°
eee NYE METODER
[

Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: Mandag 23. september kl. 10:00- 11:30
Beslutningstakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Trude Basso
Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse
Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Hege Wang

Kopi: 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 Ser-@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 Henrik Aasved
Brukerrepresentant Faridah S. Nabaggala
Sekretariatet Nye metoder v/ Enhetsleder Ellen Nilsen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Barbra Schjoldager Frisvold
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Helene Orthagen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Karianne Mollan Tvedt
Sekretariatet Nye metoder v/ Medisinsk radgiver Michael Vester

Agenda:

Velkommen v/leder av Bestillerforum for nye metoder, fagdirektgr Ulrich Spreng.

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 121-24 Protokoll fra mgte 26.08.2024. Til godkjenning.
Sak 122-24 Anmodning: ID2021_027 Til drgfting.

Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi)
til behandling av voksne med
relapsert eller refrakteert diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og
primaert mediastinalt storcellet B-
cellelymfom (PMBCL), etter to eller
flere linjer med systemisk
behandling.

Sak 123-24 Anmodning 1D2021_050 Til dregfting.
Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi)
til behandling av voksne med
relapsert eller refrakteert follikulaert
lymfom grad 3B (FL3B), etter to
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eller flere linjer med systemisk
behandling.

Sak 124-24

Anmodning: 1D2020_091
Idecabtagene vicleucel (Abecma) til
behandling av voksne med
tilbakevendende og refraktzer
myelomatose som har fatt minst to
tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en
proteasomhemmer og et anti-CD38-
antistoff, og hvor det er pavist
sykdomsprogresjon under den siste
behandlingen.

Til drefting.

Sak 125-24

Anmodning: 1D2024_037 Nivolumab
(Opdivo) og ipilimumab (Yervoy) i
kombinasjon som
forstelinjebehandling av voksne
med hgy mikrosatelitt instabilitet
(MSI-H) eller mismatch repair
deficient (dMMR) metastatisk
kolerektal kreft.

Til drgfting.

Sak 126-24

Anmodning: 1D2024_038
Benralizumab (Fasenra) som
tilleggsbehandling hos pasienter
med relapserende remitterende
eller refraktaer eosinofil
granulomatose med polyangiit
(EGPA).

Til dregfting.

Sak 127-24

Anmodning: 1D2024 049
Belantamab mafodotin i
kombinasjon med bortezomib og
deksametason for behandling av
voksne med myelomatose som har
fatt minst én tidligere behandling.

Til drefting.

Sak 128-24

Anmodning: ID2018_080 Rucaparib
(Rubraca) som monoterapi for
vedlikeholdsbehandling av voksne
med fremskreden (FIGO stadier Il
og IV) hgygradig epitelial eggstokk-,
eggleder- eller primaer peritoneal
kreft som har respons (fullstendig
eller partiell) etter fullfgring av
forstelinje platinabasert
kjemoterapi.

Til drgfting.

Sak 129-24

Anmodning: ID2024_059
Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon
med platinabasert kjiemoterapi som
neoadjuvant behandling, etterfulgt
av durvalumab som monoterapi
som adjuvant behandling, til
behandling av voksne med

Til drgfting.
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resektabel ikke-smacellet lungekreft
med hgy risiko for tilbakefall og
ingen kjente EGFR mutasjoner eller
ALK-rearrangering.

Sak 130-24

ID2024_060 Dostarlimab (Jemperli)
som monoterapi for behandling av
voksne med tilbakevendende eller
fremskreden endometriekreft som
har utviklet seg under eller etter
tidligere behandling med et
platinaholdig regime.

Til drefting.

Sak 131-24

Forslag: ID2024_039 Kunstig
intelligens-basert bildetolkning for
diabetisk retinopati.

Til drgfting.

Sak 132-24

Anmodning om revurdering:
ID2023_026 Sacituzumabgovitekan
(Trodelvy) som monoterapi til
behandling av voksne med
inoperabel eller metastatisk
hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-
negativ brystkreft som har fatt
endokrinbasert behandling og minst
to ytterligere systemiske
behandlinger i avansert setting.

Til drgfting.

Sak 133-24

Oppdrag: ID2022_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
fgrstelinjebehandling og som er
kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon. Forslag
om endring av oppdrag. Innspill fra
firma. Utsatt fra junimgtet, sak 100-
24,

Til dregfting.

Sak 134-24

Oppdrag: 1D2023_029, ID2023_045,
ID2019_036 og ID2023_008 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Til drgfting.

Sak 135-24

Oppdrag: 1D2023_094 og
ID2023_030 hvor metodene i
oppdragene har fatt en negativ
opinion fra EMA (det europeiske
legemiddelbyraet). Notater fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drgfting.
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Sak 136-24

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2023_023, 1D2024_011
ID2020_046, 1D2024_008 og
ID2022_129. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering

Sak 137-24

Anmodning: ID2017_068 Rucaparib
(Rubraca) som monoterapi for
vedlikeholdsbehandling av voksne
med platinasensitiv residiverende
hgygradig epitelial eggstokk-,
eggleder- eller primaer peritoneal
kreft som har respons (fullstendig
eller partiell) pa platinabasert
kjemoterapi.

Til dregfting.

Sak 138-24

Oppdrag: ID2021_036
Blinatumomab (Blincyto) som
konsolideringsterapi i monoterapi
til behandling av barn, 1 ar eller
eldre, med hgyrisiko fgrstegangs
tilbakefall av Philadelphia-
kromosom-negativ CD19-positiv B-
prekursor akutt lymfoblastisk
leukemi.

Til drgfting.

Sak 139-24

Videreutvikling: Involvering av
fagpersoner i Nye metoder —
faringer for videre arbeid. Forslag til
fremgangsmate og justert
overordnet tidsplan til godkjenning i
Bestillerforum. Notat fra
Sekretariatet for Nye metoder.

Til drefting.

Sak 140-24

Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder
26.08.2024 - Protokoll

man. 26 august 2024, 10:00 - 11:00
Fysisk mgte pa GW plass i Oslo, med mulighet for a delta digitalt

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Bjgrn Egil Vikse, Trude Basso, Geir Tollali, Hege Wang, Ingvild Grendstad, Anette Grgvan, Elisabeth Bryn, Martin Lerner,
Anne Marthe Ringerud, Christina Sivertsen, Eva Godske Friberg, Hanne Husom Haukland, Marianne Saugestad, Ingvild Klevan, Ole Tjomsland,
Henrik Aasved, @ystein Kydland, Karianne Johansen, Michael Vester, Ellen Nilsen, Barbra Schjoldager Frisvold, Helene Orthagen

Mgateprotokoll

Sak 106-24 Protokoll fra mote 17.06.2024. Til godkjenning.

Beslutning
Protokollen fra matet den 17. juni 2024 ble godkjent.

Sak 107-24 Anmodning: ID2024_030 Sotatercept (Winrevair) til
behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne
som er pa standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) I
til 11l (...). 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 sotatercept (Winrevair) til

behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne som er pa standardbehandling med WHO-
funksjonsklasse (FC) Il til lll. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 108-24 Anmodning: ID2021_055 Ripretinib (Qinlock) til
behandling av voksne med avansert gastrointestinal stromal
tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre eller flere
kinasehemmere, inkludert imatinib. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander for ripretinib (Qinlock) til
behandling av voksne med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling
med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.
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Sak 109-24 Anmodning: ID2024_036 Osimertinib (Tagrisso) i
kombinasjon med pemetreksed og platinabasert kjemoterapi til
forstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert eller
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) (...). 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 osimertinib (Tagrisso) i
kombinasjon med pemetreksed og platinabasert kjiemoterapi som farstelinjebehandling hos voksne pasienter
med avansert NSCLC der tumor har EGFR ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R)
substitusjonsmutasjoner. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 110-24 Anmodning (indikasjonsutvidelse): ID2020_007
Baricitinib (Olumiant) til behandling av alvorlig atopisk dermatitt
hos voksne og pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre som er
kandidater for systemisk behandling. Til drgfting.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for baricitinib (Olumiant) til behandling av alvorlig atopisk
dermatitt hos voksne og pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre som er kandidater for systemisk behandling.

Sak 111-24 Anmodning: ID2024_035 Baricitinib (Olumiant) i
monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat til behandling av
aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2 ar og eldre,
og som tidligere har hatt (...) Til drefting.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF for baricitinib (Olumiant) i monoterapi eller i kombinasjon med
metotreksat til behandling av aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2 ar og eldre, og som tidligere

har hatt utilstrekkelig respons eller intoleranse overfor ett eller flere konvensjonelle syntetiske eller biologiske
DMARDs.

Sak 112-24 Anmodning: ID2024_047 Atezolizumab (Tecentriq) i
Monoterapi til forstelinje-behandling av voksne med ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) som ikke er kvalifisert for
platinumbasert kjemoterapi (...) Til drofting.

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

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF for atezolizumab (Tecentriq) i monoterapi til
forstelinjebehandling av voksne med avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) som ikke er kvalifisert for
platinumbasert kjiemoterapi.
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Sak 113-24 Oppdatert metodevarsel: ID2022_076 Fotontellende CT
(computertomografi) med avansert teknologi som angivelig tar
bedre CT-bilder med lavere straledose enn dagens CT-maskiner.
Til drefting.

Beslutning

En kartlegging gjennomferes ved Direktoratet for medisinske produkter (DMP) for fotontellende CT
(computertomografi). Kartleggingen skal ta for seg evidensgrunnlaget for ulike populasjoner som kan vaere
relevante for metoden. | tillegg skal DMP samarbeide med 1) Sykehusinnkjgp HF om & kartlegge det
europeiske markedet og skissere helsegkonomiske aspekter knyttet til innkjap av fotontellende CT og
konvensjonell CT, og kartlegge behov av metoden pa kort og lang sikt opp mot naveerende tilbud, og 2)
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet om synspunkter vedrgrende lovverk og hensyn il stralevern.

Sak 114-24 Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmere til behandling
av voksne med residiverende eller refraktaer mantelcellelymfom.
Notat fra Sekretariatet for Nye metoder. Til drefting.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF for Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmere til behandling av
voksne med residiverende eller refrakteer mantelcellelymfom. (ID2024_054)

Sak 115-24 Oppdrag: 1D2022_104, 1D2020_085 ID2019_099,
ID2017_017, 1D2018_102, ID2023_043, 1D2021_147 og 1D2022_149
hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet. Til
drofting.

Beslutning for oppdrag 1D2019_099

Utsettes til et senere mgate.

Beslutning for de andre oppdragene

Den aktuelle leverandgren har ikke levert dokumentasjonen som er ngdvendig for & gjennomfere
metodevurderingen. Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget. Saken sendes til de
regionale helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Sak 116-24 Oppdrag: ID2023_022 Sgknader om
markedsforingstillatelser som er trukket eller avslatt. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drofting.

Beslutning
Sgknaden om markedsferingstillatelse er trukket. Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget.
Saken sendes til de regionale helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Sak 117-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: 1D2023_054, 1D2021_011, 1D2022_042, ID2021_121
og ID2022_100. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.
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Sak 118-24 Oppdrag: ID2023_052 Talquetamab (Talvey) til
behandling av voksne med tilbakevendende og refraktaer
myelomatose, som har mottatt minst tre (...). Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og innspill fra leverander. Til drefting.
Beslutning

Bestillerforum for nye metoder endrer oppdraget til: En metodevurdering uten helsegkonomisk analyse
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander for
Talquetamab (Talvey) til behandling av voksne med tilbakevendende og refraktzer myelomatose, som har

mottatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et
anti-CD38-antistoff. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 119-24 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. Status i EMA. Notat fra DMP.

Det europeiske legemiddelverket (EMA) har 25.07.2024 anbefalt avslag pa sgknaden om
markedsfaringstillatelse (MT). Leverandgren har bedt EMA om en ny vurdering.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. Leverandgren kan anmode om metodevurdering pa nytt
dersom EMA (Det europeiske legemiddelverket) anbefaler MT (markedsfaringstillatelse) pa et senere
tidspunkt.

Sak 120-24 Eventuelt. Til drafting.

Sak 1: Status for arbeidet med oppdrag ID2021_011 Tegafur, gimeracil og oteracil (Teysuno) i monoterapi
eller i kombinasjon med oksaliplatin eller irinotekan, med eller uten bevacizumab, til behandling av voksne
med metastatisk kolorektal kreft nar det ikke er mulig a fortsette behandling med et annet fluoropyrimidin pga.
hand-fot-syndrom eller kardiovaskuleer toksisitet som ble utviklet i adjuvant eller metastatisk setting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar til orientering at metodevurderingen pagar.
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Saksnummer 122-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2021_027 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter
med relapsert eller refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og primaert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL), etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:

- Metoden er tidligere behandlet i Bestillerforum. Pa bakgrunn av et metodevarsel ble det gitt
to oppdrag 15.02.2021, henholdsvis ID2021 027 Lisocabtagene maraleucel til behandling av
storcellet B-cellelymfom, diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), primaert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og ID2021 050 Lisocabtagene maraleucel til behandling av
follikulzert lymfom grad 3B (FL3B).

- Oppdragene ble senere avbestilt fordi leverandgr ikke hadde levert dokumentasjon.

- Leverandgr sendte i april 2024 inn en anmodning om vurdering av Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktaert diffust storcellet
B-cellelymfom (DLBCL), primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulzert
lymfom grad 3B (FL3B).

- Indikasjonen i anmodningen er delt i to i henhold til tidligere inndeling og ID-nummer i Nye
metoder. Samme anmodningsskjema ligger til grunn i sak 122-24 og 123-24.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering, er leverandgren som har markedsfgringstillatelse (MT):

Bristol Myers Squibb.

- Leverandgr viser til at fglgende legemiddel er vurdert og innfgrt i Nye metoder: ID2019 143
Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne pasienter med residivert eller
refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom og primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom,
etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

- Pasientgrunnlag: Leverandgr estimerer at rundt 20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil vaere
aktuelle for behandling hvert ar.

- Forventet tidspunkt for MT i EU: Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT).

- Leverandgr viser til at axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel,
Kymriah) har lignende virkningsmekanisme. Leverandgr vurderer at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler til samme indikasjon.

- Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr foreslar en forenklet analyse og viser til avbestilt
oppdrag (ID2021_027, 1D2021_050) og ber om at dette gjenopprettes som forenklet
vurdering/prisnotat. Leverandgr viser ogsa til innfgrt CART behandling (ID2019_143).

- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 maneder etter
bestillingsdato. Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):
- Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Det er utarbeidet en felles egnethetsvurdering for anmodning om vurdering av 1D2021_027

0g 1D2021_050 og innspill om endring av oppdrag ID2022_121 (se sak 133-24).
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- Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA),
men er forelgpig ikke markedsf@rt i Norge.

- Indikasjoner:

o Behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL),
heygradig B-cellelymfom (HGBCL) primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom
(PMBCL) og follikulzert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder
fra fullfgring av, eller er refraktaert overfor fgrstelinje kiemoimmunterapi.
(ID2022_121)

o Behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og
FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. (I1D2021_027 (gjelder
DLBCL og PMBCL) og ID2021_050 (gjelder FL3B))

- Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) har lignende virkningsmekanisme som lisokabtagen
maraleucel, og er innfgrt og benyttes i dag for behandling av delvis overlappende
populasjoner, se ID2022_020 og ID2019_143.

- DMP mener det er ngdvendig a belyse prioriteringskriteriene ved anmodet bruk. DMP
vurderer at dokumentasjonen som foreligger totalt sett er egnet for en metodevurdering
uten helsepkonomisk analyse som oppsummerer effekt og sikkerhet, og beskriver
pasientpopulasjoner og prognose for de ulike subpopulasjonene av pasienter sett opp mot
populasjonene som i dag har tilgang til annen CAR-T behandling, samlet for begge de to
indikasjonene nevnt over.

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 nasjonalt handlingsprogram for lymfom.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.12.2020
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ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 29.05.2024

Leverandgr: Bristol Myers Squibb

Navn: Pilar Martin-Vivaldi

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 41034626

E-post: pilar.vivaldi@bms.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || ja

Handelsnavn Breyanzi
Generisk navn (virkestoff(er)) lisokabtagen maraleucel
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bristol Myers Squibb

ATC-kode

LO1

Administrasjonsform

infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) er et CD19 rettet, genmodifisert autologt cellebasert preparat som bestar av purifiserte CD8+ og CD4+ T
celler i en definert komposisjon. De har blitt separat transdusert ex vivo ved hjelp av en replikasjonsinkompetent lentiviral vektor som uttrykker
en anti-CD19 kimeer antigenreseptor (CAR) som omfatter et enkeltkjedet, variabelt fragment (scFv) bindingsdomene fra et murint CD19 spesifikt
monoklonalt antistoff (mAb; FMC63), en bit av det 4 1BB kostimulatoriske endodomenet, CD3 zeta (7) kjede signaleringsdomene og en ikke
funksjonell avkortet epidermal vekstfaktorreseptor (EGFRt).

Antigenspesifikk aktivering av Breyanzi resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk adeleggelse av
CD19-uttrykkende celler.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Breyanzi for behandling av voksne pasienter med relapsert eller
refrakteert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2017_105, ID2019_143

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Preparatet har allerede MT

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

Preparatet har allerede MT

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

Preparatet har allerede MT

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

Tidspunkt ma oppgis

Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 maneder
etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles)
Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk Nei
test for analyse av biomarkgr?
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke N/A
publikasjoner beskriver dette?
Henvis til publikasjoner N/A
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i N/A
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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

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

Pre-analytiske forhold N/A

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. N/A

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins lymfom (NHL), som utgjar omtrent 35 % av NHL. DLBCL er en aggressiv type lymfekreft som
krever rask forstelinjebehandling. Median alder ved diagnose er ca. 70 &r og sykdommen rammer like mange menn som kvinner. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask

Sykd oms bes kr|Ve |Se tor oy oy har pasientene en levetid p& hayst noen maneder. Rundt 50-60 % av pasienter med DLBCL vil kunne

kureres med kjemoterapi, men mange av pasientene vil ikke respondere pa behandling eller 2 tilbakefall (Relapsert/refraktzer DLBCL, RR-DLBCL).

RR-DLBCL pasientene har svaert dérlig prognose, med en median overlevelse p& under 1 &r. For RR-DLBCL pasientene har haydosekjemoterapi etterfulgt av autolog

Kort bes k 4 i Velse av Sykdom mens pa tofyslologi stamcelletransplantasjon (HMAS) biitt sett p som den beste sjansen for kurasjon eller langsiktig palliasjon. Ca. halvparten av pasienter med RR-DLBCL er aktuelle for HMAS, men til tross
_k linisk ! / b i d for dette, vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomfarte HMAS veere i live etter 5 ar (3, ).

0g Kiinisk p resentasj on/symp tombi € storcellet B eren av DLCBCL som opptrer i mediastinum og behandlingen er den samme som for DLBCL. Det Kiiniske bildet kan veere aggressivt
eventue /t i n kl re fe ranser med tendens til vena cava superior syndrom og trombosering av store vener i mediastinum, pé hals og i (Ref: i Lymfekreft Mars

2023).

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin

Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer
beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade Blod- beinmargs- og lymfekreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Brvstkref
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade ystkreft

som er aktuelt Mage- og tarmkreft

Den nye behandlingen er relevant for pasienter i residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert p& nasjonal handlingsprogram for non Hodginks lymfom.
. For pasienter under 65-70 &r er ing fulgt av autolog (HMAS) aktuell, for de som responderer pa induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP (som regel i
D a ge ns be h an d | in g kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnér 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 med redusert
Pasienter som vurderes spreke nok til & 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

2 H H 2023).
Ndveerende standardbehandling i Norge, rgimer (M., G0 ler ¥ mod e i)
. vedotin i med og rituximab.
inkl. referanse b A e — “ bt somrge palisoni 2 ogsners

finjer.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

RR-DLBCL pasientene har sveert darlig prognose, med en median overlevelse p& under 1 ar. For RR-DLBCL pasientene har
hgydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett p& den beste sjansen for kurasjon. Til tross for
behandling med stamcelletransplantasjon vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomfarte HMAS veere i live etter 5 &r.[4]
Halvparten av RR-DLBCL pasientene vil heller ikke veere kandidater for stamcelle-transplantasjon som falge av f. eks hgy alder og/eller
komorbiditeter [5].

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

For pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. Samme
plasering som allerede innfgrt CART Yescarta

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

| metodevurderingen for Yescarta (ID2017_105, ID2019_143)
oppdatert pris notat fra 05.10.2022, legges det til grunn at om
lag 20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil veere aktuelle for
behandling med Yescarta i Norge per ar. Antall pasienter som vil
kunne behandles med Breyanzi er om lag likt og BMS forutser
ikke en betydelig gkning av antall pasienter ved en eventuell
innfgring av Breyanzi. Dette grunnet kapasitet begrensninger i
det Norske sykehus , blant annet pa afarese og sengepost.

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, CD-19 rettet CAR T cellerterapi axicabtagene ciloleucel
(axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT02631044 NCT03575351 NCT03744676
Studienavn, NCT- TRANSCEND TRANSFORM TRANSCEND-OUTREACH-007
nummer, hyperlenke
Phase 1 Phase 3 Phase 2
Studietype og -design || Multicenter, Single-arm, open- Multi-center, randomized, open- || Multicenter, single-arm, open-label
label label, parallel group
(n=387) (n=184) (n=104)

Safety, pharmacokinetics, and antitumor
activity of modified T cells (JCAR017)

Compare safety and efficacy
between the standard of care

Safety, pharmacokinetics, and
efficacy of lisocabtagene

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier and mantle cell lymphoma (MCL).

diffuse large B cell lymphoma (DLBCL),
primary mediastinal B-cell lymphoma
(PMBCL), follicular lymphoma Grade 3B,

relapsed < 12 months after initial response
to first-line therapy including an
anthracycline and an anti-CD20 mAb and
eligible for ASCT

Formal administered to adult patients with .
relapsed or refractory B-cell NHL. (SOC) strategy versus JCAR017 maraIGIUCEI (JCAROJ‘?) in the
outpatient setting.
Populasjon Adult patients with relapsed or refractory Adult subjects with LBCL refractory to or Subjects who have relapsed from, or

are refractory to, two lines of
immunochemotherapy for aggressive
B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Biological: JCAR017 (lisocabtagene
maraleucel) single-dose schedule

Arm A: JCARO17

Biological: JCAR017
(lisocabtagene maraleucel)

Primeaere, sekundaere

CTCAE v4.03
Dose-limiting toxicities of JCAR017
Objective response rate (ORR)

Event-free survival (EFS) per IRC

Key secondary endpoints: CR rate, PFS, and OS

Dosering, )
doseringsintervall, Biological: JCAR017 (lisocabtagene single-dose schedule
behandlingsvarighet maraleucel) 2-dose schedule

Komparator (n) N/A Arm B: Standard of Care N/A

Dosering R-DHAP, RICE or R-GDP,

dose,,-ng;,-nte,va,,, followed by HDCT (BEAM)

behandlingsvarighet and HSCT

Endepunkter :;:tanriei:jzgg;:adverse events (AEs) as assessed by primaty endpoint Primary endpomts:

Incidence of grade > 3 CRS, NEs,
prolonged cytopenias at Day 29, and
infections.

subgruppeanalyser

Og eksploraﬁve Secondary endpoints: Other secondary endpoints: ORR, DOR, and

endepanter, herunder OB ate by IRC safety Secondary endpoints:
de]ijjon, ZFSS Exploratory endpoints: EFS, CR rate, PFS, OS, AEs, ORR_’ CR_rate’ DOR, PFS, OS,
mdlemetode og ev. PK ORR, and DOR in the crossover subgroup, and cellular kinetics, and PRO/HRQOL
ﬁdspunktfor mél/ng HRQoL cellular kinetics in the liso-cel arm

Relevante

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

follow-up data to be
published at ASCO (June
2024)

Beskrivelse av ev.

subgruppeanalyser

Oppfglgingstid 29.3 months 17.5 months 22 months
Updated 3 years

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

enrollment completed

enrollment completed

enrollment completed

Publikasjoner

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

Abramson JS et al. Lancet.
2020;396:839-852

Abramson JS et al. Blood
2024 Feb 1;143(5):404-416

Abramson JS et al. Blood.
2023;141:1675-1684

Kamdar M et al. Lancet.
2022 Jun 18;399(10343):2294-2308

Abramson J et al. Blood. Adv.
2022 Dec 13;6(23):5969-5979

Palomba ML et al. Leuk Lymphoma.
2021 Sep;62(9):2169-2176

Linhares Y et al. ASH 2022.
Patient-Reported Outcomes/Health-Related
Quality of Life from the OUTREACH Study

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

Liso-cel for treatment of relapsed/refractory follicular lymphoma (NCT06313996)

Liso-cel + Acalabrutinib in R/R Aggressive B-Cell Lymphomas (NCT05583149)

Liso-cel, Nivolumab and Ibrutinib for the Treatment of Richter's Transformation (NCT05672173)
Liso-cel and Zanubrutinib and for the Treatment of Richter's Syndrome (NCT05873712)

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)

BMS foreslar en forenklet analyse for denne indikasjonen. BMS
viser til avbestilt oppdrag (1D2021_027, 1D2021_050) og ber at dette
gienopprettes som forenklet vurdering/prisnotat. BMS viser ogsa til
innfart CART behandling (ID2017_105, ID2019_143)

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

Usikker, men grunnet anmodning om forenklet vurdering BMS
fortusetter at budsjettvirkningene vil veere i sa fall marginale.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, grunnet BMS anmoder forenklet vurdering/prisnotat
samt at preparatet er allerede vurdert i Sverige

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)

Alexander Fossd; Jon Riise
Kommunikasjon i forbindelse med dialogen rundt:

- Kliniske erfaringer med behandling med CART i Norge
- Antall pasienter aktuelle for behandlingen

- Plassering av Liso-cel i behandlingsforgpet

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/

ja

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

7

17/217


mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/

Direktoratet for
medisinske produkter

Sak 133-24 Vedlegg 2

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2021_027, ID2021_050, ID2022_121

Handelsnavn (virkestoff)

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel)

Virkningsmekanisme

Lisokabtagen maraleucel er et CD19 rettet, genmodifisert autologt
cellebasert preparat som bestér av purifiserte CD8+ og CD4+ T celler.
Antigenspesifikk aktivering av lisokabtagen maraleucel gir en CAR-
positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk
gdeleggelse av CD-19-utrykkede celler.

Regulatorisk status

Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA), men er forelgpig ikke markedsfart i Norge.

Indikasjoner

Behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL), hgygradig B-cellelymfom (HGBCL) primeert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulzert lymfom grad 3B
(FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfaring av, eller er
refrakteert overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

Behandling av voksne pasienter med relapsert eller refrakteert DLBCL,
PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Forventet dosering

Behandlingen bestar av en enkeltdose til infusjon, som inneholder en
dispersjon til infusjon av CAR-positive levedyktige T-celler i ett eller
flere hetteglass. Maldosen er 100 x 106 CAR-positive levedyktige T-
celler (bestdende av en malratio pa 1:1 av cellekomponentene CD4+
og CD8+) innenfor et omrade pa 44-120 x 106 CAR-positive
levedyktige T-celler.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Bristol-Myers Squibb
Bakgrunn Denne egnethetsvurderingen dekker tre anmodninger/ innspill om

endring av oppdrag til Nye metoder for tilgrensende

indikasjoner/oppdrag for samme legemiddel:

e ID2022_121 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved DLBCL,
HGBCL, PMBCL og FL3B som har relapsert innen 12 maneder fra
fullfgring av, eller er refrakteere overfor farstelinje
kjemoimmunterapi.

e 1D2021_027 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved r/r
DLBCL og PMBCL, fra tredje behandlingslinje.

e ID2021_050 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved FL3B fra
tredje behandlingslinje.

Anmodningene er basert pa 3 studier; TRANSCEND (NCT02631044),
TRANSFORM (NCT03575351) og TRANSCEND-OUTREACH-007
(NCT03744676). To av studiene er enarmede, og en studie
sammenligner tiltaket med vanlig praksis.

Dagens behandling i norsk klinisk praksis er avhengig av flere
individuelle faktorer hos pasienten. Pasienter med residiv og med
tilfredsstillende organfunksjoner vil veere kandidater for HMAS eller
CAR-T (axicabtagene ciloleucel) i 2 linje. | 3. linje er aktuelle
behandlinger CAR-T (dersom ikke gitt i 2. linje) eller
kjemoterapiregimer, ofte i kombinasjon med rituksimab.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT02631044?term=NCT02631044&rank=1
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Prelimineer PICO?

P: | trdd med godkjent indikasjon
I: Intervensjon brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling er avhengig av flere individuelle
faktorer, bl.a. hvilken behandling som er gitt tidligere og toleranse for
behandling. Annen CAR-T behandling er fra far innfart for delvis
overlappende indikasjoner (ID2019 143 og ID2022_020).

O: Progresjonsfri overlevelse, total overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Axicabtagene ciloleucel har lignende virkningsmekanisme som
lisokabtagen maraleucel, og er innfgrt og benyttes i dag for behandling
av delvis overlappende populasjoner, se Nye metoder ID2022_020 og
ID2019_143. DMP mener det vil veere hensiktsmessig a vurdere bruk
av lisokabtagen maraleucel for hele den godkjente indikasjonen (som
omfattes av alle tre ID-numrene denne egnethetsvurderingen gjelder)
samlet.

Datagrunnlaget muliggjer & gjare en helsegkonomisk analyse med
SoC som komparator for populasjonen som er inkludert i fase IlI
studien, dvs. populasjon omfattet av ID2022_121: DLBCL, HGBCL,
PMBCL og FL3B som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av,
eller er refrakteere overfor fgrstelinje kiemoimmunterapi. For de fleste
av disse pasientene er annen CAR-T behandling (axicabtagene
ciloleucel) allerede innfart, og dermed er ikke SoC riktig komparator for
norske forhold.

FL3B og PMBCL er ikke omfattet av den innfgrte 2L-indikasjonen for
axicabtagene ciloleucel, og SoC er derfor relevant komparator for
disse. Det er imidlertid svaert fa av de inkluderte pasientene i aktuell
fase Ill studie for lisokabtagen maraleucel som faller inn under disse
undergruppene, og det vil ikke vaere mulig a skille disse pasientene ut
fra ITT-populasjonen for & gjare en robust helsegkonomisk analyse.

FL3B er en aggressiv undergruppe av follikuleert lymfom som klinisk og
prognostisk ligner mer p& DLBCL, og som behandles som DLBCL.
PMBCL er en undergruppe av DLCBCL som opptrer i mediastinum.
Det Kliniske bildet kan veere aggressivt.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. DMP vurderer at dokumentasjonen som foreligger totalt
sett er egnet for en metodevurdering uten helsegkonomisk analyse
som oppsummerer effekt og sikkerhet, og beskriver
pasientpopulasjoner og prognose for de ulike subpopulasjonene av
pasienter sett opp mot populasjonene som i dag har tilgang til annen
CAR-T behandling, samlet for:

- Lisokabtagen maraleucel til behandling av voksne pasienter med
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom
(HGBCL) primeaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikuleert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12
maneder fra fullfering av, eller er refrakteert overfor farstelinje
kjemoimmunterapi, og

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

metodevurdering

2
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- Lisokabtagen maraleucel til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refrakteert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere
linjer med systemisk behandling.

Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

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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Innspill til Nye metoder

HELSE . ® SOR-OST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

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

til enkeltpasienter.

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

Nb! Samme anmodningsskjema gjelder ID2021_027 og 1D2021_050

Metode:

behandling.

Anmodning: ID2021_027 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og primaert mediastinalt storcellet
B-cellelymfom (PMBCL), etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Anmodning: 1D2021_050 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refrakteert follikulaert lymfom grad 3B (FL3B), etter to eller flere linjer med systemisk

Sp@rsmal

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.

Valg av tredjelinjebehandling vil vaere
avhengig av flere faktorer; hvilken
behandling som tidligere er gitt, toleranse for
tidligere behandling, om HMAS eller CAR-T
(ID2022_020) er gitt i andrelinje, tid til residiv
samt pasientens helsetilstand/komorbiditet,
funksjonsniva og preferanser.

Behandlinger som er aktuelle for pasienter
med R/R DLBCL etter to eller flere systemiske
behandlingslinjer inkluderer anti-CD19 CAR-T
(dersom ikke gitt i andrelinje). Alternativt
kjemoterapi, oftest i kombinasjon med
rituksimab (R). Kjemoregimene har delvis
overlappende effekt- og bivirkningsprofil. For
en sveert selektert og liten gruppe pasienter
med god respons pa behandlingen kan det
sgkes om ledsagende allogen
stamcelletransplantasjon (allo-SCT).

Axicabtagene ciloleucel (nar ikke gitt i
andrelinje);
e Yescarta (ID2019_143)

21/217


https://nyemetoder.no/

HELSE . ® SOR-OST

Kjemoimmunterapi («klassiske» regimer);

e R-IKE/R-IME

e R-GDP
e R-DHAP
e R-GemOx

Kjemoimmunterapi (nar uaktuelt med
hematopoetisk stamcelletransplantasjon);

e Pola-BR (ID2019 035)
e R-ENAP
e R-Trofosfamid

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.

Pasienter med R/R DLBCL som har
progrediert pa to eller flere tidligere
systemiske behandlingslinjer er en heterogen
gruppe pasienter med svaert darlig prognose.
Median totaloverlevelse (OS) for denne
pasientgruppen har fgr implementering av
anti-CD19 CAR-T vezert kortere enn 6
maneder.

Det er et stort behov for alternative
behandlingsprinsipper ved R/R DLBCL, slik
som f.eks. anti-CD19 CAR-T, da mange av
disse pasientene vil ha sykdom som ma anses
a veere refraktaer for klassisk kjemoterapi.
Sadledes er det et klinisk behov for metoden.

Da axicabtagene ciloleucel har liknende
virkningsmekanisme samt effekter i samme
stgrrelsesorden for samme indikasjon, vil den
aktuelle metoden kunne bli brukt i stedet for
ovennevnte. Tilgjengelig data antyder at
lisokabtagen maraleucel kan ha en noe
gunstigere toksisitetsprofil, hvilket kan
pavirke valg av metode.

Jeg anser at den foreslatte metoden vil
kunne fa en sentral rolle i forhold til dagens
alternativer.

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

Dersom indikasjon >3L som angitt over er
muligens pasientpopulasjonen inntil 10
pasienter/ar i Norge.
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Dersom indikasjon ogsa inkluderer residiv <
12 maneder etter 1L er muligens
pasientpopulasjonen et sted mellom 25-30
pasienter/ar i Norge.

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

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo universitetssykehus Avdeling for kreftbehandling

Julian Hamfjord, overlege
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Saksnummer 123-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2021_050 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter
med relapsert eller refraktaert follikulaert lymfom grad 3B (FL3B), etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:

Metoden er tidligere behandlet i Bestillerforum. Pa bakgrunn av et metodevarsel ble det gitt
to oppdrag 15.02.2021, henholdsvis ID2021 027 Lisocabtagene maraleucel til behandling av
storcellet B-cellelymfom, diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), primaert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og ID2021 050 Lisocabtagene maraleucel til behandling av
follikulzert lymfom grad 3B (FL3B).

Oppdragene ble senere avbestilt fordi leverandgr ikke hadde levert dokumentasjon.
Leverandgr sendte i april 2024 inn en anmodning om vurdering av Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktaert diffust storcellet
B-cellelymfom (DLBCL), primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulzert
lymfom grad 3B (FL3B).

Indikasjonen i anmodningen er delt i to i henhold til tidligere inndeling og ID-nummer i Nye
metoder. Samme anmodningsskjema ligger til grunn i sak 122-24 og 123-24.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering, er leverandgren som har markedsfgringstillatelse (MT):
Bristol Myers Squibb.

Leverandgr viser til at fglgende legemiddel er vurdert og innfgrt i Nye metoder: ID2019_143
Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne pasienter med residivert eller
refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom og primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom,
etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Forventet tidspunkt for MT i EU: Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT).

Leverandgr viser til at axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel,
Kymriah) har lignende virkningsmekanisme. Leverandgr vurderer at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler til samme indikasjon.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr foreslar en forenklet analyse og viser til avbestilt
oppdrag (ID2021_027,1D2021_050) og ber at dette gjenopprettes som forenklet
vurdering/prisnotat. Leverandgr viser ogsa til innfgrt CART behandling (1D2019_143)
Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 maneder etter
bestillingsdato. Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Sykehusinnkj@p HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Det er utarbeidet en felles egnethetsvurdering for anmodning om vurdering av 1D2021_027,
ID2021_050 og innspill om endring av oppdrag 1D2022_121.

Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA),
men er forelgpig ikke markedsfgrt i Norge.
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- Indikasjoner:

o Behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL),
hgygradig B-cellelymfom (HGBCL) primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom
(PMBCL) og follikulzert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder
fra fullfgring av, eller er refrakteert overfor fgrstelinje kiemoimmunterapi.
(ID2022_121)

o Behandling av voksne pasienter med relapsert eller refrakteert DLBCL, PMBCL og
FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. (I1D2021_027 (gjelder
DLBCL og PMBCL) og ID2021_050 (gjelder FL3B))

- Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) har lignende virkningsmekanisme som lisokabtagen
maraleucel, og er innfgrt og benyttes i dag for behandling av delvis overlappende
populasjoner, se ID2022_020 og ID2019_143.

- DMP mener det er ngdvendig a belyse prioriteringskriteriene ved anmodet bruk. DMP
vurderer at dokumentasjonen som foreligger totalt sett er egnet for en metodevurdering
uten helsegkonomisk analyse som oppsummerer effekt og sikkerhet, og beskriver
pasientpopulasjoner og prognose for de ulike subpopulasjonene av pasienter sett opp mot
populasjonene som i dag har tilgang til annen CAR-T behandling, samlet for begge de to
indikasjonene nevnt over.

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 nasjonalt handlingsprogram for lymfom.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.12.2020.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 29.05.2024

Leverandgr: Bristol Myers Squibb

Navn: Pilar Martin-Vivaldi

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 41034626

E-post: pilar.vivaldi@bms.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || ja

Handelsnavn Breyanzi
Generisk navn (virkestoff(er)) lisokabtagen maraleucel
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bristol Myers Squibb

ATC-kode

LO1

Administrasjonsform

infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) er et CD19 rettet, genmodifisert autologt cellebasert preparat som bestar av purifiserte CD8+ og CD4+ T
celler i en definert komposisjon. De har blitt separat transdusert ex vivo ved hjelp av en replikasjonsinkompetent lentiviral vektor som uttrykker
en anti-CD19 kimeer antigenreseptor (CAR) som omfatter et enkeltkjedet, variabelt fragment (scFv) bindingsdomene fra et murint CD19 spesifikt
monoklonalt antistoff (mAb; FMC63), en bit av det 4 1BB kostimulatoriske endodomenet, CD3 zeta (7) kjede signaleringsdomene og en ikke
funksjonell avkortet epidermal vekstfaktorreseptor (EGFRt).

Antigenspesifikk aktivering av Breyanzi resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk adeleggelse av
CD19-uttrykkende celler.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Breyanzi for behandling av voksne pasienter med relapsert eller
refrakteert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2017_105, ID2019_143

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Preparatet har allerede MT

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

Preparatet har allerede MT

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

Preparatet har allerede MT

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

Tidspunkt ma oppgis

Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 maneder
etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles)
Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk Nei
test for analyse av biomarkgr?
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke N/A
publikasjoner beskriver dette?
Henvis til publikasjoner N/A
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i N/A
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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

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

Pre-analytiske forhold N/A

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. N/A

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins lymfom (NHL), som utgjar omtrent 35 % av NHL. DLBCL er en aggressiv type lymfekreft som
krever rask forstelinjebehandling. Median alder ved diagnose er ca. 70 &r og sykdommen rammer like mange menn som kvinner. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask

Sykd oms bes kr|Ve |Se tor oy oy har pasientene en levetid p& hayst noen maneder. Rundt 50-60 % av pasienter med DLBCL vil kunne

kureres med kjemoterapi, men mange av pasientene vil ikke respondere pa behandling eller 2 tilbakefall (Relapsert/refraktzer DLBCL, RR-DLBCL).

RR-DLBCL pasientene har svaert dérlig prognose, med en median overlevelse p& under 1 &r. For RR-DLBCL pasientene har haydosekjemoterapi etterfulgt av autolog

Kort bes k 4 i Velse av Sykdom mens pa tofyslologi stamcelletransplantasjon (HMAS) biitt sett p som den beste sjansen for kurasjon eller langsiktig palliasjon. Ca. halvparten av pasienter med RR-DLBCL er aktuelle for HMAS, men til tross
_k linisk ! / b i d for dette, vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomfarte HMAS veere i live etter 5 ar (3, ).

0g Kiinisk p resentasj on/symp tombi € storcellet B eren av DLCBCL som opptrer i mediastinum og behandlingen er den samme som for DLBCL. Det Kiiniske bildet kan veere aggressivt
eventue /t i n kl re fe ranser med tendens til vena cava superior syndrom og trombosering av store vener i mediastinum, pé hals og i (Ref: i Lymfekreft Mars

2023).

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin

Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer
beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade Blod- beinmargs- og lymfekreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Brvstkref
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade ystkreft

som er aktuelt Mage- og tarmkreft

Den nye behandlingen er relevant for pasienter i residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert p& nasjonal handlingsprogram for non Hodginks lymfom.
. For pasienter under 65-70 &r er ing fulgt av autolog (HMAS) aktuell, for de som responderer pa induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP (som regel i
D a ge ns be h an d | in g kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnér 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 med redusert
Pasienter som vurderes spreke nok til & 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

2 H H 2023).
Ndveerende standardbehandling i Norge, rgimer (M., G0 ler ¥ mod e i)
. vedotin i med og rituximab.
inkl. referanse b A e — “ bt somrge palisoni 2 ogsners

finjer.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

RR-DLBCL pasientene har sveert darlig prognose, med en median overlevelse p& under 1 ar. For RR-DLBCL pasientene har
hgydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett p& den beste sjansen for kurasjon. Til tross for
behandling med stamcelletransplantasjon vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomfarte HMAS veere i live etter 5 &r.[4]
Halvparten av RR-DLBCL pasientene vil heller ikke veere kandidater for stamcelle-transplantasjon som falge av f. eks hgy alder og/eller
komorbiditeter [5].

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

For pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. Samme
plasering som allerede innfgrt CART Yescarta

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

| metodevurderingen for Yescarta (ID2017_105, ID2019_143)
oppdatert pris notat fra 05.10.2022, legges det til grunn at om
lag 20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil veere aktuelle for
behandling med Yescarta i Norge per ar. Antall pasienter som vil
kunne behandles med Breyanzi er om lag likt og BMS forutser
ikke en betydelig gkning av antall pasienter ved en eventuell
innfgring av Breyanzi. Dette grunnet kapasitet begrensninger i
det Norske sykehus , blant annet pa afarese og sengepost.

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, CD-19 rettet CAR T cellerterapi axicabtagene ciloleucel
(axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT02631044 NCT03575351 NCT03744676
Studienavn, NCT- TRANSCEND TRANSFORM TRANSCEND-OUTREACH-007
nummer, hyperlenke
Phase 1 Phase 3 Phase 2
Studietype og -design || Multicenter, Single-arm, open- Multi-center, randomized, open- || Multicenter, single-arm, open-label
label label, parallel group
(n=387) (n=184) (n=104)

Safety, pharmacokinetics, and antitumor
activity of modified T cells (JCAR017)

Compare safety and efficacy
between the standard of care

Safety, pharmacokinetics, and
efficacy of lisocabtagene

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier and mantle cell lymphoma (MCL).

diffuse large B cell lymphoma (DLBCL),
primary mediastinal B-cell lymphoma
(PMBCL), follicular lymphoma Grade 3B,

relapsed < 12 months after initial response
to first-line therapy including an
anthracycline and an anti-CD20 mAb and
eligible for ASCT

Formal administered to adult patients with .
relapsed or refractory B-cell NHL. (SOC) strategy versus JCAR017 maraIGIUCEI (JCAROJ‘?) in the
outpatient setting.
Populasjon Adult patients with relapsed or refractory Adult subjects with LBCL refractory to or Subjects who have relapsed from, or

are refractory to, two lines of
immunochemotherapy for aggressive
B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Biological: JCAR017 (lisocabtagene
maraleucel) single-dose schedule

Arm A: JCARO17

Biological: JCAR017
(lisocabtagene maraleucel)

Primeaere, sekundaere

CTCAE v4.03
Dose-limiting toxicities of JCAR017
Objective response rate (ORR)

Event-free survival (EFS) per IRC

Key secondary endpoints: CR rate, PFS, and OS

Dosering, )
doseringsintervall, Biological: JCAR017 (lisocabtagene single-dose schedule
behandlingsvarighet maraleucel) 2-dose schedule

Komparator (n) N/A Arm B: Standard of Care N/A

Dosering R-DHAP, RICE or R-GDP,

dose,,-ng;,-nte,va,,, followed by HDCT (BEAM)

behandlingsvarighet and HSCT

Endepunkter :;:tanriei:jzgg;:adverse events (AEs) as assessed by primaty endpoint Primary endpomts:

Incidence of grade > 3 CRS, NEs,
prolonged cytopenias at Day 29, and
infections.

subgruppeanalyser

Og eksploraﬁve Secondary endpoints: Other secondary endpoints: ORR, DOR, and

endepanter, herunder OB ate by IRC safety Secondary endpoints:
de]ijjon, ZFSS Exploratory endpoints: EFS, CR rate, PFS, OS, AEs, ORR_’ CR_rate’ DOR, PFS, OS,
mdlemetode og ev. PK ORR, and DOR in the crossover subgroup, and cellular kinetics, and PRO/HRQOL
ﬁdspunktfor mél/ng HRQoL cellular kinetics in the liso-cel arm

Relevante

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

follow-up data to be
published at ASCO (June
2024)

Beskrivelse av ev.

subgruppeanalyser

Oppfglgingstid 29.3 months 17.5 months 22 months
Updated 3 years

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

enrollment completed

enrollment completed

enrollment completed

Publikasjoner

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

Abramson JS et al. Lancet.
2020;396:839-852

Abramson JS et al. Blood
2024 Feb 1;143(5):404-416

Abramson JS et al. Blood.
2023;141:1675-1684

Kamdar M et al. Lancet.
2022 Jun 18;399(10343):2294-2308

Abramson J et al. Blood. Adv.
2022 Dec 13;6(23):5969-5979

Palomba ML et al. Leuk Lymphoma.
2021 Sep;62(9):2169-2176

Linhares Y et al. ASH 2022.
Patient-Reported Outcomes/Health-Related
Quality of Life from the OUTREACH Study
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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

Liso-cel for treatment of relapsed/refractory follicular lymphoma (NCT06313996)

Liso-cel + Acalabrutinib in R/R Aggressive B-Cell Lymphomas (NCT05583149)

Liso-cel, Nivolumab and Ibrutinib for the Treatment of Richter's Transformation (NCT05672173)
Liso-cel and Zanubrutinib and for the Treatment of Richter's Syndrome (NCT05873712)

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)

BMS foreslar en forenklet analyse for denne indikasjonen. BMS
viser til avbestilt oppdrag (1D2021_027, 1D2021_050) og ber at dette
gienopprettes som forenklet vurdering/prisnotat. BMS viser ogsa til
innfart CART behandling (ID2017_105, ID2019_143)

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

Usikker, men grunnet anmodning om forenklet vurdering BMS
fortusetter at budsjettvirkningene vil veere i sa fall marginale.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, grunnet BMS anmoder forenklet vurdering/prisnotat
samt at preparatet er allerede vurdert i Sverige

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)

Alexander Fossd; Jon Riise

Kommunikasjon i forbindelse med dialogen rundt:

- Kliniske erfaringer med behandling med CART i Norge
- Antall pasienter aktuelle for behandlingen

- Plassering av Liso-cel i behandlingsforgpet

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/

ja

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Sak 133-24 Vedlegg 2

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2021_027, ID2021_050, ID2022_121

Handelsnavn (virkestoff)

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel)

Virkningsmekanisme

Lisokabtagen maraleucel er et CD19 rettet, genmodifisert autologt
cellebasert preparat som bestér av purifiserte CD8+ og CD4+ T celler.
Antigenspesifikk aktivering av lisokabtagen maraleucel gir en CAR-
positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk
gdeleggelse av CD-19-utrykkede celler.

Regulatorisk status

Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA), men er forelgpig ikke markedsfart i Norge.

Indikasjoner

Behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL), hgygradig B-cellelymfom (HGBCL) primeert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulzert lymfom grad 3B
(FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfaring av, eller er
refrakteert overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

Behandling av voksne pasienter med relapsert eller refrakteert DLBCL,
PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Forventet dosering

Behandlingen bestar av en enkeltdose til infusjon, som inneholder en
dispersjon til infusjon av CAR-positive levedyktige T-celler i ett eller
flere hetteglass. Maldosen er 100 x 106 CAR-positive levedyktige T-
celler (bestdende av en malratio pa 1:1 av cellekomponentene CD4+
og CD8+) innenfor et omrade pa 44-120 x 106 CAR-positive
levedyktige T-celler.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Bristol-Myers Squibb
Bakgrunn Denne egnethetsvurderingen dekker tre anmodninger/ innspill om

endring av oppdrag til Nye metoder for tilgrensende

indikasjoner/oppdrag for samme legemiddel:

e ID2022_121 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved DLBCL,
HGBCL, PMBCL og FL3B som har relapsert innen 12 maneder fra
fullfgring av, eller er refrakteere overfor farstelinje
kjemoimmunterapi.

e 1D2021_027 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved r/r
DLBCL og PMBCL, fra tredje behandlingslinje.

e ID2021_050 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved FL3B fra
tredje behandlingslinje.

Anmodningene er basert pa 3 studier; TRANSCEND (NCT02631044),
TRANSFORM (NCT03575351) og TRANSCEND-OUTREACH-007
(NCT03744676). To av studiene er enarmede, og en studie
sammenligner tiltaket med vanlig praksis.

Dagens behandling i norsk klinisk praksis er avhengig av flere
individuelle faktorer hos pasienten. Pasienter med residiv og med
tilfredsstillende organfunksjoner vil veere kandidater for HMAS eller
CAR-T (axicabtagene ciloleucel) i 2 linje. | 3. linje er aktuelle
behandlinger CAR-T (dersom ikke gitt i 2. linje) eller
kjemoterapiregimer, ofte i kombinasjon med rituksimab.
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Prelimineer PICO?

P: | trdd med godkjent indikasjon
I: Intervensjon brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling er avhengig av flere individuelle
faktorer, bl.a. hvilken behandling som er gitt tidligere og toleranse for
behandling. Annen CAR-T behandling er fra far innfart for delvis
overlappende indikasjoner (ID2019 143 og ID2022_020).

O: Progresjonsfri overlevelse, total overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Axicabtagene ciloleucel har lignende virkningsmekanisme som
lisokabtagen maraleucel, og er innfgrt og benyttes i dag for behandling
av delvis overlappende populasjoner, se Nye metoder ID2022_020 og
ID2019_143. DMP mener det vil veere hensiktsmessig a vurdere bruk
av lisokabtagen maraleucel for hele den godkjente indikasjonen (som
omfattes av alle tre ID-numrene denne egnethetsvurderingen gjelder)
samlet.

Datagrunnlaget muliggjer & gjare en helsegkonomisk analyse med
SoC som komparator for populasjonen som er inkludert i fase IlI
studien, dvs. populasjon omfattet av ID2022_121: DLBCL, HGBCL,
PMBCL og FL3B som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av,
eller er refrakteere overfor fgrstelinje kiemoimmunterapi. For de fleste
av disse pasientene er annen CAR-T behandling (axicabtagene
ciloleucel) allerede innfart, og dermed er ikke SoC riktig komparator for
norske forhold.

FL3B og PMBCL er ikke omfattet av den innfgrte 2L-indikasjonen for
axicabtagene ciloleucel, og SoC er derfor relevant komparator for
disse. Det er imidlertid svaert fa av de inkluderte pasientene i aktuell
fase Ill studie for lisokabtagen maraleucel som faller inn under disse
undergruppene, og det vil ikke vaere mulig a skille disse pasientene ut
fra ITT-populasjonen for & gjare en robust helsegkonomisk analyse.

FL3B er en aggressiv undergruppe av follikuleert lymfom som klinisk og
prognostisk ligner mer p& DLBCL, og som behandles som DLBCL.
PMBCL er en undergruppe av DLCBCL som opptrer i mediastinum.
Det Kliniske bildet kan veere aggressivt.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. DMP vurderer at dokumentasjonen som foreligger totalt
sett er egnet for en metodevurdering uten helsegkonomisk analyse
som oppsummerer effekt og sikkerhet, og beskriver
pasientpopulasjoner og prognose for de ulike subpopulasjonene av
pasienter sett opp mot populasjonene som i dag har tilgang til annen
CAR-T behandling, samlet for:

- Lisokabtagen maraleucel til behandling av voksne pasienter med
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom
(HGBCL) primeaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikuleert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12
maneder fra fullfering av, eller er refrakteert overfor farstelinje
kjemoimmunterapi, og

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

metodevurdering

2
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- Lisokabtagen maraleucel til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refrakteert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere
linjer med systemisk behandling.

Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

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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Innspill til Nye metoder

HELSE . ® SOR-OST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

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

til enkeltpasienter.

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

Nb! Samme anmodningsskjema gjelder ID2021_027 og 1D2021_050

Metode:

behandling.

Anmodning: ID2021_027 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og primaert mediastinalt storcellet
B-cellelymfom (PMBCL), etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Anmodning: 1D2021_050 Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refrakteert follikulaert lymfom grad 3B (FL3B), etter to eller flere linjer med systemisk

Sp@rsmal

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.

Valg av tredjelinjebehandling vil vaere
avhengig av flere faktorer; hvilken
behandling som tidligere er gitt, toleranse for
tidligere behandling, om HMAS eller CAR-T
(ID2022_020) er gitt i andrelinje, tid til residiv
samt pasientens helsetilstand/komorbiditet,
funksjonsniva og preferanser.

Behandlinger som er aktuelle for pasienter
med R/R DLBCL etter to eller flere systemiske
behandlingslinjer inkluderer anti-CD19 CAR-T
(dersom ikke gitt i andrelinje). Alternativt
kjemoterapi, oftest i kombinasjon med
rituksimab (R). Kjemoregimene har delvis
overlappende effekt- og bivirkningsprofil. For
en sveert selektert og liten gruppe pasienter
med god respons pa behandlingen kan det
sgkes om ledsagende allogen
stamcelletransplantasjon (allo-SCT).

Axicabtagene ciloleucel (nar ikke gitt i
andrelinje);
e Yescarta (ID2019_143)
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Kjemoimmunterapi («klassiske» regimer);

e R-IKE/R-IME

e R-GDP
e R-DHAP
e R-GemOx

Kjemoimmunterapi (nar uaktuelt med
hematopoetisk stamcelletransplantasjon);

e Pola-BR (ID2019 035)
e R-ENAP
e R-Trofosfamid

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.

Pasienter med R/R DLBCL som har
progrediert pa to eller flere tidligere
systemiske behandlingslinjer er en heterogen
gruppe pasienter med svaert darlig prognose.
Median totaloverlevelse (OS) for denne
pasientgruppen har fgr implementering av
anti-CD19 CAR-T vezert kortere enn 6
maneder.

Det er et stort behov for alternative
behandlingsprinsipper ved R/R DLBCL, slik
som f.eks. anti-CD19 CAR-T, da mange av
disse pasientene vil ha sykdom som ma anses
a veere refraktaer for klassisk kjemoterapi.
Sadledes er det et klinisk behov for metoden.

Da axicabtagene ciloleucel har liknende
virkningsmekanisme samt effekter i samme
stgrrelsesorden for samme indikasjon, vil den
aktuelle metoden kunne bli brukt i stedet for
ovennevnte. Tilgjengelig data antyder at
lisokabtagen maraleucel kan ha en noe
gunstigere toksisitetsprofil, hvilket kan
pavirke valg av metode.

Jeg anser at den foreslatte metoden vil
kunne fa en sentral rolle i forhold til dagens
alternativer.

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

Dersom indikasjon >3L som angitt over er
muligens pasientpopulasjonen inntil 10
pasienter/ar i Norge.
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Dersom indikasjon ogsa inkluderer residiv <
12 maneder etter 1L er muligens
pasientpopulasjonen et sted mellom 25-30
pasienter/ar i Norge.

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

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo universitetssykehus Avdeling for kreftbehandling

Julian Hamfjord, overlege
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Saksnummer 124-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2020_091 Idecabtagene vicleucel (Abecma) til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refrakteer myelomatose som har fatt minst to tidligere behandlinger, inkludert
et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er
pavist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:

Fglgende metode er tidligere behandlet i Bestillerforum: 1D2020_091 Idecabtagene vicleucel
(Abecma) til behandling av multippelt myelom hos voksne pasienter som har fatt minst tre
tidligere behandlinger, inkludert proteasomhemmer, immunmodulatorisk middel og et anti-
CD38 monoklonalt antistoff.

Det ble gitt et oppdrag om en hurtig metodevurdering 26.10.2024. Oppdraget ble avbestilt
12.02.2024 fordi leverandgr ikke hadde levert dokumentasjon.

Leverandgr sendte i april 2024 inn en anmodning om vurdering for Idecabtagene vicleucel
(Abecma) til behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og refraktaer
myelomatose som har fatt minst to tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende
middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er pavist
sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Det er beholdt samme ID-nummer til metoden som er brukt tidligere.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av kombinasjonen av legemidlene er leverandgren som
innehar markedsfgringstillatelse (MT): Bristol Myers Squibb.

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff: Idecabtagene vicleucel.

Dagens behandling: Behandling av myelomatose bestar av ulike kombinasjonsregimer.
Behandling i tredje og fjerde linje vil veere avhengig av hva pasienten har fatt i tidligere linjer,
respons eller refrakteritet pa tidligere linjer og tilgjengelighet av ulike medikamenter ved
tidspunktet for initiering av tidligere behandling.

Pasientgrunnlag: Forventet antall pasienter i Norge er mellom 15-20 per ar.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Preparatet har MT.

Forventet tidspunkt for MT i EU: Preparatet har MT.

Leverandgr oppgir at det finnes ulike BCMA-rettede behandlinger (CAR T, Bispesifikke
antistoffer og antistoff-legemiddel-konjugat (ADC) som er vurdert, men ikke innfgrt i Norge.
Disse er vurdert for pasienter som har mottatt minst tre behandlinger.

Leverandgr anser at virkemekanisme er sammenlignbar med vurdert CART, effektmessig kan
Ide-cel ogsa sammenlignes med teklistamab.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr ber om at hele indikasjon forenkles. Dette basert
pa tidligere vurdering av andre CART-terapier innen samme terapiomrade. Leverandgr viser
ogsa til metodevurdering av Tecvayli, der det ble forenklet basert pa metodevurdering av
andre preparat i senere linjer.

Alternativt foreslar leverandgr en forenklet vurdering for pasienter som har mottatt minst
tre tidligere linjer, og en full metodevurdering med kost-nytte for pasienter som har mottatt
minst to tidligere linjer.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Dersom metodevurdering er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 maneder etter
bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles) Dokumentasjon for en full
metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025.
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Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemidlet har hatt markedsfgringstillatelse (MT) i Europa siden august 2021 for pasienter
som har mottatt minst 3 tidligere behandlinger, med utvidelse av MT til 3 ogsa gjelde for
pasienter som har mottatt minst 2 tidligere behandlinger i mars 2024. Legemidlet er ikke
markedsfgrt i Norge.

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk. For behandling f.o.m. 3. linje (behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og
refrakteer myelomatosesom har fatt minst to tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er
pavist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen) foreligger det data som muligens
kan veere egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse i form av en
kostnad-nytte-analyse.

For behandling f.o.m. 4.linje er relevant komparator ogsa nylig innfgrte teklistamab, og for
en sammenlikning av ide-cel mot teklistamab foreligger det kun data som kan vaere egnet for
en metodevurdering uten helsegkonomisk 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: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

Norsk selskap for hematologi: 1 innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke nasjonalt handlingsprogram maligne blodsykdommer.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.12.2020.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 30.05.2024

Leverandgr: Bristol Myers Squibb

Navn: Pilar Martin-Vivaldi

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 41034626

E-post: pilar.vivaldi@bms.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || ja

Handelsnavn Abecma
Generisk navn (virkestoff(er)) idecabtagene vicleucel
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bristol Myers Squibb

ATC-kode

L01

Administrasjonsform

infusjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Abecma er en kimeer (CAR)-positiv T ing mélrettet mot B igen (BCMA), som uttrykkes pé overflaten av normale og maligne plasmaceller.
CAR-konstruksjonen inkluderer et anti-BCMA scFv-malrettet domene for ifisitet, et etCD3-zeta . i oget4-188
kostimulerende domene.

Antigenspesifikk aktivering av Abecma resuterer | CAR-positiv T og péfelgende cytolytisk avBCMA-uttry celler.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Abecma er indisert til behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og refraktaer myelomatose som har fatt minst to tidligere
behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er pavist
sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

BMS ber at, dersom nye metoder finner at metodevurderingen av overnevnt indikasjon ikke er egnet for forenkling, det vurderes om &
dele bestillingen i to, for pasienter som har f&tt minst tre tidligere behandlinger og for pasienter som har fatt minst to tidligere
behandlinger, der den farste er type forenklet.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, det er legemidler for samme indikasjon med senere linje (pasienter som har
mottatt minst tre tidligere behandlinger): 1D2021_143, ID2022_113, ID2018_059
Det er en full metodevurdering for indikasjonen: ID2019_072, ID2016_026

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Preparatet har allerede MT

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

Preparatet har allerede MT

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

Preparatet har allerede MT

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

Tidspunkt ma oppgis

Dersom metodevurdering er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3
maneder etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles)
Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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,metoden er allerde innfgrt for andre CART preparater

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 (benmargskreft, multippelt myelom, MM) er en type kreft som skyldes ukontrollert vekst avantistoffproduserende B-celler
(plasmaceller) i benmargen. Den eksakte &rsaken til myelomatose er fortsatt uklart. Det begynner med et enkelt plasma celle i benmargen
som transformers til en ondarted myelomcelle. Myelomcellene deler seg raskt og har en forstyrret cellevekst og dadssyklus. Dermed
akkumuleres kreftplasmaceller i benmargen og fortrenger friske blodceller som etterhvert kan fare til benmargssvikt med pancytopeni.
Andre symptomer og komplikasjoner som konsekvens av myelomatose er gkt produksjon av M-protein og opphypping i nyrene som kan
fare til nyresvikt, et kompromittert inmunsystem preget av hyppige infeksjoner, infiltrasjon av ondartede plasmaceller i beinmargen som
farer til anemie og gdeleggelse av bein fulgt av beinsmerter og gkt risiko for brudd.

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

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

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Behandling av myelomatose bestér av ulike kombinasjonsregimer med immunmodulerende midler, proteasomhemmere, monoklonale antistoffer og
kortikosterioder. Behandling i tredje og fierde linje vil veere avhengig av hva pasienten har fatt i tidligere linjer, respons eller refrakteritet pa tidligere linjer
og tilgj ighet av ulike ved tidspunktet for initiering av tidligere behandling.

Ifalge nasjonale retningslinjer og fageksperter behandles pasienter med residi og refrakteer )se som har mottatt tre tidligere
behandlingslinjer i hovedsak med et pomalidomid-basert regime (Pd) og i mindre grad med Karfilzomib-basert regime (Kd), og Daratumumab i
kombinasjon med Velcade og dexametasone (DVd).

Ref. Helsedirektoratet, Maligne Blodsykdommer-Handlingsprogram/Myelomatose, April 2024 og DMP (SLV) Hurtigmetodevurdering Cilta-cel, 2023.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

MM er i de aller fleste tilfeller en inkurabel sykdom. Prognose ved myelomatose kan variere sterkt fra person til person og er avhengig av faktorer som stadium ved diagnose,
alder, generell helse, og spesifikke tumormutasjoner. En vesentlig faktor for prognose er ogsé toleranse for ulike behandlingsregimer og mulighet for & f4 HMAS behandling i
1L. Flere RWD senlinjestudier viser darlige resultater hos pasienter med trippelklasse eksponert, residiverende eller refraktzer MM med median OS fra 9-12 méneder (Ref.
Gandhi UH, et al. Leukemia 2019; 33:2266-2275; Mateos, et al. Leukemia 2022;36:13771-1376; Tang D, et al. Blood 2021; 138(suppl 1):Abtract 117).

Dérligere prognose er pavist for pasienter ved behandling i senere linjer og de som har fétt tildligere behandling med Lenalidomid og CD38 (Ref. Abonour R, et al. Poster EHA
2023).

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Ide-cel fikk nylig indikasjon til behandling av pasienter med tilbakevendende og refraktzer myelomatose som har fatt minst to tidligere inkludert et

middel, en proteasomhemmer og et anti CD38 antistoff, og hvor det er pavist under den siste Fra for Ide-cel hadde indikasjon til behandling av

pasienter som har fatt minst tre tidligere behandlinger.
40 liniana ar Amérant 1L+ § falna nacinna

Sar far hann

1 nlan far hahandling au mualamataca

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

| 2022 ble det diagnostisert 578 nye tilfeller av myelomatose i Norge, 318 menn og 260
kvinner med median alder av 72 &r (Ref. Kreftregisteret, Cancer in Norway 2022).

Ide-cel har en dokumentert nytteverdi ved behandling av pasienter med
tilbakevendende og refrakteer myelomatose som tidligere har mottatt minst to og tre
behandlinger inkludert en proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk legemiddel og
et anti-CD38 monoklonalt antistoff.

Behandling med Ide-cel kan potensiell veere relevante for 150 pasienter per ar i Norge,
men basert pa kapasitet for aferese og sengepost er forventet antall pasienter i Norge
mellom 15-20 per &r. Tallet kan gke ved gkende kapasitet for aferese og CAR T
behandling ved flere sykehus i Norge utover Oslo Myelomatosesenter.

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, det finns ulike BCMA-rettede behandlinger (CAR T, Bispesifikke antistoffer og
antistoff-legemiddel-konjugat (ADC) som er vurdert av DMP / Beslutningsforum men ikke
innfert i Norge. Disse er vurdert for pasienter som har mottatt minst tre behandlinger.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

BMS anser at virkemekansisme mellom vurdert CART er
sammenlingbar, effektmessig kan Ide-cel osga sammenlignes
med teclistamab.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier myeloma (N=128)

and refractory multiple

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID NCT03361748 NCT03651128 NCT06045806
Studienavn, NCT- KarMMa KarMMa-3 KarMMa-9
nummer, hyperlenke

Phase 2 Phase 3 Phase 3
Studietype og -design || Multicenter, single-arm, || Multicenter, randomized, || Randomized, Open-Label

open label open-label

Efficacy and safety of Efficacy and Safety Study || Efficacy, safety, and tolerability of
Formal bb2121 of bb2121 Versus \de-cel with lenalidomide

. maintenance to that of LEN
Standard Regimens maintenance alone

Populasjon Subjects with relapsed Subjects With Relapsed Adult participants with Newly Diagnosed

Multiple Myeloma who have achieved a
suboptimal response post autologous
stem cell transplantation (ASCT)

and Refractory Multiple
Myeloma (N=381)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Idecabtagene vicleucel (b2121) at
dose levels:

Arm A: Idecabtagene vicleucel (b2121) at
a dose ranging from 150 - 450 x 10"6 CAR
+ T cells after receiving lymphodepleting

Arm A: Idecabtagene vicleucel (b2121)
with lenalidomide maintenance

Primeaere, sekundaere

Secondary endpoints:
CR rate (key secondary)

Key secondary endpoints:
ORR (by IRC), 05

Dosering, 150 x 106 CAR+ T cells therapy
doseringsintervall, 300 x 1076 CAR+ T cells
behandlingsvarighet 450 x 106 CAR+ T cells
Kom pa rator (n) Arm B: Daratumumab (DARA) in combination with pomalidomide Arm B: Lenalidomide maintenance alone

N/A (POM) and low-dose dexamethasone (dex) (DPd) OR

DARA in combination with bortezomib (BTZ) and low-dose dex (DVd)

Dosering, E&?w g);A) in combinatiorT W\th‘lenalidcmide (LEN) and low-dose
dOSEfingSinterVG”, gaerllzomlb (CFZ)in with low-dose (Kd)
bEhandlingSVGrighet EI;)::I;\JST::;((;LSO()Erdc)Ombmatlon with POM and low-dose

Primary endpoint: ORR Primary endpoint: PFS (ITT population by IRC) Primary endpoint; PFS by IRC
Endepunkter

Key secondary endpoint: O

Other secondary endpoints:
Sustained MRDneg CR for 12 months

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

- by high risk population

- high-risk population
- by recieval of briging therapy

Safety MRDnegCRrate
og eksp/oraﬁve DOR Other secondary endpoints: o
PFS CRR by IRC R by e
endepunkter, herunder || os safety i
deﬁnisjon PK Exploratory endpoints HRQoL
° 4 MRD SBCMA levels
mdlemetode og ev. QoL HROOL
tidspunkt for mdling HEOR
Relevante -Age not yet applicatble
= age - By line of therapy Yy o

Oppfelgingstid

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

24 months

30.9 months

study ongoing

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Enroliment completed

Enroliment completed

Enrollment ongoing

Publikasjoner

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

Delforge M, et al. Leuk Res 2023; 129:107074

Delforge M, et al. Blood 2022; 6
(4):1309-1318

Munshi NC, et al. NEJM 2021; 384(8):705-716

Delforge M, et al. Lancet Haematol 2024;11(3):e216-

e227

Rodriguez-Otero P, et al. N Engl ] Med
2023;388:1002-1014

Munshi NC, et al. N Engl ] Med 2021;384:705-716; 3.

Raje N, et al. N Engl ) Med 2019;380:1726-1737

not yet applicable
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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

KarMMa-9: A Randomized, Open-Label, Phase 3 Trial to Compare the Efficacy and
Safety of Idecabtagene Vicleucel with Lenalidomide Maintenance Versus
Lenalidomide Maintenance Therapy Alone in Adult Participants with Newly
Diagnosed Multiple Myeloma Who Have Suboptimal Response After Autologous
Stem Cell Transplantation. Oslo Myelomatose senter is one of the sites in this study

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)

BMS ber om at hele indikasjon forenkles. Dette basert pa:

- Tidligere vurdering av andre CART terapier innen samme terapi omrade.

- BMS henviser ogsa til metodevurdering av Tecvayli, der det ble forenklet basert pd metodevurdering av andre preparat i senere linjer.
-SoC for pasienter som har mottatt minst to eller tre tidligere behandlinger er omtrent likt.

Dersom Nye Metoder anser som ikke aktuelt & forenkle hele indikasjonen, BMS ber at for pasienter som har mottatt minst tre tidligere
linjer forenkles og at for pasienter som har mottatt mins to tidligerelinjer bestilles en full metodevurdering med kostnad per QALY
analyse.

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

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

Dersom det bestilles en helsegkonomisk analyse for
pasienter som har mottatt minst to behandlinger, vil
grunnanalysensen basere seg pa denne pasient
populasjonen.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Kliniske studier, for pasienter som har mottatt minst to behandlinger
H2H studie (kontrollarm relevant i norsk klinsk praksis) , eventuelt ITC
med konstruert komparatorarm dersom dette bestilles.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

Usikker, men antas maksimalt 15-20 pasienter per ar

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, preparatet er allerede vurdert i Sverige
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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 Leger pa Oslo Myelomatosesenteret: Fredrik Schjesvold, Ingerid Abrahamsen.
norske helseforetak om dette

legemidlet/indikasjonen? Ja/nei Legene var en del av dialog rund:

- Kliniske erfaringer med ide-cel (KARMMA 3 og KARMMA-9 studier, siden Oslo

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og Myelomatose senter er site for studiene)

hva har de bidratt med? - Antall pasienter aktuelle for behandlingen

- Plassering av Ide-cel i behandlingsforgpet

(Relevant informasjon i forbindelse med ;;e;lgeLv:;Z Ifor SOC regimer (komparator) i den eksisterende metodevurderingen
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Ja

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/

Andre relevante opplysninger?
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7

47/217


mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/

Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2020_091 (ny sak)

Handelsnavn (virkestoff)

Abecma (idecabtagene vicleucel)

Virkningsmekanisme

Idecabtagene vicleucel (ide-cel) er en kimaer antigenreseptor (CAR) T-
cellebehandling malrettet mot B-cellemodningsantigen (BCMA), som
uttrykkes pa overflaten av normale og maligne plasmaceller.
Antigenspesifikk aktivering av ide-cel resulterer i proliferasjon av CAR-
T-cellene, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk gdeleggelse av
BCMA-uttrykkende celler.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har hatt
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa siden august 2021 for pasienter
som har mottatt minst 3 tidligere behandlinger, med utvidelse av MT til
a ogsa gjelde for pasienter som har mottatt minst 2 tidligere
behandlinger i mars 20241. Legemidlet er ikke markedsfart i Norge.

Aktuell indikasjon

Ide-cel er indisert til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refrakteer myelomatose (RRMM) som har fatt minst
to tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en
proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er pavist
sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Dosering

Ide-cel skal administreres ved et kvalifisert behandlingssted.
Behandlingen bestar av én enkeltdose for infusjon som inneholder en
dispersjon av CAR-positive levedyktige T-celler. Maldosen er 420 x 10°
CAR-positive levedyktige T-celler innenfor et omrade pa 260 til 500 x
108 CAR-positive levedyktige T-celler.

Minst 2 og maksimalt 9 dager fer administrasjon av ide-cel ma
forberedende behandling i form av lymfodepleterende kjemoterapi
bestdende av cyklofosfamid (300 mg/m?/dag intravengst) og fludarabin
(30 mg/m?/dag intravengst) administreres i 3 dager.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

Bristol Myers Squibb (BMS)

Bakgrunn

Bestillerforum besluttet i februar 2024 & avbestille oppdrag om
metodevurdering av ide-cel til behandling av RRMM hos voksne
pasienter som har fatt minst tre tidligere behandlinger. Dette var basert
pa at leverandgren ikke hadde levert dokumentasjonen som var
ngdvendig for & gjennomfare en metodevurdering. Leverandgren har i
ettertid sendt inn en anmodning om vurdering (for en bredere
indikasjon), og med det signalisert at de na gnsker a levere
dokumentasjon til metodevurdering.

Myelomatose (benmargskreft, multippelt myelom, MM) er en type kreft
som skyldes ukontrollert vekst av antistoff-produserende B-celler
(plasmaceller) i benmargen. Myelomatose er i de aller fleste tilfeller en
inkurabel sykdom. Prognose ved myelomatose kan vaere sveert
varierende og er avhengig av ulike faktorer, men flere retrospektive
studier tyder pa darlig prognose for pasienter med residiverende og
refrakteer myelomatose (RRMM) med median overlevelse pa 9-12
maneder2.

LEMA — Abecma — Authorization details:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/abecmattauthorisation-details

2 Gandhi UH, et al. Leukemia 2019; 33:2266-2275; Mateos, et al. Leukemia 2022;36:13771-1376; Tang
D, et al. Blood 2021; 138(suppl! 1):Abtract 117
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Ide-cel fikk i 2021 MT for behandling av pasienter som har mottatt
minst 3 tidligere behandlinger, og nylig (mars 2024) fikk ide-cel utvidet
MT til ogsa a gjelde for pasienter som har mottatt minst 2 tidligere
behandlinger. Relevante behandlingsalternativer i norsk klinisk praksis
for pasienter som har mottatt to tidligere behandlinger vil bl.a. avhenge
av hvilke behandlinger som er gitt tidligere, og flere kombinasjoner kan
veere aktuelle. Innspill fra det medisinske fagmiljget peker pa
pomalidomid og deksametason i kombinasjon med enten bortezomib
eller syklofosfamid (PVd/ PCd) eller karfilzomib og deksametason (Kd)
som mest aktuelle behandlingsalternativer. For pasienter som har
mottatt tre tidligere behandlinger er det forventet at standardbehandling
fremover vil veere bl.a. teklistamab (ID2022_133, innfart med vilkar om
redusert dosering i juni 2024).

Tre studier ligger til grunn for anmodningen:

e KarMMa er en &pen, enarmet fase 2-studie som dokumenterer
effekt og sikkerhet av ide-cel for RRMM-pasienter med minst 3
tidligere behandlinger (24 mnd. oppfalgingstid).

e KarMMa-3 er en apen, randomisert fase 3-studie som
sammenligner ide-cel med behandlers valg av enten DPd, DVd,
IRd, Kd eller EPd?® for RRMM-pasienter med minst 2 tidligere
behandlinger (oppfalgingstid pa 31 mnd.).

e KarMMa-9 er en pagéende apen, randomisert fase 3-studie som
sammenligner ide-cel i kombinasjon med lenalidomid
vedlikeholdsbehandling med vedlikeholdsbehandling med
lenalidomid alene for pasienter med nydiagnostisert myelomatose
(ingen resultater publisert ennd).

| KarMMa-3, den pivotale studien som ligger til grunn for utvidet MT, er
komparator behandlers valg mellom ulike legemiddelkombinasjoner.

BMS foreslar i sin anmodning & forenkle hele indikasjonen eller &
eventuelt dele opp indikasjonen i to metodevurderinger; en
metodevurdering uten helsegkonomisk analyse for behandling i 4. linje
og en metodevurdering med helsegkonomisk analyse for behandling i
3. linje. Dette bl.a. med bakgrunn i at det ikke foreligger direkte
sammenlignende data mot relevant komparator i 4. behandlingslinje,
mens data fra KarMMa-3 kan informere en helsegkonomisk modell for
behandling i 3. linje.

Behandling med ide-cel kan potensielt vaere relevant for minst 150
pasienter per ar i Norge, men basert pa kapasitet ved norske sykehus
bekrefter medisinske fageksperter at forventet antall pasienter som kan
fa behandling med ide-cel i Norge mellom 15-20 per ar. Tallet kan gke
ved gkende kapasitet for CAR T behandling ved flere sykehus i Norge
utover Oslo Myelomatosesenter.

Preliminaer PICO*

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.

I: Ide-cel brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

3 DPd: Daratumumab, pomalidomid og deksametason; DVd: Daratumumab, bortezomib og
deksametason; IRd: Iksazomib, lenalidomid og deksametason; Kd: Karfilzomib og deksametason; EPd:
Elotuzumab, pomalidomid og deksametason.

4 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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C: Dagens standardbehandling er ifalge medisinske fageksperter
pomalidomid og deksametason i kombinasjon med enten bortezomib
eller syklofosfamid (PVd/ PCd) eller karfilzomib og deksametason (Kd)
for behandling i 3. linje og bl.a. teklistamab for behandling i 4. linje.

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP vurderer at det er usikkert om dokumentasjonen som er
beskrevet i anmodningen er egnet for en helsegkonomisk analyse av
typen kostnad-nytte-analyse. DMP vurderer at det er utfordringer
knyttet til kvantifisering av den relative nytten av behandling med ide-
cel for norske pasienter over tid. EMA har i EPAR beskrevet data pa
overlevelse fra KarMMa-3 som lite informative, hovedsakelig grunnet
stor grad av behandlingsbytte. EMA vurderte videre at det var lite
sannsynlig at oppdaterte data med lenger oppfglgingstid ville gi mer
sikker informasjon, grunnet metodologiske svakheter.

I tillegg er det usikkerhet knyttet til dokumentasjon av nytte over tid
ogsa for de relevante komparatorene.

For behandling f.o.m 3. linje foreligger det data som muligens kan
veere egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse i
form av en kostnad-nytte-analyse hvor sammenlikningsalternativer vil
veere basert pa kontrollarmen i KarMMa-3 studien

For behandling f.0.m 4.linje vil en aktuell komparator ogsa veere nylig
innfarte teklistamab, og for en sammenlikning av ide-cel mot
teklistamab foreligger det kun data som kan veere egnet for en
metodevurdering uten helsegkonomisk analyse, som belyser effekt og
behandlingskostnader.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk.

For behandling f.o.m. 3. linje (behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refraktaer myelomatosesom har fatt minst to
tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en
proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er pavist
sykdomsprogresjon under den siste behandlingen) foreligger det data
som muligens kan veere egnet for en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse i form av en kostnad-nytte-analyse.

For behandling f.0.m. 4.linje er relevant komparator ogsa nylig innfarte
teklistamab, og for en sammenlikning av ide-cel mot teklistamab
foreligger det kun data som kan vaere egnet for en metodevurdering
uten helsegkonomisk analyse.
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Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

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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HELSE e ;0 SOR-OST

Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2020_091 Idecabtagene vicleucel (Abecma) til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refrakteer myelomatose som har fatt minst to tidligere behandlinger, inkludert
et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er
pavist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Etablert behandling i dag:

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? | 3.linje: Karfilzomib-dexametason eller

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? pomalidomid-cyclofosfamid-dexametason.

| 4-linje: Teclistamab

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja
-Er det klinisk behov for metoden? Vil komme i tillegg.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall Kommer til a bli fprstevalget i 3.linje, men begrenset av

kapasitet hos BMS og kapasitet for a gi dette i Norge.
Kun et sykehus per i dag som kan gi CAR-T (OUS), og
det er begrenset kapasitet. Vil veere et nasjonalt board
som velger pasienter. | hvert fall pa middels lang sikt.

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.

Pasientpopulasjonen i Norge Enig med sgker om at pa middels lang sikt er det
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vare vanskelig & se for seg mer enn 15-20 pasienter i dret,
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? hovedsakelig pa grunn av norsk kapasitet.

Andre forhold

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

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Oslo Universitetssykehus Blodsykdommer Fredrik Schjesvold, Leder for Oslo
myelomatosesenter
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Innspill til Nye metoder

HELSE e VEST

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.

sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Metode: ID2020_091 Idecabtagene vicleucel (Abecma) til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refraktzer myelomatose som har fdtt minst to tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er pavist

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering?

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

Etter to tidligere behandlinger er Karfilzomib
+ dex og Pomalidomid + Velcade + dex mest
aktuelt, avhengig av tidligere beh. | senere
linjer er Teclistamab det mest aktuelle
alternativet. Komparatorer vil vaere
PomVeldex og Kd, for enkelte Teclistamab
(nar CART gis i senere enn tredje linje).

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 vil veere et verdifullt tilbud for
utvalgte pasienter.

Generelt vil det komme i tillegg til dagens
tilbud, med unntak av Teclistamab som det i
stor grad vil komme i stedet for, siden annen
BCMA- rettet beh vil ha redusert effekt og
verdi etter CART.

Begrensinger pga 1) antatt liten respons ( ved

sveert mange tidligere linjer) 2) ved hgy alder
og ved 3) uttalt komorbiditet, inkludert ved
darlige beinmargs og T-lymfocytt-reserver.
Ved raskt progredierende sykdom er den lite
gjennomfgrbar pga tidsngd. Sykehusenes
kapasiteten i Norge vil veere begrenset slik at
man vil gjgre prioritering til de som antas a
ha mest nytte av behandlingen.
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Pasientpopulasjonen i Norge Se over.
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

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

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)
Stavanger Universitetsykehus ABK, seksjon for Einar Haukas, Seksjonsoverlege
blodsykdommer

54/217



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: ID2020_091 Idecabtagene vicleucel (Abecma) til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refraktaer myelomatose som har fdtt minst to tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er pdvist
sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Etter to tidligere behandlinger er Karfilzomib
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? + dex og Pomalidomid + Velcade + dex mest

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? aktuelt, avhengig av tidligere beh. | senere

linjer er Teclistamab det mest aktuelle
alternativet. Komparatorer vil vaere
PomVeldex og Kd, for enkelte Teclistamab
(nar CART gis i senere enn tredje linje).

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja, det vil veere et verdifullt tilbud for
-Er det klinisk behov for metoden? utvalgte pasienter.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall Generelt vil det komme i tillegg til dagens

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? tilbud, med unntak av Teclistamab som det i

stor grad vil komme i stedet for, siden annen
BCMA- rettet beh vil ha redusert effekt og
verdi etter CART.

Begrensinger pga 1) antatt liten respons ( ved
sveert mange tidligere linjer) 2) ved hgy alder
og ved 3) uttalt komorbiditet, inkludert ved
darlige beinmargs og T-lymfocytt-reserver.
Ved raskt progredierende sykdom er den lite
giennomfgrbar pga tidsngd. Sykehusenes
kapasiteten i Norge vil veere begrenset slik at
man vil gjgre prioritering til de som antas a
ha mest nytte av behandlingen.
Pasientpopulasjonen i Norge Se over.

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

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

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

[ ]
eee NYE METODER
[

55/217


https://nyemetoder.no/

V 1.108.04.2024

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

Einar Haukas, Seksjonsoverlege

[ ]
eee NYE METODER
[
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eee NYE METODER

Saksnummer 125-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_037 Nivolumab (Opdivo) og ipilimumab (Yervoy) i kombinasjon som
fgrstelinjebehandling av voksne med hgy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair
deficient (dMMR) metastatisk kolerektal kreft.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av kombinasjonen av legemidler er leverandgren som sgkt
om markedsfgringstillatelse (MT): Bristol Myers Squibb (Norge)

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Legemidlet er vurdert til flere andre indikasjoner tidligere: 1D2023 005, ID2021_137,
ID2020_112,1D2020_103, ID2020_056, ID2018_006, ID2016_092, ID2015_053.
Leverandgren er kjent med at en annen metode er vurdert til den samme indikasjonen:
Pembrolizumab (Keytruda) i ID2020_078 (metodevurdert og innfgrt).

Dagens behandling: Pembrolizumab (Keytruda).

Plassering i behandlingsalgoritmen: Fgrstelinjebehandling.

Pasientgrunnlag: Ved bruk av insidenstall fra 2023 beregnes 140 norske pasienter antatt
aktuelle for ny behandling.

Det er anbud for monoterapi, men ikke for kombinasjonsbehandling. Leverandgr vurderer at
legemidlet ikke er sammenlignbart med andre legemidler i anbudssammenheng.

Leverandgr forventer CHMP positive opinion i EMA: Q4 2024

Leverandgr forventer MT-beslutning i EU: Q4 2024

Leverandgr forventer at det ma gjgres en kost-nytte-analyse for a beregne kostnads-
effektiviteten til nivolumab + ipilimumab versus pembrolizumab.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q4 2024. Kostnadseffektivitet vil bli beregnet for hele pasientpopulasjonen. Ingen
kostnadseffektivitet for subgruppe er planlagt.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Sykehusinnkj@p HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk.

Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk
analyse i form av en kostnad-nytte-analyse for Opdivo (nivolumab) pluss Yervoy (ipilimumab)
til fgrstelinje behandling av voksne pasienter med hgy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller
mismatch repair deficient (dIMMR) metastatisk kolerektal kreft.

DMP ber om at det leveres studiedata fra alle tre studiearmene i CheckMate 8HW.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogrammet for tykk- og endetarmskreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar ble overfgrt til RHF-ene 1.5.2017
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverander som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for

Nye metoder ved a bruke dette skiemaet. Ved & 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 & 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 skiemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 06.06.2024

Leverandar: Bristol Myers Squibb (Norge)

Navn: Kristine Dahle Bryde-Erichsen

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 99 16 95 87

E-post: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Opdivo + Yervoy

Generisk navn (virkestoff(er)) Nivolumab + ipilimumab

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Innehaver av markedsferingstillatelse i Norge

Bristol Myers Squibb

ATC-kode

LO1FFO1, LO1FX04

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske, opplasning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Nivolumab: PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledgd-1 (PD-1)reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene
PD-L1 og PD-L2.
Ipilimumab: CTLA-4 hemmer. Blokkerer hemmingen av T-celler indusert ved CTLA-4 signalveien.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Opdivo (nivolumab) pluss Yervoy (ipilimumab) for farstelinje
behandling av voksne pasienter med hgy mikrosatelitt instabilitet (MSI-
H) eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk kolerektal kreft

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2023_005, 1D2021_137, 1D2020_112, ID2020_103,
ID2020_056, 1D2018_006, ID2016_092, ID2015_053.

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

Pembrolizumab

publikasjoner beskriver dette?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2020_078
4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA WS2672
Forventet tidspunkt (maned/ér) for CHMP Q4 2024
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (méaned/ar) for Q4 2024
markedsfaringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av || o4 2024
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk || j5

test for analyse av biomarkar?

Hvilken biomarker(er) er aktuell og hvilke MSIh/dMMR

Henwis til publikasjoner

ikke relevant

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfares i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfares
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfares i offentlig helsetjeneste.

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

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ingen endring fra dagens praksis.

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

MSIh/dMMR er allerede etablert i helsetjenesten og innen
kolorektalkreft.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen endring fra dagens praksis.

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

Nasjonale retningslinjer anbefaler at det testes for mikrosatellittinstabilitet (MSI) eller
immunhistokjemisk undersgkelse for reparasjonsproteiner (MMR) for alle pasienter med
tykk- og endetarmskreft. Forventet andel tykktarmskreft: 10.5 % stadium I-1ll og 6.5% i
stadium IV (Kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft 2023).

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Kolorektalkreft er en samlebetegnelse pa kreft i tykk- og endetarm og er en av de vanligste kreftformer i Norge og pa
verdensbasis. Det ble registrert 4912 nye tilfeller av tykk- og endetarmskreft i Norge i 2023. Sykdommen opptrer sjelden
blant unge, men etter fylte 50 ar ses en gkning i forekomsten. Kreft i tarmen kan gi blod og slim i avfgringen, diaré,
forstoppelse, magesmerter, fplelse av 3 vaere oppblast eller allmennsymptomer som slapphet.

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

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

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

Brystkreft

Mage- og tarmkreft

Gynekologisk kreft

Dagens behandling

Naveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Pembrolizumab (Keytruda) som monoterapi er indisert til
forstelinjebehandling av metastatisk MSih eller dMMR kolorektalkreft hos
voksne.

Ref: Diaz Jr LA et al. Lancet Oncol. May23;(5):659-670.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prog nose Kolorektalkreft e en genetisk heterogen har hay mutasj stabil eller MS! low har lav mutasjonsbyrde. Disse to ulike fenotypene har
forskiellig prognose og forskielig respons pé behandling. dMIMR er assosiert med redusert effekt av fluorouracil-basert adjvuant terapi i kolorektal kreft mens respons p PD-1 blokkade

er observert i en rekke dMMR-tumorer.

Sergent DJ et al. Journal of Clinical Oncology. 2010;28(20):3219-26.

Le DT et al. Science. 2017;357(6349):409-13.

Beskriv prognosen med navaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye legemidlets innplassering i Farstelinjesbehandling av dMMR/MSIh kolorektalkreft.
behandlingsalgoritmen
Pasientgrunnlag Aktuell pasientpopulasjon er pasienter med metastatisk dMMR/MSIh

kolorektalkreft som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling (dvs.
Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter || fgrstelinjebehandling).

omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. Antallet som har fatt pavist MSI eller manglende uttrykk av en eller flere

referanse. av reparasjonsproteinene (dAMMR) i 2023 er 10,5% i stadium I-lll 0g 5,6% i
stadium IV (Kvalitetsregister for tykk-og endetarmskreft 2023).

Antall nQrSke paSienter antatt aktuell for ny Ved bruk av insidenstall fra 2023 beregnes 140 norske pasienter antatt

behand“ng aktuelle for ny behandling.

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

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

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? || Ja, for monoterapi. Men ikke for kombinasjonsbehandling.

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

_ Ikke i anbudssammenheng.
Vurderer leverandgren at legemidlet er

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier
Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID Checkmate 8HW

NCT04008030
Studlenavn, NCT- https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/
nummer, hyperlenke || ncto4008030

CheckMate 8HW (NC isa
open-label, phase 3 clinical trial of NIVO monotherapy, NIVO + IPI combination
therapy, or an investigator's choice of chemotherapy in patients with MSI-H/
d H d H dMMR recurrent or mCRC.

Studietype 0g -design || teame saweomssor o pars

Part 1: Histologically confirmed recurrent or metastatic CRC irrespective of prior
treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable
to surgery
Part 2: Histologically confirmed recurrent or metastatic CRC with no prior

The purpose of the study is to compare
o nivolumab monotherapy vs. Nivolumab
Formal + Ipilimumab vs. chemotherapy in

dMMR/MSIh colorectal cancer patients.

H Inclusion criteria:
Populasjon s 18 years o age

- Histologically confirmed recurrent or mCRC irrespective of prior treatment

history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable to surgery.

- Histologically confirmed recurrent or mCRC with no prior treatment history

Vi kt|ge inklu Sjons- OQ || v crametnetapy snsor e agets ot smnate o gy

- Known tumor MSI-H or dMMR status per local standard of practice.

eksklusjonskriterier oo

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

The dose and dosing schedule of intervention arms NIVO and NIVO+IPI are:

- NIVO 240 mg Q2W for 6 doses, followed by NIVO 480 mg Q4W

- NIVO 240 mg Q2W + IPI 1mg/kg Q3W for 4 doses, followed by NIVO 480 mg
QW

Patients were randomized to 2:2:1 to:
- NIVO monotherapy

- NIVO+IPI

- Chemotherapy +/- bevacizumab or cetuximab

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Comparator arm is investigator's choice of
chemotherapy thay may include the following
agents: Oxaliplatin, Leucovorin, Fluorouracil,
Irinotecan, Bevacizumab, Cetuximab. Since
CheckMate 8HW is a global study with sites across
23 countries, investigator's choice of chemotherapy
will vary accordingly.

Endepunkter

Primeere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
malemetode og ev.
tidspunkt for maling

Dual primary endpints
- PFS by BICR for NIVO*IPI vs. chemo, 1L, centrally confirmed (1A reached)

- PFS by BICR for NIVOIP vs. nivo, all lines, centrally confirmed (ongoing)
Other key endpoints:

For alllines of therapy:

- ORR by BICR, centrally confirmed

- 08, centrally confirmed

- PFS by investigator assessment, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants, local testing

- PFS by BICR by each central test

For crossover cohort:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

For NIVO+P1 vs NIVO:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

- 08, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants who have not received prior

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

In the prespecified subgroup analysis, PFS benefit of NIVO*IPI vs chemo in the
1L setting was observed across all evaluated subgroups: age, sex, region, ECOG
PS, tumor sidedness, liver lung peritoneal

tumor cell PD-LL expression, BRAF/KRAS/NRAS mutation status, Lynch
syndrome and prior surgery related to current cancer.

- KRAS or NRAS mutations (n=45; median PFS: NR vs 5,7 months; HR, 0.24)
- baseline liver metastases (n=87; median PFS: NR vs 5,9 months: HR, 0.11)
However, these data should be interpreted with caution due to inherent
limitations of subgroup analyses, and as patient numbers in some of these
subgroups were low.

Oppfalgingstid

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

Pagaende studie.

Ved data cutoff (October
12, 2023), var median
oppfelgingstid 24,3
maneder.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Clinical trials.gov:
Study start 2019-08-05
Primary completion:
2025-06-09

Study completion:
2025-06-10

Publikasjoner

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

CheckMate 8HW presented at ASCO-GI 2024: Nivolumab + Ipilimumab vs
chemotherapy as first-line treatment for microsatellite instability-high/
mismatch repair-deficient metastatic colorectal cancer: first results of the
CheckMate 8HW study.

Data reported:

- Background & study design

- baseline characteristics and disposition

- 1L NIVO+IPI vs chemo primary endpoint IA results (PFS per BICR)

- PFS by subgroups

- Safety (TRAEs & IMAEs)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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9 lgangsatte og planlagte studier

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

Er det pagaende eller planlagte studier for Nei
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Ja.

10 Forventet helsegkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse

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

En kost-nytte analyse (kostnad per QALY) vil bli innlevert for
a beregne kostnadseffektiviteten til nivolumab + ipilimumab
versus pembrolizumab.

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

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

Kostnadseffektivitet vil bli beregnet for hele
pasientpopulasjonen. Ingen kostnadseffektivitet for
subgruppe er planlagt.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Relativ efficacy vil veere basert pa en ITC som benytter data
fra CheckMate-8HW og Keynote-177.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

De helserelaterte livskvalitet estimatene inkludert i modellen
kommer fra CheckMate-8HW.

Forventet legemiddelbudsiett i det aret med
sterst budsjettvirkning i de farste fem ar.

46 millioner kroner.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Indikasjonen vil ikke kreve full HTA i Sverige og Finland.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bar veere 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, Jargen Smeby har bidratt med & kvalitetssikre utregning

av antall aktuelle pasienter i Norge.

Anser leverander at det kan veere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjar at en
innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

Nei

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_037

Handelsnavn (virkestoff)

Opdivo (nivolumab) + Yervoy (ipilimumab)

Virkningsmekanisme

Nivolumab er et humant monoklonalt antistoff som bindes til
overflatereseptoren PD-1 (programmert celledad-1 reseptor) pa T-
celler. PD-1 er en negativ regulator av T-celleaktivitet. Tumorceller kan
uttrykke ligandene PD-L1 og PD-L2 som blokkerer PD-1 reseptoren
slik at aktiveringen av T-celler og T-cellenes angrep pa tumorcellene
bremses. Nivolumab binder seg til PD-1 reseptoren og blokkerer
bindingen av PD-1 reseptoren til PD-L1 og PD-L2. Dette gker T-
celleresponsen.

Ipilimumab er et humant monoklonalt antistoff mot cytotoksisk T-
lymfocytt antigen-4 (CTLA-4). Normalt vil CTLA-4 nedregulere T-
celleaktivering. Ipilimumab potenserer dermed T-celleaktivering.

Nivolumab og ipilimumab aktiverer kroppens eget immunsystem til &
bekjempe tumorcellen.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for to kjente virkestoff
brukt i kombinasjon. Legemidlene har ikke markedsfaringstillatelse
(MT) i Europa, men er til vurdering hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet tidspunkt for
positive opinion i EMA er Q4 2024.

Mulig indikasjon

Opdivo (nivolumab) pluss Yervoy (ipilimumab) til farstelinje behandling
av voksne pasienter med hgy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller
mismatch repair deficient (AIMMR) metastatisk kolerektal kreft.

Forventet dosering

Nivolumab 240 mg som intravengs infusjon annenhver uke i 6 doser +
ipilimumab 1 mg/kg som intravengs infusjon hver 3. uke i 4 doser,
etterfulgt av nivolumab 480 mg hver 4.uke inntil progresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Bristol-Myers Squibb
Bakgrunn Anmodningen er basert pa en randomisert, apen, trearmet fase 3

studie som sammenligner nivolumab og ipilimumab i kombinasjon,
med nivolumab monoterapi, eller utprgvers valg av kjiemoterapi, hos
pasienter med dMMR/MSI-H avansert kolorektalkreft (CheckMate
8HW, NCT04008030).

dMMR/MSI-H subtypen av kolorektal kreft skyldes feil i proteinene som
korrigerer DNA i replikasjonsprosessen, det sakalte mismatch-repair
(MMR) systemet. Nar replikasjonsfeil hoper seg opp i spesielle DNA-
regioner, kalles det hgy mikrosatellitt-instabilitet (MSI-H). Nasjonalt
handlingsprogram for kreft i tykk- og endetarm anbefaler nd
undersgkelse av MMR-proteiner og/eller MSI status for alle som
diagnostiseres med tykktarmskreft, uavhengig av alder og stadium.

| 2023 ble det registrert 3 536 nye tilfeller av tykktarmskreft i Norge.
Anslagsvis 40 % er i, eller utvikles til, metastatisk stadium. Kun en
mindre andel (ca. 10 %) blir pavist som dMMR/ MSI-H. Basert pa disse
insidenstallene, anslar anmoder at om lag 140 pasienter kan vaere
aktuelle for metoden arlig. En liten andel av disse vil ikke tilbys
behandling grunnet allmenntilstand eller komorbiditet, slik at
pasienttallet kan veere noe lavere.
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Dagens standard fgrstlelinjebehandling ved metastatisk AIMMR/MSI-H
kolorektal kreft er pembrolizumab, ifglge nasjonal faglig retningslinje for
tykk- og endetarmskreft?.

Beslutningsforum har innfart Opdivo + Yervoy til behandling av voksne
pasienter med dMMR (mismatch repair deficient) eller MSI-H
(microsatellite instability-high) metastatisk kolorektalkreft etter tidligere
fluoropyrimidinbasert kombinasjonskjemoterapi?.

Prelimineer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.

I: Nivolumab 240 mg som intravengs infusjon annenhver uke i 6 doser
+ ipilimumab 1 mg/kg som intravengs infusjon hver 3. uke i 4 doser,
etterfulgt av nivolumab 480 mg hver 4.uke inntil progresjon eller
uakseptabel toksisitet.

C: Dagens standardbehandling er pembrolizumab monoterapi.

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP mener dokumentasjonen som beskrevet i anmodningen er
relevant for en helsegkonomisk analyse.

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 i form av en
kostnad-nytte-analyse for Opdivo (nivolumab) pluss Yervoy
(ipilimumab) til farstelinje behandling av voksne pasienter med hgy
mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair deficient (dMMR)
metastatisk kolerektal kreft.

DMP ber om at det leveres studiedata fra alle tre studiearmene i
CheckMate 8HW.

Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

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.

L https://www.helsebiblioteket.no/innhold/nasjonal-faglig-retningslinje/tykk-og-endetarmskreft
2 https://www.nyemetoder.no/metoder/ipilimumab-yervoy-nivolumab-opdivo-indikasjon-vi/
3 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsméal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

HELSE ® SOR-OST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

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

til enkeltpasienter.

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

deficient (AMMR) metastatisk kolerektal kreft.

Anmodning: ID2024_037 Opdivo (nivolumab) og Yervoy (ipilimumab) i kombinasjon som
forstelinjebehandling av voksne med hgy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

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

Pembrolizumab er standard behandling for
denne pasientgruppen i dag, ble vurdert i Nye
metoder med 1D2020_078. Pembrolizumab er
derfor den optimale komparator i en
metodevurdering.

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 klinisk behov for metoden.
Pembrolizumab monoterapi ga i KEYNOTE 177 en
respons rate pa 43%. Det var signifikant bedre OS
(HR 0.74) og PFS (0,61) sammenlignet med
kjemoterapi. Dette er gode resultater, men >50%
har alts3 ikke respons pa pembro monoterapi.

Resultatene for nivo+ipi vs kjemo i Checkmate
8HW er bedre; PFS HR 0,21. Selv om (sa vidt jeg
vet) sammenligningen nivo+ipi vs nivo
monoterapi fra denne studien forelgpig ikke er
klare, s mener jeg at effekten for nivo+ipi
sammenlignet med kjemoterapi tyder pa at dette
er et mer effektivt regime enn pembrolizumab
monoterapi. Dette stgttes ogsad av resultatene fra
studier senere i behandlingslinjene (Checkmate
142).

Jeg mener at nivo+ipi bgr innfgres som et
behandlingsalternativ pa lik linje med
pembrolizumab monoterapi ved 1. linje
behandling for MSI-H/dMMR mCRC i pavente av
resultatene for nivo+ipi versus nivo monoterapi.
Det er nok noe hgyere toksisitet pa nivo+ipi
versus nivolumab eller pembrolizumab
monoterapi, sa man vil muligens avsta fra
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kombinasjonsregimet i tilfeller der man av en
eller annen grunn er bekymret for immunterapi-
relaterte bivirkninger.

Bestillerforum er kjent med?

-Er det andre forhold du mener det er relevant at

Pasientpopulasjonen i Norge Nei.
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold Nei.

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo Universitetssykehus

Avdeling for kreftbehandling | Jgrgen Smeby, fagansvarlig overlege
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2024_037 Opdivo (nivolumab) og Yervoy (ipilimumab) i kombinasjon som
farstelinjebehandling av voksne med hgy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair
deficient (AMMR) metastatisk kolerektal kreft.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Pasienter med MSI-H/dMMR metastatisk
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? colorektalkreft behandles i dag med

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? immunsjekkpunkthemmer (ICl)

Pembrolizumab, PD-1 hemmer, som
godkjent 1. linjes behandling. ID-nummer
2020_078. Basert pa studien Keynote 177.
Plass i norsk klinisk praksis Resultater som det nye metodforslaget

-Er det klinisk behov for metoden? baseres pé er presentert pd ASCO Gl og ASCO
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall 2024 fra studien CMSHW. Resultatene som
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? forelgpig foreligger sammenligner dobbel ICI
Ipilimumab + Nivolumab vs. standard
kjemoterapi. Resultater for Nivolumab alene
foreligger ikke enda, men det forventes
tilsvarende resultater som for
Pembrolizumab alene. Det er kun presentert
progresjonsfri overlevelse (PFS) data, overall
respons rate (ORR) og overall survival (OS) er
ikke rapportert forelgpig. Resultatene er
imponerende med median PFS ikke nadd ved
median follow-up (mFU) 31,5mnd.
Sammenlignet med resultater for
Pembrolizumab alene med mPFS 17mnd ved
mFU 44mnd, ORR 44% og mOS ikke nadd.
Resultater fra CM142, en fase Il studie med
Ipiilimumab + Nivolumab har vist
imponerende ORR 71% hvor PFS og OS ikke
er nadd ved 64mnd FU (Lenz ASCO Gl 2024).
Det forventes gkt andel immunrelaterte

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

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
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bivirkninger ved dobbel ICI enn monoterapi.
Resultater for dette foreligger ikke enda,
men sammenligner man data fra Keynote
177 (pembrolizumab mono) ser det ut til 3
vaere noe hgyere andel immunrelaterte
bivirkninger ved dobbel ICI.

Pasienter med MSI-H mCRC har god effekt av
monoterapi ICl, hvor det ser ut til at flere
pasienter kan bli kurert. De forelgpige
resultatene som foreligger for dobbel ICI
virker enda mer lovende med tanke pa
respons og overlevelse, og bivirkningsmessig
tolerabelt med mindre grad 3-4 bivirkninger
sammenlignet med kjemoterapi. Det anses
derfor klinisk behov for denne metoden. Den
vil i stor grad bli brukt i stedet for etablert
behandling i dag, men for pasienter som
antas ha stgrre risiko for immunmedierte
bivirkninger vil man nok fortsatt velge
standard monoterapi. Den nye metoden vil fa
en sentral rolle i forhold til dagens alternativ
og i stor grad bli brukt som standard 1. linjes
behandling for disse pasientene.

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

Tumor MSI-H/dMMR er tilstede hos 5-7% av
pasienter med metastatisk colorectalkreft
(kvalitetsregisteret for tykk og
endetarmskreft 2023). Det ansldes at ca 25%
har synkrone og 25% utvikler metakrone
metastaser. | henhold til insidensdata fra
kreftregisteret 2023 anslaes det ca 140
pasienter arlig diagnostiseres med MSI-
H/dMMR metastatisk colorektalkreft. lkke
alle disse pasientene vil veere aktuelle for
omsgkt metode grunnet allmenntilstand,
alder og komorbiditet og man har alternativ
ICI monoterapi. Det anslas derfor i underkant
av 100 pasienter, men estimatet er usikkert.

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

Per i dag vil disse pasientene kunne fa tilbud
om Ipilimumab + Nivolumab etter progress
pa kombinasjonskjemoterapi (ID-nummer
2020_103).

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

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Sykehus

Avdeling for kreftbehandling
og medisinsk fysikk

MD PhD Kristine Aasebg, overlege
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Saksnummer 126-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_038 Benralizumab (Fasenra) som tilleggsbehandling hos pasienter med
relapserenderemitterende eller refraktzer eosinofil granulomatose med polyangiit (EGPA)
Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering, er leverandgren som sgkt om markedsfgringstillatelse
(MT): AstraZeneca AS.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Legemidlet er tidligere vurdert (og innfgrt) til en annen indikasjon: ID2018_011 Benralizumab
(Fasenra) til behandling av pasienter med alvorlig eosinofil astma.

Leverandgren er kjent med at det er gitt oppdrag om en metodevurdering av ID2021_015
Mepolizumab (Nucala) til den samme indikasjonen. Leverandgren der har p.t ikke levert
dokumentasjonen som er ngdvendig.

Plassering i behandlingsalgoritmen: Leverandgren forventer at benralizumab vil bli likestilt
med mepolizumab i behandlingsalgoritmen. Disse legemidlene inngar ogsa i Alvorlig astma-
anbudet som forvaltes av Sykehusinnkjgp. Om lag halvparten av EGPA-pasientene har ogsa
alvorlig astma og far tilgang til biologisk behandling gjennom astmaanbudet.
Pasientgrunnlag: EGPA defineres som en sjelden sykdom med 5-16 nye tilfeller i Norge hvert
ar. Ifglge 2022 arsrapporten fra Norsk vaskulittregister er det 92 pasienter i Norge som er
registrert med EGPA og far oppfglging for tilstanden.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: September 2024

Forventet tidspunkt for MT i Norge: November 2024

Leverandgren vurderer at benralizumab og mepolizumab er sammenlignbare. Leverandgren
henviser til MANDARA-studien som viste at benralizumab hadde minst like god effekt og
sikkerhet som mepolizumab.

Leverandgr mener det vil vaere hensiktsmessig med en kostnadsminimeringsanalyse eller
forenklet metodevurdering (kort notat fra DMP) i dette tilfellet.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q4 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

MANDARA-studien viser at benralizumab ikke darligere enn mepolizumab for induksjon av
remisjon hos aktuelle pasienter. Mepolizumab til behandling av EGPA er ikke metodevurdert,
og kostnadseffektiviteten er ikke kjent. Det er dermed ikke tilstrekkelig & gjgre en
kostnadminimeringsanalyse mot mepolizumab slik AstraZeneca foreslar.

Mepolizumab er sammenlignet med placebo i en randomisert, dobbeltblindet studie hos
pasienter med relapserende eller refrakteer EGPA. Disse dataene kan trolig benyttes i en
metodevurdering av benralizumab ved EGPA for a etablere relativ effekt mellom
benralizumab og placebo.

Bade benralizumab og mepolizumab er innfgrt som tilleggsbehandling ved alvorlig eosinofil
astma etter gitte vilkar (ID2018_011 og ID2016_089). Begge legemidlene doseres hgyere ved
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EGPA enn ved alvorlig astma, og dermed er ogsa legemiddelkostnadene betydelig hgyere (2-
3x).
- DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk og anbefaler en metodevurdering med en kostnad-nytte analyse mot dagens
standardbehandling (ikke mepolizumab).

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: 1 innspill

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- 1innspill fra Norsk Revmatologisk Forening

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker p.t ingen nasjonale faglige retningslinjer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar ble plassert hos RHF-ene 01.02.2018.
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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 3 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): | X

Dato: 2024-06-11

Leverander: AstraZeneca AS

Navn: Ming Yu

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 40047694

E-post: ming.yu3@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post N/A

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? [Nei
Handelsnavn Fasenra

Generisk navn (virkestoff(er)) Benralizumab

1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

AstraZeneca AS

ATC-kode

RO3DX10

Administrasjonsform

Injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigylt penn og sprgyte

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Benralizumab er et monoklonalt antistoff som bindes spesifikt
til alfa-subenheten pa interleukin-5-reseptoren (IL-5Ra). IL-5Ra
er spesifikt uttrykt pa overflaten av eosinofiler og basofiler.
Fraveeret av fukose pa Fc-domenet av benralizumab gir hgy
affinitet for FcyRlIll-reseptorer pa immuneffektorceller, slik som
naturlige drepeceller. Dette gir apoptose av eosinofiler og
basofiler via gkt antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet,
og redusert eosinofil inflammasjon.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tilleggsbehandling hos pasienter med relapserende-
remitterende eller refraktaer eosinofil granulomatose med
polyangiit (EGPA) (ngyaktig ordlyd ikke avklart pa ndvaerende

tidspunkt)

Erlegemidlet vurdert tilandre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2018 011 Behandling av alvorlig eosinofil astma

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2021 015 — Det er bestilt en metodevurdering men firma
har ikke levert dokumentasjon

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004433/11/0052

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP September 2024
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for November 2024
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for leveringav  |Q4 2024

dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Fyllinn der det er relevant

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

En eventuell innfgring av benralizumab vil ikke medfgre nye
diagnostiske tester da analyse av biomarkgrer allerede er

etablert i praksis i dag. Diagnosen stilles pa bakgrunn av

2
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lungene. Ofte vil det vaere aktuelt a ta en vevsprgve som
undersgkes i mikroskop
for a avklare grad av inflammasjon og organaffeksjon.

sykehistorien og legeundersgkelse. Blodprgver stgtter opp
under diagnosen og det vil som regel bli tatt rentgenbilder av

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

CRP, ANCA positivitet og RF pos i mange tilfeller.

Laboratorieprgver bgr vise vesentlig eosinofili, ofte gkt SR og

Henvis til publikasjoner

Utredning, behandling og oppfglgning av ANCA assosierte

vaskulitter. Metodebok.no. sist oppdatert 30.05.2024

3
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres i offentlig helsetjeneste

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

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

Infrastrukturen er godt etablert i offentlig helsetjeneste

Pre-analytiske forhold

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

Se punkter over — prgvetaking er sammensatt og kan omfatte
flere ulike typer prgver. En eventuell innfgring av benralizumab
vil ikke medfgre nye diagnostiske tester da dette allerede er
etablert i praksis i dag.

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

N/A
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?

Sykdomsbeskrivelse

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

EGPA er en sjelden systemisk, nekrotiserende vaskulitt med
affeksjon av flere organsystemer. Etiologien er ukjent. Tre
forskjellige kliniskpatologiske syndromer er identifisert og
omfatter samlet de vanligste undergruppene som pavirker sma
og mellomstore arterier: eosinofil granultomatose med
polyangitt (EGPA), granulomatose med polyangitt (GPA) og
mikroskopisk polyangitt (MPA), hvorav EGPA er den sjeldneste
formen av disse. Sykdommen er svaert heterogen og varierer i
alvorlighet. Nesten alle pasientene har astma og om lag
halvparten oppfyller kriteriene for alvorlig astma
(https://apfed.org/about-ead/eosinophilic-granulomatosis-with-polyangiitis/
, https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27587545/). 60 % av pasientene har
nevrologiske utfall. Hvis det er affeksjon av myokard og/eller
gastrointestinaltractus, er prognosen ofte darligere
(https://vaskulitt.no/churg-strauss-vaskulitt-gpe/ ).

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer; Immunologiske
sykdommer; Lunge- og luftveissykdommer;

4
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Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

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

Norske retningslinjer

Dagens behandling (https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=KdSBTSCg ) henviser
Ndveerende standardbehandling i Norge, til internasjonale behandlingsanbefalinger for ANCA-assosierte
inkl. referanse vaskulitter. For & vurdere behandlingsstrategi ma man vurdere

alvorlighetsgrad av EGPA og sykdomsaktiviteten. Behandling er
forst og fremst gitt som medikamenter hvor
antiinflammatoriske og immundempende effekter tilsiktes — og
kan besta av kortikosteorider, cyklofosfamid, rituximab,
metotrexat eller azathioprin. | fglge kliniske eksperter som
AstraZeneca har snakket med sa far en del pasienter biologisk
behandling med mepolizumab (Nucala) som bade
induksjonsbehandling men ogsa vedlikeholdbehandling, szrlig
hos pasienter som ikke oppnar god nok sykdomskontroll pa
andre eksisterende behandlingstilbud, jf. retningslinjene.
Mepolizumab er godkjent som tilleggsbehandling hos pasienter
>6 ar med relapserende-remitterende eller refraktaer EGPA,
men er ikke blitt metodevurdert for denne indikasjonen.

5
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Prognose Ubehandlet gir EGPA hgy morbiditet og mortalitet, som ved
andre vaskulitter. Prognosen varierer avhengig av hvor tidlig
Beskriv prognosen med névaerende man oppdager og far sykdommen under kontroll, og hvilke

behandlingstilbud, inkl. referanse organer som affiseres. Det er sparsomt med overlevelsesdata

for EGPA-pasienter, men en nylig japansk studie som inkluderte
188 pasienter viste en 5-ar overlevelse pd 89,6% ar og en 5 ar
relapse-fri overlevelse pa 64%. (Saku A, Furuta S, Hiraguri M,
Ikeda K, Kobayashi Y, Kagami Sl, et al. Longterm Outcomes of
188 Japanese Patients with Eosinophilic Granulomatosis with
Polyanagiitis. ] Rheumatol. 2018;45(8):1159-66)

Det nye legemidlets innplassering i Det forventes at benralizumab vil bli likestilt med mepolizumab

behandlingsalgoritmen i behandlingsalgoritmen. Disse legemidlene inngar ogsa i
Alvorlig astma-anbudet som forvaltes av Sykehusinnkjgp.

Pasientgrunnlag EGPA defineres som en sjelden sykdom og utgj@r ca. 10% av de

systemiske vaskulitt-sykdommene. Forekomsten er rapportert
Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter  [til a ligge pa 1-3 tilfeller per million i den generelle

omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl.  |befolkningen, som tilsvarer 5-16 nye tilfeller i Norge hvert ar.
referanse. (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8144070/). Dette
samsvarer med tilbakemeldingene vi har fatt fra klinikere i
landet.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell |If@!ge 2022 arsrapporten fra Norsk vaskulittregister (NorVas) er
indikasjon skal beskrives det 92 pasienter i Norge som er registrert med EGPA og far

oppfelging for tilstanden

(www.unn.no/4a4f78/siteassets/documents/kvalitetsregistre/norsk-

vaskulittregister-og-biobank/arsrapporter/arsrapport-2022-norvas.pdf).

Biologisk behandling av pasienter med EGPA er etablert i klinisk
praksis, men det finnes ikke tall pa hvor mange som mottar
dette. Det antas at om lag halvparten av pasientene har tilgang
til biologisk behandling da de oppfyller kriteriene for alvorlig
astma. For de resterende EGPA-pasientene uten alvorlig astma,
vil en mindre andel kunne veere aktuelle for mepolizumab, se
behandlingsretningslinjene som beskrevet i metodebok.no.
Tilbakemelding fra norsk kliniker et at mepolizumab brukes til
behandling av EGPA pa Revmatologisk avdeling ved
Rikshospitalet.

Det foreligger anbud pa alvorlig astma, hvor benralizumab
inngar i rangeringen. Om lag halvparten av EGPA-pasientene
har ogsa alvorlig astma og far tilgang til biologisk behandling

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

6
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NYE METODER

gjennom astmaanbudet.

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

MANDARA-studien viste at benralizumab hadde minst like god
effekt og sikkerhet som mepolizumab for induksjon av remisjon
hos pasienter med residiverende eller refraktzer EGPA.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

sammenlignbare.

AstraZeneca vurderer at benralizumab og mepolizumab er

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

MANDARA,
NCT04157348

Studietype og -design

En randomisert, dobbeltblindet, aktivt
kontrollert studie

52-ukers studie med en apen utvidelse for 3
evaluere effekt og sikkerhet av benralizumab

Formal
sammenlignet med mepolizumab ved
behandling av eosinofil granulomatose med
polyangiitt (EGPA)

Populasjon Voksne med relapserende eller refraktaer

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

EGPA som mottar standard stgttebehandling

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

1x benralizumab subkutan injeksjon + 3x
placebo til mepolizumab subkutane
injeksjoner

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

3x mepolizumab subkutane injeksjoner + 1x
placebo til benralizumab subkutan injeksjon

Endepunkter

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

1. Andel pasienter som er i remisjon
bade uke 36 og 48

2. Antall pasienter i hver kategori av
palgpt varighet av remisjon
[Tidsramme: Opptil 52 uker]

3. Tid fra randomisering til forste EGPA-
tilbakefall
[Tidsramme: Opptil 52 uker]

4. Gjennomsnittlig daglig

7
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prednisolon/prednison-dose i uke 48
til 52

Relevante Resultater er konsistente pa tvers av pre-
subgruppeanalyser  |definerte subgrupper

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfolgingstid 52 uker

Hvis pagdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes d
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samtden
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

Tidsperspektiv Resultater foreligger
resultater

Pdgadende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner Benralizumab versus Mepolizumab for
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis,
Tittel, forfatter, Michael E. Wechsler, New England Journal of
tidsskrift, drstall. Ev. |Medicine, 2024.

forventet tidspunkt for
publikasjon

8
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NYE METODER

Er det pagaende eller planlagte studier for Nei
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
giytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Det er pagdende studier pa benralizumab til hypereosinofilt
Er det pagaende eller planlagte studier for syndrom (NATRON), nasale polypper (ORCHID) og KOLS
legemidlet for andre indikasjoner? (RESOLUTE).

Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse AstraZeneca mener det vil vaere hensiktsmessig med en
kostnadsminimeringsanalyse eller forenklet metodevurdering

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller (kort notat fra DMP) i dette tilfellet.

kostnadsminimeringsanalyse

(Begrunn forslaget)

Det foreligger en nylig publisert H2H studie mot mepolizumab.
Studieresultatene viser at benralizumab har en sammenlignbar
eller bedre effekt- og sikkerhetsprofil enn mepolizumab. |
tillegg har benralizumab vist en st@rre steroidsparende effekt,
som kan vaere relevant i norsk klinisk praksis.

Mepolizumab er allerede etablert behandling i norsk klinisk
praksis, se tidligere punkt om dagens behandling og referanse
til norske behandlingsretningslinjer.

Videre er begge legemidlene allerede vurdert som
kostnadseffektive som tillegg til vedlikeholdsbehandling hos
voksne med alvorlig eosinofil astma, og inngdr i samme anbud
(Alvorlig astma).

Anbefalt dosering iht. preparatomtalen for mepolizumab er tre
ganger hgyere ved EGPA enn ved alvorlig astma. For
benralizumab, er doseringen ved EGPA kun to ganger hgyere
enn ved alvorlig astma.

Disse momentene taler for at en kostnadsminimeringsanalyse
eller forenklet metodevurdering er tilstrekkelig som
beslutningsgrunnlag for Nye metoder.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske |Mandara studiepopulasjon som beskrevet over
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

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

9
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Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunnfor ~ |H2H MANDARA
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

N/A
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Siden benralizumab forventes likestilt med mepolizumab,
Forventet legemiddelbudsjett i det aret med forventes ingen endringer i pasientgrunnlaget.

stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.
Nar det gjelder budsjettvirkninger, deltar benralizumab og
mepolizumab i samme anbud (Alvorlig astma), og nytt anbud
har oppstart 1. sept. 2024. Vennligst ta kontakt med
Sykehusinnkjgp for detaljer.

| tillegg har benralizumab en mer fordelaktig doseringsplan for
behandling av EGPA sammenlignet med mepolizumab. Mens
mepolizumab ma doseres tre ganger hgyere for EGPA enn for
alvorlig astma, trenger benralizumab kun dobbel dose for
EGPA. Som en direkte konsekvens av dette, kan sykehusene
forvente a spare penger de fgrste arene hvis de velger a bruke
benralizumab for EGPA-behandling.

Nei. Det er ikke hensiktsmessig med en CUA her. Videre kan
det vaere variasjon i behandlingsalgoritmen pa tvers av de
nordiske landene.

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

10
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Opplys om andre forhold som Nye metoder b@r vaere oppmerksomme pG.

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

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

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

Michael Durheim — overlege, Lungeavdelingen, OUS-
Rikshospitalet

Bernt Bggvald Aarli — overlege, Lungeavdelingen, Haukeland

universitetssykehus

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

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

11
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_038

Handelsnavn (virkestoff)

Fasenra (benralizumab)

Virkningsmekanisme

Benralizumab er et monoklonalt antistoff som bindes spesifikt til alfa-
subenheten pa interleukin-5-reseptoren (IL-5Ra) pa overflaten av
eosinofile og basofile celler. Dette gir celledgd av eosinofiler og
basofiler via gkt antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet, og
redusert eosinofil inflammasjon.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Indikasjonsutvidelsen for benralizumab har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for positiv opinion i EMA er september 2024, og forventet
tidspunkt for MT i Norge er november 2024.

Aktuell indikasjon

Tilleggsbehandling hos pasienter med relapserende-remitterende eller
refrakteer eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)

Forventet dosering

30 mg subkutan injeksjon hver fjerde uke (studiedosering)

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av AstraZeneca AS
Bakgrunn EGPA er en sjelden, nekrotiserende blodarebetennelse (vaskulitt) som

angriper sma- og mellomstore blodarer i ulike organer som lunger,
perifere nerver, nese-bihuler og hud. Sykdommen er relatert til allergi
og astma. Ifglge klinikerinnspill var det 67 pasienter registrert med
EGPA (diagnosekode M30.1) i 2022.

Ifglge Nasjonal veileder i revmatologi (kapittel om utredning,
behandling og oppfalging av ANCA (anti neutrofil cytoplasmatisk
antistoff) assosierte vaskulitter, inkludert EGPA), vil anbefalt
behandling veere avhengig av alvorlighetsgrad av EGPA og
sykdomsaktiviteten. Aktuelle legemidler som benyttes er
glukokortikoider, metotreksat, azatioprin, mykofenolatmofetil,
rituksimab, cyklofosfamid og mepolizumab. Mepolizumab! anbefales
fortrinnsvis for pasienter som ikke klarer & trappe ned
steroidbehandling, og der det er darlig effekt av annen
immunsuppresjonsbehandling.

Nucala (mepolizumab) fra GlaxoSmithKline (GSK) har indikasjon som
tilleggsbehandling hos pasienter = 6 ar med relapserende-remitterende
eller refrakteer EGPA, men legemiddelet er ikke innfgrt (ID2021 015).
GSK gnsker ikke & levere dokumentasjon til en metodevurdering med
en helsegkonomisk analyse for denne indikasjonen. Bestillerforum
avbestilte derfor oppdraget om metodevurdering 27.05.2024.

AstraZeneca antar at om lag halvparten av pasientene med EGPA har
tilgang til biologisk behandling med mepolizumab, da de oppfyller
kriteriene for alvorlig astma. Mepolizumab er innfgrt som
tileggsbehandling ved alvorlig refrakteer eosinofil astma etter gitte
vilkar (ID2016 089).

Llkke innfgrt (https://www.nyemetoder.no/metoder/mepolizumab-nucala-indikasjon-ii/)
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Begrunnelse i forslag

Effekt og sikkerhet av benralizumab er sammenlignet direkte med
mepolizumab i en dobbeltblindet, randomisert, non-inferior, fase 3-
studie (MANDARA). Resultatene viser at benralizumab er non-inferior
(ikke darligere enn) mepolizumab for induksjon av remisjon hos
pasienter med residiverende eller refrakteer EGPA. AstraZeneca
vurderer at benralizumab og mepolizumab er sammenlignbare, og
mener det vil veere hensiktsmessig med en
kostnadsminimeringsanalyse eller forenklet metodevurdering.

Preliminaer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Benralizumab brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.
Studiedosering: 30 mg subkutan injeksjon hver 4. uke.

C: Dagens standardbehandling, som farst og fremst er systemiske
kortikosteroider. Ved manglende effekt av systemiske kortikosteroider
eller mer alvorlig sykdom brukes hgydose systemiske kortikosteroider i
kombinasjon med immunsuppressiva.

O: Andel pasienter i remisjon, bivirkninger, helserelatert livskvalitet,
ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

MANDARA-studien viser at benralizumab er non-inferior (ikke darligere
enn) mepolizumab for induksjon av remisjon hos aktuelle pasienter.
Mepolizumab til behandling av EGPA er ikke metodevurdert, og
kostnadseffektiviteten er ikke kjent. Det er dermed ikke tilstrekkelig &
gjere en kostnadminimeringsanalyse mot mepolizumab slik
AstraZeneca foreslar.

Mepolizumab er sammenlignet med placebo i en randomisert,
dobbeltblindet studie hos pasienter med relapserende eller refrakteer
EGPA. Disse dataene kan trolig benyttes i en metodevurdering av
benralizumab ved EGPA for & etablere relativ effekt mellom
benralizumab og placebo.

Bade benralizumab og mepolizumab er innfgrt som tilleggsbehandling
ved alvorlig eosinofil astma etter gitte vilkar (ID2018 011 og

ID2016 089). Begge legemidlene doseres hgyere ved EGPA enn ved
alvorlig astma, og dermed er ogséa legemiddelkostnadene betydelig
hgyere (2-3x).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk og anbefaler en metodevurdering med en
kostnad-nytte analyse mot dagens standardbehandling (ikke
mepolizumab).

Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

metodevurdering

2
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*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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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: Anmodning: ID2024_038 Benralizumab (Fasenra) som tilleggsbehandling hos pasienter
med relapserende remitterende eller refraktaer eosinofil granulomatose med polyangiit (EGPA).

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Dagens behandling av EGPA bestar av
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? glukokortikosteroider (Solu-

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? Medrol/Prednisolon), Sendoxan , Rituximab,
Imurel, Methotrexate og Nucala. Viser til
nasjonal veileder i revmatologi, kapittel
vaskulitt sykdommer og ANCA vaskulitt.
Nucala har EGPA som godkjent indikasjon og
kan vaere komparator

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

Plass i norsk klinisk praksis Det er behov for annen biologisk behandling
-Er det klinisk behov for metoden? mot EGPA. Benralizumab har en litt annen
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall virkningsmekanisme og har i studier vist

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? likeveldig effekt som Nucala ( mepolizumab),

ref «Benralizumab versus Mepolizumab for

Skriv kort h tral rolle d t den foreslatt
riv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte EGPA», NEJM febr-24.

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
Pasientpopulasjonen i Norge | 2022 var det 67 pasienter registrert med
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere EGPA ( diagnosekode M30.1)

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold EGPA er en sjelden vaskulitt sykdom som
-Er det andre forhold du mener det er relevant at rammer sma til mellomstore blodarer.
Bestillerforum er kjent med? Sykdommen er sjelden, men ved aktiv

sykdom er det hgy morbiditet med gkt risiko
for mortalitet.

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

Avsender av faglig innspill:
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Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
ous Selskons for reumatologi Helena Andersson, MD/PhD
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2024 038 Benralizumab (Fasenra) som tilleggsbehandling hos pasienter med
relapserende remitterende eller refraktaer eosinofil granulomatose med polyangiit (EGPA)

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Etablert: konvensjonell behandling for
astma inkl. po kortikosteroid + enten (ved
mild EGPA) rituximab, methotrexat,

) ) ) ) mycofenolat eller azathioprin.
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

i Nye metoder. R .
y Komparator: Overstaende behandling, evt

mepolizumab (er meldt til
metodevurdering, men firma har ikke
levert dokumentasjon, slik jeg forstar)

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?

Ja, det er klinisk behov for metoden. Liten
pas. gruppe, mepolizumab benyttes for
alvorlig astma i gruppen (nesten alle med
EGPA har astma, de fleste trolig alvorlig),
med standarddose 100 mg sc hver 4. u, det
foreligger ikke beslutning fra nye metoder pa
300 mg dosering, som studiene pa EGPA fra
GSK er basert pa.

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
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Internasjonalt anslatt til 67 caser pr. million
astmapas., 4-18 caser pr. million i
befolkningen, altsa rundt 50 i Norge. Finnes
ikke norske data, meg bekjent.

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

Det er altsa ikke gjort ferdig
metodevurdering pa Mepolizumab ( basert
pa RCT studie, placebokontrollert). Studien
AZ baserer seg pa na er sammenligning av
Benralizumab i vanlig alvorlig astma dosering,
30 mg sc, versus tredobbel dose av vanlig
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astmadosering for mepolizumab. Ergo synes
det a medfgre lavere kostnader med benrali
hvis pris holdes som ved astmabehandling
(prisene er noe lavere for benrali enn Mepoli
i det nye anbudet fra sept. 2024.

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)

Haukeland Lunge
universitetssjukehus

Sverre Lehmann
Lungespesialist
Avdelingsdirektgr
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2024_038 Benralizumab (Fasenra) som tilleggsbehandling hos pasienter med
relapserende remitterende eller refraktaer eosinofil granulomatose med polyangiit (EGPA).

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.

Viser til oppdatert Metodebok i Revmatologi i regi av Norsk
Revmatologisk forening, der bakerst delen omhandler EGPA.
[https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=KdSBTSCg]
Denne er i trad med de Europeiske som kom ut tidligere i ar og
Amerikanske behandlings retningslinjer for EGPA som kom ut
2021. [https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/36927642 og
https://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmed/34235894]

Generelt er de EGPA pasienter som har terapiresistante asthma
symptomer, der man ikke klarer a trappe ned per oral
Prednisolon behandling, de som anses som kanditater for IL-5
hemming. IL5 hemming er svaert godt dokumentert ved denne
gruppen og aktuell komparator er mepolizumab.

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.

Pasienter med EGPA og terapiresistante asthmasymptomer der
man ikke klarer a trappe ned per oral Prednsiolon behandling som
er kandidater for behandling med IL-5 hemming. Disse pasienter
fyller ogsa kriteria for eosinofil asthma og hypereosinofil syndrom.
EGPA pasienter er ofte ANCA negative og dessverre har som regel
terapiresistant asthma med og uten sinonasale symtpomer oftest
liten effekt av annen immunosupressiv behandling.

Ved nydiagnostisert EGPA innledes behandlingen med hgydose
steroidbehandling og ved alvorlig tilstand av IV hgydose
SoluMedrol. Ved alvorlig organaffeksjon som hjerteaffeksjon (der
pasienten er som regel ANCA negativ) bruker man IV cyklofosfamid
med ofte 6 kurer (15-10 mg/kg) og ved nyreaffeksjon da pasienten
er oftest MPO-ANCA positiv evt. rituximab (anti-CD20 antistoff).
Hos EGPA pasienter uten alvorlig organaffeksjon da som oftest
asthma med eller uten sinonasale symptomer, har man dessverre
oftest liten glede av methotrexat, azathioprine evt. mykofenolat
som steroidsparende medikamenter som man som regel forsgker.
Mna har forelgpig ikke anvendt IL-5 behandlingen «up-front» somi
studien til Wechsler M.E. og kolleger publisert i 2017 i NEJM
(MIRRA trial) [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28514601]
som anvendte 300mg sc mepolizumab en gang i maneden. Vi har
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som mange andre revmatologiske avdelinger i Europa valgt a legge
til sc. 100 mg/hver 4 uke mepolizumab til hos pasienter i forlgpet
og hos de som er terapiresistant. der man ikke klarer 8 komme ned

i anstendige per oral Prednsiolon behandlinger (5mg/d eller lavere).

Hvis manglende/ufullstendig effekt har man gkt mepolizumab til
200mg/hver 4. uke, og i enkelte tilfeller opp til 300mg/hver 4. uke.
Grunnen til denne tilnsermingen er a spare samfunnets midler og
man kan komme frem til adekvat behandling med lavere dose
mepolizumab. Dessverre viser seg at behandling med anti-IL-5
behandling er langvarig og uten denne behandlingen har
pasientene uttalt steroidassosierte bivirkninger og betydelige
langvarige symptomer.

Det er stor fordel & kunne velge alternativ til mepolizumab som
benralizumab i tilfelle IL-5 hemming.

Pasientpopulasjonen i Norge

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

EGPA er sjelden diagnose og i tillegg kan det noen gangen vaere
sveert utfordrende a skylle den fra eosinofil asthma og hyperesinofil
syndrom der pasientene kan vaere sett av andre fagfelter som
oftest lungeleger og @NH leger. Det er knapt 40% av EGPA
pasientene som er ANCA positive som oftest MPO-ANCA positive.
(se naermere kapittel undertegnet skrev om EGPA i Revma-
kompendium versjon 2024)
[https://pressbooks.pub/revmakompendiumi/ ]
(https://pressbooks.pub/revmakompendiumi/chapter/eosinofil-
granulomatos-polyangiitt-egpa-churg-strauss-vaskulitt/)

Det foreligger ingen epidemiologiske data pa EGPA i Norge. Basert
pa internasjonale studier er insidensen mellom 1-3 tilfeller per
million/ar som betyr at det er mellom 6-17 nydiagnostiserte per ar
og mavefglelsen er at aktuelt insidens ligger et sted der imellom.
Det har kommet nye oppdaterte klassifikasjonskriteria for EGPA
(2022 American College of Rheumatology/European Alliance of
Associations for Rheumatology Classification Criteria for
Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis)
[https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35110334/], men man har ingen
oppdaterte epidemiologiske us siden de ble publisert. Man har per
dags dato ikke ngyaktig andel pa den andel som vil profitere pa IL-5
hemming, men det er omtrent noe over halvdelen av EGPA
pasientene basert pa mavefglelse.

metoder/utstyr?

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende

Andre forhold Nei

-Er det andre forhold du mener det

er relevant at Bestillerforum er kjent

med?

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

Avsender av faglig innspill:

[ ]
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Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk Revmatologisk Forening

Ragnar Gunnarsson overlege/PhD

spesialist i revmatologi og indremedisin
Revmatologisk enhet

Avdeling for revmatologi, hud- og
infeksjonssykdommer

Klinikk for kirurgi og spesialisert medisin.
Oslo universitetssykehus HF — Rikshospitalet
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Saksnummer 127-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2024_049 Belantamab mafodotin i kombinasjon med bortezomib og deksametason
for behandling av voksne med myelomatose som har fatt minst én tidligere behandling.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering, er leverandgren som sgker om markedsfgringstillatelse
(MT): GlaxoSmithKline AS (GSK).

Metoden gjelder et kjent virkestoff. Beslutningsforum har tidligere innfgrt virkestoffet som
monoterapi til pasienter som hadde fatt minst fire tidligere behandlingslinjer (ID2020_055).
Indikasjonen ble trukket av EMA i februar 2024 (MT ble ikke fornyet).

Leverandgr oppgir flere andre legemidler som er vurdert til samme indikasjon.

Plassering i behandlingsalgoritmen: Behandlingsalternativ til pasienter fra og med andre
behandlingslinje. Behandling ved tilbakefall skal tilpasses den enkelte pasient og det vil veere
flere ulike behandlingsregimer som er aktuelle i hver linje. Bela + BorDex ventes primaert a bli
et alternativ til allerede innfgrte triplettbehandlinger (Dara + BorDex og Isa + KarDex).
Pasientgrunnlag: Leverandgr estimerer at 75-90 pasienter kan vaere aktuelle for
behandlingen arlig.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Fgrste halvar 2025.

Forventet tidspunkt for MT i EU: Fgrste halvar 2025.

Det er anbud pa terapiomradet (onkologi 2307)

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr mener at aktuell belamaf-kombinasjon har
tilsvarende effekt med dagens standardbehandling og belamaf er et kjent virkestoff i norsk
klinisk praksis. Leverandgr forventer at et prisnotat fra Sykehusinnkjgp er tilstrekkelig som
beslutningsgrunnlag.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Eventuell dokumentasjon kan leveres siste kvartal 2024/ fgrste kvartal 2025.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har gitt fglgende vurdering: «Basert pa tilgjengelig
dokumentasjon pr 22.08.2024 vurderes legemiddelet Belantamaf mafodotin (belamaf) i
kombinasjon med bortezomib og dexametason til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart
med komparator daratumumab i kombinasjon med karfilzomib og dexametason samt med
komparator isatuksimab i kombinasjon med karfilzomib og dexametason for hovedparten av
pasientene.»

Utfyllende kommentar: Bivirkningsprofil for belantamab er forskjellig fra de 2 komparatorer
med sammenlignbar nar det gjelder alvorlighetsgrad.
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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: 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)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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

Ja

Fredrik Schjesvold (OUS, Oslo myelomatosesenter) og Tobias Slgrdahl

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og (St. Olavs hospital).

hva har de bidratt med?
Har bidratt med informasjon om relevante komparatorer, vurdering av
(Relevant informasjon i forbindelse med relativ effekt og plassering av BelaBorDex i behandlingsalgoritmen.

rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

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

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

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

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 inger. Siden de
bivirkningene har relevans for dosering og bruk av belamat i Kinisk praksis, har vi inkludert en kort oppsummering av relevante aspekter her:

Overordnet var de pyerelaterte bivirkningene i DREAMM-7-studien handterbare og reversible vha. (okt og
. 2 forte i liten grad til i ing (9 %) i BelaBorDex-armen, men man observerte
Andre relevante opplysninger ok doaingienl 3%
- 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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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2024_049

1. Belamaf (belantamab mafodotin) i kombinasjon med bortezomib og deksametason for
behandling av voksne med myelomatose som har fatt minst én tidligere behandling er
vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til sammenlignbarhet av
effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: onkologi, myelomatosegruppen 22.08.24
Evnt interessekonflikter:

2. Spesialistgruppens vurdering er:

a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Belantamaf
mafodotin (belamaf) i kombinasjon med bortezomib og dexametason til aktuell
indikasjon & vaere sammenlignbart med komparator daratumumab i kombinasjon
med karfilzomib og dexametason samt med komparator isatuksimab i kombinasjon
med karfilzomib og dexametason for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Bivirkningsprofil for belantamab er forskjellig fra de 2 komparatorer med sammenlignbar nar det
gjelder alvorlighetsgrad

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 128-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2018_080 Rucaparib (Rubraca) som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av
voksne med fremskreden (FIGO stadier Il og IV) hgygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller
primaer peritoneal kreft som har respons (fullstendig eller partiell) etter fullfgring av fgrstelinje
platinabasert kjemoterapi.

Informasjon fra sekretariatet:

Metoden er tidligere behandlet i Nye metoder pa bakgrunn av et metodevarsel. Tidligere
leverandgr leverte ikke dokumentasjonen som var ngdvendig for a giennomfgre
metodevurderingen, og metoden har en gjeldende beslutning om at den ikke skal brukes fra
interregionalt fagdirektgrmagte (28.08.2023).

Kort om metoden fra anmodningen (vedlagt):

Den som anmoder om vurdering, er GHN Pharma Nordic pa vegner av leverandgren som
innehar markedsfgringstillatelsen (MT).

Metoden er ikke vurdert i Nye metoder tidligere.

Leverandgren viser til at fglgende andre legemidler foreligger i Nye metoder til samme
indikasjon: Niraparib (Zejula) i ID2020_034 (metodevurdert og innfgrt) og ID2020_050
(metodevurdert og innfgrt)

Tidspunkt for MT i Norge: 31.05.2018

Pasientpopulasjon: cirka 240 pasienter

Det er anbud pa terapiomradet: 2407 Onkolog, fra oktober 2024.

Leverandgren vurderer at legemidlet er sammenlignbart med eksisterende legemiddel i
onkoliganbudet.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

Spesialistgruppens vurdering er: Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes
legemiddelet Rubraca (Rubaparib) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart med
komparator Zejula (niraparib) for hovedparten av pasientene.
Spesialistgruppen har ogsa fglgende kommentarer:

o Klinikere er usikker pa forsyning fra selskapet ettersom tidligere MT-innehaver gikk

konkurs

o Rucaparib viser robuste resultater for HRP gruppen

o Klinikere etterspgr flere medikamenter for behandling av pasientgruppen

o Klinikere etterspgr mer informasjon om interaksjonsprofilen til rucaparib.

106/217



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 2024-05-31

Health technology developer || pharmaand GmbH and affiliates (=pharma&)
Name Valdet Hetemi

Position Head of Operation

Telephone +46 (0)739082753

E-mail infonordic@ghnpharma.com

External representation .
Name/Organization GHN Pharma Nordic AB

Phone/E-mail Flojelbergsgatan 12
SE- 431 37 MélIndal
+46 (0)31 303 33 99
PLEASE NOTE: For external infornordic@ghnpharma.com

representation, please attach|| (see power of attorney in appendix)
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

New to the Norwegian market

active substance?
Trade name Rubraca
Generic name Rucaparib

Marketing authorisation in Norway

MT: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003; approved 2018, but not launched

ATC code

LO1XK03

Mode of administration

oral

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Antineoplastic group, Rucaparib is an inhibitor of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) enzymes, including
PARP-1, PARP-2 and PARP-3, which play a role in DNA repair. In vitro studies have shown that
rucaparib-induced cytotoxicity involves inhibition of PARP enzymatic activity and the trapping of
PARP-DNA complexes resulting inincreased DNA damage, apoptosis, and cell death. Rucaparib has been
shown to have in vitro and in vivo anti-tumour activity in BRCA mutant cell lines through a mechanism
known as synthetic lethality, whereby the loss of two DNA repair pathways is required for cell death.
Increased rucaparib-induced cytotoxicity and anti-tumour activity was observed in tumour cell lines with
deficiencies in BRCA1/2 and other DNA repair genes. Rucaparib has been shown to decrease tumour
growth in mouse xenograft models of human cancer with or without deficiencies in BRCA.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Rubraca er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av voksne
pasienter med fremskreden (FIGO stadier Ill og IV) haygradig epitelial
eggstokk-, eggleder- eller primaer peritoneal kreft som har respons
(fullstendig eller partiell) etter fullfering av farstelinje platinabasert
kjemoterapi.

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; however, an assessment process was initiated that were
stopped due to discontinued contact/response by previous
MAH/distributor (ID 2018 080). MAH of that time went bankrupt.

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes. Zejula (Niraparib) with ID2020_034 (Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
pasienter med BRCA ' positiv status, avansert hgygradig kreft i ovarieepitel, eggleder
eller primzer peritoneal kreft, som responderer (fullstendig eller delvis) etter avsluttet
farstelinje platinabasert kjemoterapi);

ID2020_050 (Vedlikeholdsbehandling av voksne med BRCA negativ status og avansert
(FIGO 11l og IV), hgygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primeer peritoneal kreft,
som responderer (fullstendig eller delvis) etter avsluttet farstelinje platinabasert
kjemoterapi)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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4 Expected timeline

Proced.ure_number for the.marketing EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| ctober 12. 2023
positive opinion ’

Expected date (month/year) of 31/05/2018
marketing authorisation in Norway positive CHMP opinion was given on October 12, 2023
Expected date (quarter/year) for Q3 2024 (Rubraca is comparable (sammenlignbart) to already

submission of documentation to

Norwegian Medicines Agency existed products and inclusion in tender 2407 Ocology)

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

N/A
Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?
Please refer to publications

N/A

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

Will introduction of the new method no
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements complete blood count testing should be performed prior to

For example, biopsies, other starting treatment with Rubraca, and monthly thereafter, is

sampling, sample processing etc. advised.
are required.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

Patients with advanced ovarian cancer independent of mutational status
should be put onto PARP inhibitor treatment in 1LM and 2LM. If treating
physicians intend to perform mutational testing then the biomarker "BRCA1
and BRCAZ alterations" is already established in the Norwegian health service

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

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

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Ovarian cancer is the second-highest cause of death among all gynaecological cancers. The estimated number of new cases in Europe in 2020 was 66 693
with 44 053 deaths. More than two-thirds of patients are diagnosed at an advanced stage. More than 90% of malignant ovarian tumours are designated
tubo-ovarian carcinoma (also referred to as epithelial ovarian cancer). The most common and most lethal tubo-ovarian carcinoma is high-grade serous
carcinoma (HGSC). Most HGSCs develop from serous tubal intraepithelial carcinoma at the fallopian tube. Germline or somatic mutations in arrays of
genes coding for proteins involved in the homologous recombination (HR) repair of double-strand DNA breaks occur in up to 40-50% of patients with
HGSC. Symptoms associated with ovarian cancer (particularly when present for more than a year and occurring more than 12 times per month) are
persistent abdominal distension, abdominal bloating, early satiety and/or loss of appetite, pelvic or abdominal pain, and increased urinary urgency
and/or frequency. Other symptoms may include: postmenopausal bleeding; unexplained weight loss; fatigue or changes in bowel habit. - Reference:
ESGO-ESMO-ESP consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology and early, advanced and recurrent
disease. J.A. Ledermann et al., Annals of Oncology, Volume 35, Issue 3, March 2024, Pages 248-266 DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.015

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Immunologi

Infeksjonssykdommer

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

Madge- og tarmsykdommer

Cancer

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

Brystkreft

Mage- og tarmkreft
Gynekologisk kreft
Hode- og halskreft
Hudkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

Niraparib (Zejula); 1D2020_034 and 1D2020_050
see also helsedirektoratet.no.
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

The PARPi "niraparib”, is currently used and reimbursed on the Norwegian market for advanced ovarian cancer treatment in 1LM and 2LM. Patients, who received
niraparib, in the setting of clinical trials had a significantly longer progression free survival (PFS) than patients that received placebo. Median investigator assessed PFS
was 24.5 versus 11.2months (hazard ratio, 0.52; 95% confidence interval [Cl], 0.40-0.68) in the HRd population and 13.8 versus 8.2months (hazard ratio, 0.66; 95% CI,
0.56-0.79) in the overall intention-to-treat population for niraparib (200mg/daily) and placebo, respectively in the PRIMA clinical trial performed primarily in Europe and
North America. Reference - Gonzéalez-Martin A et al., Eur J Cancer 2023 Aug:189:112908. doi: 10.1016/j.ejca.2023.04.024.

In the NOVA clinical trial performed in Europe and North America the BRCA mutation group median PFS was 21.0 months with niraparib (300 mg/daily) versus 5.5
months with placebo (hazard ratio [HR] 0.27, P < 0.0001), whereas in the overall non-BRCA mutation cohort ( median PFS was 9.3 months with niraparib versus 3.9
months with placebo (HR 0.45, P < 0.0001). Reference - Mirza MR. et al., Gynecology Oncology. VOLUME 159, ISSUE 2, P442-448, NOVEMBER 2020 DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.09.006

For the median PFS benefit provided through rucaparib treatment please see the following box.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Standard treatment of newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma (OC) consists of cytoreductive surgery followed by plat ith or without Although surgical
resection followed by first-line platinum-based chemotherapy leads to complete remission in many patients, recurrences occur in up to 70% of cases. If the OC is recurrent, the benefit of secondary
cytoreductive surgery depends on the patient population. Consecutive maintenance therapy with PARP inhibitors (PARPi) with or without bevacizumab has recently been shown to significantly improve
progression-free survival in the first-line (LLM) setting. Reference: Consensus statements and treatment algorithm to guide clinicians in the selection of maintenance therapy for patients with newly
diagnosed, advanced ovarian carcinoma: Results of a Delphi study. Colombo et al. https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2023.05.065 PARP treatment of advanced OC in second line (2LM) setting, in
platinum sensitive patients after relapse also signi improves ion-fi I of patients. Reference: Coleman RL et al. Lancet. 2017;390:1949-1961.

Rucaparib has shown a significant PFS benefit for patients in the 1LM setting in the HRD (=BRCA-mutant or BRCA wild-type/loss of heterozygosity high tumor) analysis group (28.7 in the Rucaparib
treated vs. 11.3 months in the placebo group) and the intent-to-treat (IIT) analysis group (20.2 in the treated vs 9.2 months in the placebo group) in the ATHENA-Mono Clnical trial - Reference: Monk BJ
etal. Clin Oncol. 2022 Dec 1; 40(34): 3952-3964.

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

approx 238 patients

According to kreftregisteret.no (2022) ther annual incidence of
ovarian cancer is 506 patients. Out of the 506 patients, approx.
240 are patients with advanced (FIGO Stages Il and IV) high-grade
epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who
are in response (complete or partial) following completion of
first-line platinum-based chemotherapy; which are estimated
number of patients eligible for treatment with Rubraca.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, tender 2407 Onkologi, starting from October 2024.

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

Yes, Zejula (Niraparib)

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

Yes, Zejula (Niraparib)

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

C0-338-087/GOG-3020/ENGOT-0v45

ATHENA Mono, NCT03522246,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03522246?
cond=Ovarian%
20Cancer&term=athena&intr=Rucaparib&rank=1#study-p
lan

213359/PR-30-5017-C
PRIMA, NCT02655016

Study type and design

A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase
11l trial, with 4 treatment arms. Experimental: Arm A-
oral rucaparib + intravenous (V) nivolumab,
Experimental: Arm B - oral rucaparib+V placebo,
Experimental: Arm C -oral placebo+ IV nivolumab,
Placebo Comparator: Arm D -Oral placebo + IV placebo

Randomised, double-blind,
placebo-controlled,
multicentre, phase IlI

Objective

Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors have shown efficacy
as first-line maintenance treatment for patients with ovarian
cancer. However, questions remain about which patients
may benefit from their use. Given the broad efficacy of
rucaparib in the recurrent setting, the study evaluated the
efficacy of rucaparib as maintenance in a diverse patient
population with newly diagnosed ovarian cancer.

This study aims to assess efficacy of Niraparib
(GSK3985771) as maintenance treatment in participants
with Stage Ill or IV ovarian cancer. Participants must have
completed front-line platinum based regimen with
complete response (CR) or partial response (PR). Data
collection for Secondary Outcome measures is ongoing

and the approximate duration of the study will be 7 years.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion Criteria: Newly diagnosed advanced (FIGO stage III-IV) epithelial
ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer. Completed

Adult patients with newly diagnosed, advanced, high-grade serious or
endometroid, histologically confirmed advanced cancer of the ovary,

cytoreductive surgery, including at least a bilateral salping

and partial either prior (primary surgery) or
following neoadjuvant chemotherapy (interval debulking) Completed
first-line platinum-based chemotherapy and surgery with a response, in the
opinion of the Investigator Sufficient tumor tissue for planned analysis ECOG
performance status of 0 or 1

Exclusion Criteria: Pure sarcomas or borderline tumors or mucinous tumors

or fallopian tube with CR or PR after 1L platinum- taxane
chemotherapy

Inclusion criteria:

Histologically confirmed diagnosis of advanced (FIGO stage Il or IV),
high-grade, serous or endometrioid ovarian cancer, fallopian tube cancer, or
primary peritoneal cancer, having completed platinum-based chemotherapy.
Clinical complete response or partial response after completing

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Patients received rucaparib 600 mg orally twice a
day starting on cycle 1 day 1 and placebo IV every
4 weeks starting on cycle 2 day 1 in 28-day cycles.
Rucaparib treatment could continue until 24
months after initiation of placebo IV
administration, disease progression, death, or
unacceptable toxicity.

Niraparib was dosed at 300 mg once daily in 28-day cycles (orallya; n=487)

Niraparib 300 mg, or 200 mg in patients with BW
<77kg and/or platelet count <150K/uL QD (n=487)
« Placebo QD (n=246)

Initially all patients received fixed starting dose (FSD)
300 mg dose;

protocol amended 27 Nov 2017 to add individualized
starting dose (ISD) of 200 or 300 mg

« Niraparibs: FSD, n=317; ISD, n=170

« Placebo: FSD, n=158; ISD, n=88

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Patients received placebo 600 mg orally twice a

day starting on cycle 1 day 1 and placebo IV every 4
weeks starting on cycle 2 day 1 in 28-day cycles.
Rucaparib treatment could continue until 24 months
after initiation of placebo IV administration, disease
progression, death, or unacceptable toxicity.

Placebo + routin
monitoring (see above)

Endpoints

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

Primary: Investigator assessed Progression-free survival (PFS); from
ization until disease ion (up to i 7 years)

Secondary: Blinded independent central review (BICR) PFS; Every ~12
weeks after the start of combination treatment for ~3 years, then every
~24 weeks thereafter until disease progression. Study data collection
expected to last for ~7 years

Overall Survival (OS); From enrollment to primary study completion of
study (up to approximately 10 years)

Objective response rate (ORR); For patients with measurable disease,
every ~12 weeks after the start of combination treatment for ~3 years,
then every ~24 weeks thereafter until disease progression. Study data
collection expected to last for ~7 years

Duration of response (DOR); For patients with measurable disease,
every ~12 weeks after the start of combination treatment for ~3 years,
then every ~24 weeks thereafter until disease progression. Study data
collection expected to last for ~7 years

Primary: BICR-assessed
PFS

Secondary: OS, TFST,
PFS2

measurement
Relevant subgroup Exploratory subgroup analyses of || N/A
analyses investigator-assessed PFS in the

ITT population showed that
Description of any there was greater clinical benefit
relevant subgroup with rucaparib versus placebo
analyses for all subgroups.

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

Median duration of
follow-up was 26.1
months for rucaparib
versus 26.2 months for
placebo.

Median follow-up of 41.6
months for niraparib and
41.9 months for placebo.

Time perspective
results

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

Ongoing primary
completion expected
2024-12-30

Study Completion
(estimated), 2024-09-25

Publications

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

A Randomized, Phase Il Trial to Evaluate
Rucaparib Monotherapy as Maintenance
Treatment in Patients With Newly Diagnosed
Ovarian Cancer
(ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-0v45).
Monk et al. J Clin Oncol

. 2022 Dec 1;40(34):3952-3964. doi:
10.1200/)C0.22.01003.

Niraparib in Patients with Newly Diagnosed
Advanced Ovarian Cancer

Gonzales-Martin et al., N Engl ] Med
2019;381:2391-2402

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0al1910
962

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

ATHENA Mono: Ongoing however the interim analysis already showed, that
in the first-line setting, rucaparib monotherapy maintenance treatment
significantly improved progression-free survival compared with placebo in
the intent-to-treat population and population of patients harboring tumors
with evidence of homologous recombination deficiency, as well as the
non-nested subgroup of patients with tumors without evidence of
homologous recombination deficiency (HRD-negative).

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

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

Cost-minimisation analysis. There is today already alternative treatment with
same indication and assessed by Nye Metoder. Therefore most relevant
comparison should be against treatment cost for existing treatment alternative.

Cost-minimization analysis will consist of treatment costs for treatment with
Rubraca vs Zejula tablets and additional costs that each treatment will generate
due to additional monitoring of patients required by SmPC.

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.

Same patient population in accordance to approved indication for
respective treatment. Both Rubraca and Zejula have similar
approved indication by EMA/DMP.

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

(Direct or indirect evidence)

Indirect evidence

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

Not applicable in a cost-minimization analysis

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

Based on the cost-minimization analysis indicating that Rubraca
will be cost-saving (minimum cost-neutral), the anticipated
budget impact of approving Rubraca will be positive or minimal.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No. The product is not launched in any other Nordic country yet,
nor either any price level assessed by authorities in Nordic
countries.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 8
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with No
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
Any other relevant information?
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2018 080

1. Rubraca (rucaparib) som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av voksne med fremskreden
(FIGO stadier Ill og IV) hgygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller primaer peritoneal kreft
som har respons (fullstendig eller partiell) etter fullfgring av fgrstelinje platinabasert
kjemoterapi er vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til
sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa onkologi, dato for vurderingen: Onkologi, gynekologisk kreft
Dato: 02.09.2024
Evnt interessekonflikter: Ingen

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Rubraca
(Rubaparib) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart med komparator Zejula
(niraparib) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:
- Klinikere er usikker pa forsyning fra selskapet ettersom tidligere MT-innehaver gikk konkurs

- Rucaparib viser robuste resultater for HRP gruppen
- Klinikere etterspgr flere medikamenter for behandling av pasientgruppen

- Klinikere etterspgr mer informasjon om interaksjonsprofilen til rucaparib.

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 129-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2024_059 Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi som
neoadjuvant behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant behandling, til
behandling av voksne med resektabel ikke-smacellet lungekreft med hgy risiko for tilbakefall og
ingen kjente EGFR mutasjoner eller ALK-rearrangering.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfg@ringstillatelse (MT): AstraZeneca

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert til en rekke indikasjoner
tidligere.

Leverandgren er ikke kjent med at andre legemidler enna er metodevurdert til denne
indikasjonen, men det er gitt et oppdrag for pembrolizumab til samme indikasjon -
ID2023_091.

Pasientgrunnlag: 1 2023 ble 154 pasienter med stadie I, og 109 pasienter med stadie lll,
operert for NSCLC. Det antas at omtrent halvparten av disse vil vaere aktuelle for perioperativ
behandling, slik at totalt antall pasienter vil veere i omradet 100 - 150 pasienter.
Leverandgren antar at legemidlet vil komme i tillegg til neoadjuvant kjemoterapi, men vil bli
brukt i stedet for neoadjuvant og adjuvant immunterapi.

Indikasjonen er en del av onkologianbudet som starter 1. oktober 2024 (2407)

| konkurransegrunnlaget for 2407 er durvalumab sammenlignet med nivolumab og
pembrolizumab for denne indikasjonen, og AstraZeneca mener dette er rimelig basert pa
dagens tilgjengelige informasjon.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Februar 2025

Forventet tidspunkt for MT i Norge: April 2025

Leverandgren har registrert legemidlet i «PD-(L)1-ordningen».

Kommentar fra sekretariatet

Leverandgren har registrerte legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler».
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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: 13/8-2024

Leverandgr: AstraZeneca

Navn: Bjgrn Oddvar Strgm

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 915 96 759

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

AstraZeneca AS

ATC-kode

LO1F FO3

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

PD-L1-hemmer

Durvalumab binder programmert celledgd-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert
celledgd-1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD-L1 og PD-1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets
antitumorrespons og gker T-celleaktivering. Induserer ikke antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC). Kombinasjonen av
tremelimumab, en hemmer av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og durvalumab, en PD-L1-hemmer, gir forbedret
antitumor-T-celleaktivering og funksjon i flere stadier avimmunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen)

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kiemoterapi som neoadjuvant behandling,
etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant behandling, til behandling av
voksne med resektabel ikke-smacellet lungekreft med hgy risiko for tilbakefall og ingen
kjente EGFR mutasjoner eller ALK-rearrangering.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja:

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

1D2020_010: | kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som farstelinjebehandling hos voksne med utbredt smécellet lungekreft (ES-SCLC)
1D2022_116: i inasjon med itabin og cisplatin til inj av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft.

1D2023_040; I monoterapi til farstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulzert karsinom

I tillegg er det flere pagdende saker i Nye Metoder: D2022_115, 1D2024_020, ID 2024_021 og 1D224_034

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei, men pembrolizumab er bestilt til samme indikasjon
(1D2023_091)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004771/11/0064

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Februar 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for _
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge April 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

Ingen levering av dokumentasjon til DMP, da Imfinzi er omfattet av PD-(L)1-forenklingen (Se
referat fra Beslutningsforum 22. april 2024)
(https://www.nyemetoder.no/49eblc/contentassets/1deaee85578f4fc386b34ddd596e593e/besl
utningsforum-22042024_protokoll.pdf)

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .
test for analyse av biomarkgr? Ne
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis til publikasjoner NA
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2

119/217




ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

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

NA

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

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

Pre-analytiske forhold NA

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

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

KO_’T bes,(rivelse av Sykdommens patofVSiOIOQi Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar rentgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt

og klinisk presentasjon / symptombilde, lungebetennelse.

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

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

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Operable pasienter uten pavist EGFR- eller ALK-forandringer, PD-L1-niva > 1%, i stadium Il og Il (TNM 8) anbefales & bli vurdert p& regionalt

H MDT-mate for neoadjuvant kiemoimmunterapi. Opererte pasienter i stadium Il og Il som ikke har fatt neoadjuvant kiemoimmunterapi gis
Dagens be ha nd I I ng fire kurer cisplatin + per d (ikke-f i inom) eller cisplatin + vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller dersom pemetreksed
° . . ikke kan gis). Cisplatin kanerstattes med karboplatin. I tillegg til kiemoterapi tilbys atezolizumab i 1 &r ved PD-L1-uttrykk = 50%, men ikke
Navarende Standardbehand/lng ) Norge, ved EGFR-mutasjon eller ALK-translokasjon.
Ink/' referanse Hentet fra: Helsedirektoratet: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Femérs overlevelse hos pasienter som er operert for stadie || NSCLC er 69,6 % [65,9 %-73,5 %], mens den er 51,0 % [46,3 %—
56,1 %] for pasienter i stadie IIl.

Hentet fra Arsrapporten til nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjon
alt-kvalitetsregister-for-lungekreft.pdf

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Det antas at vil komme i tillegg til neoadjuvant kjemoterapi, men vil bli brukt i stedet for neoadjuvant og adjuvant immunterapi.

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

I 2023 ble 154 pasienter med stadie Il og 109 pasienter med
stadie Ill operert for NSCLC. Det antas at omtrent halvparten av
disse vil veere aktuelle for perioperativ behanding, slik at total
antall pasienter vil veere i omradet 100 - 150 pasienter

(Hentet fra Arsrapporten til nasjonalt kvalitetsregister for
lungekreft.
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rap
porter/arsrapporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kv
alitetsregister-for-lungekreft.pdf)

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, denne indikasjonen er en del av onkologianbudet som starter 1. oktober 2024(2407)

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

Ja, pembrolizumab har markedsfaringstilatelse for denne indikasjonen, nivolumab
er under vurdering hos EMA for samme indikasjon. Ingen legemidler er innfart for
denne indikajonen i dag og tatt i bruk i klinisk praksis i Norge for denne indikasjonen

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

| konkuransegrunnlaget for 2407 er durvalumab sammenlignet med
nivolumab og pembrolizumab for denne indikasjonen, og AstraZeneca
mener dette er rimelig basert pa dagens tilgjengelige informasjon.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID A Study of Neoadjuvant/&djuvant Durvalumab for
the Treatment of Patients With Resectable
. Non-small Cell Lung Cancer (AEGEAN)
Studienavn, NCT- NCT03800134

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03800134

Studietype og -design || ;e ryensjonsstudie

Dobbeltblindet, randomisert

A sammenligne effekten av durvalumab og
kjemoterapi gitt far operasjon, etterfulgt av

tidligere ubehandlet NSCLC i stadie II-1l1A.
Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formél durvalumab i 12 méaneder etter kirurgi med
kjemoterapi gitt far operasjon og placebo gitt
etter operasjon

POpU |aSj0n Pasienter med operabal, nydiagnostisert ,

Pasienter med bekreftet musasjon i EGFR-genet
eller ALK-translokasjon kunne ikke delta i studien

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Fire sykler platinabasert kjemoterapi gitt samtidig
med 1500 mg durvalumab hver 3. uke far
operasjon, fulgt av kirurgi. Etter kirurgi gis 1500 mg

Primeaere, sekundaere

Dosering, durvalumab hver 4. uke i inntil 12 sykluser.

doseringsintervall, a6

behandlingsvarighet

Kom pa rator (n) Fire sykler platinabasert kjemoterapi gitt
samtidig med placebo hver 3. uke for

. operasjon, fulgt av kirurgi. Etter kirurgi gis

Doser{ng/ . placebo hver 4. uke i inntil 12 sykluser.

doseringsintervall,

behandlingsvarighet n=374

Endepunkter Primaert endepunkt var event-free

survival og complete pathological
respons Viktige

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorative sekundaerendepunkter var major
endepunkter, herunder|| pathological respons, disease-free
definisjon, survival og overall survival.
mdlemetode og ev.

tidspunkt for mdling

Relevante

Studien var stratifisert etter
sykdomsstadie (Il eller I11) og
PD-L1-uttrykk (<1% or >1%)

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

| den publiserte analysen
var median oppfelgingstid

angi oppfalgingstid for 11.7 méneder (0-46,1
data som forventes & | mé&neder)
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
Iégi%zizeekhv En oppdatert interimanalyse vil
bli publisert pd WCLC i
o . september i ar. Endelig analyse
Pagdende e//er 5 vil bli publisert nar det er
GYS/.U ttet SftUd'e' observert tilstrekkelig mange
Tilgjengelige og hendel
fremtidige datakutt endelser.

Publikasjoner

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

Perioperative Durvalumab for
Resectable Non-Small-Cell Lung
Cancer, Heymach JV et al,

N Engl J Med 2023;389:1672-1684
DOI: 10.1056/NEJM0a230487
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei, det pagar ingen andre studier for denne indikasjonen for
Imfinzi

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

Ja, det er en mengde andre studier planlagt for Imfinzi.
AstraZeneca viser til clinicaltrial.gov for en 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)

Siden Imfinzi er en del av forenklingsordningen for
PD-L1-hemmere er det ikke behov for helsegkonomisk
analyse utover et prisnotat fra Sykehusinnkjap

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

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

Se over, ingen innsending planlagt

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Se over, ingen innsending planlagt

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Se over, ingen innsending planlagt

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

Dersom en legger til grunn at 100 pasienter far behandling i ett r, vil budsjettvirkningen veere
omtrent 160 millioner til listepris.

Imidlertid vil det veere noen besparelser knyttet at pasientene ikke far neoadjuvant behandling.
Avtaleprisen pa durvalumab er lavere enn listepris, og vil ogsa redusere budsjettvirkningen.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, produktet inngdr i forenklingsordningen for
PD-L1-hemmere, og skal derfor ikke metodevurderes

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)

Ikke for denne indikasjonen.

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?

NA

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Saksnummer 130-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2024_060 Dostarlimab (Jemperli) som monoterapi for behandling av voksne med
tilbakevendende eller fremskreden endometriekreft som har utviklet seg under eller etter tidligere
behandling med et platinaholdig regime.

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert og innfgrt tidligere
(ID2020_086, 1D2023_082).

Ved lav mutasjonsbyrde har endometriekreft en mikrosatellittstabil (MSS eller MSI-
lav/pMMR) fenotype. Denne anmodningen gjelder indikasjonsutvidelse for denne gruppen.
Leverandgren er ikke kjent med at andre legemidler ennd er metodevurdert til denne
indikasjonen. Pembrolizumab er under vurdering hos EMA til samme indikasjon.
Pasientgrunnlag: Det anslas et pasientantall pa 150 til 200 for hele populasjonen. Det faktiske
antallet som vil motta behandling er sannsynligvis lavere enn dette.

Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende sykdom blir i dag
behandlet med platinabasert kjemoterapi i fgrstelinje. Pasienter med dMMR kan i tillegg fa
dostarlimab etter innfgring H1 2024.

Det er anbud pa omradet: onkologi 2307/2407.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Q4 2024 / Q1 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Q1 2025.

Leverandgren har registrert legemidlet i «PD-(L)1-ordningen».

Kommentar fra sekretariatet

Leverandgren har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler».
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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: 09.09.2024

Leverandgr: GlaxoSmithKline AS

Navn: Johan Mikkelborg Moss

Stilling: Market Access Manager

Telefon: +47 40472251

E-post: johan.x.mikkelborgmoss@gsk.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

GlaxoSmithKline

ATC-kode

LO1 FO7

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Dostarlimab er et humanisert monoklonalt antistoff av IgG4-isotypen som binder seg til PD-1-reseptorer og blokkerer
interaksjonene av binding med de tilhgrende ligandene PD-L1 og PD-L2. Dette farer til hemming av T-cellefunksjoner som
proliferasjon, cytokinproduksjon og cytotoksisk aktivitet. Dostarlimab styrker effekten av T-celleresponsen, inkl.
antitumor-immunresponser.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Monoterapi for behandling av voksne med tilbakevendende eller fremskreden endometriekreft som har utviklet seg under eller etter tidligere behandling med et
platinaholdig regime*

*Fra pressemelding fra GSK, 24 juni 2024
https://www.gsk.com/en-g ia/p! /jemp:
(Monoterapi uavhengig av biomarker status, endelig indikasj

i-dostarlimab-plu: i pted-f iew-by /
yd tilgjengelig ved i

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, 1D2020_086 og 1D2023_082

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

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

Q4 2024 / Q1 2025

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

Q12025

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

Tidspunkt ma oppgis

Jemperli er allerede i ordningen: "Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler".
Derfor anmodes det kun om prisnotat fra Sykehusinnkjgp ihht til rammer for
ordningen.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vll a nve nd else aV Iege m |d Iet kreve d |agnosﬁsk Nei, men metoden vil ikke medfare bruk av ny diagnostisk metode. Imidlertidig er testing for MMR/MSI-status allerede etablert diagnostisk praksis. Ved
. innfaring av hengig av bi vil forenkle oppstart av nye pasienter ved at man slipper & vente p& biomarkarsvar.
test for analyse av biomarkgr?
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke N/A
publikasjoner beskriver dette?
Henvis til publikasjoner N/A
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i N/A
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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

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

Pre-analytiske forhold N/A

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. N/A
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.
Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er N/A

forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

6 Sykdommen og eksisterende behandling

utgar fra i iet) og er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge. Sykdommen rammer hovedsaklig eldre kvinner, og de fleste

Sykdomsbeskrivelse Kctrer o endometntah o e en it 4 e VA et repayene (VIR MR e oo prone o 1. e XA e
Mangel p4 eller mutasjoner i disse genene farer til av spesielti DN 4der kjent som Dette resulterer i tabilitet (MSI) som

KO rt bes krive lse av Sy k dommens pa to fySIO Iogl. r:‘:\knazzgzstrﬁdm::\:::xsdlg :eén;tli/:;l;sykdnm. Ved lav har en (MSS eller MSl-lav/p fenotype (2). Denne gjelder

og klinisk presentasjon / symptombilde, L et e 020,08 Do, St gerdoten (202 il

eventuelt inkl. referanser poentigzoersion ot

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin

Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder faggmradet . Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade .

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

) Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tiloakevendende
Dagens behandling sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi i farstelinje.
Ndvaerende standardbehandling i Norge, Pasienter med dMMR kan i tillegg fa dostarlimab etter innfgring H1 2024.

inkl. referanse
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Selv om EC vanliguis blir diagnostisert tidlig og pasientene har hoy overlevelse, har pasientene med avansert sykdom en lavere 5-rs overlevelse, henholdsvis ca. 69 % for pasienter med
regional utbredelse og 41 % ifor pasienter med fiernmetastaser flg. kilder referert tili av 2L (1). | den Kiiniske studien som ligger il grunn for denne
anmodningen og indikasjonsutvidelsen, RUBY-L, var 56 % av pasientene behandlet med karboplatin og pakitaksel fremdeles i live etter 24 mnd (2)

1. Forenklet

1D2020_086 Dostarlimab. Statens
https: no/D: pporter/ID2020_086_
200ffentlig¥20versjon.pdff

2. Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl ) Med.

(2022). Tilgjengelig fra:
. Jemperli_%20dMMR-MS} s520kun%

:2145-2158. doi:10.:

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Dostarlimab i tillegg til dagens standardbehandling for pasienter som tidligere ikke har fatt
systemisk behandling.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

| en tidligere metodevurdering ble det estimert at mellom 120 og 160 pasienter kunne veere
aktuelle for andrelinjebehandling med pembrolizumab og lenvatinib (ID2021_018). Hvis man
antar at noe flere pasienter vil veere aktuelle for farstelinjebehandling, anslas et
pasientantall pa 150 til 200 for hele populasjonen som rimelig. Det faktiske antallet som vil
motta behandling er sannsynligvis lavere enn dette.

1. Hurtig metodevurdering ID2021_080 pembroluzimab + lenvatinib. Statens legemiddelverk
(2022). Tilgjengelig fra:
https://www.nyemetoder.no/491608/contentassets/249d4236080b48d5b5¢c81b5¢c279376b7
/id2021_080_lenvatinibpembrolizumab_lenvimakeytruda_-endrometriekreft-subgruppe---h
urtig-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 2307/2407

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

Ja, PD-1 hemmeren pembrolizumab er under vurdering hos
EMA til samme indikasjon.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, pembrolizumab.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID RUBY del 1, NCT03981796
. https://classic.clinicaltrials.gov/
Studienavn, NCT- ct2/show/NCT03981796

Fase 3, randomisert,
placebokontrollert,
blindet, multisenter

Studietype og -design

kombinasjon med karboplatin og paklitaksel

Undersgke effekt og sikkerhet av dostarlimab i

sammenlignet med placebo i kombinasjon med

Formal

karboplatin og paklitaksel hos pasienter med
avansert eller residiverende endometriekreft.

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

494 pasienter med stadium IV eller forstegangsresidivert endometriekreft
(118 dMMR/MSI-H og 376 MMRp/MSS)

Se clinical trials/Mirza et al. (2023) for oversikt over inklusjons- og
eksklusjonskiterier,

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

6 sykluser dostarlimab 500 mg i.v., karboplatin AUC
5 mg/mL/min og paklitaksel 175 mg/m2 hvert 3. uke
etterfulgt av dostarlimab 1000 mg i.v. hver 6. uke i
opp til 3 ar. Median behandlingsvarighet av

Primeaere, sekundaere

DOser!ng, . dostarlimab i studien var 43 uker (min-max: 3-151

doseringsintervall, uker)

behandlingsvarighet

Komparator (n) 6 sykluser placebo i.v., karboplatin
AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175

Dosering mg/m2 hvert 3. uke etterfulgt av

dosering;in tervall placebo i.v. hver 6. uke i opp til 3 &r.

4
behandlingsvarighet
Endepun kter Primaere endepunkter:

" Progresjonsfri overlevelse, PFS (utprevervurdert)
" Totaloverlevelse, OS

Sekundeere endepunkter:
Og eksplorat-ive " PFS (vurdert av blindet uavhengig komité)
" Objektiv responsrate, ORR
endepunkter, herunder|| - Re;polnsvarizhet, boR
deﬁn iSjon " Sykdomskontrollsrate, DCR
m(DJ lemet (’) de og ev " }S-i_iter:latertIivskvalitet, HRQOL/PRO (EQ5D)
A " Sikkerhet
tidspunkt for mdling
Relevante Nei
subgruppeanalyser
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid Median oppfelgingstid pa
24,8 maneder
Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
Tidsperspektiv Resulater publisert i
resultater .
Mirza et al.
Pégéende eller Studien ventes ferdigstilt
avsluttet studie? Q4 2026
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Mirza MR, Chase DM, Slomovitz
BM, et al. Dostarlimab for Primary
Advanced or Recurrent
Endometrial Cancer. N Engl J Med.
2023;388(23):2145-2158. doi:
10.1056/NEJM0a2216334

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

Ruby del 2 vil gi informasjon om samme behandlingsregime som i del 1,
men hvor niraparib legges til dostarlimab i vedlikeholdsfasen (dostarlimab
+ karboplatin+paklitaksel, etterfulgt av dostarlimab + nirabarib).

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

Ja, viser til oversikt pa clinical trials

(tilgjengelig fra: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/results?
cond=&term=dostarlimab&cntry=&state=&city=&dist=)

0g GSK pipeline

(tilgjengelig fra: https://www.gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/?oncology)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

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

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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/

Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Saksnummer 131-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_039 Kunstig intelligens-basert bildetolkning for diabetisk retinopati

Kort om metoden fra forslaget:

Forslagstiller arbeider ved Oslo Universitetssykehus, gyeavdelingen.

Pasienter med diabetes ma jevnlig undersgke netthinnene med tanke pa utvikling av
diabetisk retinopati. Forslaget handler om a benytte kunstig intelligens til & analysere disse
netthinnebildene i stedet for, eller i tillegg til vurdering av mennesker.

Kontrollene ma gjennomf@gres minimum hvert annet ar, hyppigere dersom det foreligger
risikofaktorer.

Anbefalt program for netthinneundersgkelse for diabetisk retinopati (IS 2752
Helsedirektoratet 2018).

| dag gjgres mange undersgkelser som full undersgkelse hos avtalespesialist (gyelege). |
sykehus tas netthinnebilder av fotograf og vurderes av helsepersonell (fortrinnsvis ikke-
gyelege) i etterkant. Ca. 20% av bildene trenger en gyelegevurdering.

Rundt 60% far undersgkelsen som de skal og det er lange ventelister.

Et KI-system vil veere personellbesparende dersom Kl-systemet kan jobbe autonomt og
plukke ut de som er over en viss terskelverdi for manuell vurdering av et menneske.
Metoden kan vaere aktuell for 270.000 pasienter.

Det finnes Kl-systemer som kan gjennomfgre disse undersgkelsene.

Forslagstiller fremmer forslaget med bakgrunn i at det planlegges anskaffelse av Kl-system og
innfgring av autonom gradering for diabetisk retinopati i det regionale programmet for
regelmessig netthinneundersgkelse for diabetisk retinopati i Helse Sgr-@st. Tilsvarende
programmer planlegges ogsa i de andre helseregionene.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Det finnes flere typer Kl-utsyr som er CE-merket.

Det pdgar en anbudsprosess ved Sykehusinnkjgp HF som skal avsluttes medio september
2024.

Det virker a foreligge noe dokumentasjon, men trolig fa randomiserte kontrollerte studier
(RCT).

Forslagsstiller har nevnt tre Kl-utstyr som alle er CE-merket som klasse lla eller lIb.

Det er viktig at utstyret ivaretar pasientsikkerheten og personvern (GDPR).

Det er tidligere behandlet et metodeforslag om telemedisinlgsning for screening av diabetisk
retinopati, med pafglgende oppdrag om kartlegging av ulike metoder for a gke
screeningdeltakelse, men det ble ikke gitt et videre oppdrag her.

Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjgre
en fullstendig metodevurdering, da det finnes flere typer utstyr som er CE-merket, og andre
aspekter enn kun effekt, sikkerhet og helsegkonomi kan vurderes, som f.eks. organisatoriske,
etiske og juridiske aspekter. Det er viktig @ merke seg at ved et eventuelt oppdrag vil
hovedtyngden av evidens trolig veere i form av ikke-randomiserte studier.
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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):
- linnspill fra Norsk forening for allmennmedisin (NFA).

- 1innspill fra Norsk oftalmologisk forening.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil bli pavirket.
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Forslag om nasjonal metodevurdering

Viktig informasjon - se pa dette farst og husk a krysse av!

Opplysninger om forslagsstiller

>

Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du
informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.
Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):

Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle
interessekonflikter» (kryss av):

Dette skjemaet brukes for a sende inn forslag om metodevurdering pa nasjonalt niva i Nye
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utfgres, behgves dokumentasjon

eksempelvis fra gjennomfgrte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan
veere en av arsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.

» Huvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kient med dokumentet Veiledende

kriterier for handtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av): Lenken

fungerer ikke

Navn/kontaktperson

Maja Gran Erke

Eventuell organisasjon/arbeidsplass

Oslo universitetssykehus, gyeavdelingen

Kontaktinformasjon (e-post / telefon)

majerk@ous-hf.no

Dato for innsending av forslag

10.6.2024

Opplysninger om metoden som foreslas

1.

Forslagstillers tittel pa forslaget:*

*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder:

Bruk av kunstig intelligens-basert bildetolkning for diabetisk retinopati

Kort beskrivelse av metoden som foreslas vurdert:

mennesker

Netthinnebilder blir analysert av et Kl-system i stedet for eller i tillegg til vurdering av

gjennomfgres:

Gi en kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslas bgr

helseregionene.

Det planlegges anskaffelse av Kl-system og innfgring av autonom gradering for diabetisk
retinopati i det regionale programmet for regelmessig netthinneundersgkelse for diabetisk
retinopati i Helse Sgr-@st. Tilsvarende programmer planlegges ogsa i de andre
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4. Foresla hva som bgr vaere hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator,
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.*

P: Pasienter med diabetes som ma fa undersgkt netthinnene jevnlig med tanke pa utvikling
diabetisk retinopati.

I: Netthinnebilder skal analyseres av Kl-system
C: I dag vurderes bildene av mennesker, gyesykepleiere og gyeleger

O: Frigjgre tid hos helsepersonell, muliggjgr gkt antall undersgkelser vi ikke klarer tilby i
dag, like god deteksjon av diabetisk retinopati

*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 a8 male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nd? Status for metoden (gir kurativ
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslas vurdert erstatte eller komme i tillegg
til dagens tilbud?)

Alle med diabetes ma fa undersgkt netthinnene sine jevnlig. Diabetisk retinopati er uten
symptomer for pasient i tidlig fase. Nar symptomer melder seg, er ofte skaden stor.
Kontrollene er minimum annet hvert ar dersom det ikke foreligger risikofaktorer for
synstap, i sa fall vil undersgkelsene veere hyppigere. | dag gjgres mange undersgkelser som
full undersgkelse hos avtalespesialist (gyelege). | sykehus tas netthinnebilder tas av
fotograf og vurderes av helsepersonell (fortrinnsvis ikke-gyelege) i etterkant. Ca 20% av
bildene trenger en gyelegevurdering. Bare rundt 60% av pasienten i Norge far undersgkelse
som de skal, og det er lange ventelister for & komme til gyelege. A ta i bruk et KI-system
som kan analysere bildene vil veere personellbesparende dersom Kl-systemet kan jobbe
autonomt og plukke ut de som er over en viss terskelverdi for manuell vurdering av et
menneske.

6. Forslaget gjelder: Ja Nei

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten Ol
En ny og innovativ metode L]
Et nytt bruksomrade, eller en ny indikasjon for en etablert metode Ol
En sammenligning mellom flere metoder Ol
Er metoden tatt i bruk? O U

Hvis ja — metode er tatt i bruk i klinisk praksis Ol

Hvis ja — metode er tatt i bruk innen forskning/utprgving L]
Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis Ol

Eventuelle kommentarer til bruken av metoden:
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7.

10.

11.

Hva omfatter metoden som foreslas (flere kryss mulig)?
Legemiddel L]
Medisinsk utstyr som er CE-merket*
*Angi klassifisering og bruksomrade:

CEllaog CEllIb
Medisinsk utstyr som_ikke er CE-merket O
Prosedyre L]
Screening O
Hayspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud L]
Organisatorisk oppsett av helsetjenesten O
Annet (beskriv) O
Finansieringsansvar Ja Nei
Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? ]
Vil spesialisthelsetjenesten kunne fa finansieringsansvar for metoden? O

Eventuelle kommentarer:

Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av
Helsedirektoratet? Ja Nei

O
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer:

Anbefalt program for netthinneundersgkelse for diabetisk retinopati (IS 2752
Helsedirektoratet 2018)

Involverer metoden bruk av straling (ioniserende/ikke-ioniserende)? Ja Nei

Angi eventuelt type stralekilde, utstyr og straleeksponering:

Hvilke fagomrade(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter bergres? (Far metoden evt. ogsa
konsekvenser for andre grupper (som personell, pargrende?)

137/217



@yesykdommer, pasienter med diabetes. @yeleger, helsepersonell.

12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)

Klinisk effekt
Sikkerhet/bivirkninger
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser
Etiske
Juridiske

13. Kommenter metoden som forslas vurdert mht. fglgende punkter:

Alvorlighetsgraden pa tilstanden metoden er ment for

Moderat

Forventet effekt

Helsepersonellbesparende

Sikkerhet og bivirkninger

Hay sikkerhet, liten risiko for bivirkninger

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for

270000

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten

Dersom man kan tillate autonom bruk, vil det veere ressursbesparelse pa personell,
samtidig vil bruken av Kl-systemet koste.
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14,

15.

16.

17.

18.

Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg na.)

Artificial intelligence for telemedicine diabetic retinopathy screening: a review
DOI: 10.1080/07853890.2023.2258149

Progress of artificial intelligence in diabetic retinopathy screening
DOI: 10.1002/dmrr.3414

Artificial Intelligence and Diabetic Retinopathy: Al Framework, Prospective Studies,
Head-to-head Validation, and Cost-effectiveness DOI: 10.2337/dci23-0032

Performance of artificial intelligence in diabetic retinopathy screening: a systematic
review and meta-analysis of prospective studies DOI: 10.3389/fend0.2023.1197783

Artificial Intelligence Algorithms in Diabetic Retinopathy Screening
DOI: 10.1007/s11892-022-01467-y

EyeArt artificial intelligence analysis of diabetic retinopathy in retinal screening events
DOI: 10.1007/s10792-023-02887-9

Artificial Intelligence Detection of Diabetic Retinopathy: Subgroup Comparison of the
EyeArt System with Ophthalmologists' Dilated Examinations
DOI: 10.1016/j.x0ps.2022.100228

Oppgi navn pa produsenter/leverandgrer vedrgrende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig):

Eyeart (Eyenuk), ldx- DR (Digital diagnostics), Retcad (Thirona)

Status for markedsfgringstillatelse (MT) eller CE-merking: Nar forventes MT- eller CE-merking?
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsfgring.

Er markedsfgrt

Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.)

Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av
andre a ha betydning for den videre handteringen av metoden som foreslas metodevurdert.
(Eksempler: Forslagsstiller har gkonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt
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oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktgrer som har
interesser i metoden.)

Ingen
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° : e NYE METODER Egnethetsvurdering
° 1D2024_039

- TR Oppdatert versjon 06.09.2024
- Direktoratet for - - MEd Nytt

- medisinske produkter Metodevarsling for helsetjenesten

Egnethetsvurdering

1. Status og oppsummering

1D2024_039 Kunstig intelligens-basert billedtolkning for diabetisk retinopati

1.1 Oppsummering

Innsendt metodeforslag fra @yeavdelingen ved OUS. Metoden omhandler bruk av kunstig intelligens (KI) for analyse
og tolkning av netthinnefoto hos personer med diabetes for a vurdere eventuell utvikling av diabetisk retinopati. Bilder
av netthinne sendes til skysystem hvor Kl-algoritme analyserer bildene for tegn til diabetisk retinopati. Ved tegn pa
diabetisk retinopati henvises pasient til gyelege. Det finnes flere typer Kl-utsyr som er CE-merket. Det pagar
anbudsprosess ved Sykehusinnkjep HF som skal avsluttes medio september 2024. Det virker a foreligge noe
dokumentasjon, men trolig fa randomiserte kontrollerte studier (RCT).

Populasjon: Pasienter med diabetes Komparator: Helsepersonell-basert billedtolkning av
netthinner (dagens behandling)

Intervensjon: Kl-basert billedtolkning av netthinne Utfall: sensitivitet, spesifisitet, tidsbruk, andel pasienter som
far netthinneundersgkelse,

Forslag til fageksperter: gyeleger, ayesykepleiere

1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sokeord
Medisinsk utstyr, @yesykdommer [ Tilhgrende diagnostikk  [J Medisinsk straling
diagnostikk og tester O Genterapi [J Vaksine
Kunstig intelligens
1.5 Status for godkjenning | 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk
(1 Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten | [ Under utvikling (1 Brukes i Norge
L] FDA godkjenning LI Folketrygd Under innfaring Brukes i EU/E@S
CE-merking L] Kommune L] Revurdering L1 Ny/endret indikasjon
Kommentar: LI Annet Kommentar: L1 Ny/endret metode
CE-merket klasse Ila og b Pagaende anbudsprosess ved Sykehusinnkjep HF.
1.8 Bestillingsanbefaling
1: X Fullstendig metodevurdering 3: L] Metodevurdering uten innsendt dokumentasjon
Effekt Helsegkonomi Etikk A: [ Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
Sikkerhet Organisasjon Jus B: [ Effekt og sikkerhet
2: [1 Metodevurdering basert pa dokumentasjonspakke fra C: U Helsegkonomi
produsent/leverandar D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjere en
fullstendig metodevurdering, da det finnes flere typer utstyr som er CE-merket, og andre aspekter enn kun effekt,
sikkerhet og helsegkonomi kan vurderes, som f.eks. organisatoriske, etiske og juridiske aspekter. Det er viktig a
merke seg at ved et eventuelt oppdrag vil hovedtyngden av evidens trolig vaere i form av ikke-randomiserte studier.
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2. Punktoppsummering

1D2024_039 Kunstig intelligens-basert billedtolkning for diabetisk retinopati

2.1 Om metoden

¢ Innsendt metodeforslag om bruk av kunstig intelligens (KI) for analyse og tolkning av netthinnefoto hos
personer med diabetes for & identifisere og vurdere eventuell utvikling av diabetisk retinopati

o Forslagsstiller har nevnt tre Kl-utstyr som alle er CE-merket som klasse lla eller Ilb

o Metodeprinsipp: det tas netthinnefoto, som sendes til skysystem hvor Kl-algoritme analyserer bildene for000
tegn til diabetisk retinopati. Resultatene av analysen kommer innen ett minutt. Ved tegn pa diabetisk
retinopati henvises pasient til ayelege.

o Potensiell nytte: kan veere ressursbesparende gjennom frigjering av tid hos helsepersonell

o Potensiell risiko: ingen bivirkninger, men utstyret ma ivareta pasientsikkerheten og personvern (GDPR)

» Pasientgrunnlag: aktuell for 270 000 personer i Norge

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget
e Vihar identifisert én metodevurdering (fransk) fra Quebec Canada (2021) og én medtech inovation briefing
fra NICE i Storbritannia (2021), som omhandler Kl-assistert telescreening for diabetisk retinopati.
e Vihar identifisert tre systematiske oversikter og metaanalyser (2023-2024), hvorav én har undersgkt
prognostisk verdi av Kl-algoritme for ulike typer diabetisk retinopati.
e Vihar ogsa identifisert en prosjektplan for en pagaende systematisk oversikt som har til hensikt a vurdere Kls
ngyaktighet og diagnostisk evne il & pavise diabetisk retinopati.

2.3 Om helsegkonomi

o Ettersom pasienter med diabetes som er aktuelle for undersgkelser for retinopati utgjer en veldig stor gruppe,
vil endinger i organisering og metoder for screening ha relativt store konsekvenser for ressursbruk i
helsetjenesten.

o Implementering av Kl-teknologier for diagnostisering og gradering av diabetisk retinopati kan muligens fare til
ressursbesparelser, bade i form av reduserte kostnader og frigjering av tid av helsepersonellet, antatt at
disse kan fungere autonomt og kan erstatte manuell vurdering av bilder i farste screening etter
innfaringsfasen. Det er rimelig & anta at i starten vil systemene kreve validering og de vil fare til
merkostnader om brukt i tillegg til dagens praksis.

¢ Implementering av Kl-teknologier kan fare til gkt effektivitet ved prosesser for retinopati screening, muligens
starre stram av pasienter og kortere ventetider. Disse effektene bar vurderes i lys av andre elementer i
screening prosesser

o Kostnad per vurdering av enkeltbilde av et Kl-assistert system vil variere, avhengig av systemet, volumet og
avtale med leverandgren. Den britiske NICE estimerer den vil veere mellom 5 og 42 kroner per bilde.
Kostandene til etablering og integrering av systemet i eksisterende screeningprosesser er ikke estimert eller
inkludert i denne prisen.

e Det pagar en anbudsprosess ved Sykehusinnkjap for innkjgp av Kl-assister vurdering av bilder for retinopati
for Helse Sgr @st. Denne avsluttes i medio-september 2024.

2.4 Om bestillingsanbefaling

o Metoden er ikke tidligere vurdert i Nye metoder-systemet.

e Det erimidlertid tidligere behandlet metodeforslag om telemedisinlgsning for screening av diabetisk
retinopati, med pafelgende oppdrag om kartlegging av ulike metoder for & gke screeningdeltakelse.

e Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjere en fullstendig
metodevurdering. Begrunnelse er som falger:

o Det finnes flere typer utstyr for Kl-analyse av netthinnefoto for screening av diabetisk retinopati.
o Flere av disse Kl-utstyrene er CE-merket for bruk i Europa.
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o Eneventuell innfgring av Kl-analyse i spesialisthelsetjenesten vil trolig fa implikasjoner for
organisering av screeningtilbud for personer med diabetes, som kan drgftes i egent kapittel.

o Ved behov er det da ogsa rom for & utforme egne kapittel om juridiske og etiske aspekter knyttet til

Kl-analyse og overfaring av pasientdata til nettsky.

o Det pagar anbudsprosess for Kl-utstyr for analyse av netthinnefoto.

o | en fullstendig metodevurdering vil man kunne utforske bade kostnadseffektiviteten av
intervensjonen og gkonomiske konsekvenser av innfgring for helsetjenesten.

Det gjares imidlertid oppmerksom pa at hovedtyngden av evidens trolig vil veere i form av ikke-randomiserte

studier
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3. Beskrivelse av metoden

1D2024_039 Kunstig intelligens-basert billedtolkning for diabetisk retinopati

Generisk navn Kunstig intelligens-basert analyse av netthinnefoto
Produktnavn EyeArt, LumineticsCore (tidligere kjent som Idx-DR), RetCAD
Produsenter Eyenuk (USA), Digital Diagnostics (USA), Thirona Retina (Nederland)

3.1 Beskrivelse av metoden

Status og prinsipp Den foreslatte metoden omhandler bruk av kunstig intelligens (KI) for analyse og tolkning av
for metode netthinnefoto hos personer med diabetes for a identifisere og vurdere eventuell utvikling av
diabetisk retinopati. Forslagsstiller oppgir tre utstyr: EyeArt (Eyenuk, USA) (1),
LumineticsCore (tidligere kjent som ldx- DR, Digital diagnostics, USA) (2) og RetCAD
(Thirona Retina, Nederland) (3), som alle er CE-merket som klasse lla eller llb.

Alle tre utstyrene ser ut til & fungere pa mer eller mindre pa samme mate (1-3):
1. Bilder tas av netthinne vha et funduskamera.
2. Bildene lastes opp i et skysystem.
3. Kl analyserer bildene for diabetisk retinopati.
4. Resultatet av analysen sendes tilbake.
a. Dersom Kl-analysen har funnet antydning til diabetisk retinopati refereres
pasienten til undersgkelse hos gyelege.
b. Dersom Kl-analysen ikke har funnet antydning til diabetisk retinopati blir
pasienten innkalt til ny billedtakning etter 1-2 ar.

Ifalge White Paper for RetCAD (Thirona Retina), graderes bildene etter International Clinical
Diabetic Retinopathy (ICDR) graderingsprotokoll (4). Alle produsentene oppgir at Kl-
analysen utfares i lgpet av ett minutt (1-3).

LumineticsCore er indisert for analyse av netthinnefoto hos personer med diabetes som er
22 ar eller eldre og som tidligere ikke er diagnostisert med diabetisk retinopati (5). EyeArt
oppgir a veere indisert for bruk hos voksne personer med diabetes som ikke tidligere er
diagnostisert med diabetisk retinopati (6). Vi har ikke funnet tilsvarende informasjon om
indikasjon for RetCAD.

Ifalge forslagsstiller planlegges det for anskaffelse og innfaring av Kl-system for diabetisk
retinopati i det regionale programmet for Helse Sar-@st og tilsvarende program i andre
helseregioner.

| tillegg til de tre Kl-systemene som er nevnt i metodeforslaget, virker det a finnes flere
andre Kl-systemer som kan brukes for pavisning av diabetisk retinopati. Vi har blant annet
identifisert RetinaLyze (RetinaLyze System A/S, Danmark) (7), Retmarker (Retmarker,
Portugal) (8), og SELENA+ (Synapxe Pte Ltd, Singapore) (9). Alle tre virker & veere CE-
merket, og bade RetinaLyze og Retmarker virker a vaere i bruk i Europa.

Potensiell nytte Ifalge forslagsstiller vil innfaring av metoden frigjare betydelig tid hos helsepersonell, da kun
ca. 20 % av bildene har behov for ytterligere vurdering av ayelege. Dette vil ogsa bidra til a
kunne gke antall undersgkelser, dvs at det er kapasitet til at flere personer med diabetes far
gjennomfart netthinneundersgkelse.

Sikkerhetsaspekter | Ifglge forslagsstiller er det hay sikkerhet og liten risiko for bivirkninger. Det er imidlertid viktig
og risikoforhold a veere oppmerksom pa at metoden medferer overfgring av pasientsensitiv informasjon il
skysystem. Det er derfor viktig at pasientsikkerheten og personvernet (GDPR) ivaretas, slik
at personsensitive opplysninger ikke kommer pa avveie. Kl-lgsningene ma ogsa vaere
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tilstrekkelig validerte og sensitive for a unnga falske positive og falske negative resultater av
billedanalysene. Ifalge Thirona Retina overholder RetCAD GDPR og bruker
pseudoanonymiserte data for & holde pasientdataene private.

Sykdomsbeskrivelse | Diabetisk retinopati er en mikrovaskulaer komplikasjon av diabetes mellitus (10;11).

og pasientgrunnlag | Vedvarende forhayet blodsukker forarsaker skade pa blodarer og nerver i netthinnen, som
felge av utposninger pa blodarene (mikroaneurismer) og sma bladninger (10;11). Diabetes
retinopati utvikler seg fra mild og non-proliferativ retinopati (ikke nydannelse av blodkar), via
moderat og alvorlig non-proliferativ retinopati, il proliferativ retinopati (med nydannelse av
blodkar fra retina) (12). Makulagdem er hovedarsaken til redusert syn hos denne
pasientgruppen og er karakteriseres av cystisk fortykkelse av netthinnen (12).

| nasjonal faglig retningslinje for diabetes er det sterk anbefaling om at alle personer med
diabetes type 1 og 2 regelmessig skal innkalles til netthinneundersgkelse (13). Dette betyr
at de aller fleste med diabetes, uavhengig av type, vil veere aktuelle for bruk av metoden.
Ifalge forslagsstiller vil metoden veere aktuell for 270 000 personer i Norge. Dette stemmer
overens med tall fra Folkehelserapporten som estimerer at ca. 270 000 personer eller ca. 5
% av Norges befolkning har diagnostisert diabetes (14).

Dagens behandling | Per i dag gjares netthinneundersgkelser av helsepersonell, med manuell gradering av
netthinnefoto.

Forslagsstiller anslar at det kun er rundt 60 % av norske personer med diabetes som far
netthinneundersgkelse som de skal, og at det er lange ventelister for a komme til gyelege.
Som tidligere nevnt er det sterk anbefaling i nasjonal faglig retningslinje for diabetes om
regelmessig netthinneundersgkelse hos alle personer med diabetes for a hindre utvikling av
diabetisk retinopati (13). Det anbefales a gjennomfare disse netthinneundersgkelsene hvert
annet ar, dersom det ikke foreligger tegn pa retinopati (13).

Helsegkonomi Implementering av Kl-teknologier for diagnostisering og gradering av diabetisk retinopati
kan ha flere skonomiske virkninger fra helsetjenesteperspektivet:

1) Kostnadsbesparelser: ettersom personalkostnader ofte utgjar store andeler av
prosedyrekostander i Norge, vil Kl-basert screening trolig bidra til
kostnadsbesparelser. Om Kl-basert screening er plassert som et autonomt system
for utvelgelse av bilder for manuell vurdering, vil det trolig redusere kostnadene
knyttet til tradisjonelle screeningmetoder betydelig. Imidlertid er det viktig a papeke
ati den initiale fasen av innfaring vil det vaere ngdvendig a validere systemet som
vil bli brukt i tillegg til dagens praksis og da vil det veere en periode med
merkostnader per screening. Tatt i betraktning at den aktuelle pasientpopulasjon er
veldig stor, det er forventet at budsjettmessige konsekvensene og innvirkning pa
ikke monetaer ressursbruk vil ogsa vaere vesentlige.

2) Konsekvenser for effektivitet: KI-systemer kan behandle store datamengder raskt
og flere bilder kan vurderes pa kortere tid. Om disse systemene kan fungere
autonomt i farste vurdering, kan dette muliggjere mer effektiv bruk av
helsepersonells tid, som kan medfare behov for omorganisering av arbeid pa
gyeavdelinger og trolig gkt pasient strgm. For pasienter kan det fare til kortere
ventetid for diabetespasienter, men ogsa andre pasienter som venter pa vurdering
og behandling hos @yeleger. Disse effektene bgr imidlertid vurderes sammen med
kapasitet for bildetakning og ellers annen pasienthandtering ved aktuelle sykehus

3) For a vurdere potensielle helseeffekter av Kl-teknologier for diagnostisering og
gradering av diabetisk retinopati for pasienter, er det ngdvendig a evaluere
tilgjengelig forsking. Men det kan tenkes at tidligere oppdagelse av retinopati kan
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fare til mindre komplikasjoner og, som konsekvens, redusert ressursbruk for videre
behandling.

| fglge en Medtech innovation briefing fra NICE (2021) for Kl-systemer for diagnostisering
og gradering av diabetisk retinopati, var den gjennomsnittlige kostnaden per pasient for
RetinaLyze 0,35 til 1,73 britiske pund (ca. 5-24 kroner), og for Retmarker var den £0,86 til
£3,02 (12-42 kroner) (15). Kostandene var avhengig av abonnementstype og skala (15).
Den britiske kostnaden for EyeArt var ikke kjent (15).

| Norge pagar det en anbudsprosess som ledes av Sykehusinnkjap for innkjep av Ki-
assistert vurdering av bilder for retinopati for Helse Sar @st (16;17). Denne avsluttes i
medio-september 2024. Da vil resulterende prisen veere et godt estimat for kostander av
teknologien i Norge.

En fullstendig gkonomisk evaluering av Kl-systemer for diagnostisering og gradering av
diabetisk retinopati vil kunne belyse bade kostnadseffektiviteten av intervensjonen og de
gkonomiske konsekvensene for helsetjenesten.
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

1D2024_039 Kunstig intelligens-basert billedtolkning for diabetisk retinopati

4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Vi har ikke sekt spesifikt etter primaere studier. De ulike produsentene oppgir imidlertid flere publikasjoner pa sine
nettsider: EyeArt: fire kliniske studier og én valideringsstudie (18), LumineticsCore: én klinisk studie og 14
publikasjoner, Ret-CAD: fem kliniske studier og to valideringsstudier (3), og RetinaLyze: én klinisk studie (om KiI) (19).
Ingen av disse studiene virker & veere randomiserte kontrollerte studier (RCT).

Vi har identifisert tre pagaende kliniske studier som omhandler billedtolkning ved bruk av Kl for pavisning av diabetisk
retinopati. Alle disse studiene virker & veere RCT-er. To var estimert ferdigstilt i 2022 og 2023, mens én er estimert
ferdigstilt i 2025.

4.2 Pagaende kliniske studier

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer Tidsperspektiv

(n=antall deltakere) resultater

Personer med Kl-basert Vanlig tolkning Deteksjonsrate NCT05655117 Status: Not yet recruiting.

diabetes, 18-90 ar, billedtolkning Estimert ferdigstilt juni

n=440 RCT 2023. Saudi Arabia

Personer med Kl-basert Vanlig tolkning Antall pasienter som NCT05166122 Status: Unknown

diabetes, 218 ar billedtolkning mater til oppfelging Estimert ferdigstilt august

n=1600 RCT 2022. Thailand

Personer med Kl-basert Screening uten KI | Pasienter som i lgpetav 8 | ISRCTN18317152 | Status: Ongoing, no

diabetes i Tanzania, | billedtolkning uker mater il longer recruiting.

>18 ar, n=2364 (SELENA*+) RCT oppfelgingstime Forventet ferdigstilt 2025.
Tanzania/Storbritannia

RCT: randomisert kontrollert studie

4.3 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering Metodevurderinger

- nasjonalt/lokalt - Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller lokale metodevurderinger som omhandler bruk
av Kl for analyse av netthinnefoto.

Med hensyn pa diabetisk retinopati, har vi identifisert en kartlegging over tilgjengelig
litteratur (med fokus pa systematiske oversikter) som omhandler metoder som kan benyttes
for & oke deltakelse i screening for diabetisk retinopati (20). Denne ble behandlet i
Bestillerforum for Nye metoder 26.10.2020 (1D2020_004) (21).

Annet

Det foreligger en rapport fra Helsedirektoratet (2018) om anbefalt program for
netthinneundersgkelse for diabetisk retinopati (IS 2752) pa oppdrag fra Helse- og
omsorgsdepartementet (22). Hensikten til rapporten var a skissere et gyehelseprogram som
bygde den eksisterende organiseringen med samarbeid mellom fastlege og @yelege, samt
hvordan optiker eventuelt kan bidra, alt for at flere pasienter far tatt netthinnefoto i trad med
retningslinjene (22). Kunstig intelligens er ikke nevnt i programmet.

Metodevurdering / Metodevurderinger
systematiske oversikt | Vi har identifisert en fullstendig metodevurdering fra Canada (2021) som omhandler K-
- internasjonalt - assistert telescreening for diabetisk retinopati (23). Rapporten er pa fransk, men har

engelsk sammendrag. Kl-systemene som omtales er EyeArt, ldx-DR, SELANA+, og
OphthalAl (vi har ikke funnet noe informasjon om denne) (23). | tillegg til effekt, har
metodevurderingen blant annet undersgkt helsegkonomi, og organisatoriske og etiske
aspekter ved bruk av Kl (23).
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Vi har identifisert en medtech innovation briefing fra NICE (2021), som omhandler Kl-
systemer for deteksjon av diabetisk retinopati og gir en kort oversikt over tilgjengelig
litteratur (15). Kl-systemene som nevnes er EyeArt, Retinalyze og Retmarker (15).

Systematiske oversikter

| vart sek etter litteratur har vi identifisert to systematiske oversikter og metanalyser (2023-
2024) som omhandler bruk av Kl for screening av diabetisk retinopati (24;25). En av disse
har undersgkt diagnostisk verdi av Kl-algoritme for ulike typer diabetisk retinopati i
prospektive studier (25). Vi har ogsa identifisert en litteraturoversikt som undersgker ulike
Kl-systemer for diabetisk retinopati-screening

Vi har ogsa identifisert en prosjektplan for en pagaende systematisk oversikt (2024), som
har til hensikt & gi en oppdatert og evaluering av Kls ngyaktighet og naveerende diagnostisk
evne for a pavise diabetisk retinopati, sammenliknet med gyeleger (26). Det er uklart nar
denne systematiske oversikten er estimert ferdigstilt.

Metodevarsel Vi har ikke identifisert noen tidligere metodevarsler som omhandler bruk av Kl for analyse
av netthinnefoto for pavisning av diabetisk retinopati.

Vi har imidlertid identifisert et metodeforslag og egnethetsvurdering fra 2020 som
omhandler Eyecheck system, en skybasert plattform for gradering av netthinnefoto
(ID2020_004) (21).
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6.versjonslogg

1D2024_039 Kunstig intelligens-basert billedtolkning for diabetisk retinopati

6.1 Dato

5.2 Endringer gjort i dokument

06.09.2024

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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HELSE e VEST

Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2024_039 KI for diabetisk retinopati (forslag)

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Etablert behandling er enten
legeunderskelse med funduskopi eller
vurdering av gradering av netthinnebilder
av lege, spesialopplaert sykepleier eller
optiker.
Komparator bgr veere bilder vurdert av
ovennevnte sammenliknet med autonom
gradering av Kl-system.
Ja. Timer ved gyeavdelinger eller
avtalespesialister er et knapphetsgode og bgr
prioriteres der andre muligheter ikke finnes.
Metoden kan bidra til at knappe
timeressursen kan brukes til andre oppgaver.
Jeg tror den foreslatte metoden har mye for
seg og at oppgaven er godt egnet til KI-basert
autonom gradering.

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

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

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

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

Pasientpopulasjonen er allerede stor og
gkende og man forventer ytterligere gkning i
arene fremover.

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

Metoden bgr ses i sammenheng med
nasjonal standardisering av kontrollopplegg
for diabetisk netthinnesykdom.

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

Avsender av faglig innspill:
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Avdeling
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Haukeland

@Pyeavdelingen

Morten Hove, seksjonsoverlege
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

Metode: ID2024_039 Kunstig intelligens-basert bildetolkning for diabetisk retinopati

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ -
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis -
-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
Pasientpopulasjonen i Norge -
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold Vi har sett gjennom saken, den virker greit belyst.
-Er det andre forhold du mener det er relevant at Retinaundersgkelser som dette gjgres sjelden hos
Bestillerforum er kjent med? allmennleger. Vi mener det er et reelt behov for a

gke tilgangen til gyebunnsunderspkelser, og
stgtter at denne metoden kan veere
hensiktsmessig a ga videre med hvis gyelegene
oppfatter at det kan erstatte/ forenkle kontroller
eller gke kvaliteten pa vurderingene

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

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk forening for allmennmedisin (NFA) Torgeir Skavgy, nestleder NFA

[ ]
eee NYE METODER
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2024_039: Kunstig intelligens-basert bildetolkning for diabetisk retinopati.

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.

Omkring 5 % av befolkningen i Norge har per i
dag diabetes mellitus. | henhold til dagens
modell fgles pasientgruppen regelmessig opp
hos gyelege med tanke pa utvikling av diabetisk
retinopati. Dette foregar som enten full
konsultasjon hos gyelege eller ved bruk av
netthinnefoto og bildevurdering av opptrent
helsepersonell (pyelege eller gyesykepleier).
Man estimerer at kun 65 % av pasienter med
diabetes mellitus far oppfeglging i trad med
nasjonale retningslinjer i Norge. Dette er
beskrevet i anbefalt program for
netthinneundersgkelse for diabetisk retinopati
(IS 2752 - Helsedirektoratet 2018).
Malsetningen er at >95 % far oppfelging i
henhold til nasjonale retningslinjer.
Vurdering og gradering av diabetisk retinopati
er etter hvert godt egnet for bruk av KI.
Komparator i denne sammenhengen vil veere
vurdering og gradering utfgrt av opptrent
helsepersonell.

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. | henhold til nytt
anbefalt program for netthinneundersgkelser for
diabetisk retinopati legges det til grunn at
pasientgruppen fglges opp med regelmessige
netthinnefoto. Disse undersgkelsene ma per i dag
vurderes og graderes av helsepersonell i
spesialisthelsetjenesten.

Ved bruk av Kl vil man kunne frigjgre
helsepersonell ved at systemet jobber autonomt
og kun bilder over en terskelverdi sendes videre
til vurdering av helsepersonell.

[ ]
eee NYE METODER
[
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Pasientpopulasjonen i Norge Omkring 270 000 mennesker har diagnostisert
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan diabetes mellitus i Norge. Situasjonen er
veere aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? beskrevet av FHI:

https://www.fhi.no/he/folkehelserapporten/ikke-
smittsomme/diabetes/?term=

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

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Det finnes flere leverandgrer som tilbyr KI-
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende Igsninger for bildevurdering av diabetisk
metoder/utstyr? retinopati.

Avsender av faglig innspill:

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

[ ]
eee NYE METODER
[
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Saksnummer 132-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_026 Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) som monoterapi til behandling av voksne med
inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har fatt
endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i avansert setting.

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har tidligere utarbeidet en metodevurdering, og
Beslutningsforum for nye metoder har den 27.05.2024 besluttet at metoden ikke innfgres:

Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med
inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har
fatt endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i avansert
setting.

Det er ikke tilbudt en pris som er rimelig i forhold til dokumentert nytte.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om revurdering er leverandgr: Gilead Sciences.

Leverandgr viser til at den opprinnelige analysen var basert pa den fgrste registeringsstudien
TROPICS-02. Det er na kommet data fra den andre registreringsstudien - fase 3 EVER-132-002
studien. EVER-studien benytter samme type komparator som i TROPICS-02, som allerede er
vurdert som relevant for norske kliniske forhold. Leverandgr skriver at EVER studien viser
bedre effekt- og livskvalitetsdata, med tilsvarende bivirkningsprofil som TROPICS-02.
Leverandgr skriver ogsa at det bgr igjen vurderes/klargjgres om det kliniske fagmiljget mener
at det er klinisk relevant 3 ha tilgang til Trodelvy HR+/HER2- for en subgruppe, hvis
alternativet ikke er a ha tilgang for hele den indiserte populasjonen.

EVER-studien hadde ogsa pasienter som tidligere ikke var behandlet med CDK 4/6 hemmer.
En ny analyse bgr derfor baseres pa en samlet analyse av TROPICS-02 dataene og de
pasientene fra EVER-studien som tidligere hadde veert eksponert for CDK 4-6 hemmere, for
konsistens. Leverandgr skriver at EVER-studien viser en tydelig mereffekt for Trodelvy for de
pasientene som raskt progredierte pa CDK 4/6 hemmer, slik at helsegkonomi og ICER for
disse pasienten er klart bedre enn for hele gruppen.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Studien som ligger til grunn for den gjennomfg@grte metodevurderingen er den samme studien
som ligger til grunn for innvilgelse av MT i Europa (TROPICS-02).

Gilead gnsker en revurdering av metoden pa bakgrunn av at det foreligger nye kliniske data
fra en asiatisk registreringsstudie (EVER-02). Gilead gnsker ogsa at det gjgres en vurdering for
en undergruppe av pasienter som tidligere har blitt behandlet med CDK4/6-hemmere i
metastatisk setting i 12 maneder eller mindre.

Brystkreftforeningen har sendt inn et innspill (vedlagt sakspapirene) som DMP svarer ut i
egnethetsvurderingen — se avsnitt fem under «Bakgrunn».

DMP vurderer at EVER-02 studien inkluderer en populasjon som er vesentlig mindre relevant
for norske forhold, og mener derfor det ikke er rimelig a skulle gjgre en ny metodevurdering

157/217



®
eee NYE METODER

basert pa data som belyser de samme problemstillingene som TROPICS-02, men i en mindre
relevant populasjon.

«Subpopulasjon av pasienter som har blitt behandlet i 12 maneder eller mindre med CDK4/6-
hemmere»: | den gjennomfgrte metodevurderingen har DMP anerkjent at pasienter som
progredierer raskt pa behandling med CDK4/6-hemmer kan vaere en klinisk relevant
undergruppe, bl.a. basert pa innspill fra medisinske fageksperter om at sykdommen kan vaere
mer aggressiv ved rask progresjon pa CDK4/6-hemmer. DMP vurderte imidlertid at dataene
fra TROPICS-02 ikke er egnet til a konkludere om effekt i en "fast progressors"-populasjon.
Dette hovedsakelig fordi pasientpopulasjonen er svaert heterogen med tanke pa tidligere
behandlinger og antall tidligere behandlingslinjer, og at det ikke er kjent hva som var arsaken
til at pasientene seponerte behandling med CDK4/6 hemmer tidlig, ettersom det ikke er skilt
pa seponering pa grunn av progresjon versus andre arsaker til at behandlingen ble avsluttet.
Studien er heller ikke designet med ngdvendig statistisk styrke for a kunne pavise eventuelle
forskjeller i effekt mellom ulike subgrupper.

DMP vurderer at det ikke kan konkluderes med at det er en tydelig effektforskjell mellom
undergruppen av pasienter som tidligere har mottatt behandling med CDK4/6-hemmer i <12
maneder sammenliknet med pasienter som har mottatt slik behandling >12 maneder.
Dersom Bestillerforum likevel gnsker a fa belyst kostnadseffektiviteten av
sacituzumabgovitekan i subgruppen av pasienter som har blitt behandlet med CDK4/6-
hemmer i 12 maneder eller mindre, anbefaler DMP at det bestilles en tilleggsanalyse for
subgruppen som benytter samme modell og forutsetninger som tidligere lagt til grunn av
DMP (basert pa TROPICS-02), men at Gilead supplerer med dokumentasjon som er
ngdvendig for at DMP skal kunne vurdere framskrivning av effekt over tid i den
helsegkonomiske modellen. Det presiseres at en tilleggsanalyse for aktuell subgruppe vil
vaere basert pa usikkert datagrunnlag.

Innspill (vedlagt):

1 innspill fra Brystkreftforeningen.
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Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 27.5.2024

Leverandgr: Gilead Sciences

Navn: Erik Stene

Stilling: Access Lead

Telefon: 94797210

E-post: erik.stene@gilead.com

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

Telefon/e-post NA

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2023_026
Virkestoff Sacituzumab govitecan
Handelsnavn Trodelvy

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no

1
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Indikasjon

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

Monoterapi hos voksne med inoperabel eller metastatisk
hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har fatt
endokrinbasert behandling og minst 2 ytterligere systemiske
behandlinger i avansert setting. Herunder ogsa subgruppe av pasienter
som progredierer raskt (<12 mnd) pa CDK 4/6 hemmere i linjen far.

(Samme som under farste metodevurdering)

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

Avslag i Beslutningsforum 27.5.2024, kun basert pa
TROPICS-02 dataene siden DMP ikke tillot at vi oppdaterte
var innsendelse med EVER-02 dataene, den andre pivotale
studien av Tropdelvy for HR+/HER2- indikasjonen.

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.

Ja, norsk klinisk praksis som er beskrevet i
metodevurderingsrapporten er godt dekkende for situasjonen
relevant for beslutningsproblemet. Imidlertid er vi usikker pa om
DMP sin beskrivelse av klinikerne sitt innspill til relevansen av
subgruppen er forstatt korrekt. Det bar derfor igjen
vurderes/klargjares om det kliniske fagmiljget mener at det er klinisk
relevant & ha tilgang til Trodelvy HR+/HER2- for en subgruppe, hvis
alternativet ikke er & ha tilgang for hele den indiserte populasjonen.

Nye data for legemidlet

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

Opprinnelig analyse var basert p& den farste registeringsstudien TROPICS-02. Det er nd kommet data fra den andre
registreringsstudien presentert p ESMO Asia i desember i fase 3 EVER-132-002 studien, som viser betydelig bedre effekt- og
livskvalitetsdata og derav bedre helsegkonomi nér man ser pa pasientene som har veert behandlet med CDK 4/6 hemmere, dagens
standardbehandling i linjen fer. EVER-dataene viste en HR for OS pé& 0,50 mot 0,79 i TROPICS-02, for pasienter tidligere behandlet
med CDK 4/6 hemmere. DMP har ikke gnsket & ta inn disse dataene i den metodevurderingsrapporten som nettopp er ferdigstilt, av
hensyn til ferdigstillelse av farste rapport slik vi forstar det. IQVIQ i Tyskland har vurdert de nye dataene og gkt sin klassifisering av
merverdi for Trodelvy ved & inkludere EVER-dataene i analysen, vurdert opp mot analysen basert p& TROPICS-02 alene slik den
norske analysen nd er gjennomfart. TLV i Sverige har ogsd tatt inn disse dataene i sin p4gdende analyse av denne indikasjonen, der
dataene/sgknadene ble sendt inn samtidig som i Norge. Se clinicaltrials.gov: ClinicalTrials.gov ID NCT04639986. Ogsa EVER viser klart
bedre data for subgruppen CDK 4/6 raskt progredierende, med en HR for OS p& 0,42.

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

Tidspunkt ma oppgis

Q2-Q3 2024. Vi har klargjort dokumentasjonsgrunnlaget og
kan sende inn meget raskt, da vi forberedte dette til DMP
tilbake i mars/april.

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

EVER-studien benytter samme type komparator som i
TROPICS-02, som allerede er vurdert som relevant for norske
kliniske forhold.

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

EVER studien viser bedre effekt- og livskvalitetsdata, med tilsvarende
bivirkningsprofil som TROPICS-02. En ny helsegkonomisk analyse (lep C) basert pa
de to studiene samlet sett vil derfor na veere riktig grunnlag & vurdere en
helsegkonomisk analyse pa. TLV aksepterte & vente noen fa uker pa & fa EVER
inkludert i modellen, og vi har na sendt inn oppdatert modell der, og TLV kan
veere ferdige far sommeren med sin analyse.
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4 Neermere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data EVER-132-002 studien var lagt opp pa samme mate som for
TROPICS-02, med samme pasientpopulasjon. | tillegg hadde
Redegjer for de nye dataene sammenlignet med || EVER ogs4 pasienter som tidligere ikke var behandlet med
de opprinnelige resultatene som Id til grunn for || cDK 4/6 hemmer. En ny analyse bgr derfor baseres p& en
gjeldende beslutning i Beslutningsforum. samlet analyse av TROPICS-02 dataene og de pasientene fra
EVER-studien som tidligere hadde veert eksponert for CDK
4-6 hemmere, for konsistens. Dataene fra EVER er betydelig
bedre enn TROPICS-02 dataene bade med tanke pa effekt
og livskvalitet, og tilsvarende for bivirkninger. Ogsa
EVER-studien viser en tydelig mereffekt for Trodelvy for de
pasientene som raskt progredierte pa CDK 4/6 hemmer, slik
at helsegkonomi og ICER for disse pasienten er klart bedre
enn for hele gruppen. Vi har allerede oppdatert den norske
gkonomiske modellen som viser betydelig bedre
helsegkonomi, og som styrker saken betydelig i forhold til
prioriteringskriteriene. Det er standard praksis a legge til
grunn studie data fra ulike deler av verden bade i
vurderinger av markedsfgringstillatelse samt i
helsegkonomiske analyser. HR OS fra EVER-02 var 0,50, mot
0,791 TROPICS-02

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

Se EVER-02-studien her: ClinicalTrials.gov ID: NCT04639986

3
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2023_026

Handelsnavn (virkestoff)

Trodelvy (Sacituzumabgovitecan)

Virkningsmekanisme

Sacituzumabgovitekan (SG) bestar av et antistoff bundet til
legemiddelet SN-38 via en linker (antistoff-legemiddelkonjugat).
Antistoffet gjenkjenner og binder seg til TROP-2, et protein som
uttrykkes pa overflaten til mange brystkreftceller. Nar SG bindes til
TROP-2 tas medisinen opp av cellen og SN-38 frigis. SN-38 bindes
seq til og blokkerer topoisomerase |, et enzym som er involvert i
kopiering av DNA nadvendig for celledeling. Ved a blokkere dette
enzymet hindres kreftcellene fra & dele seg og de vil etter hvert dg.

Regulatorisk status

Aktuell indikasjonsutvidelse for Trodelvy fikk markedsfagringstillatelse
(MT) i Europa 22-06-2023.

Aktuell indikasjon

Monoterapi hos voksne med inoperabel eller metastatisk
hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har fatt
endokrinbasert behandling og minst 2 ytterligere systemiske
behandlinger i avansert setting.

10 mg/kg kroppsvekt, administrert som intravengs infusjon én gang i
uken pa dag 1 og dag 8 i behandlingssykluser pa 21 dager.

DIEELEHIE, Behandling skal fortsette frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel
toksisitet.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Gilead Sciences

Bakgrunn DMP har tidligere gjennomfart en metodevurdering for SG ved aktuell

bruk, og det ble 27-05-2024 besluttet av Beslutningsforum for nye
metoder 3 ikke innfgre metoden i norske sykehus fordi det ikke var
tilbudt en pris som sto i rimelig forhold til dokumentert nytte.

Studien som ligger til grunn for den gjennomfgrte metodevurderingen
er den samme studien som ligger til grunn for innvilgelse av MT i
Europa (TROPICS-02).

Gilead gnsker en revurdering av metoden pa bakgrunn av at det
foreligger nye kliniske data fra en asiatisk registreringsstudie (EVER-
02). Gilead gnsker ogsa at det gjares en vurdering for en undergruppe
av pasienter som tidligere har blitt behandlet med CDK4/6-hemmere i
metastatisk setting i 12 maneder eller mindre.

Gilead har pa foresparsel sendt inn et konfidensielt vedlegg til
anmodningen som inkluderer resultater fra EVER-02, et sammenslatt
datasett fra TROPICS-02 og EVER-02, samt oversikt over
pasientkarakteristikker for inkluderte pasienter og informasjon om
hvordan subgruppen Gilead gnsker en vurdering av var definert i
EVER-02.

Brystkreftforeningen har ogsa sendt innspill til metoden hvor de
oppfordrer til at det gjgres en ny metodevurdering. De viser til det de
oppfatter som feil i den opprinnelige metodevurderingen, og trekker
frem at pasientantallet lagt til grunn for SG synes for hgyt, sett opp mot
antall aktuelle pasienter estimert i metodevurderingen av T-DXd
(Enhertu). DMP vil understreke at pasientpopulasjonen aktuell for SG

1
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ikke er fullstendig den samme som for T-DXd i metodevurderingen det
formodentlig vises til. Mens SG er indisert for HR-positiv, HER2-
negativ brystkreft, er T-DXd indisert for HER2-lav brystkreft, som er en
undergruppe av de HER2-negative. Omtrent 65 % HR-positive/HER2-
negative pasienter er HER2-lave (Nye Metoder 1D2022_123). DMP har
beskrevet i metodevurderingen av SG at pasientantallet ogsa kan veere
lavere enn estimert, og vil gjerne trekke frem at lederen for
Beslutningsforum har vaert tydelig pa at budsjettkonsekvensene
estimert for SG ikke hadde betydning for beslutningen da saken ble
behandlet i Beslutningsforum?.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Relevans av studiepopulasjon

Bade i EMAs vurdering av MT og DMPs metodevurderinger, er
overfgrbarheten av studieresultater til malpopulasjonen en viktig del av
vurderingen. | studier som inkluderer bade relevante og mindre
relevante populasjoner, vil man som hovedregel sammenligne
resultater for subgrupper av populasjoner for & vurdere om
effektresultatene for hele studiepopulasjonen eller kun deler av denne
skal legges til grunn for vurdering av MT eller metodevurdering.
Dersom det foreligger en studie av god kvalitet i en relevant
populasjon, som er egnet til & besvare problemstillingen en gnsker &
belyse, har hverken EMA (ved vurdering av MT) eller DMP (ved
metodevurdering) tradisjon for & legge betydelig vekt pa andre studier i
mindre relevante populasjoner.

TROPICS-02, som er lagt til grunn for metodevurderingen, er en
randomisert klinisk studie av god kvalitet som undersgker effekten av
SG sammenlignet med relevant komparator for norske forhold, i en
studiepopulasjon som bestéar av deltakere fra Europa og Nord-Amerika.
EVER-02 er en randomisert klinisk studie med lignende inklusjons- og
eksklusjonskriterier, samt utfallsmal, som TROPICS-02, i en asiatisk
populasjon. Ikke alle pasientene i EVER-02 hadde mottatt tidligere
behandling med CDK4/6-hemmer (slik praksis er i Norge), men
randomiseringen var stratifisert pa dette, og det er resultater for
pasienter tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer Gilead gnsker skal
inkluderes i et samlet datasett med TROPICS-02.

DMP vurderer det som positivt at SG ogsa har vist effekt i en asiatisk
populasjon. Dette stgtter opp om dataene for effekt og sikkerhet som
fra far foreligger for europeisk/amerikansk populasjon og som |4 til
grunn ved metodevurderingen. DMP vurderer likevel at EVER-02
inkluderer en populasjon som er vesentlig mindre relevant for norske
forhold, og mener derfor det ikke er rimelig & skulle gjgre en ny
metodevurdering basert p& data som belyser de samme
problemstillingene som TROPICS-02, men i en mindre relevant
populasjon.

Subpopulasjon av pasienter som har blitt behandlet i 12 maneder eller
mindre med CDK4/6-hemmere

Det er i bade TROPICS-02 og EVER-02 observert en numerisk bedre
respons, relativt til komparator, av SG p& PFS og OS hos pasienter
som tidligere har blitt behandlet med CDK4/6-hemmer i 12 maneder
eller mindre, sammenlignet med de som har fatt slik behandling i mer
enn 12 méaneder. Gilead omtaler disse pasientene som CDK4/6-
hemmer "fast progressors".

! Medisin mot brystkreft fikk nei: — Veldig skuffet (healthtalk.no)

2
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| den gjennomfgrte metodevurderingen har DMP anerkjent at pasienter
som progredierer raskt p& behandling med CDK4/6-hemmer kan vaere
en klinisk relevant undergruppe, bl.a. basert pa innspill fra medisinske
fageksperter om at sykdommen kan vaere mer aggressiv ved rask
progresjon pa CDK4/6-hemmer. DMP vurderte imidlertid at dataene fra
TROPICS-02 ikke er egnet til & konkludere om effekt i en "fast
progressors"-populasjon. Dette hovedsakelig fordi
pasientpopulasjonen er sveert heterogen med tanke pa tidligere
behandlinger og antall tidligere behandlingslinjer, og at det ikke er kjent
hva som var arsaken til at pasientene seponerte behandling med
CDK4/6 hemmer tidlig, ettersom det ikke er skilt pa seponering pa
grunn av progresjon versus andre arsaker til at behandlingen ble
avsluttet. Studien er heller ikke designet med ngdvendig statistisk
styrke for & kunne pavise eventuelle forskjeller i effekt mellom ulike
subgrupper.

Definisjonen av "fast progressors" i EVER-02 er lik som i TROPICS-02,
dvs. pasienter som har mottatt behandling med CDK4/6-hemmer i 12
maneder eller mindre. Det er ogsa her heterogenitet med tanke pa
tidligere behandlinger. Selv om subgruppedataene fra EVER er
forbundet med de samme svakhetene som papekt for TROPICS i
metodevurderingen nar det kommer til tolkning av effekt i subgruppen,
er det en styrke at den samme trenden er observert i to studier.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen og tidligere
metodevurdering.

DMP vurderer at det ikke kan konkluderes med at det er en tydelig
effektforskjell mellom undergruppen av pasienter som tidligere har
mottatt behandling med CDK4/6-hemmer i €12 maneder sammenliknet
med pasienter som har mottatt slik behandling >12 maneder, og at det
beste for pasientene ville veere om ansvarlig legemiddelfirma kunne
tilby en pris for SG som gjar det mulig & gjgre behandlingen tilgjengelig
for alle pasienter omfattet av godkjent indikasjon.

Dersom Bestillerforum likevel gnsker a fa belyst kostnadseffektiviteten
av SG i subgruppen av pasienter som har blitt behandlet med CDK4/6-
hemmer i 12 maneder eller mindre, anbefaler DMP at det bestilles en
tilleggsanalyse for subgruppen som benytter samme modell og
forutsetninger som tidligere lagt til grunn av DMP (basert p&A TROPICS-
02), men at Gilead supplerer med dokumentasjon som er ngdvendig
for at DMP skal kunne vurdere framskrivning av effekt over tid i den
helsegkonomiske modellen. Det presiseres at en tilleggsanalyse for
aktuell subgruppe vil vaere basert pa usikkert datagrunnlag.

Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

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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NYE METODER v.1.0-21.02.2020

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 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 offentliggj@res, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer#*: ID2023 026

Metodens tittel: Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) - Indikasjon I
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Eline Rostad
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Brystkreftforeningen
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) eline@brystkreftforeningen.no/ 90 57 57 65

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Brystkreftforeningen mener det er veldig viktig at det gjgres en ny vurdering av
Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) - Indikasjon Il. Dette pa bakgrunn av det vi oppfatter som feil i
tidligere metodevurdering. Bla hevdes det at det er opp mot 300 pasienter mulige i denne
indikasjonen/linjen, men det er da ikke tatt hensyn til at Enhertu for denne indikasjonen vil
komme f@r Trodelvy i behandlingsalgoritmen. | Enhertu sin rapport sa star det at det er rundt
240 pasienter aktuelle med samme indikasjon. Da kan det ikke vaere 300 pasienter som er
aktuelle for Trodelvy. Nar det i tillegg er en pasientgruppe med metastatisk kreft, blir det jo
naturlig nok faerre pasienter dess lenger ut i behandlingslinjene man kommer.

| tillegg haper vi at tallene fra EVER studien blir lagt til grunn for beslutningen. Vi forstar ikke
hvorfor man eventuelt avviser relevante studiedata som bare styrker det kliniske grunnlaget for
avgjgrelsen som skal fattes Samlet sett viser resultatene fra TROPiCS-02 og EVER-132-002 at
Trodelvy representerer et nytt behandlingsalternativ som kan forbedre overlevelsesresultatene
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hos pasienter med tungt forbehandlet HR+/HER2- metastatisk brystkreft og dermed dekke et
kritisk udekket behov i denne pasientpopulasjonen.

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 3

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: For annen indikasjon.
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

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

Beskriv kortfattet: | monoterapi til behandling av voksne med inoperabel eller metastatisk
hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har fatt endokrinbasert
behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i avansert setting.

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

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

10. Andre kommentarer

Det er sveaert viktig at pasienter som lever med metastatisk brystkreft far tilgang til alle
legemidler som er EMA godkjente. Dette er en pasientgruppe med fa behandlingsalternativer
og det er essensielt at de far medisiner som kan hjelpe de a leve lengst mulig, best mulig.

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:
Faglig radgiver i Brystkreftforeningen. Brystkreftforeningen jobber for
raskere tilgang til EMA godkjente medisiner
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Saksnummer: 133-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 11.09.2024

Oppdrag: ID2022_121 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. 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 follikulzert lymfom grad 3B (FL3B)
som er refraktaert eller har residivert innen 12 maneder med fgrstelinjebehandling og som er
kandidater for autolog stamcelletransplantasjon. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF,

LIS.

Bestillerforum behandlet 17.06.2024, sak 100-24, et innspill fra leverandgren (vedlegg 1) om

a endre eksisterende oppdrag til en forenklet vurdering. Fglgende star i protokollen fra

mgtet: «Bestillerforum for nye metoder ser at det ikke er innfart legemidler til to av

indikasjonene som omfattes av metoden (PMBCL og FL3B). Bestillerforum ser behov for en
egnethetsvurdering av innspillet fra Direktoratet for medisinske produkter.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder utsetter saken til septembermgtet og ber om at Direktoratet

for medisinske produkter utarbeider en egnethetsvurdering.»

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har na utarbeidet en egnethetsvurdering

(vedlegg 2) som dekker tre anmodninger/ innspill om endring av oppdrag i Nye metoder for

tilgrensende indikasjoner/oppdrag for samme legemiddel:

o 1D2022_121 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved DLBCL, HGBCL, PMBCL og FL3B
som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av, eller er refraktaere overfor
farstelinje kiemoimmunterapi.

o 1D2021_027 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved r/r DLBCL og PMBCL, fra tredje
behandlingslinje.

o 1D2021_050 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved FL3B fra tredje behandlingslinje.

Se sammen med sak 122-24 (ID2021_027) og 123-24 (ID2021_050)

Vedlegg:
1. Innspill om endring av oppdrag fra firma 1D2022_121
2. EV-1D2021_027,1D2021_050 og ID2022_121_Breyanzi DLBCL, HGBCL, PMBCL, FL3B 2L og 3L
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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.
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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
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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
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2021_027, ID2021_050, ID2022_121

Handelsnavn (virkestoff)

Breyanzi (lisokabtagen maraleucel)

Virkningsmekanisme

Lisokabtagen maraleucel er et CD19 rettet, genmodifisert autologt
cellebasert preparat som bestér av purifiserte CD8+ og CD4+ T celler.
Antigenspesifikk aktivering av lisokabtagen maraleucel gir en CAR-
positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og pafalgende cytolytisk
gdeleggelse av CD-19-utrykkede celler.

Regulatorisk status

Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) hos det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA), men er forelgpig ikke markedsfart i Norge.

Indikasjoner

Behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL), hgygradig B-cellelymfom (HGBCL) primeert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulzert lymfom grad 3B
(FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfaring av, eller er
refrakteert overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

Behandling av voksne pasienter med relapsert eller refrakteert DLBCL,
PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Forventet dosering

Behandlingen bestar av en enkeltdose til infusjon, som inneholder en
dispersjon til infusjon av CAR-positive levedyktige T-celler i ett eller
flere hetteglass. Maldosen er 100 x 106 CAR-positive levedyktige T-
celler (bestdende av en malratio pa 1:1 av cellekomponentene CD4+
og CD8+) innenfor et omrade pa 44-120 x 106 CAR-positive
levedyktige T-celler.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Bristol-Myers Squibb
Bakgrunn Denne egnethetsvurderingen dekker tre anmodninger/ innspill om

endring av oppdrag til Nye metoder for tilgrensende

indikasjoner/oppdrag for samme legemiddel:

e ID2022_121 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved DLBCL,
HGBCL, PMBCL og FL3B som har relapsert innen 12 maneder fra
fullfgring av, eller er refrakteere overfor farstelinje
kjemoimmunterapi.

e 1D2021_027 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved r/r
DLBCL og PMBCL, fra tredje behandlingslinje.

e ID2021_050 gjelder bruk av lisokabtagen maraleucel ved FL3B fra
tredje behandlingslinje.

Anmodningene er basert pa 3 studier; TRANSCEND (NCT02631044),
TRANSFORM (NCT03575351) og TRANSCEND-OUTREACH-007
(NCT03744676). To av studiene er enarmede, og en studie
sammenligner tiltaket med vanlig praksis.

Dagens behandling i norsk klinisk praksis er avhengig av flere
individuelle faktorer hos pasienten. Pasienter med residiv og med
tilfredsstillende organfunksjoner vil veere kandidater for HMAS eller
CAR-T (axicabtagene ciloleucel) i 2 linje. | 3. linje er aktuelle
behandlinger CAR-T (dersom ikke gitt i 2. linje) eller
kjemoterapiregimer, ofte i kombinasjon med rituksimab.
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Preliminaer PICO?

P: | trdd med godkjent indikasjon
I: Intervensjon brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling er avhengig av flere individuelle
faktorer, bl.a. hvilken behandling som er gitt tidligere og toleranse for
behandling. Annen CAR-T behandling er fra far innfart for delvis
overlappende indikasjoner (ID2019 143 og ID2022_020).

O: Progresjonsfri overlevelse, total overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Axicabtagene ciloleucel har lignende virkningsmekanisme som
lisokabtagen maraleucel, og er innfgrt og benyttes i dag for behandling
av delvis overlappende populasjoner, se Nye metoder ID2022_020 og
ID2019_143. DMP mener det vil veere hensiktsmessig a vurdere bruk
av lisokabtagen maraleucel for hele den godkjente indikasjonen (som
omfattes av alle tre ID-numrene denne egnethetsvurderingen gjelder)
samlet.

Datagrunnlaget muliggjer & gjare en helsegkonomisk analyse med
SoC som komparator for populasjonen som er inkludert i fase IlI
studien, dvs. populasjon omfattet av ID2022_121: DLBCL, HGBCL,
PMBCL og FL3B som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av,
eller er refrakteere overfor fgrstelinje kiemoimmunterapi. For de fleste
av disse pasientene er annen CAR-T behandling (axicabtagene
ciloleucel) allerede innfart, og dermed er ikke SoC riktig komparator for
norske forhold.

FL3B og PMBCL er ikke omfattet av den innfgrte 2L-indikasjonen for
axicabtagene ciloleucel, og SoC er derfor relevant komparator for
disse. Det er imidlertid svaert fa av de inkluderte pasientene i aktuell
fase lll studie for lisokabtagen maraleucel som faller inn under disse
undergruppene, og det vil ikke vaere mulig a skille disse pasientene ut
fra ITT-populasjonen for & gjare en robust helsegkonomisk analyse.

FL3B er en aggressiv undergruppe av follikuleert lymfom som Klinisk og
prognostisk ligner mer p& DLBCL, og som behandles som DLBCL.
PMBCL er en undergruppe av DLCBCL som opptrer i mediastinum.
Det Kliniske bildet kan veere aggressivt.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. DMP vurderer at dokumentasjonen som foreligger totalt
sett er egnet for en metodevurdering uten helsegkonomisk analyse
som oppsummerer effekt og sikkerhet, og beskriver
pasientpopulasjoner og prognose for de ulike subpopulasjonene av
pasienter sett opp mot populasjonene som i dag har tilgang til annen
CAR-T behandling, samlet for:

- Lisokabtagen maraleucel til behandling av voksne pasienter med
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom
(HGBCL) primeaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikulzert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12
maneder fra fullfering av, eller er refrakteert overfor farstelinje
kjemoimmunterapi, og

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

metodevurdering

2
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- Lisokabtagen maraleucel til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refrakteert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere
linjer med systemisk behandling.

Versjonslogg*

Dato

Hva

10.09.2024

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: 134-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 10.09.2024

Oppdrag: 1D2023_029, ID2023_045, 1D2019_036 og ID2023_008 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.

Sekretariatet og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken samtidig ogsa
Bestillerforum for nye metoder om eventuelle presiseringer som er foretatt i metodenavnet og
oppdragsordlyden som fglge av endringer som er skjedd under sgknadsprosessen til EMA (det
europeiske legemiddelverket).

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

1. OppdragID2023_029. En forenklet metodevurdering (I@p D) gjennomfg@res ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for pegzilarginase (Loargys) til behandlingen av arginase 1-
mangel (ARG1-D), ogsa kjent som hyperargininemi, hos voksne, ungdom og barn i
alderen 2 ar og eldre. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 20.03.2023. Metodenavn
presisert 20.08.2024.

2. Oppdrag1D2023_045. En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for cabotegravir (Apretude) i kombinasjon med tiltak for sikker
sex som preeksponeringsprofylakse (PrEP) for a redusere risikoen for seksuelt overfgrt
hiv-1-infeksjon hos voksne og ungdom med hgy risiko, som veier minst 35 kg. Oppdraget
ble gitt av Bestillerforum 24.04.2023. Metodenavn presisert 20.08.2024.

3. Oppdrag ID2019_036 Atezolizumab (Tecentriq) i kombinasjon med nab-paklitaksel og
karboplatin, til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-plateepitel
NSCLC som ikke har EGRF-mutant eller ALK-positiv NSCLC. Oppdraget ble gitt av
Bestillerforum 19.04.2019. Metodenavn presisert 03.09.2024.

4. Oppdrag|D2023_008. En forenklet metodevurdering (I@p D) gjennomfg@res ved Direktoratet
for medisinske produkter for pirtobrutinib (Jaypirca) i monoterapi til behandling av voksne
med residiverende eller refraktaert mantelcellelymfom som tidligere har blitt behandlet med
en Brutons tyrosinkinease (BTK)-hemmer. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 23.01.2023.
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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. 1D2023_029 Pegzilarginase (Loargys)_Notat til Bestillerforum
2. 1D2023_045 Cabotegravir (Apretude) Notat til Bestillerforum
3. 1D2019_036 Atezolizumab (Tecentriq) Notat til Bestillerforum
4. 1D2023_008 Pirtobrutinib (Jaypirca)_Notat til Bestillerforum
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Saksnummer: 134-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 16.08.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_029, en forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for pegzilarginase til behandling av ARG1-mangel
(arginasemangel).

Oppdragsdato: 20.03.2023
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Loargys til behandlingen av arginase 1-mangel (ARG1-D), ogsa kjent som hyperargininemi,
hos voksne, ungdom og barn i alderen 2 ar og eldre.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(16.02.2023). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelfirmaet har
informert om at de ikke vil sende inn dokumentasjon til metodevurdering pa dette
tidspunktet.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Loargys
Virkestoff Pegzilarginase
ATC-kode A16AB24

Legemiddelfirma

Immedica Pharma AB

Godkjent indikasjon
(MT)

Loargys skal brukes til behandlingen av arginase 1-mangel (ARG1-D), ogsa
kjent som hyperargininemi, hos voksne, ungdom og barn i alderen 2 ar og

eldre.
MT-dato 15.12.2023

MT gitt under eksepsjonelle omstendigheter da det er fa pasienter
MT-dato aktuell 15.12.2023

indikasjon
Aktuell indikasjon

Loargys til behandlingen av arginase 1-mangel (ARG1-D), ogsa kjent som
hyperargininemi, hos voksne, ungdom og barn i alderen 2 ar og eldre.
Ingen andre indikasjoner

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Metoder
Administrasjonsform | Subkutant/intravengst, injeksjons-/infusjonsvaeske, opplgsning
Dosering Se Preparatomtalen for dosering

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet
Preparatomtale (SPC)

Markedsfgringsstatus
Lenke til godkjent
preparatomtale
Lenke til EPAR

Loargys: EPAR - Medicine Overview

Loargys: Assessment report

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV / Janusinfo): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.
Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE / NHS): In progress.
Canada, (CADTH): N.A.

Side 2 av 3
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Prisinformasjon
Loargys er ikke markedsfgrt og har ikke maksimalpris i Norge.

Salg av legemiddelet

Farmalogg (https://www.farmalogg.no) viser at det ikke er registrert noe salg for dette
preparatet.

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, 16.08.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 134-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 16.08.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_045, en forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for cabotegravir som preeksponeringsprofylakse av HIV-1-
infeksjon.

Oppdragsdato: 24.04.2023
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Apretude er indisert i kombinasjon med tiltak for sikker sex som preeksponeringsprofylakse
(PrEP) for a redusere risikoen for seksuelt overfgrt hiv-1-infeksjon hos voksne og ungdom
med hgy risiko, som veier minst 35 kg.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(23.03.2023). 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. Firma informerte den 15.04.2024 om at de ikke kommer til & levere
dokumentasjon.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Apretude

Virkestoff Kabotegravir

ATC-kode JO5AJ04

Legemiddelfirma ViiV Healthcare BV

Godkjent indikasjon Apretude er indisert i kombinasjon med tiltak for sikker sex som

(MT) preeksponeringsprofylakse (PrEP) for a redusere risikoen for seksuelt
overfgrt hiv-1-infeksjon hos voksne og ungdom med hgy risiko, som veier
minst 35 kg.

MT-dato 15.09.2023

MT-dato aktuell 15.09.2023

indikasjon

Aktuell indikasjon Apretude er indisert i kombinasjon med tiltak for sikker sex som

preeksponeringsprofylakse (PrEP) for & redusere risikoen for seksuelt
overfgrt hiv-1-infeksjon hos voksne og ungdom med hgy risiko, som veier

minst 35 kg.
@vrige indikasjoner Ingen for Apretude.
og status i Nye Det er innfgrt falgende legemiddel for den aktuelle malgruppen:
Metoder Emtricitabin/tenofovirdisoproksil som pre-eksposisjionell profylakse (PrEP)

mot HIV-1-infeksjon
Administrasjonsform | Injeksjon, depotinjeksjonsvaeske, suspensjon

Dosering Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus | Apretude har ikke maksimalpris og er ikke markedsfgrt i Norge
Cabotegravir er markedsfgrt med annet preparatnavn (Vocabria)

Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)
preparatomtale
Lenke til EPAR Apretude: EPAR - Medicine Overview

Apretude: Assessment report

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:
Sverige, (TLV / Janusinfo): N.A.

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): N.A.

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

Canada, (CADTH): Det foreligger et utkast med konklusjonen:

The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that cabotegravir be reimbursed for at-
risk adults and adolescents aged 12 years and older and weighing at least 35 kg for pre-exposure
prophylaxis (PrEP) to reduce the risk of sexually acquired HIV-1 infection only if the conditions listed
in Table 1 are met.

Side 2 av 3

183/217


https://www.nyemetoder.no/metoder/cabotegravir/
https://www.nyemetoder.no/metoder/cabotegravir/
https://www.nyemetoder.no/metoder/cabotegravir/
https://www.nyemetoder.no/metoder/cabotegravir/
https://www.nyemetoder.no/metoder/emtricitabintenofovirdisoproksil/
https://www.nyemetoder.no/metoder/emtricitabintenofovirdisoproksil/
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/apretude-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/apretude-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/apretude-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.cadth.ca/cabotegravir

o} S IR
eeoe NYE METODER
° O 0
Direktoratet for
medisinske produkter

Prisinformasjon:

Apretude: Ikke markedsfgrt og har ikke maksimalpris i Norge.

Folgende pakninger med kabotegravir er markedsfgrt i Norge

Handelsnavn Legemiddelform Styrke Antall Maksimal
beholdere/ AUP- NOK
mengde per stk
Vocabria Depotinjeksjonsvaeske, 600 mg Hetteglass 3 ml 17 302,80
(ViiV Healthcare BV) suspensjon
Vocabria Tablett, filmdrasjert 30 mg 30 stk 9 390,90
(ViiV Healthcare BV)

Salg av legemiddelet

Ar Preparatnavn Antall pakninger
2021 Vocabria 48
2022 Vocabria 191
2023 Vocabria 273
Kilde Farmalogg

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, 16.08.2024

Elisabeth Bryn

enhetsleder
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Saksnummer: 134-24 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 03.09.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2019_036, en forenklet metodevurdering med fokus pa klinisk effekt og
kostnader gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for atezolizumab (Tecentriq) i
kombinasjon med nab-paklitaksel og karboplatin som fgrstelinjebehandling av metastatisk,
ikke-plateepitel, ikke-smacellet lungekreft.

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

Tecentriq, i kombinasjon med nab-paklitaksel og karboplatin, til ferstelinjebehandling av
voksne pasienter med metastatisk ikke-plateepitel NSCLC som ikke har EGRF-mutant eller
ALK-positiv NSCLC.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter bestilte dokumentasjon til metodevurderinger. Vi har
sendt forespgrsel 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.

Leverandgren har na registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler».
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Tecentriq
Virkestoff Atezolizumab
ATC-kode LO1FFO5

Legemiddelfirma

Roche Registration GmbH

Godkjent indikasjon
(MT)

Urotelialt karsinom (UC):

e Som monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk UC etter tidligere platinaholdig kjemoterapi, eller
som ikke anses som egnet for cisplatin og hvor tumor har et PD-
L1-ekspresjon 25%.

lkke-smadcellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium:

e Som monoterapi til adjuvant behandling, etter fullstendig
reseksjon og platinabasert kjemoterapi, av voksne med NSCLC
med hgy risiko for tilbakefall der tumor har PD-L1-ekspresjon i
>50% av tumorcellene og som ikke har EGFR-mutant eller ALK-
positiv NSCLC.

Metastatisk NSCLC:

e | kombinasjon med bevacizumab, paklitaksel og karboplatin som
forstelinjebehandling av voksne med metastatisk, ikke-plateepitel
NSCLC. Ved EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC er
kombinasjonen indisert kun etter at egnede malrettede
behandlinger har mislyktes.

¢ | kombinasjon med nab-paklitaksel og karboplatin som
forstelinjebehandling av voksne med metastatisk NSCLC som ikke
er EGRF-mutant eller ALK-positiv.

e Fgrstelinjebehandling som monoterapi av voksne med
metastatisk NSCLC med tumorceller som har PD-L1-ekspresjon
>50% eller 210% tumorinfiltrerende immunceller som ikke har
EGRF-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

e Etter tidligere kjiemoterapi som monoterapi til behandling av
voksne med lokalavansert eller metastatisk NSCLC. Pasienter med
EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC bgr ogsa ha mottatt
malrettede behandlinger fgr de mottar atezolizumab.

Utbredt smacellet lungekreft (ES-SCLC):

e | kombinasjon med karboplatin og etoposid som

forstelinjebehandling av voksne med ES-SCLC.
Trippel-negativ brystkreft (TNBC):

e | kombinasjon med nab-paklitaksel til behandling av voksne med
inoperabel lokalavansert eller metastatisk TNBC hvor tumor har
PD-L1-ekspresjon 21%, og som ikke tidligere er behandlet med
kjemoterapi for metastatisk sykdom.

Hepatocellulzert karsinom (HCC):
| kombinasjon med bevacizumab til behandling av voksne med avansert
eller inoperabel HCC som ikke tidligere har fatt systemisk behandling.

MT-dato

21.09.2017
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MT- dato aktuell
indikasjon

03.09.2019

Aktuell Indikasjon

Tecentriq, i kombinasjon med nab-paklitaksel og karboplatin, er indisert

til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-

plateepitel NSCLC som ikke har EGRF-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Er innfgrt ID2023_105: Subkutan formulering av atezolizumab
(Tecentriq hetteglass 1875 mg til s.c. injeksjon) innfgres til bruk
ved alle indikasjoner der atezolizumab (Tecentriq) er besluttet
innfgrt.

Erinnfgrt ID2021_128: LUNGEKREFT - Som monoterapi til
adjuvant behandling etter fullstendig reseksjon og platinabasert
kjemoterapi av voksne pasienter med ikke-

smacellet lungekreft (NSCLC) med hgy risiko for tilbakefall der
tumor har PD-L1- ekspresjon i 250 % av tumorcellene (TC) og som
ikke har EGFR-mutant eller ALK-positiv NSCLC.

Er innfgrt ID2021_034: KREFT | NYRER OG URINVEIER -
Monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller
metastatisk urotelialt karsinom som ikke anses som egnet for
cisplatin og hvor tumor har et PD-L1-uttrykk =5 %.

Er innfgrt ID2020_030: LEVERKREFT - Kombinasjonsbehandling
med bevacizumab til inoperabel levercellekarsinom hos pasienter
som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling.

Er innfgrt ID2020_006 : LUNGEKREFT - Fgrstelinjebehandling av
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumor som
uttrykker PD-L1 (mer info. hos Nye metoder).

Er innfgrt ID2019_051 : LUNGEKREFT - Behandling av PDL1-
negativ, ikke-smacellet lungekreft hos pasienter med
plateepitelkarsinom som tidligere har mottatt kjemoterapi.

Er innfgrt ID2019_044 : LUNGEKREFT - Kombinasjonsbehandling
med kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av utbredt

smacellet lungekreft.

Erinnfgrt ID2019_002: BRYSTKREFT - | kombinasjon med nab-
paklitaksel til behandling av voksne med inoperabel lokalavansert
eller metastatisk trippel-negativ brystkreft med tumorer med PD-
L1-uttrykk >1 %, som ikke tidligere har fatt kiemoterapi for
metastatisk sykdom.

Er innfgrt ID2018_031: LUNGEKREFT - Kombinasjonsbehandling
med bevacizumab, paklitaksel og carboplatin til pasienter med
ikke-smacellet lungekreft som har EGFR-mutasjon eller er ALK-
positive og som ikke lenger har nytte av malrettet behandling.

Er innfgrt ID2016_046 : BLEREKREFT - Behandling av blaerekreft.
Erinnfgrt ID2016_045A: LUNGEKREFT - Behandling av pasienter
med PD-L1 positiv ikke-smacellet lungekreft som har progrediert
etter behandling med kjemoterapi.
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e Erikke innfgrt ID2016_045B: LUNGEKREFT - Behandling av
pasienter med ikke-smacellet lungekreft uten positiv PD-L1 status
som har progrediert etter behandling med kjemoterapi.

e Avbestilt ID2021_037: BRYSTKREFT - Kombinasjon med nab-
paklitaksel og antrasyklinbasert kjemoterapi til neoadjuvant
behandling av voksne med lokalavansert eller tidlig
trippelnegativ brystkreft. Firma har ikke levert dokumentasjon, og
MT sgknaden ble trukket.

e Til metodevurdering ID2020_057: KREFT | NYRER OG URINVEIER -
Kombinasjonsbehandling med platinumbasert kjemoterapi, til
forstelinjebehandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt
karsinom hos voksne. Firma har ikke levert dokumentasjon, og
MT sgknaden ble trukket.

Administrasjonsform | Intravengst, injeksjonsvaeske, opplgsning og konsentrat til
infusjonsvaeske, opplgsning

Dosering Se Preparatomtalen for dosering ved andre godkjente indikasjoner
Markedsfgringsstatus | Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent Preparatomtalen
preparatomtale
Lenke til EPAR Tecentriq : EPAR - Medicine overview

Tecentrig - Assessment report

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:
Sverige, (TLV): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): “The holder of the marketing authorisation has not made a submission to
SMC regarding this product in this setting. As a result we cannot recommend its use within
NHSScotland”.

England, (NICE): « NICE is unable to make a recommendation on atezolizumab (Tecentriq)
with carboplatin and nab-paclitaxel for untreated advanced non-squamous non-small-cell
lung cancer, because Roche did not provide an evidence submission.”

Canada, (CADTH): N.A.
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Prisinformasjon:
Handelsnavn Legemiddel-form Styrke Antall Maksimal
beholdere/ AUP- NOK
mengde per stk
Tecentriq Injeksjonsvaeske, 1875 mg Hetteglass 52 886,80
(Roche opplgsning 1x15ml
Registration
GmbH)
Tecentriq Konsentrat til 1200 mg Hetteglass 52 886,80
(Roche infusjonsvaeske, 1x20 ml
Registration opplgsning
GmbH)
Tecentriq Konsentrat til 840 mg Hetteglass 37 088,60
(Roche infusjonsvaeske, 1x 14 mi
Registration opplesning
GmbH)
Salg av legemiddelet
Ar Preparatnavn Antall pakninger
2020 Tecentriq 2556
2021 Tecentriq 3104
2022 Tecentriq 4 825
2023 Tecentriq 4591
2024 Tecentriq 2 585
(fram til
08.08.24)
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Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at oppdraget med metodevurdering
avbestilles.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.
Direktoratet for medisinske produkter, 03.09.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 134-24 Vedlegg 4

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 27.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_008, en forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for pirtobrutinib som monoterapi til behandling av voksne med
residiverende eller refraktaert mantelcellelymfom som tidligere har fatt behandling med en
Brutons tyrosinkinasehemmer.

Oppdragsdato: 23.01.2023

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(15.12.2022). 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. Siste forespgrsel ble sendt 18.03.2024 og DMP har ikke mottatt tilbakemelding
fra firma.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Jaypirca
Virkestoff Pirtobrutinib
ATC-kode LO1E

Legemiddelfirma

Eli Lilly Nederland B.V.

Godkjent indikasjon
(MT)

Jaypirca som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med residiverende eller refraktzert mantelcellelymfom (MCL) som
tidligere har blitt behandlet med en Brutons tyrosinkinease (BTK)-
hemmer.

MT-dato 30.10.2023
MT-dato aktuell 30.10.2023
indikasjon

Aktuell indikasjon

Jaypirca som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter
med residiverende eller refraktzert mantelcellelymfom (MCL) som
tidligere har blitt behandlet med en Brutons tyrosinkinease (BTK)-
hemmer.

@vrige indikasjoner
og status i Nye

ingen andre indikasjoner

Metoder
Administrasjonsform | Peroralt, tablett, filmdrasjert
Dosering Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Jaypirca - EPAR Medicine Overview

Jaypirca - Assessment report

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV / Janusinfo): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.
Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE / NHS): Suspended. The company has informed NICE that it will not provide
an evidence submission for this appraisal.

Canada, (CADTH): N.A.
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Prisinformasjon: Jaypirca er ikke markedsfgrt og har ikke maksimalpris i Norge.

Salg av legemiddelet

Farmalogg (https://www.farmalogg.no) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet.

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, 27.06.2024

Elisabeth Bryn
Enhetsleder
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Saksnummer: 135-24

Notat til Bestillerforum for Nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 05.09.2024

Oppdrag: 1D2023_094 og 1D2023_030 hvor metodene i oppdragene har fatt
en negativ opinion fra EMA (det europeiske legemiddelbyraet).

Hva saken omhandler

Leverandgrer av nye legemidler og legemiddelindikasjoner har i dag anledning til 8 anmode
om vurdering av metoder i Nye metoder fgr de har fatt markedsfgringstillatelse.

| dette notatet inkluderes metoder som har fatt en sakalt negativ opinion av EMA (det
europeiske legemiddelbyraet) etter at et oppdrag er gitt i Nye metoder. Negativ opinion
innebaerer at EMA anbefaler forelgpig avslag pa firmaets sgpknad om
markedsfgringstillatelse. Leverandgrene har bedt om en re-eksaminering i EMA, men utfallet
av denne er forelgpig ikke kjent. Bestillerforum for nye metoder bes om a vurdere om
oppdragene skal avbestilles.

Oppdragene denne saken gjelder er:

e 1D2023_094: En hurtig metodevurdering (Igp C) med en kostnad-nytte-vurdering
gjiennomfgres ved Statens legemiddelverk for pegcetacoplan (Syfovre) til behandling
geografisk atrofi sekundaert til aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD) hos voksne.
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS. Gitt i Bestillerfourm 11.12.2023.

e [D2023_030: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for masitinib i kombinasjon med riluzol til
behandling av voksne med amyotrofisk lateralsklerose (ALS). Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS. Gitt i Bestillerfourm 20.03.2023.

Mer detaljer om hvert spesifikke oppdrag/metode fremgar av vedleggene som er utarbeidet
av Direktoratet for medisinske produkter.

Vedlegg:

1. 1D2023_094_pegcetacoplan_Syfovre - notat til Bestillerforum
2. 1D2023_030_masitinib - notat til Bestillerforum
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Saksnummer: 135-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum RHF

Til: Bestillerforum RHF
Fra: DMP
Dato: 05.09.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_094, pegcetacoplan (Syfovre), til behandling av geografisk atrofi sekundaert
til aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD) hos voksne.

Produktet har fatt anbefaling om avslag pa sgknad om markedsfgringstillatelse av den
Europeiske legemiddelmyndigheten (EMA, The European Medicines Agency). Firma har bedt
om en re- eksaminering, som na vurderes av EMA.

Bakgrunn for saken
Produktet pegcetacoplan (Syfovre) er bestilt metodevurdert i Nye metoder den 11.12.2023:

ID2023_094: En hurtig metodevurdering (Igp C) med en kostnad-nytte-vurdering
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for pegcetacoplan (Syfovre) til behandling
geografisk atrofi sekundaert til aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD) hos voksne. Et
prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

For mer informasjon henvises til metodesiden i Nye metoder
https://www.nyemetoder.no/metoder/pegcetacoplan-syfovre/

Direktoratet for medisinske produkter har i denne saken, ikke mottatt dokumentasjon til
metodevurdering fra legemiddelfirma.

Produktet fikk den 27.06 2024 en negativ opinion fra EMA (CHMP) som innebarer at EMA
anbefaler forelgpig avslag pa firmaets sgknad om markedsfgringstillatelse.

“The European Medicines Agency has recommended the refusal of the marketing
authorisation for Syfovre, a medicine intended for the treatment of geographic atrophy
caused by age-related macular degeneration (AMD). AMD is a disease that affects the
central part of the retina (called the macula) at the back of the eye. Geographic atrophy is an
advanced form of AMD in which lesions (areas of cell death) form in the retina and macula,
leading to loss of vision.”
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Firma har i etterkant bedt om en re-eksaminering av sgknaden som pagar na.

For mer informasjon se EMA:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/syfovre

Her fremkommer ogsa nytte- og risikovurderingen fra EMA, for denne avgjgrelsen:

Although the studies showed that Syfovre slowed the growth of geographic atrophy lesions,
this did not lead to clinically meaningful benefits for patients. It was noted that benefits of a
treatment should impact patients’ everyday functioning, and this was not demonstrated in
the studies. In terms of safety, regular injections into the eye carry a significant risk of
adverse events, including the development of other forms of AMD or inflammation in the eye,
that could further worsen vision. Therefore, the Agency’s opinion was that a positive balance
of benefits and risks of Syfovre in the treatment of geographic atrophy caused by AMD could
not be established and it reccommended refusing marketing authorisation.

For ytterligere informasjon om dette, se link under:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/questions-answers-refusal-
marketing-authorisation-syfovre en.pdf

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Direktoratet for medisinske produkter at
Bestillerforum legger en merknad om forholdet pa metodesiden for a opplyse om status i
EMA eller alternativt avbestiller oppdraget i saken 1D2023_094.

Ved avbestilling, bgr Legemiddelfirma bes om a levere ny anmodning hvis aktuelt pa senere
tidspunkt.

Direktoratet for medisinske produkter, dato 05.09.2024

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 135-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum RHF

Til: Bestillerforum RHF
Fra: DMP
Dato: 05.09.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_030, masitinib (Masitinib AB Science), i kombinasjon med riluzol til
behandling av voksne med amyotrofisk lateralsklerose (ALS).

Produktet har fatt anbefaling om avslag pa sgknad om markedsfgringstillatelse av den
Europeiske legemiddelmyndigheten (EMA, The European Medicines Agency). Firma har bedt
om en re- eksaminering, som skal vurderes av EMA.

Bakgrunn for saken
Produktet masitinib (Masitinib AB Science) er bestilt metodevurdert i Nye metoder den
20.03.2023:

ID2023_030: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for masitinib i kombinasjon med riluzol til
behandling av voksne med amyotrofisk lateralsklerose (ALS). Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS

For mer informasjon henvises til metodesiden i Nye metoder
https://www.nyemetoder.no/metoder/masitinib-indikasjon-iii/

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har ikke mottatt dokumentasjon til
metodevurdering for dette preparatet.

Produktet fikk den 27.06 2024 en negativ opinion fra EMA (CHMP) som innebaerer at EMA
anbefaler forelgpig avslag pa firmaets sgknad om markedsfgringstillatelse.

“The European Medicines Agency has recommended the refusal of the marketing
authorisation for Masitinib AB Science, a medicine intended for the treatment of
amyotrophic lateral sclerosis (ALS).”

Side 1 av 2

197/217


https://www.nyemetoder.no/metoder/masitinib-indikasjon-iii/

®
e ee NYE METODER SR v |
®

Direktoratet for
medisinske produkter

Firma har i etterkant bedt om en re-eksaminering av sgknaden som pagar na.

For mer informasjon se EMA:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/masitinib-ab-science

Her fremkommer ogsa nyttevurderingen fra EMA, for denne avgjgrelsen:

The Agency considered that the study data are not reliable, as findings from good clinical
practice (GCP) inspections carried out by EMA and other regulatory authorities identified
issues with the conduct of the study that cannot sufficiently be addressed by the company. In
addition, the benefits of Masitinib AB Science could not be convincingly demonstrated; the
study found no difference between the medicine and placebo in the main measure of
effectiveness for the total study population and had several methodological issues.

Therefore, the Agency’s opinion was that the benefits of Masitinib AB Science did not
outweigh its risks and it recommended refusing marketing authorisation

For ytterligere informasjon om dette, se link under:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/questions-answers-refusal-
marketing-authorisation-masitinib-ab-science-masitinib-mesilate en.pdf

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Direktoratet for medisinske produkter at
Bestillerforum legger en merknad om forholdet pa metodesiden for a opplyse om status i
EMA eller alternativt avbestiller oppdraget i saken 1D2023_030.

Ved avbestilling, bgr Legemiddelfirma bes om a levere ny anmodning hvis aktuelt pa senere
tidspunkt.

Direktoratet for medisinske produkter, dato 05.09.2024

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 136-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 10.09.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2023_023,
ID2024_011 1D2020_046, ID2024_008 og ID2022_129. 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:

1D2023_054 Dabrafenib (Finlee) og trametinib (Spexotras) i kombinasjon til behandling av barn
som er 1 ar eller eldre og som har BRAF V600E-mutasjonspositivt: - lavgradig gliom som trenger
systemisk behandling, eller - hgygradig gliom som tidligere har fatt strale- og/eller kjemoterapi
minst 1 gang

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (20.03.2023)

En forenklet metodevurdering (Igp D) giennomfgres ved Statens legemiddelverk for decitabin og
cedazuridin (fiksert dose i en tablett) til behandling av voksne med akutt myelogen leukemi. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 23.08.2024 endret til:

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres av Direktoratet for medisinske produkter for
decitabin og cedazuridin (fiksert dose i én tablett) (Inagovi) som monoterapi til behandling av voksne
pasienter med nylig diagnostisert akutt myeloid leukemi (AML) som ikke er egnet for standard
induksjonskjemoterapi. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2024_011 Alektinib (Alecensa) som monoterapi til adjuvant behandling etter fullstendig
tumorreseksjon hos voksne pasienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med hgy
risiko for tilbakefall.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 18.03.2024
En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, med en oppsummering av effekt og sikkerhet,
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra
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leverandgr, av alektinib (Alecensa) til adjuvant behandling etter tumorreseksjon hos pasienter med
ALK-positiv ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) i tidlig stadium (stadium IB (=4 cm)-IlIA). Prisnotat
utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.

Dette ble 26.08.2023 endret til:

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, med en oppsummering av effekt og sikkerhet,
gjiennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra
leverandgr, av alektinib (Alecensa) som monoterapi til adjuvant behandling etter fullstendig
tumorreseksjon hos voksne pasienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med hgy
risiko for tilbakefall. Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkj@p HF.

1D2020_046 Solriamfetol (Sunosi) til bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa
dagtid hos voksne pasienter med narkolepsi (med eller uten katapleksi).

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (18.03.2023)

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandegr, av
solriamfetol (Sunosi) til behandling av uttalt sgvnighet ved narkolepsi. Komparator skal veere
henholdsvis modafinil og pitolisant. Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.

Dette ble 12.09.2024 endret til:

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av
solriamfetol (Sunosi) til bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa dagtid hos voksne
pasienter med narkolepsi (med eller uten katapleksi). Komparator skal vaere henholdsvis modafinil og
pitolisant.

1D2024_008 Solriamfetol (Sunosi) til bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa
dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok
behandlet med primarbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway
pressure, CPAP).

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (18.03.2023)

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av
solriamfetol (Sunosi) til behandling av uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne med obstruktiv
spvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med primarbehandling av OSA, slik som
pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP). Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp
HF.

Dette ble 12.09.2024 endret til:

En metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av
solriamfetol (Sunosi) til bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa dagtid (EDS) hos
voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med
primaerbehandling av OSA, slik som pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP).
Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.
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1D2022_129 lvosidenib (Tibsovo) til behandling av voksne pasienter med lokalt avansert eller
metastatisk kolangiokarsinom med IDH1 R132-mutasjon som tidligere er behandlet med minst én
tidligere linje av systemisk behandling.

Beslutning fra Bestillerforum for nye metoder (18.10.2022)

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for ivosidenib til behandling av lokalavansert eller metastatisk kolangiokarsinom
(gallegangskreft) med isositrat dehydrogenase (IDH1) mutasjon, fra andre linje. Prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF, LIS. Firma oppfordres til & sende inn dokumentasjon gjennom nordisk
samarbeid i FINOSE.

Dette ble 12.09.2024 endret til:

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter for ivosidenib (Tibsovo) til behandling av voksne pasienter
med lokalt avansert eller metastatisk kolangiokarsinom med IDH1 R132-mutasjon som tidligere er
behandlet med minst én tidligere linje av systemisk behandling. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS. Firma oppfordres til a sende inn dokumentasjon gjennom nordisk samarbeid
i FINOSE.
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Saksnummer 137-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2017_068 Rucaparib (Rubraca) som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av
voksne med platinasensitiv residiverende hgygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller primaer
peritoneal kreft som har respons (fullstendig eller partiell) pa platinabasert kjemoterapi.

Informasjon fra sekretariatet:
- Metoden er tidligere behandlet i Nye metoder pa bakgrunn av et metodevarsel. Tidligere

leverandgr leverte ikke dokumentasjonen som var ngdvendig for a giennomfgre
metodevurderingen, og metoden har en gjeldende beslutning om at den ikke skal brukes fra
interregionalt fagdirektgrmgte (28.08.2023).

Kort om metoden fra anmodningen (vedlagt):

- Den som anmoder om vurdering, er GHN Pharma Nordic pa vegner av leverandgren som
innehar markedsfgringstillatelsen (MT).

- Metoden er ikke vurdert i Nye metoder tidligere.

- Leverandgren viser til at fglgende legemiddel foreligger i Nye metoder til samme indikasjon:
niraparib (Zejula) i ID2019_107 og 1D2020_051.

- Tidspunkt for MT i Norge: 31.05.2018

- Pasientpopulasjon: cirka 105 pasienter

- Det er anbud pa terapiomradet: 2407 Onkolog, fra oktober 2024.

- Leverandgren vurderer at legemidlet er sammenlignbart med niraparib (Zejula).

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

- Spesialistgruppens vurdering er: Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes
legemiddelet Rubraca (Rubaparib) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med
komparator Zejula (niraparib) for hovedparten av pasientene.

- Spesialistgruppen har ogsa fglgende kommentarer:

o Klinikere er usikker pa forsyning fra selskapet ettersom tidligere MT-innehaver gikk
konkurs

o Rucaparib viser robuste resultater for HRP gruppen

o Klinikere etterspgr flere medikamenter for behandling av pasientgruppen

o Klinikere etterspgr mer informasjon om interaksjonsprofilen til rucaparib.

202/217



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 2024-05-31

Health technology developer || pharmaand GmbH and affiliates (=pharma&)
Name Valdet Hetemi

Position Head of Operation

Telephone +46 (0)739082753

E-mail infonordic@ghnpharma.com

External representation .
Name/Organization GHN Pharma Nordic AB

Phone/E-mail Flojelbergsgatan 12
SE- 431 37 MélIndal
+46 (0)31 303 33 99
PLEASE NOTE: For external infornordic@ghnpharma.com

representation, please attach|| (see power of attorney in appendix)
an authorisation/power of

attorney

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

active substance?
Trade name Rubraca
Generic name Rucaparib
Marketing authorisation in Norway Marketing authorisation via central procedure: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003
ATC code LO1XK03
Mode of administration oral
Antineoplastic group, Rucaparib is an inhibitor of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) enzymes, including
PARP-1, PARP-2 and PARP-3, which play a role in DNA repair. In vitro studies have shown that
rucaparib-induced cytotoxicity involves inhibition of PARP enzymatic activity and the trapping of
Pharmacothera peutic group and PARP-DNA complexes resulting inincreased DNA damage, apoptosis, and cell death. Rucaparib has been
mechanism of action shown to have in vitro and in vivo anti-tumour activity in BRCA mutant cell lines through a mechanism
known as synthetic lethality, whereby the loss of two DNA repair pathways is required for cell death.
Brieﬂy describe Increased rucaparib-induced cytotoxicity and anti-tumour activity was observed in tumour cell lines with

deficiencies in BRCA1/2 and other DNA repair genes. Rucaparib has been shown to decrease tumour
growth in mouse xenograft models of human cancer with or without deficiencies in BRCA.

Rubraca er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av
Expected indication relevant to the voksne pasienter med platinasensitiv residiverende hgygradig

request epitelial eggstokk-, eggleder- eller primeer peritoneal kreft som har
Expected indication must be respons (fullstendig eller partiell) pa platinabasert kjemoterapi.
written in Norwegian

3 Assessment history

No; however, an assessment process was initiated that were
Has the medicinal product previously || stopped due to discontinued contact/response by previous

been ?ss?sse.d by Nye metoder for MAH/distributor (ID 2017 _068). MAH of that time went bankrupt.
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Yes. Zejula (Niraparib) with ID2019_107; 1D2020_051
Are you aware of other medicinal
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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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || Already approved: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| initial marketing authorisation via centralised procedure: 31/05/2018
positive opinion

Expected date (month/year) of initial marketing authorisation via centralised procedure: 31/05/2018
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q3 2024 (Rubraca is comparable (sammenlignbart) to already

submission of documentation to existed products and inclusion in tender 2407 Ocology)
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

N/A
Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?
Please refer to publications

N/A

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

Will introduction of the new method no
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements complete blood count testing should be performed prior to

For example, biopsies, other starting treatment with Rubraca, and monthly thereafter, is

sampling, sample processing etc. advised.
are required.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

Patients with advanced ovarian cancer independent of mutational status
should be put onto PARP inhibitor treatment in 2LM. If treating physicians
intend to perform mutational testing then the biomarker "BRCA1 and
BRCAZ alterations" is already established in the Norwegian health service

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

N/A
Description of reading of results
including data analysis program if
necessary.

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Ovarian cancer is the second-highest cause of death among all gynaecological cancers. The estimated number of new cases in Europe in 2020 was 66 693
with 44 053 deaths. More than two-thirds of patients are diagnosed at an advanced stage. More than 90% of malignant ovarian tumours are designated
tubo-ovarian carcinoma (also referred to as epithelial ovarian cancer). The most common and most lethal tubo-ovarian carcinoma is high-grade serous
carcinoma (HGSC). Most HGSCs develop from serous tubal intraepithelial carcinoma at the fallopian tube. Germline or somatic mutations in arrays of
genes coding for proteins involved in the homologous recombination (HR) repair of double-strand DNA breaks occur in up to 40-50% of patients with
HGSC. Symptoms associated with ovarian cancer (particularly when present for more than a year and occurring more than 12 times per month) are
persistent abdominal distension, abdominal bloating, early satiety and/or loss of appetite, pelvic or abdominal pain, and increased urinary urgency
and/or frequency. Other symptoms may include: postmenopausal bleeding; unexplained weight loss; fatigue or changes in bowel habit. - Reference:
ESGO-ESMO-ESP consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology and early, advanced and recurrent
disease. J.A. Ledermann et al., Annals of Oncology, Volume 35, Issue 3, March 2024, Pages 248-266 DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.015

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Immunologi

Infeksjonssykdommer

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

Madge- og tarmsykdommer

Cancer

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

Brystkreft

Mage- og tarmkreft
Gynekologisk kreft
Hode- og halskreft
Hudkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

Niraparib (Zejula) ID2019 107;1D2021_051,
see also helsedirektoratet.no.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 4
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

The PARPI “niraparib®, is currently used and reimbursed on the Norwegian market for advanced ovarian cancer treatment both in 1st line
mainentance (1LM) and second line maintenance (2LM) treatment. Patients, who received niraparib, in the setting of clinical trials had a
significantly longer progression free survival (PFS) than patients that received placebo. In the 2LM setting investigated in the NOVA
clinical trial performed in Europe and North America the BRCA mutation group median PFS was 21.0 months with niraparib (300
mg/daily) versus 5.5 months with placebo (hazard ratio [HR] 0.27, P < 0.0001), whereas in the overall non-BRCA mutation cohort ( median
PFS was 9.3 months with niraparib versus 3.9 months with placebo (HR 0.45, P < 0.0001). Reference - Mirza MR. et al., Gynecology
Oncology. VOLUME 159, ISSUE 2, P442-448, NOVEMBER 2020 DOI:https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.09.006

For the median PFS benefit provided through rucaparib treatment in the 2LM please see the following box.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Standard treatment of newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma (OC) consists of cytoreductive surgery followed by plat d ith or without Although surgical
resection followed by first-line platinum-based chemotherapy leads to complete remission in many patients, recurrences occur in up to 70% of cases. If the OC is recurrent, the benefit of secondary
cytoreductive surgery depends on the patient population. Consecutive maintenance therapy with PARP inhibitors (PARPi) with or without bevacizumab has recently been shown to significantly improve
progression-free survival in the first-line maintenance (1LM) setting. Reference: Consensus statements and treatment algorithm to guide clinicians in the selection of maintenance therapy for patients
with newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma: Results of a Delphi study. Colombo et al. https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2023.05.065

PARPI treatment of advanced OC in second line maintenance (2LM) setting, in platinum sensitive patients after relapse significantly improves progression-free survival of patients. Rucaparib has shown a
significant PFS benefit for patients in the 2LM setting in the BRCA mutation (16.6 in the Rucaparib treated vs. 5.4 months in the placebo group ) and the overall IIT analysis group (10.8 in the treated vs
5.4 months in the placebo group) in the ARIEL3 Clinical trial - Reference: Coleman RL et . Lancet. 2017;390:1949-1961.

It should be used for 2LM treatment under the following registered indication

Rubraca is indicated as monotherapy for the maintenance treatment of adult patients with platinumsensitive relapsed high-grade epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who are
in response (complete or partial) to platinum-based chemotherapy.

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

approx 105 patients

According to kreftregisteret.no (2022) ther annual incidence in
Norway of ovarian cancer is 506 patients. Out of the 506 patients,
approx. 105 are adult patients with platinumsensitive relapsed
high-grade epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal
cancer who are in response (complete or partial) to
platinum-based chemotherapy; which are estimated number of
patients eligible for treatment with Rubraca.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, tender 2407 Onkologi, starting from October 2024.

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

Yes, Zejula (Niraparib)

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

Yes, Zejula (Niraparib)

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

CO-338-014

ARIEL3, NCT01968213,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01968
213?term=ariel&intr=Rucaparib&rank=3

PR-30-5011-C/ENGOT-OV16

NOVA, NCT01847274
https://clinicaltrials.gov/study/NCT018
4727 4#study-overview

Study type and design

A randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase Il trial, with
2 treatment arms. Experimental:
Rucaparib, Placebo Comparator:
Placebo

A Phase 3 Randomized Double-blind
Trial of Maintenance With Niraparib
Versus Placebo in Patients With
Platinum Sensitive Ovarian Cancer.

Objective

The purpose of this study was
to evaluate patient response to
maintenance treatment with
rucaparib versus placebo.

Niraparib as maintenance in platinum sensitive
ovarian cancer patients who have either
gBRCAmut or a tumor with high-grade serous
histology and who have responded to their most
recent chemotherapy containing a platinum
agent.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion Criteria: Confirmed diagnosis of high-grade serous or endometrioid
epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer.

Received =2 prior platinum-based treatment regimens including platinum
based regimen that must have been administered immediately prior to
maintenance therapy in this trial. Received no more than 1 non-platinum
chemotherapy regimen. Prior hormonal therapy will not be counted as a
non-platinum regimen. Must have had at least a 6-month disease-free period
following prior treatment with the penultimate platinum-based
chemotherapy and achieved a response. For the last chemotherapy course
prior to study entry, patients must have received a platinum-based doublet

Inclusion Criteria:

18 years of age or older, female, any race

Histologically diagnosed ovarian cancer, fallopian tube cancer or primary
peritoneal cancer

High grade (or grade 3) serous histology or known to have gBRCAMUL

Has received at least 2 previous courses of platinum-containing therapy, and
has disease that was considered platinum sensitive following the penultimate
(next to last) platinum course (more than 6 month period between
penultimate platinum regimen and progression of disease)

Has responded to last the platinum regimen, remains in response and is

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Rucaparib

Oral tablets administered twice daily with 8 oz
(240 mL) of water on an empty stomach or with
food; 28-day cycles of treatment. Doses should
be taken as close to 12 hours apart as possible,
preferably at the same times every day. Tablets
should be swallowed whole.

Active Comparator: Niraparib
2:1 Ratio administered once
daily continuously during a
28 day cycle.

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo

Oral tablets administered twice daily with 8 oz
(240 mL) of water on an empty stomach or with
food; 28-day cycles of treatment. Doses should be
taken as close to 12 hours apart as possible,
preferably at the same times every day. Tablets
should be swallowed whole

Placebo Comparator: Placebo
Administered once daily
continuously over a 28 day cycle.

Endpoints

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

Primary: Disease Progression According to RECIST Version 1.1, as Assessed by
the Investigator, or Death From Any Cause (Investigator Progression Free
Survival as Per invPFS); Progression-free survival by Investigator (invPFs) is
defined as the time from randomization to disease progression, according to
RECIST v1.1 criteria as assessed by the investigator, or death due to any
cause, whichever occurs first. Progressive disease is defined using Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors Criteria (RECIST v1.1), as a 20% increase in
the sum of the longest diameter of lesions, an

Primary: Progression-Free Survival (PFS) in the following 3 Cohorts (1) With
Germline BReast CAncer Gene (BRCA) Mutation (BRCA), (2) With No
Germline BCRA With Deficiency-positive (HRD+)
Tumors (Non-gBRCAMUt HRD+) and (3) Progression-Free Survival (PFS) in
Cohort With No Germline BRCA Mutation; PFS was defined as the time
between randomization and disease progression or death from any cause.
Computed tomography or magnetic resonance imaging to assess disease

increase in existing lesion(s), or the f
unequivocal new lesion(s). Every 12 calendar weeks (within 7 days prior is
permitted) after start of treatment until treatment discontinuation due to
disease progression. Total follow-up was up to approximately 3 years

Secondary: Disease Progression According to RECIST vL.1, as Assessed by
Independent Radiology Review (IRR), or Death From Any Cause (ifrPFS); To
evaluate PFS by RECIST v1.1, as assessed by independent radiology review
(IRR). Every 12 calendar weeks (within 7 days prior is permitted) after start of
treatment until treatment discontinuation due to disease progression. Total
follow-up was up to approximately 8.2 years.

Overall Survival (OS); Overall survival (0S) s defined as the number of days
from the date of randomization to the date of death (due to any cause).
Patients who are stil alive were censored on the date of their last available

was performed at baseline, every 8 weeks through cycle 14, and
then every 12 weeks until treatment discontinuation. The objective

of disease was by means of central
radiologic and clinical review, according to Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST),version 1.1, which was performed in a blinded fashion
PD is defined as at least a 20% increase in the sum of the diameters of target
lesions, taking as reference the smallest sum on study; From date of
randomization to the earliest date of disease progression or death from any
cause, up to 7 years 7 months and 4 days

Secondary: Time to First Subsequent Therapy in Cohorts With and Without
Germline BRCA Mutation (gBRCA); The TFST was defined as the time from
the date of randomization to the start date of the first subsequent
anti-cancer therapy or death; From date of randomization to the earliest
date of first subsequent therapy or death, up to 7 years, 7 months and 4
days.

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Exploratory analyses of prog free survival in pi and
post-hoc subgroups of the efficacy population. The prespecified
subgroups were based on platinum sensitivity status as determined
by the investigator (platinum resistant, partially platinum sensitive,
and fully platinum sensitive), age (<65 years and =65 years), and
race (White and not White or unknown). The post-hoc subgroups
were based on BRCA mutation status (germline and somatic),
progressionfree interval (=1 to <6 months, =6 to <12 months, and
212 months), number of previous chemotherapy regimens (two or
three or more), and geographical region (central or eastern Europe,
northern or southern Europe, and North or South America).

patients were categorized according to the
presence or absence of a germline BRCA mutation
(gBRCA cohort and non-gBRCA cohort), there was
no other pre-determined subgroup

A subset of the niraparib arm maintained a
long-term response;approximately 20%of
niraparib-treated patients received treatment for
> 2years

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

Median follow-up was
25.0 months

Study is no longer
ongoing

The median follow-up
was 16.9 months for
patients in the overall
population.

Study is no longer
ongoing

Time perspective
results

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

Completed 2022-07-07

Completed 2021-12-26

Publications

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

Rucaparib for patients with platinum-sensitive,
recurrent ovarian carcinoma (ARIEL3):
post-progression outcomes and updated
safety results from a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial. Ledermann
et al. Lancet Oncol. 2020 May;21(5):710-722.
doi: 10.1016/S1470-2045(20)30061-9.

Long-term safetyinpatients with recurrent
ovarian cancer treated with
niraparibversusplacebo:
Resultsfromthephasel IENGOT-OV16/NOVAtri
al, Mirza MR. et al., Gynecology Oncology.
VOLUME 159, ISSUE 2, P442-448, NOVEMBER
2020 DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.09.006

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

NO

indications?

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

Yes, for 1L maintenance treatments; see separate request for
assessment for Rubraca for 1L maintenance treatment.

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)

Cost-minimisation analysis. There is today already alternative treatment with
same indication and assessed by Nye Metoder. Therefore most relevant
comparison should be against treatment cost for existing treatment alternative.

Cost-minimization analysis will consist of treatment costs for treatment with
Rubraca vs Zejula tablets and additional costs that each treatment will generate
due to additional monitoring of patients required by SmPC.

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.

Same patient population in accordance to approved indication for
respective treatment. Both Rubraca and Zejula have similar
approved indication by EMA/DMP.

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

(Direct or indirect evidence)

Indirect evidence

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

Not applicable in a cost-minimization analysis

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

Based on the cost-minimization analysis indicating that Rubraca
will be cost-saving (minimum cost-neutral), the anticipated
budget impact of approving Rubraca will be positive or minimal.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No. The product is not launched in any other Nordic country yet,
nor either any price level assessed by authorities in Nordic
countries.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 8
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with No.
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
Any other relevant information?
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2017_068

1. Rubraca (rucaparib) som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av voksne med
platinasensitiv residiverende hgygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller primaer peritoneal
kreft som har respons (fullstendig eller partiell) pa platinabasert kjemoterapi, er vurdert i
relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til sammenlignbarhet av effekt og
bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: Onkologi, gynekologisk kreft.
Dato: 02.09.2024
Evnt interessekonflikter: Ingen

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Rubraca
(rucaparib) til aktuell indikasjon & vaere sammenlignbart med komparator Zejula
(niraparib) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

- Klinikere er usikker pa forsyning fra selskapet ettersom tidligere MT-innehaver gikk konkurs
- Rucaparib viser robuste resultater for HRP gruppen

- Klinikere etterspgr flere medikamenter for behandling av pasientgruppen

- Klinikere etterspgr mer informasjon om interaksjonsprofilen til rucaparib.

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer: 138-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 11.09.2024

Oppdrag: ID2021_036 Blinatumomab (Blincyto) som konsolideringsterapi i

monoterapi til behandling av barn, 1 ar eller eldre, med hgyrisiko fgrstegangs

tilbakefall av Philadelphia-kromosom-negativ CD19-positiv B-prekursor akutt
lymfoblastisk leukemi.

Hva saken omhandler

Bestillerfourm for nye metoder ga 22.03.2021 fglgende oppdrag (sak 057-21): En forenklet
metodevurdering med en oppsummering av effekt og sikkerhet (D) gjennomfgres ved
Statens legemiddelverk for blinatumomab (Blincyto) som konsolideringsterapi i monoterapi
til behandling av barn, 1 ar eller eldre, med hgyrisiko fgrstegangs tilbakefall av Philadelphia-
kromosom-negativ CD19-positiv B-prekursor akutt lymfoblastisk leukemi. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Direktoratet for medisinske produkter har fortsatt ikke mottatt dokumentasjonen fra
leverandgren til dette oppdraget.

Fagdirektgrene har bedt om at dette oppdraget settes opp til drgfting i Bestillerforum som
oppfelging til en sak behandlet i interregionalt fagdirektgrmgte i august.

213/217



°
eee NYE METODER

®

Sak 139-24
Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 05.09.2024

Videreutvikling: Involvering av fagpersoner i Nye metoder — fgringer for
videre arbeid. Forslag til fremgangsmate og justert overordnet tidsplan til
godkjenning i Bestillerforum.

Hva saken omhandler i korte trekk

Sekretariatet for Nye metoder foreslar at Bestillerforum beslutter at arbeidsgruppen nedsatt for a
arbeide med tre utvalgte problemstillinger for involvering av fagpersoner i Nye metoder ikke
pabegynner arbeidet med problemstilling 2, men avslutter sitt arbeid nar forslag til tiltak er levert for
problemstilling 3. Forslaget fremmes med bakgrunn i hva Nye metoder vet na om implementeringen
av HTAR (det europeiske samarbeidet om metodevurderinger), samt at Nye metoder ma bruke
eksiterende ressurser til videreutvikling.

Bakgrunn

Nye metoder har en strategi for videreutvikling (2023-2028) med flere satsningsomrader, hvor
styrking av medvirkning fra fagpersoner er en del av dette.

Bestillerforum godkjente i januar 2024 (sak 020-24) mandatet til arbeidsgruppen som er nedsatt for a
foresla tiltak for styrket involvering av fagpersoner i prosessen for legemidler pa utvalgte
problemstillinger. Bestillerfourm besluttet ogsa at Sekretariatet for Nye metoder skulle koordinere
arbeidet.

I mandatet star det fglgende om hva arbeidsgruppen skal gjgre:
«Arbeidsgruppen skal ut fra dagens saksbehandlingsprosess for legemidler, foresla tiltak pd falgende
problemstillinger:

1. Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggj@re de ulike mulighetene for
involvering som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

2. Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og
samarbeid. Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte
rekrutteringen av fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

3. Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og
synliggj@res bedre.

Arbeidsgruppen starter med den fgrste problemstillingen.»

Saksfremstilling

e Arbeidsgruppen presenterte og fikk tilslutning fra Bestillerforum til forslag til tiltak for
problemstilling 1 i mai 2024 (sak 092-24).

e Arbeidsgruppen har siden mai arbeidet med implementering av tiltakene for problemstilling
1 og er na godt i gang med arbeidet med problemstilling 3. Arbeidet med problemstilling 2 er
ikke igangsatt.

Sidelav2
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Pa heldagsmegtet i Nye metoder i juni ble utviklingsarbeidet pa alle satsningsomrader drgftet.
Handlingsplaner skal ferdigstilles for alle satsningsomradene, og det vil vaere behov for &
komme tilbake og prioritere hvilket arbeid som skal giennomfgres nar og pa hvilket
detaljniva, etter hvert som vi far mer kunnskap om HTAR-prosessen i Ippet av hgsten 2024.
Det er ventet at det vil veere behov for justeringer i saksbehandlingsprosessen som fglge av
implementeringen av HTAR.

I lys av hvor Nye metoder star og hva vi vet om HTAR na, samt det faktum at Nye metoder
ma bruke eksisterende ressurser til all videreutvikling (ogsa den som ma skje raskt som fglge
av korte frister) foreslar sekretariatet at Bestillerforum beslutter at arbeidsgruppen ikke
pabegynner arbeidet med problemstilling 2, men avslutter sitt arbeid nar forslag til tiltak er
levert for problemstilling 3.

Hvis ikke arbeidsgruppen pabegynner arbeidet med problemstilling 2, estimerer sekretariatet
at arbeidsgruppen skal kunne levere sine forslag til tiltak pa problemstilling 3 i Igpet av
hgsten 2024. En justert tidsplan som reflekterer dette, er vedlagt i vedlegg 1.

Nye metoder/Bestillerforum ma drgfte behovet for ytterligere arbeid pa dette
satsningsomradet pa et senere mgte, for eksempel tilknyttet arbeidet med 3 tilpasse Nye
metoder til HTAR, hvor en egen arbeidsgruppe er nedsatt.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder stgtter sekretariatets forslag. Eksisterende arbeidsgruppe bes om
a avslutte sitt arbeid nar den har levert forslag til tiltak for problemstilling 3. Nye
metoder/Bestillerforum kommer tilbake til fgringer for videre arbeidet pa satsningsomradet (i
fremtidige/andre saker.) Bestillerfourm gir ogsa sin tilslutning til at arbeidsgruppen fglger den
justerte overordnete tidsplanen, v 2.0.

Vedlegg

1.

Overordnet tidsplan v 2.0_05.09.2024.

Side 2 av2

215/217



Sak 139. Vedlegg 1

Tidslinje — overordnet plan. v. 2.0
I

Oppstart

Forberedelser

Problemstilling 1
Utarbeide beskrivelser

Refleksjoner - behov

Forslag til tiltak

Problemstilling 3

HTAR Rekruttering Kvalitetssikring

Mulighetsrom Ikke pabegynt

Forslag til tiltak

a» da»

05.09.2024
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Kontrollen finner ingen problemer i dette dokumentet.
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	Farmakoterapeutisk gruppe: Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) er et CD19 rettet, genmodifisert autologt cellebasert preparat som består av purifiserte CD8+ og CD4+ T celler i en definert komposisjon. De har blitt separat transdusert ex vivo ved hjelp av en replikasjonsinkompetent lentiviral vektor som uttrykker en anti-CD19 kimær antigenreseptor (CAR) som omfatter et enkeltkjedet, variabelt fragment (scFv) bindingsdomene fra et murint CD19 spesifikt monoklonalt antistoff (mAb; FMC63), en bit av det 4 1BB kostimulatoriske endodomenet, CD3 zeta (ζ) kjede signaleringsdomene og en ikke funksjonell avkortet epidermal vekstfaktorreseptor (EGFRt).
Antigenspesifikk aktivering av Breyanzi resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og påfølgende cytolytisk ødeleggelse av CD19-uttrykkende celler.
	Hvilken indikasjon: Breyanzi for behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.
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	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 måneder etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles) Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : N/A
	Henvis til publikasjoner: N/A
	6 Fagområde: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins lymfom (NHL), som utgjør omtrent 35 % av NHL. DLBCL er en aggressiv type lymfekreft som krever rask førstelinjebehandling. Median alder ved diagnose er ca. 70 år og sykdommen rammer like mange menn som kvinner. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse og allmennsymptomer, og ubehandlet har pasientene en levetid på høyst noen måneder. Rundt 50-60 % av pasienter med DLBCL vil kunne kureres med kjemoterapi, men mange av pasientene vil ikke respondere på behandling eller få tilbakefall (Relapsert/refraktær DLBCL, RR-DLBCL).
RR-DLBCL pasientene har svært dårlig prognose, med en median overlevelse på under 1 år. For RR-DLBCL pasientene har høydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett på som den beste sjansen for kurasjon eller langsiktig palliasjon. Ca. halvparten av pasienter med RR-DLBCL er aktuelle for HMAS, men til tross for dette, vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomførte HMAS være i live etter 5 år (3, 4).

Mediastinalt storcellet B-cellelymfom er en undergruppe av DLCBCL som opptrer i mediastinum og behandlingen er den samme som for DLBCL. Det kliniske bildet kan være aggressivt med tendens til vena cava superior syndrom og trombosering av store vener i mediastinum, på hals og i overekstremiteter  (Ref: Helsedirektoratet, Lymfekreft Handlingsprogram, Mars 2023). 

Follikulært lymfom grad 3B er en aggressiv undergruppe av follikulært lymfom som klinisk og prognostisk ligner mer på DLBCL og blir behandlet på samme måte som DLBCL (Ref: Helsedirektoratet, Lymfekreft Handlingsprogram, Mars 2023). 
	6 Dagens behandling: Den nye behandlingen er relevant for pasienter i residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert på nasjonal handlingsprogram for non Hodginks lymfom.  
For pasienter under 65–70 år er høydosebehandling fulgt av autolog stamcellestøtte (HMAS) aktuell, for de som responderer på induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP  (som regel i kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnår tilfredsstillende remisjon, og av de som gjennomgår HMAS, er fem års 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 å 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 år og pasienter som ikke er kandidater for høydosebehandling, 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 å kunne gjennomgå HMAS, CAR-T behandling eller allogen stamcelletransplantasjon, er behandlingsmålet som regel livsforlengende palliasjon i 2. og senere linjer.
	Kjenner dere til om diagnostikk: N/A
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei
	Pre-analytiske forhold 
: N/A
	Testutførelse: : N/A
	Beskrivelse av avlesning: N/A
	Hvilke pasientgrupper: N/A
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: RR-DLBCL pasientene har svært dårlig prognose, med en median overlevelse på under 1 år. For RR-DLBCL pasientene har
høydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett på den beste sjansen for kurasjon. Til tross for
behandling med stamcelletransplantasjon vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomførte HMAS være i live etter 5 år.[4]
Halvparten av RR-DLBCL pasientene vil heller ikke være kandidater for stamcelle-transplantasjon som følge av f. eks høy alder og/eller
komorbiditeter [5].

	Det nye legemidlets innplassering: For pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. Samme plasering som allerede innført CART Yescarta
	Pasientgrunnlag: I metodevurderingen for Yescarta (ID2017_105, ID2019_143) oppdatert pris notat fra 05.10.2022, legges det til grunn at om lag 20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil være aktuelle for behandling med Yescarta i Norge per år. Antall pasienter som vil kunne behandles med Breyanzi er om lag likt og BMS forutser ikke en betydelig økning av antall pasienter ved en eventuell innføring av Breyanzi. Dette grunnet kapasitet begrensninger i det Norske sykehus , blant annet på afarese og sengepost.
	7 Er det eksisterende anbud: Nei
	7 Finnes det andre legemidler: Ja, CD-19 rettet CAR T cellerterapi axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah).
	7 Vurderer leverandøren: Ja
	1 Studie ID: NCT02631044
TRANSCEND
	2 Studie ID: NCT03575351
TRANSFORM
	3 Studie ID: NCT03744676
TRANSCEND-OUTREACH-007

	1 Studietype og –design: Phase 1
Multicenter, Single-arm, open-label 
(n=387)
	2 Studietype og –design: Phase 3
Multi-center, randomized, open-label, parallel group
(n=184)
	3 Studietype og –design: Phase 2 
Multicenter, single-arm, open-label

(n=104)
	1 Formål: Safety, pharmacokinetics, and antitumor activity of modified T cells (JCAR017) administered to adult patients with relapsed or refractory B-cell NHL.
	2 Formål: Compare safety and efficacy between the standard of care (SOC) strategy versus JCAR017
	3 Formål: Safety, pharmacokinetics, and efficacy of lisocabtagene maraleucel (JCAR017) in the outpatient setting.
	1 Populasjon
: Adult patients with relapsed or refractory diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL), follicular lymphoma Grade 3B, and mantle cell lymphoma (MCL).
	2 Populasjon: Adult subjects with LBCL refractory to or relapsed ≤ 12 months after initial response to first-line therapy including an anthracycline and an anti-CD20 mAb and eligible for ASCT
	3 Populasjon: Subjects who have relapsed from, or are refractory to, two lines of immunochemotherapy for aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL)
	1 Endepunkter: Primary endpoints: 
Treatment-related adverse events (AEs) as assessed by CTCAE v4.03 
Dose-limiting toxicities of JCAR017
Objective response rate (ORR)

Secondary endpoints:
CR rate by IRC
DOR
PFS
OS
PK
HRQoL
	2 Endepunkter: Primary endpoint: 
Event-free survival (EFS) per IRC

Key secondary endpoints: CR rate, PFS, and OS

Other secondary endpoints: ORR, DOR, and safety

Exploratory endpoints: EFS, CR rate, PFS, OS, ORR, and DOR in the crossover subgroup, and cellular kinetics in the liso-cel arm
	3 Endepunkter: Primary endpoints:
Incidence of grade ≥ 3 CRS, NEs, prolonged cytopenias at Day 29, and infections.

Secondary endpoints: 
AEs, ORR, CR rate, DOR, PFS, OS, cellular kinetics, and PRO/HRQOL

	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 29.3 months 
	2 Oppfølgingstid: 17.5 months
Updated 3 years follow-up data to be published at ASCO (June 2024)
	3 Oppfølgingstid: 22 months
	1 Tidsperspektiv 
resultater: enrollment completed
	2 Tidsperspektiv 
resultater: enrollment completed
	3 Tidsperspektiv 
resultater: enrollment completed
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Linhares Y et al. ASH 2022.
Patient-Reported Outcomes/Health-Related Quality of Life from the OUTREACH Study

	1 Intervensjon (n): Biological: JCAR017 (lisocabtagene maraleucel) single-dose schedule 

Biological: JCAR017 (lisocabtagene maraleucel) 2-dose schedule
	2 Intervensjon (n): Arm A: JCAR017
	3 Intervensjon (n): Biological: JCAR017 (lisocabtagene maraleucel) single-dose schedule
	1 Komparator (n): N/A
	2 Komparator (n): Arm B: Standard of Care
R-DHAP, RICE or R-GDP, followed by HDCT (BEAM) and HSCT
	3 Komparator (n): N/A
	Er det pågående: Liso-cel for treatment of relapsed/refractory follicular lymphoma (NCT06313996)
Liso-cel + Acalabrutinib in R/R Aggressive B-Cell Lymphomas (NCT05583149)
Liso-cel, Nivolumab and Ibrutinib for the Treatment of Richter's Transformation (NCT05672173)
Liso-cel and Zanubrutinib and for the Treatment of Richter's Syndrome (NCT05873712)


	eller planlagte studier: Nei
	Type helseøkonomisk analyse: BMS  foreslår  en forenklet analyse for denne indikasjonen. BMS viser til avbestilt oppdrag (ID2021_027, ID2021_050) og ber at dette gjenopprettes som forenklet vurdering/prisnotat. BMS viser også til innført CART behandling (ID2017_105, ID2019_143)
	Pasientpopulasjonen: 
	Hvilken dokumentasjon: 
	helserelatert livskvalitet?: 
	Forventet legemiddelbudsjett: Usikker, men grunnet anmodning om forenklet vurdering BMS fortusetter at budsjettvirkningene vil være i så fall marginale. 
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, grunnet BMS anmoder forenklet vurdering/prisnotat samt at preparatet er allerede vurdert i Sverige
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Alexander Fosså; Jon Riise
Kommunikasjon i forbindelse med dialogen rundt: 
- Kliniske erfaringer med behandling med CART i Norge
- Antall pasienter aktuelle for behandlingen
- Plassering av Liso-cel i behandlingsforøpet

	Anser leverandør at det kan være spesielle : ja
	Andre relevante opplysninger?: 
	C11: Yes
	Dato1: 29.05.2024
	Leverandør1: Bristol Myers Squibb
	Navn1: Pilar Martin-Vivaldi
	Stilling1: Senior Market Access Manager
	Telefon1: 41034626
	E-post1: pilar.vivaldi@bms.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: ja
	2 Handelsnavn1: Breyanzi
	2 Generetisk navn1: lisokabtagen maraleucel
	Innehaver markedsf1: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode1: L01
	Adminstrasjonsform1: infusjon
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Breyanzi (lisokabtagen maraleucel) er et CD19 rettet, genmodifisert autologt cellebasert preparat som består av purifiserte CD8+ og CD4+ T celler i en definert komposisjon. De har blitt separat transdusert ex vivo ved hjelp av en replikasjonsinkompetent lentiviral vektor som uttrykker en anti-CD19 kimær antigenreseptor (CAR) som omfatter et enkeltkjedet, variabelt fragment (scFv) bindingsdomene fra et murint CD19 spesifikt monoklonalt antistoff (mAb; FMC63), en bit av det 4 1BB kostimulatoriske endodomenet, CD3 zeta (ζ) kjede signaleringsdomene og en ikke funksjonell avkortet epidermal vekstfaktorreseptor (EGFRt).
Antigenspesifikk aktivering av Breyanzi resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og påfølgende cytolytisk ødeleggelse av CD19-uttrykkende celler.
	Hvilken indikasjon1: Breyanzi for behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja, ID2017_105, ID2019_143


	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: Preparatet har allerede MT
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: Preparatet har allerede MT
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: Preparatet har allerede MT
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Dersom bestilling er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 måneder etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles) Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: N/A
	Henvis til publikasjoner1: N/A
	6 Fagområde1: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins lymfom (NHL), som utgjør omtrent 35 % av NHL. DLBCL er en aggressiv type lymfekreft som krever rask førstelinjebehandling. Median alder ved diagnose er ca. 70 år og sykdommen rammer like mange menn som kvinner. Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse og allmennsymptomer, og ubehandlet har pasientene en levetid på høyst noen måneder. Rundt 50-60 % av pasienter med DLBCL vil kunne kureres med kjemoterapi, men mange av pasientene vil ikke respondere på behandling eller få tilbakefall (Relapsert/refraktær DLBCL, RR-DLBCL).
RR-DLBCL pasientene har svært dårlig prognose, med en median overlevelse på under 1 år. For RR-DLBCL pasientene har høydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett på som den beste sjansen for kurasjon eller langsiktig palliasjon. Ca. halvparten av pasienter med RR-DLBCL er aktuelle for HMAS, men til tross for dette, vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomførte HMAS være i live etter 5 år (3, 4).

Mediastinalt storcellet B-cellelymfom er en undergruppe av DLCBCL som opptrer i mediastinum og behandlingen er den samme som for DLBCL. Det kliniske bildet kan være aggressivt med tendens til vena cava superior syndrom og trombosering av store vener i mediastinum, på hals og i overekstremiteter  (Ref: Helsedirektoratet, Lymfekreft Handlingsprogram, Mars 2023). 

Follikulært lymfom grad 3B er en aggressiv undergruppe av follikulært lymfom som klinisk og prognostisk ligner mer på DLBCL og blir behandlet på samme måte som DLBCL (Ref: Helsedirektoratet, Lymfekreft Handlingsprogram, Mars 2023). 
	6 Dagens behandling1: Den nye behandlingen er relevant for pasienter i residivbehandling. Dagens anbefalinger for disse pasienter er basert på nasjonal handlingsprogram for non Hodginks lymfom.  
For pasienter under 65–70 år er høydosebehandling fulgt av autolog stamcellestøtte (HMAS) aktuell, for de som responderer på induksjon med IME, IKE, GDP eller DHAP  (som regel i kombinasjon med rituximab). Rundt halvparten av pasientene oppnår tilfredsstillende remisjon, og av de som gjennomgår HMAS, er fem års 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 å 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 år og pasienter som ikke er kandidater for høydosebehandling, 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 å kunne gjennomgå HMAS, CAR-T behandling eller allogen stamcelletransplantasjon, er behandlingsmålet som regel livsforlengende palliasjon i 2. og senere linjer.
	Kjenner dere til om diagnostikk1: N/A
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Nei
	Pre-analytiske forhold 
1: N/A
	Testutførelse: 1: N/A
	Beskrivelse av avlesning1: N/A
	Hvilke pasientgrupper1: N/A
	6 Fagområde 21: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose1: RR-DLBCL pasientene har svært dårlig prognose, med en median overlevelse på under 1 år. For RR-DLBCL pasientene har
høydosekjemoterapi etterfulgt av autolog stamcelletransplantasjon (HMAS) blitt sett på den beste sjansen for kurasjon. Til tross for
behandling med stamcelletransplantasjon vil mindre enn halvparten av pasientene som gjennomførte HMAS være i live etter 5 år.[4]
Halvparten av RR-DLBCL pasientene vil heller ikke være kandidater for stamcelle-transplantasjon som følge av f. eks høy alder og/eller
komorbiditeter [5].

	Det nye legemidlets innplassering1: For pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. Samme plasering som allerede innført CART Yescarta
	Pasientgrunnlag1: I metodevurderingen for Yescarta (ID2017_105, ID2019_143) oppdatert pris notat fra 05.10.2022, legges det til grunn at om lag 20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil være aktuelle for behandling med Yescarta i Norge per år. Antall pasienter som vil kunne behandles med Breyanzi er om lag likt og BMS forutser ikke en betydelig økning av antall pasienter ved en eventuell innføring av Breyanzi. Dette grunnet kapasitet begrensninger i det Norske sykehus , blant annet på afarese og sengepost.
	7 Er det eksisterende anbud1: Nei
	7 Finnes det andre legemidler1: Ja, CD-19 rettet CAR T cellerterapi axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta) og tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah).
	7 Vurderer leverandøren1: Ja
	1 Studie ID1: NCT02631044
TRANSCEND
	2 Studie ID1: NCT03575351
TRANSFORM
	3 Studie ID1: NCT03744676
TRANSCEND-OUTREACH-007

	1 Studietype og –design1: Phase 1
Multicenter, Single-arm, open-label 
(n=387)
	2 Studietype og –design1: Phase 3
Multi-center, randomized, open-label, parallel group
(n=184)
	3 Studietype og –design1: Phase 2 
Multicenter, single-arm, open-label

(n=104)
	1 Formål1: Safety, pharmacokinetics, and antitumor activity of modified T cells (JCAR017) administered to adult patients with relapsed or refractory B-cell NHL.
	2 Formål1: Compare safety and efficacy between the standard of care (SOC) strategy versus JCAR017
	3 Formål1: Safety, pharmacokinetics, and efficacy of lisocabtagene maraleucel (JCAR017) in the outpatient setting.
	1 Populasjon
1: Adult patients with relapsed or refractory diffuse large B cell lymphoma (DLBCL), primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL), follicular lymphoma Grade 3B, and mantle cell lymphoma (MCL).
	2 Populasjon1: Adult subjects with LBCL refractory to or relapsed ≤ 12 months after initial response to first-line therapy including an anthracycline and an anti-CD20 mAb and eligible for ASCT
	3 Populasjon1: Subjects who have relapsed from, or are refractory to, two lines of immunochemotherapy for aggressive B-cell non-Hodgkin lymphoma (NHL)
	1 Endepunkter1: Primary endpoints: 
Treatment-related adverse events (AEs) as assessed by CTCAE v4.03 
Dose-limiting toxicities of JCAR017
Objective response rate (ORR)

Secondary endpoints:
CR rate by IRC
DOR
PFS
OS
PK
HRQoL
	2 Endepunkter1: Primary endpoint: 
Event-free survival (EFS) per IRC

Key secondary endpoints: CR rate, PFS, and OS

Other secondary endpoints: ORR, DOR, and safety

Exploratory endpoints: EFS, CR rate, PFS, OS, ORR, and DOR in the crossover subgroup, and cellular kinetics in the liso-cel arm
	3 Endepunkter1: Primary endpoints:
Incidence of grade ≥ 3 CRS, NEs, prolonged cytopenias at Day 29, and infections.

Secondary endpoints: 
AEs, ORR, CR rate, DOR, PFS, OS, cellular kinetics, and PRO/HRQOL

	1 Relevante 
subgruppe1: 
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: 29.3 months 
	2 Oppfølgingstid1: 17.5 months
Updated 3 years follow-up data to be published at ASCO (June 2024)
	3 Oppfølgingstid1: 22 months
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: enrollment completed
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: enrollment completed
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: enrollment completed
	1 Publikasjoner1: Abramson JS et al. Lancet. 2020;396:839–852
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Linhares Y et al. ASH 2022.
Patient-Reported Outcomes/Health-Related Quality of Life from the OUTREACH Study

	1 Intervensjon (n)1: Biological: JCAR017 (lisocabtagene maraleucel) single-dose schedule 

Biological: JCAR017 (lisocabtagene maraleucel) 2-dose schedule
	2 Intervensjon (n)1: Arm A: JCAR017
	3 Intervensjon (n)1: Biological: JCAR017 (lisocabtagene maraleucel) single-dose schedule
	1 Komparator (n)1: N/A
	2 Komparator (n)1: Arm B: Standard of Care
R-DHAP, RICE or R-GDP, followed by HDCT (BEAM) and HSCT
	3 Komparator (n)1: N/A
	Er det pågående1: Liso-cel for treatment of relapsed/refractory follicular lymphoma (NCT06313996)
Liso-cel + Acalabrutinib in R/R Aggressive B-Cell Lymphomas (NCT05583149)
Liso-cel, Nivolumab and Ibrutinib for the Treatment of Richter's Transformation (NCT05672173)
Liso-cel and Zanubrutinib and for the Treatment of Richter's Syndrome (NCT05873712)


	eller planlagte studier1: Nei
	Type helseøkonomisk analyse1: BMS  foreslår  en forenklet analyse for denne indikasjonen. BMS viser til avbestilt oppdrag (ID2021_027, ID2021_050) og ber at dette gjenopprettes som forenklet vurdering/prisnotat. BMS viser også til innført CART behandling (ID2017_105, ID2019_143)
	Pasientpopulasjonen1: 
	Hvilken dokumentasjon1: 
	helserelatert livskvalitet?1: 
	Forventet legemiddelbudsjett1: Usikker, men grunnet anmodning om forenklet vurdering BMS fortusetter at budsjettvirkningene vil være i så fall marginale. 
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei, grunnet BMS anmoder forenklet vurdering/prisnotat samt at preparatet er allerede vurdert i Sverige
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Alexander Fosså; Jon Riise
Kommunikasjon i forbindelse med dialogen rundt: 
- Kliniske erfaringer med behandling med CART i Norge
- Antall pasienter aktuelle for behandlingen
- Plassering av Liso-cel i behandlingsforøpet

	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: ja
	Andre relevante opplysninger?1: 
	C12: Yes
	Dato2: 30.05.2024
	Leverandør2: Bristol Myers Squibb
	Navn2: Pilar Martin-Vivaldi
	Stilling2: Senior Market Access Manager
	Telefon2: 41034626
	E-post2: pilar.vivaldi@bms.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: ja
	2 Handelsnavn2: Abecma
	2 Generetisk navn2: idecabtagene vicleucel
	Innehaver markedsf2: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode2: L01
	Adminstrasjonsform2: infusjon
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Abecma er en kimær antigenreseptor (CAR)-positiv T-cellebehandling målrettet mot B-cellemodningsantigen (BCMA), som uttrykkes på overflaten av normale og maligne plasmaceller. 

CAR-konstruksjonen inkluderer et anti-BCMA scFv-målrettet domene for antigenspesifisitet, et transmembrandomene, et CD3-zeta T-celleaktiveringsdomene og et 4-1BB kostimulerende domene. 

Antigenspesifikk aktivering av Abecma resulterer i CAR-positiv T-celleproliferasjon, cytokinsekresjon og påfølgende cytolytisk ødeleggelse av BCMA-uttrykkende celler.
	Hvilken indikasjon2: Abecma er indisert til behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og refraktær myelomatose som har fått minst to tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er påvist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen. 
BMS ber at, dersom nye metoder finner at metodevurderingen av overnevnt indikasjon ikke er egnet for forenkling, det vurderes om å dele bestillingen i to, for pasienter som har fått minst tre tidligere behandlinger og for pasienter som har fått minst to tidligere behandlinger, der den første er type forenklet. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Ja, det er legemidler for samme indikasjon med senere linje (pasienter som har mottatt minst tre tidligere behandlinger): ID2021_143, ID2022_113, ID2018_059
Det er en full metodevurdering for indikasjonen: ID2019_072, ID2016_026

	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: Preparatet har allerede MT
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: Preparatet har allerede MT
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Preparatet har allerede MT
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Dersom metodevurdering er type forenklet kan firma levere dokumentasjon 3 måneder etter bestillingsdato (evt. initiere pris kontrakt dersom dette bestilles) Dokumentasjon for en full metodevurdering vil kunne leveres i Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: 
	Henvis til publikasjoner2: 
	6 Fagområde2: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Myelomatose (benmargskreft, multippelt myelom, MM) er en type kreft som skyldes ukontrollert vekst avantistoffproduserende B-celler (plasmaceller) i benmargen. Den eksakte årsaken til myelomatose er fortsatt uklart. Det begynner med et enkelt plasma celle i benmargen som transformers til en ondarted myelomcelle. Myelomcellene deler seg raskt og har en forstyrret cellevekst og dødssyklus. Dermed akkumuleres kreftplasmaceller i benmargen og fortrenger friske blodceller som etterhvert kan føre til benmargssvikt med pancytopeni. Andre symptomer og komplikasjoner som konsekvens av myelomatose er økt produksjon av M-protein og  opphypping i nyrene som kan føre til nyresvikt, et kompromittert immunsystem preget av hyppige infeksjoner, infiltrasjon av ondartede plasmaceller i beinmargen som fører til anemie og ødeleggelse av bein fulgt av beinsmerter og økt risiko for brudd. 
	6 Dagens behandling2: Behandling av myelomatose består av ulike kombinasjonsregimer med immunmodulerende midler, proteasomhemmere, monoklonale antistoffer og kortikosterioder. Behandling i tredje og fjerde linje vil være avhengig av hva pasienten har fått i tidligere linjer, respons eller refrakteritet på tidligere linjer og tilgjengelighet av ulike medikamenter ved tidspunktet for initiering av tidligere behandling. 
Ifølge nasjonale retningslinjer og fageksperter behandles pasienter med residiverende og refraktær myelomatose som har mottatt tre tidligere behandlingslinjer i hovedsak med et pomalidomid-basert regime (Pd) og i mindre grad med Karfilzomib-basert regime (Kd), og Daratumumab i kombinasjon med Velcade og dexametasone (DVd).

Ref. Helsedirektoratet, Maligne Blodsykdommer-Handlingsprogram/Myelomatose, April 2024 og DMP (SLV) Hurtigmetodevurdering Cilta-cel, 2023.

	Kjenner dere til om diagnostikk2: 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: 

nei,metoden er allerde innført for andre CART preparater 
	Pre-analytiske forhold 
2: 
	Testutførelse: 2: 
	Beskrivelse av avlesning2: 
	Hvilke pasientgrupper2: 
	6 Fagområde 22: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose2: MM er i de aller fleste tilfeller en inkurabel sykdom. Prognose ved myelomatose kan variere sterkt fra person til person og er avhengig av faktorer som stadium ved diagnose, alder, generell helse, og spesifikke tumormutasjoner. En vesentlig faktor for prognose er også toleranse for ulike behandlingsregimer og mulighet for å få HMAS behandling i 1L. Flere RWD senlinjestudier viser dårlige resultater hos pasienter med trippelklasse eksponert, residiverende eller refraktær MM med median OS fra 9-12 måneder (Ref. Gandhi UH, et al. Leukemia 2019; 33:2266-2275; Mateos, et al. Leukemia 2022;36:13771-1376; Tang D, et al. Blood 2021; 138(suppl 1):Abtract 117). 
Dårligere prognose er påvist for pasienter ved behandling i senere linjer og de som har fått tildligere behandling med Lenalidomid og CD38 (Ref. Abonour R, et al. Poster EHA 2023).
	Det nye legemidlets innplassering2: Ide-cel fikk nylig indikasjon  til behandling av pasienter med tilbakevendende og refraktær myelomatose som har fått minst to tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti CD38 antistoff, og hvor det er påvist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen. Fra før Ide-cel hadde indikasjon til behandling av pasienter som har fått minst tre tidligere behandlinger. 
SoC for begge to linjene er omtrent likt i følge nasjonal plan for behandling av myelomatose. 


	Pasientgrunnlag2: I 2022 ble det diagnostisert 578 nye tilfeller av myelomatose i Norge, 318 menn og 260 kvinner med median alder av 72 år (Ref. Kreftregisteret, Cancer in Norway 2022).

Ide-cel har en dokumentert nytteverdi ved behandling av pasienter med tilbakevendende og refraktær myelomatose som tidligere har mottatt minst to og tre behandlinger inkludert en proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk legemiddel og et anti-CD38 monoklonalt antistoff. 

Behandling med Ide-cel kan potensiell være relevante for 150 pasienter per år i Norge, men basert på kapasitet for aferese og sengepost  er forventet antall pasienter i Norge mellom 15-20 per år. Tallet kan øke ved økende kapasitet for aferese og CAR T behandling ved flere sykehus i Norge utover Oslo Myelomatosesenter.
	7 Er det eksisterende anbud2: Nei
	7 Finnes det andre legemidler2: Ja, det finns ulike BCMA-rettede behandlinger (CAR T, Bispesifikke antistoffer og antistoff-legemiddel-konjugat (ADC) som er vurdert av DMP / Beslutningsforum men ikke innført i Norge. Disse er vurdert for pasienter som har mottatt minst tre behandlinger.  
	7 Vurderer leverandøren2: BMS anser at virkemekansisme mellom vurdert CART er sammenlingbar, effektmessig kan Ide-cel osgå sammenlignes med teclistamab. 
	1 Studie ID2: NCT03361748
KarMMa
	2 Studie ID2: NCT03651128
KarMMa-3
	3 Studie ID2: NCT06045806
KarMMa-9
	1 Studietype og –design2: Phase 2 
Multicenter, single-arm, open label
	2 Studietype og –design2: Phase 3

Multicenter, randomized, open-label
	3 Studietype og –design2: Phase 3
Randomized, Open-Label
	1 Formål2: Efficacy and safety of bb2121 
	2 Formål2: Efficacy and Safety Study of bb2121 Versus Standard Regimens
	3 Formål2: Efficacy, safety, and tolerability of ide-cel with lenalidomide maintenance to that of LEN maintenance alone 
	1 Populasjon
2: Subjects with relapsed and refractory multiple myeloma (N=128)
	2 Populasjon2: Subjects With Relapsed and Refractory Multiple Myeloma (N=381)
	3 Populasjon2: Adult participants with Newly Diagnosed Multiple Myeloma who have achieved a suboptimal response post autologous stem cell transplantation (ASCT)
	1 Endepunkter2: Primary endpoint: ORR



Secondary endpoints:

CR rate (key secondary)

Safety

DOR

PFS

OS

PK

MRD

QoL

HEOR 
	2 Endepunkter2: Primary endpoint: PFS (ITT population by IRC) 



Key secondary endpoints:

ORR (by IRC), OS



Other secondary endpoints:

CRR by IRC

Safety

Exploratory endpoints

sBCMA levels

HRQoL
	3 Endepunkter2: Primary endpoint: PFS by IRC



Key secondary endpoint: OS



Other secondary endpoints:  

Sustained MRDneg CR for 12 months

MRDnegCRrate

EFS 

DOR

CR rate by IRC

TTP by IRC

PFS2

HRQoL
	1 Relevante 
subgruppe2: - age 

- by high risk population

 
	2 Relevante 
subgruppe2: - Age 

- By line of therapy

-  high-risk population

- by recieval of briging therapy




	3 Relevante 
subgruppe 2: not yet applicatble





	1 Oppfølgingstid2: 24 months

	2 Oppfølgingstid2: 30.9 months
	3 Oppfølgingstid2: study ongoing






	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Enrollment completed

	2 Tidsperspektiv 
resultater2: Enrollment completed
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: Enrollment ongoing
	1 Publikasjoner2: Delforge M, et al. Leuk Res 2023; 129:107074

Delforge M, et al. Blood 2022; 6(4):1309-1318

Munshi NC, et al. NEJM 2021; 384(8):705-716

	2 Publikasjoner2: Delforge M, et al. Lancet Haematol 2024;11(3):e216-e227

Rodríguez-Otero P, et al. N Engl J Med 2023;388:1002–1014

Munshi NC, et al. N Engl J Med 2021;384:705–716; 3.

Raje N, et al. N Engl J Med 2019;380:1726–1737
	3 Publikasjoner2: not yet applicable
	1 Intervensjon (n)2: Idecabtagene vicleucel (b2121) at dose levels: 
150 × 10^6 CAR+ T cells
300 × 10^6 CAR+ T cells
450 × 10^6 CAR+ T cells
	2 Intervensjon (n)2: Arm A: Idecabtagene vicleucel (b2121) at a dose ranging from 150 - 450 x 10^6 CAR+ T cells after receiving lymphodepleting therapy


	3 Intervensjon (n)2: Arm A: Idecabtagene vicleucel (b2121) with lenalidomide maintenance



	1 Komparator (n)2: N/A
	2 Komparator (n)2: Arm B: Daratumumab (DARA) in combination with pomalidomide (POM) and low-dose dexamethasone (dex) (DPd) OR
DARA in combination with bortezomib (BTZ) and low-dose dex (DVd) OR
Ixazomib (IXA) in combination with lenalidomide (LEN) and low-dose dex (IRd) OR
Carfilzomib (CFZ) in combination with low-dose dexamethasone (Kd) OR
Elotuzumab (ELO) in combination with POM and low-dose dexamethasone (EPd) 
	3 Komparator (n)2: Arm B: Lenalidomide maintenance alone




	Er det pågående2: KarMMa-9: A Randomized, Open-Label, Phase 3 Trial to Compare the Efficacy and Safety of Idecabtagene Vicleucel with Lenalidomide Maintenance Versus Lenalidomide Maintenance Therapy Alone in Adult Participants with Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Have Suboptimal Response After Autologous Stem Cell Transplantation. Oslo Myelomatose senter is one of the sites in this study
	eller planlagte studier2: Nei
	Type helseøkonomisk analyse2: BMS ber om at hele indikasjon forenkles. Dette basert på:
- Tidligere vurdering av andre CART terapier innen samme terapi område. 
- BMS henviser også til metodevurdering av Tecvayli, der det ble forenklet basert på metodevurdering av andre preparat i senere linjer. 
-SoC for pasienter som har mottatt minst to eller tre tidligere behandlinger er omtrent likt.  

Dersom Nye Metoder anser som ikke aktuelt å forenkle hele indikasjonen, BMS ber at for pasienter som har mottatt minst tre tidligere linjer forenkles og at for pasienter som har mottatt mins to tidligerelinjer bestilles en full metodevurdering med kostnad per QALY analyse.
	Pasientpopulasjonen2: Dersom det bestilles en helseøkonomisk analyse for pasienter som har mottatt minst to behandlinger, vil grunnanalysensen basere seg på denne pasient populasjonen. 
	Hvilken dokumentasjon2: Kliniske studier, for pasienter som har mottatt minst to behandlinger H2H studie (kontrollarm relevant i norsk klinsk praksis) , eventuelt ITC med konstruert komparatorarm dersom dette bestilles. 
	helserelatert livskvalitet?2: 
	Forventet legemiddelbudsjett2: Usikker, men antas maksimalt 15-20 pasienter per år
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nei, preparatet er allerede vurdert i Sverige
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Leger på Oslo Myelomatosesenteret: Fredrik Schjesvold, Ingerid Abrahamsen.



Legene var en del av dialog rund: 

- Kliniske erfaringer med ide-cel (KARMMA 3 og KARMMA-9 studier, siden Oslo Myelomatose senter er site for studiene)

- Antall pasienter aktuelle for behandlingen

- Plassering av Ide-cel i behandlingsforøpet

- Relevans for SOC regimer (komparator) i den eksisterende metodevurderingen for 3L og 4L
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Ja
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 06.06.2024
	Leverandør3: Bristol Myers Squibb (Norge) 
	Navn3: Kristine Dahle Bryde-Erichsen
	Stilling3: Senior Market Access Manager
	Telefon3: 99 16 95 87
	E-post3: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Opdivo + Yervoy
	2 Generetisk navn3: Nivolumab + ipilimumab
	Innehaver markedsf3: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode3: L01FF01, L01FX04
	Adminstrasjonsform3: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Nivolumab: PD-1 hemmer. Bindes til programmert celledød-1 (PD-1)reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2.

Ipilimumab: CTLA-4 hemmer. Blokkerer hemmingen av T-celler indusert ved CTLA-4 signalveien. 


	Hvilken indikasjon3: Opdivo (nivolumab) pluss Yervoy (ipilimumab) for førstelinje behandling av voksne pasienter med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk kolerektal kreft
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: ID2023_005, ID2021_137, ID2020_112, ID2020_103, ID2020_056, ID2018_006, ID2016_092, ID2015_053. 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Pembrolizumab

ID2020_078
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: WS2672
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Q4 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Q4 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Q4 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: MSIh/dMMR 
	Henvis til publikasjoner3: ikke relevant
	6 Fagområde3: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Kolorektalkreft er en samlebetegnelse på kreft i tykk- og endetarm og er en av de vanligste kreftformer i Norge og på verdensbasis. Det ble registrert 4912 nye tilfeller av tykk- og endetarmskreft i Norge i 2023. Sykdommen opptrer sjelden blant unge, men etter fylte 50 år ses en økning i forekomsten. Kreft i tarmen kan gi blod og slim i avføringen, diarê, forstoppelse, magesmerter, følelse av å være oppblåst eller allmennsymptomer som slapphet. 
	6 Dagens behandling3: Pembrolizumab (Keytruda) som monoterapi er indisert til førstelinjebehandling av metastatisk MSIh eller dMMR kolorektalkreft hos voksne.

Ref: Diaz Jr LA et al. Lancet Oncol. May23;(5):659-670.
	Kjenner dere til om diagnostikk3: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
3: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Testutførelse: 3: MSIh/dMMR er allerede etablert i helsetjenesten og innen kolorektalkreft.
	Beskrivelse av avlesning3: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Hvilke pasientgrupper3: Nasjonale retningslinjer anbefaler at det testes for mikrosatellittinstabilitet (MSI) eller immunhistokjemisk undersøkelse for reparasjonsproteiner (MMR) for alle pasienter med tykk- og endetarmskreft. Forventet andel tykktarmskreft: 10.5 % stadium I-III og 6.5% i stadium IV (Kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft 2023). 
	6 Fagområde 23: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose3: Kolorektalkreft er en genetisk heterogen kreftsykdom. dMMR/MSIh har høy mutasjonsbyrde. Mikrosatelitt stabil eller MSI low har lav mutasjonsbyrde. Disse to ulike fenotypene har forskjellig prognose og forskjellig respons på behandling. dMMR er assosiert med redusert effekt av fluorouracil-basert adjvuant terapi i kolorektal kreft mens respons på PD-1 blokkade er observert i en rekke dMMR-tumorer.

Sergent DJ et al. Journal of Clinical Oncology. 2010;28(20):3219-26.

Le DT et al. Science. 2017;357(6349):409-13.
	Det nye legemidlets innplassering3: Førstelinjesbehandling av dMMR/MSIh kolorektalkreft.
	Pasientgrunnlag3: Aktuell pasientpopulasjon er pasienter med metastatisk dMMR/MSIh kolorektalkreft som ikke tidligere har mottatt systemisk behandling (dvs. førstelinjebehandling).

Antallet som har fått påvist MSI eller manglende uttrykk av en eller flere av reparasjonsproteinene (dMMR) i 2023 er 10,5% i stadium I-III og 5,6% i stadium IV (Kvalitetsregister for tykk-og endetarmskreft 2023). 

Ved bruk av insidenstall fra 2023 beregnes 140 norske pasienter antatt aktuelle for ny behandling. 
	7 Er det eksisterende anbud3:  Ja, for monoterapi. Men ikke for kombinasjonsbehandling. 
	7 Finnes det andre legemidler3: Ikke i anbudssammenheng. 
	7 Vurderer leverandøren3: Ikke i anbudssammenheng. 
	1 Studie ID3: Checkmate 8HW
NCT04008030

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04008030 
	2 Studie ID3: 
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: CheckMate 8HW (NCT04008030) is a randomized, international, multicenter, open-label, phase 3 clinical trial of NIVO monotherapy, NIVO + IPI combination therapy, or an investigator`s choice of chemotherapy in patients with MSI-H/dMMR recurrent or mCRC.
CheckMate 8HW concists of two parts:
Part 1: Histologically confirmed recurrent or metastatic CRC irrespective of prior 
treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable 
to surgery
Part 2: Histologically confirmed recurrent or metastatic CRC with no prior 
treatment history with chemotherapy and/or targeted agents for metastatic
disease and not amenable to surgery 
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: The purpose of the study is to compare nivolumab monotherapy vs. Nivolumab + Ipilimumab vs. chemotherapy in dMMR/MSIh colorectal cancer patients.
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: Inclusion criteria:

-  Adults >18 years of age

- Histologically confirmed recurrent or mCRC irrespective of prior treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable to surgery. 

- Histologically confirmed recurrent or mCRC with no prior treatment history with chemotherapy and/or targeted agents not amenable to surgery. 

- Known tumor MSI-H or dMMR status per local standard of practice. 

- ECOG PS 0 or 1

Exclusion criteria:

- Patients with an active, known or suspected autoimmune disease.

- History of interstitial lung disease or pneumonitis

- Known history of positive test for HIV or known AIDS  


	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3:  Dual primary endpints:

- PFS by BICR for NIVO+IPI vs. chemo, 1L, centrally confirmed (IA reached)

- PFS by BICR for NIVO+IPI vs. nivo, all lines, centrally confirmed (ongoing)

Other key endpoints:

For all lines of therapy:

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS, centrally confirmed

- PFS by investigator assessment, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants, local testing

- PFS by BICR by each central test

For crossover cohort:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

For NIVO+IPI vs NIVO:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants who have not received prior treatment, per local testing

For NIVO+IPI vs chemo:

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS, centrally confirmed

- PFS by BICR among all randomized participants who have not received prior treatment, per local testing

- PFS by BICR, by each central test

For NIVO vs chemo:

- PFS by BICR, centrally confirmed

- ORR by BICR, centrally confirmed

- OS by BICR, centrally confirmed



PFS by investigator for NIVO, NIVO+IPI and chemo, centrally confirmed
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: In the prespecified subgroup analysis, PFS benefit of NIVO+IPI vs chemo in the 1L setting was observed across all evaluated subgroups: age, sex, region, ECOG PS, tumor sidedness, liver metastases, lung metastases, peritoneal metastases, tumor cell PD-L1 expression, BRAF/KRAS/NRAS mutation status, Lynch syndrome and prior surgery related to current cancer. 



- KRAS or NRAS mutations (n=45; median PFS: NR vs 5,7 months; HR, 0.24)

- baseline liver metastases (n=87; median PFS: NR vs 5,9 months: HR, 0.11)

However, these data should be interpreted with caution due to inherent limitations of subgroup analyses, and as patient numbers in some of these subgroups were low. 


	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: Pågående studie.

Ved data cutoff (October 12, 2023), var median oppfølgingstid 24,3 måneder. 








	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Clinical trials.gov:

Study start 2019-08-05

Primary completion: 2025-06-09

Study completion:

2025-06-10
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: CheckMate 8HW presented at ASCO-GI 2024: Nivolumab + Ipilimumab vs chemotherapy as first-line treatment for microsatellite instability-high/ mismatch repair-deficient metastatic colorectal cancer: first results of the CheckMate 8HW study. 

Data reported:

- Background & study design

- baseline characteristics and disposition

- 1L NIVO+IPI vs chemo primary endpoint IA results (PFS per BICR)

- PFS by subgroups

- Safety (TRAEs & IMAEs)
	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: The dose and dosing schedule of intervention arms NIVO and NIVO+IPI are:

- NIVO 240 mg Q2W for 6 doses, followed by NIVO 480 mg Q4W

- NIVO 240 mg Q2W + IPI 1mg/kg Q3W for 4 doses, followed by NIVO 480 mg Q4W



Patients were randomized to 2:2:1 to:

- NIVO monotherapy

- NIVO+IPI

- Chemotherapy +/- bevacizumab or cetuximab







Patients were treated for up to a maximum of 2 years. 
	2 Intervensjon (n)3: 
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: Comparator arm is investigator`s choice of chemotherapy thay may include the following agents: Oxaliplatin, Leucovorin, Fluorouracil, Irinotecan, Bevacizumab, Cetuximab. Since CheckMate 8HW is a global  study with sites across 23 countries, investigator`s choice of chemotherapy will vary accordingly. 
	2 Komparator (n)3: 
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: Nei
	eller planlagte studier3: Ja. 
	Type helseøkonomisk analyse3: En kost-nytte analyse (kostnad per QALY) vil bli innlevert for å beregne kostnadseffektiviteten til  nivolumab + ipilimumab versus pembrolizumab.
	Pasientpopulasjonen3: Kostnadseffektivitet vil bli beregnet for hele pasientpopulasjonen. Ingen kostnadseffektivitet for subgruppe er planlagt. 
	Hvilken dokumentasjon3: Relativ efficacy vil være basert på en ITC som benytter data fra CheckMate-8HW og Keynote-177.
	helserelatert livskvalitet?3: De helserelaterte livskvalitet estimatene inkludert i modellen kommer fra CheckMate-8HW. 
	Forventet legemiddelbudsjett3: 46 millioner kroner.
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei. Indikasjonen vil ikke kreve full HTA i Sverige og Finland.
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Ja, Jørgen Smeby har bidratt med å kvalitetssikre utregning av antall aktuelle pasienter i Norge. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei
	Andre relevante opplysninger?3: Nei
	C14: Yes
	Dato4: 09.08.2024
	Leverandør4: GlaxoSmithKline AS (GSK)
	Navn4: Gudrun Seeberg Boge
	Stilling4: Market access manager
	Telefon4: +47 92622532
	E-post4: gudrun.x.boge@gsk.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei, vurderingen i EMA følger sentral prosedyre som "known active substance"
	2 Handelsnavn4: 
	2 Generetisk navn4: belantamab mafodotin (belamaf)
	Innehaver markedsf4: GSK
	ATC-kode4:  L01XC
	Adminstrasjonsform4: Pulver til intravenøs infusjon
	Farmakoterapeutisk gruppe4: 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 indikasjon4: 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 metoder4: 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 vurdert4: - 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 EMA4: 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Første halvår 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: Første halvår 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: 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 legemidlet4: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: 
	Henvis til publikasjoner4: 
	6 Fagområde4: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: 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 behandling4: 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 diagnostikk4: 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: 
	Pre-analytiske forhold 
4: 
	Testutførelse: 4: 
	Beskrivelse av avlesning4: 
	Hvilke pasientgrupper4: 
	6 Fagområde 24: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose4: 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 innplassering4: 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).
	Pasientgrunnlag4: 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 anbud4: Ja, onkologi 2307
	7 Finnes det andre legemidler4: 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 leverandøren4: 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 ID4: DREAMM-7 (NCT04246047)
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04246047
	2 Studie ID4: 
	3 Studie ID4: 
	1 Studietype og –design4: Randomisert, åpen fase-III-studie
	2 Studietype og –design4: 
	3 Studietype og –design4: 
	1 Formål4: Sammenligning av BelaBorDex med DaraBorDex hos voksne pasienter med myelomatose som hadde mottatt minst én tidligere behandlingslinje
	2 Formål4: 
	3 Formål4: 
	1 Populasjon
4: 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 Populasjon4: 
	3 Populasjon4: 
	1 Endepunkter4: - PFS (primærendepunkt)
- OS
- Responsrater
- Behandlingsrelaterte bivirkninger
- HRQoL målt med EQ-5D-3L, EORTC QLQ-C30 og EORTC IL 52
	2 Endepunkter4: 
	3 Endepunkter4: 
	1 Relevante 
subgruppe4: - Antall tidligere behandlingslinjer

- Refraktær til lenalidomid

- Cytogenetisk risiko



Resultatene var konsistente på tvers av alle relevante subgruppeanalyser


	2 Relevante 
subgruppe4: 
	3 Relevante 
subgruppe 4: 
	1 Oppfølgingstid4: 28,2 mnd
	2 Oppfølgingstid4: 
	3 Oppfølgingstid4: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater4: Rapporterte data er fra primært datakutt 02.10.2023. Studien har estimert endelig ferdigstillelse i 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater4: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater4: 
	1 Publikasjoner4: 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 Publikasjoner4: 
	3 Publikasjoner4: 
	1 Intervensjon (n)4: 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)4: 
	3 Intervensjon (n)4: 
	1 Komparator (n)4: 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)4: 
	3 Komparator (n)4: 
	Er det pågående4: 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 studier4: 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 analyse4: 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
	Pasientpopulasjonen4: Voksne pasienter med myelomatose som har mottatt minst én tidligere behandlingslinje.
	Hvilken dokumentasjon4: 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?4: Som over.
	Forventet legemiddelbudsjett4: 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 aktuelt4: 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 klinikere4: 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 4: Nei
	Andre relevante opplysninger?4: 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.
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	C2: Yes
	Active substance:  New to the Norwegian market
	Trade name: Rubraca
	Generic name: Rucaparib
	Marketing authorisation in norway: MT: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003; approved 2018, but not launched 
	ATC-code: L01XK03
	Mode of administration: oral
	Pharmacotherapeutic group: Antineoplastic group, Rucaparib is an inhibitor of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) enzymes, including PARP-1, PARP-2 and PARP-3, which play a role in DNA repair. In vitro studies have shown that rucaparib-induced cytotoxicity involves inhibition of PARP enzymatic activity and the trapping of PARP-DNA complexes resulting inincreased DNA damage, apoptosis, and cell death.  Rucaparib has been shown to have in vitro and in vivo anti-tumour activity in BRCA mutant cell lines through a mechanism known as synthetic lethality, whereby the loss of two DNA repair pathways is required for cell death. Increased rucaparib-induced cytotoxicity and anti-tumour activity was observed in tumour cell lines with deficiencies in BRCA1/2 and other DNA repair genes. Rucaparib has been shown to decrease tumour growth in mouse xenograft models of human cancer with or without deficiencies in BRCA.
	expected indication: Rubraca er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med fremskreden (FIGO stadier III og IV) høygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller primær peritoneal kreft som har respons (fullstendig eller partiell) etter fullføring av førstelinje platinabasert kjemoterapi.


	Other indications: No; however, an assessment process was initiated that were stopped due to discontinued contact/response by previous MAH/distributor (ID 2018_080). MAH of that time went bankrupt. 
	Same indications: Yes. Zejula (Niraparib) with ID2020_034 (Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av pasienter med BRCA ½ positiv status, avansert høygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primær peritoneal kreft, som responderer (fullstendig eller delvis) etter avsluttet førstelinje platinabasert kjemoterapi); 
ID2020_050 (Vedlikeholdsbehandling av voksne med BRCA negativ status og avansert (FIGO III og IV), høygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primær peritoneal kreft, som responderer (fullstendig eller delvis) etter avsluttet førstelinje platinabasert kjemoterapi)
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: October 12, 2023
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: 31/05/2018
positive CHMP opinion was given on October 12, 2023
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q3 2024 (Rubraca is comparable (sammenlignbart) to already existed products and inclusion in tender 2407 Ocology)
	testing for biomaker analysis?: No
	Which biomaker: N/A
	Diagnostics preformance: N/A
	Establishment of other/new infrastructure: no
	Pre-analytical requirements:  complete blood count testing should be performed prior to starting treatment with Rubraca, and monthly thereafter, is advised.
	Tst extecution: Patients with advanced ovarian cancer independent of mutational status should be put onto PARP inhibitor treatment in 1LM and 2LM. If treating physicians intend to perform mutational testing then the biomarker "BRCA1 and BRCA2 alterations" is already established in the Norwegian health service
	Description of reading of results: 
	Which patient groups: 
	Therapeutic area: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease: Ovarian cancer is the second-highest cause of death among all gynaecological cancers. The estimated number of new cases in Europe in 2020 was 66 693 with 44 053 deaths. More than two-thirds of patients are diagnosed at an advanced stage. More than 90% of malignant ovarian tumours are designated tubo-ovarian carcinoma (also referred to as epithelial ovarian cancer). The most common and most lethal tubo-ovarian carcinoma is high-grade serous carcinoma (HGSC). Most HGSCs develop from serous tubal intraepithelial carcinoma at the fallopian tube. Germline or somatic mutations in arrays of genes coding for proteins involved in the homologous recombination (HR) repair of double-strand DNA breaks occur in up to 40–50% of patients with HGSC.  Symptoms associated with ovarian cancer (particularly when present for more than a year and occurring more than 12 times per month) are persistent abdominal distension, abdominal bloating, early satiety and/or loss of appetite, pelvic or abdominal pain, and increased urinary urgency and/or frequency. Other symptoms may include: postmenopausal bleeding; unexplained weight loss; fatigue or changes in bowel habit. - Reference: ESGO–ESMO–ESP consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology and early, advanced and recurrent disease. J.A. Ledermann et al., Annals of Oncology, Volume 35, Issue 3, March 2024, Pages 248-266  DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.015
	Cancer treatment: Niraparib (Zejula); ID2020_034 and ID2020_050
see also helsedirektoratet.no. 
	Cancer: [Gynekologisk kreft]
	Prognosis: The PARPi "niraparib", is currently used and reimbursed on the Norwegian market for advanced ovarian cancer treatment in 1LM and 2LM. Patients, who received niraparib, in the setting of clinical trials had a significantly longer progression free survival (PFS) than patients that received placebo. Median investigator assessed PFS was 24.5 versus 11.2months (hazard ratio, 0.52; 95% confidence interval [CI], 0.40-0.68) in the HRd population and 13.8 versus 8.2months (hazard ratio, 0.66; 95% CI, 0.56-0.79) in the overall intention-to-treat population for niraparib (200mg/daily) and placebo, respectively in the PRIMA clinical trial performed primarily in Europe and North America. Reference - González-Martín A et al., Eur J Cancer 2023 Aug:189:112908. doi: 10.1016/j.ejca.2023.04.024.
In the NOVA clinical trial performed in Europe and North America the BRCA mutation group median PFS was 21.0 months with niraparib (300 mg/daily) versus 5.5 months with placebo (hazard ratio [HR] 0.27, P < 0.0001), whereas in the overall non-BRCA mutation cohort ( median PFS was 9.3 months with niraparib versus 3.9 months with placebo (HR 0.45, P < 0.0001). Reference - Mirza MR. et al., Gynecology Oncology. VOLUME 159, ISSUE 2, P442-448, NOVEMBER 2020 DOI:https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.09.006
For the median PFS benefit provided through rucaparib treatment please see the following box.

	The new medicinal product: Standard treatment of newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma (OC) consists of cytoreductive surgery followed by platinum-based chemotherapy with or without bevacizumab. Although surgical resection followed by first-line platinum‐based chemotherapy leads to complete remission in many patients, recurrences occur in up to 70% of cases. If the OC is recurrent, the benefit of secondary cytoreductive surgery depends on the patient population. Consecutive maintenance therapy with PARP inhibitors (PARPi) with or without bevacizumab has recently been shown to significantly improve progression-free survival in the first-line (1LM) setting. Reference: Consensus statements and treatment algorithm to guide clinicians in the selection of maintenance therapy for patients with newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma: Results of a Delphi study. Colombo et al.  https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2023.05.065 PARPi treatment of advanced OC in second line (2LM) setting, in platinum sensitive patients after relapse also significantly improves progression-free survival of patients. Reference: Coleman RL et al. Lancet. 2017;390:1949–1961.
Rucaparib has shown a significant PFS benefit for patients in the 1LM setting in the HRD (=BRCA-mutant or BRCA wild-type/loss of heterozygosity high tumor) analysis group (28.7 in the Rucaparib treated vs. 11.3 months in the placebo group) and the intent-to-treat (IIT) analysis group (20.2 in the treated vs 9.2 months in the placebo group) in the ATHENA-Mono Clnical trial -  Reference: Monk BJ et al. Clin Oncol. 2022 Dec 1; 40(34): 3952–3964.

	Patient population: approx 238 patients

According to kreftregisteret.no (2022) ther annual incidence of ovarian cancer is 506 patients. Out of the 506 patients, approx. 240 are patients with advanced (FIGO Stages III and IV) high-grade epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who are in response (complete or partial) following completion of first-line platinum-based chemotherapy; which are estimated number of patients eligible for treatment with Rubraca.
	Existing procurements in therapeutic area: Yes, tender 2407 Onkologi, starting from October 2024.
	Any other medicinal products: Yes, Zejula (Niraparib)
	Consider supplier: Yes, Zejula (Niraparib)
	1 Study ID: CO-338-087/GOG-3020/ENGOT-ov45
ATHENA Mono, NCT03522246,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03522246?cond=Ovarian%20Cancer&term=athena&intr=Rucaparib&rank=1#study-plan
	2 Study ID: 213359/PR-30-5017-C
PRIMA, NCT02655016
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase III trial, with 4 treatment arms. Experimental: Arm A- oral rucaparib + intravenous (IV) nivolumab, Experimental: Arm B - oral rucaparib+IV placebo, Experimental: Arm C -oral placebo+ IV nivolumab, Placebo Comparator: Arm D -Oral placebo + IV placebo
	2 Study type and design: Randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre, phase III
	3 Study type and design: 
	1 Objective: Poly(ADP-ribose) polymerase inhibitors have shown efficacy as first-line maintenance treatment for patients with ovarian cancer. However, questions remain about which patients may benefit from their use. Given the broad efficacy of rucaparib in the recurrent setting, the study evaluated the efficacy of rucaparib as maintenance in a diverse patient population with newly diagnosed ovarian cancer.
	2 Objective: This study aims to assess efficacy of Niraparib (GSK3985771) as maintenance treatment in participants with Stage III or IV ovarian cancer. Participants must have completed front-line platinum based regimen with complete response (CR) or partial response (PR). Data collection for Secondary Outcome measures is ongoing and the approximate duration of the study will be 7 years.
	3 Objective: 
	1 Population: Inclusion Criteria: Newly diagnosed advanced (FIGO stage III-IV) epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer. Completed cytoreductive surgery, including at least a bilateral salpingo-oophorectomy and partial omentectomy, either prior to chemotherapy (primary surgery) or following neoadjuvant chemotherapy (interval debulking) Completed first-line platinum-based chemotherapy and surgery with a response, in the opinion of the Investigator Sufficient tumor tissue for planned analysis ECOG performance status of 0 or 1

Exclusion Criteria: Pure sarcomas or borderline tumors or mucinous tumors
Active second malignancy
Known central nervous system brain metastases
Any prior treatment for ovarian cancer, other than the first-line platinum regimen
Evidence of interstitial lung disease or active pneumonitis
Active, known or suspected autoimmune disease
Condition requiring active systemic treatment with either corticosteroids (>10 mg daily prednisone equivalent) or other immunosuppressive medications

	2 Population: Adult patients with newly diagnosed, advanced, high-grade serious or endometroid, histologically confirmed advanced cancer of the ovary, peritoneum or fallopian tube with CR or PR after 1L platinum– taxane chemotherapy

Inclusion criteria: 
Histologically confirmed diagnosis of advanced (FIGO stage III or IV), high-grade, serous or endometrioid ovarian cancer, fallopian tube cancer, or primary peritoneal cancer, having completed platinum-based chemotherapy.
Clinical complete response or partial response after completing chemotherapy.
The patient must be randomized within 12 weeks from the first day of the last cycle of chemotherapy.
All patients in stage IV are eligible. Stage III patients must have visible residual disease after primary surgery. Patients with inoperable stage III and IV disease are eligible.
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 or 1.
Willing to undergo an HRD test.
Patients of childbearing potential must have a negative pregnancy test 72 hours before the first dose.

Exclusion criteria: The patient has a mucinous or clear cell subtype of epithelial ovarian cancer, mixed sarcoma, or undifferentiated ovarian cancer.
The patient has undergone debulking surgery more than twice.
The patient is to receive bevacizumab as maintenance therapy.
The patient has previously been treated with a PARP inhibitor.
The patient has been diagnosed and/or treated for invasive cancer (other than the cancer type in the study) less than 5 years before study enrollment.
The patient is pregnant, breastfeeding, or planning to become pregnant while receiving study treatment and for 180 days after the last dose in the study.
	3 Population: 
	1 Endpoints: Primary: Investigator assessed Progression-free survival (PFS); from randomization until disease progression (up to approximately 7 years)

Secondary: Blinded independent central review (BICR) PFS; Every ~12 weeks after the start of combination treatment for ~3 years, then every ~24 weeks thereafter until disease progression. Study data collection expected to last for ~7 years 

Overall Survival (OS); From enrollment to primary study completion of study (up to approximately 10 years) 

Objective response rate (ORR); For patients with measurable disease, every ~12 weeks after the start of combination treatment for ~3 years, then every ~24 weeks thereafter until disease progression. Study data collection expected to last for ~7 years 

Duration of response (DOR); For patients with measurable disease, every ~12 weeks after the start of combination treatment for ~3 years, then every ~24 weeks thereafter until disease progression. Study data collection expected to last for ~7 years

	2  Endpoints: Primary: BICR-assessed PFS
Secondary: OS, TFST, PFS2

	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: Exploratory subgroup analyses of investigator-assessed PFS in the ITT population showed that there was greater clinical benefit with rucaparib versus placebo for all subgroups.
	2 Relevant subgroup: N/A
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Patients received rucaparib 600 mg orally twice a
day starting on cycle 1 day 1 and placebo IV every 4 weeks starting on cycle 2 day 1 in 28-day cycles. Rucaparib treatment could continue until 24 months after initiation of placebo IV administration, disease progression, death, or unacceptable toxicity.
	2 Intervention: Niraparib was dosed at 300 mg once daily in 28-day cycles (orallya; n=487)
 
Niraparib 300 mg, or 200 mg in patients with BW
<77kg and/or platelet count <150K/uL QD (n=487)
• Placebo QD (n=246)
 
Initially all patients received fixed starting dose (FSD) 
300 mg dose;
protocol amended 27 Nov 2017 to add individualized
starting dose (ISD) of 200 or 300 mg
• Niraparib: FSD, n=317; ISD, n=170
• Placebo: FSD, n=158; ISD, n=88
 
36 months or until disease progression
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Patients received placebo 600 mg orally twice a
day starting on cycle 1 day 1 and placebo IV every 4 weeks starting on cycle 2 day 1 in 28-day cycles. Rucaparib treatment could continue until 24 months after initiation of placebo IV administration, disease progression, death, or unacceptable toxicity.

	2 Comparator: Placebo + routin monitoring (see above)
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: Median duration of follow-up was 26.1 months for rucaparib versus 26.2 months for placebo.
	2 Follow up time: Median follow-up of 41.6 months for niraparib and 41.9 months for placebo.
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Ongoing primary completion expected 2024-12-30
	2 Time perspective: Study Completion (estimated), 2024-09-25 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: A Randomized, Phase III Trial to Evaluate Rucaparib Monotherapy as Maintenance Treatment in Patients With Newly Diagnosed Ovarian Cancer(ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-ov45). Monk et al. J Clin Oncol
. 2022 Dec 1;40(34):3952-3964. doi: 10.1200/JCO.22.01003. 
	2 Publications: Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer

Gonzales-Martin et al., N Engl J Med 2019;381:2391-2402

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1910962

	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: ATHENA Mono: Ongoing however the interim analysis already showed, that
in the first-line setting, rucaparib monotherapy maintenance treatment significantly improved progression-free survival compared with placebo in the intent-to-treat population and population of patients harboring tumors with evidence of homologous recombination deficiency, as well as the non-nested subgroup of patients with tumors without evidence of homologous recombination deficiency (HRD-negative).
	Ongoing studies indications: N/A
	Type of health economic analysis: Cost-minimisation analysis. There is today already alternative treatment with same indication and assessed by Nye Metoder. Therefore most relevant comparison should be against treatment cost for existing treatment alternative. 

Cost-minimization analysis will consist of treatment costs for treatment with Rubraca vs Zejula tablets and additional costs that each treatment will generate due to additional monitoring of patients required by SmPC. 

	Patient population sungroups: Same patient population in accordance to approved indication for respective treatment. Both Rubraca and Zejula have similar approved indication by EMA/DMP.
	Which documentation estimating relative efficacy: Indirect evidence
	Health related quality of life: Not applicable in a cost-minimization analysis
	Expected pharmaceutical budget: Based on the cost-minimization analysis indicating that Rubraca will be cost-saving (minimum cost-neutral), the anticipated budget impact of approving Rubraca will be positive or minimal.
	Suitable for FINOSE: No. The product is not launched in any other Nordic country yet, nor either any price level assessed by authorities in Nordic countries.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: No
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: No
	C15: Yes
	Dato5: 13/8-2024
	Leverandør5: AstraZeneca
	Navn5: Bjørn Oddvar Strøm
	Stilling5: Market Access Manager
	Telefon5: 915 96 759
	E-post5: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com
	Navn/virksomhet5: 
	Telefon/e-post5: 
	2 Virkestoff?5: Nei
	2 Handelsnavn5: Imfinzi
	2 Generetisk navn5: Durvalumab
	Innehaver markedsf5: AstraZeneca AS
	ATC-kode5: L01F F03
	Adminstrasjonsform5: Konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe5: PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celledød‑ligand‑1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert celledød‑1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD‑L1 og PD‑1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets antitumorrespons og øker T-celleaktivering. Induserer ikke antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC). Kombinasjonen av tremelimumab, en hemmer av cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og durvalumab, en PD-L1-hemmer, gir forbedret antitumor-T-celleaktivering og funksjon i flere stadier av immunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen)
	Hvilken indikasjon5: Durvalumab i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi som neoadjuvant behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant behandling, til behandling av voksne med resektabel ikke-småcellet lungekreft med høy risiko for tilbakefall og ingen kjente EGFR mutasjoner eller ALK-rearrangering. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder5: Ja:
ID2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-småcellet lungekreft
ID2020_010: I kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som førstelinjebehandling hos voksne med utbredt småcellet lungekreft (ES-SCLC)
ID2022_116: i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin til førstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft.
ID2023_040; I monoterapi til førstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulært karsinom
I tillegg er det flere pågående saker i Nye Metoder: ID2022_115,  ID2024_020, ID 2024_021 og ID224_034
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert5: Nei, men pembrolizumab er bestilt til samme indikasjon (ID2023_091)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA5: EMEA/H/C/004771/II/0064 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)5: Februar 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge5: April 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk5: Ingen levering av dokumentasjon til DMP, da Imfinzi er omfattet av PD-(L)1-forenklingen (Se referat fra Beslutningsforum 22. april 2024)
(https://www.nyemetoder.no/49eb1c/contentassets/1deaee85578f4fc386b34ddd596e593e/beslutningsforum-22042024_protokoll.pdf)
	5 Vil anvendelse av legemidlet5: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 5: NA
	Henvis til publikasjoner5: NA
	6 Fagområde5: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse5: 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 behandling5: Operable pasienter uten påvist EGFR- eller ALK-forandringer, PD-L1-nivå ≥ 1%, i stadium II og III (TNM 8) anbefales å bli vurdert på regionalt MDT-møte for neoadjuvant kjemoimmunterapi. Opererte pasienter i stadium II og III som ikke har fått neoadjuvant kjemoimmunterapi gis fire kurer cisplatin + pemetreksed (ikke-plateepitelkarsinom) eller cisplatin + vinorelbin (plateepitelkarsinom, eller dersom pemetreksed ikke kan gis). Cisplatin kanerstattes med karboplatin. I tillegg til kjemoterapi tilbys atezolizumab i 1 år ved PD-L1-uttrykk ≥ 50%, men ikke ved EGFR-mutasjon eller ALK-translokasjon.

Hentet fra: Helsedirektoratet:  Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram
	Kjenner dere til om diagnostikk5: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 5: NA
	Pre-analytiske forhold 
5: NA
	Testutførelse: 5: NA
	Beskrivelse av avlesning5: NA
	Hvilke pasientgrupper5: NA
	6 Fagområde 25: [Lungekreft]
	Prognose5: Femårs overlevelse hos pasienter som er operert for stadie II NSCLC er 69,6 % [65,9 %–73,5 %], mens den er  51,0 % [46,3 %–56,1 %] for pasienter i stadie III.
Hentet fra Årsrapporten til nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kvalitetsregister-for-lungekreft.pdf
	Det nye legemidlets innplassering5: Det antas at vil komme i tillegg til neoadjuvant kjemoterapi, men vil bli brukt i stedet for neoadjuvant og adjuvant immunterapi. 
	Pasientgrunnlag5: I 2023 ble 154 pasienter med stadie II  og 109 pasienter med stadie III operert for NSCLC. Det antas at omtrent halvparten av disse vil være aktuelle for perioperativ behanding, slik at total antall pasienter vil være i området 100 - 150 pasienter
(Hentet fra Årsrapporten til nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.
https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kvalitetsregister-for-lungekreft.pdf)
	7 Er det eksisterende anbud5: Ja, denne indikasjonen er en del av onkologianbudet som starter 1. oktober 2024(2407)
	7 Finnes det andre legemidler5: Ja, pembrolizumab har markedsføringstilatelse for denne indikasjonen, nivolumab er under vurdering hos EMA for samme indikasjon. Ingen legemidler er innført for denne indikajonen i dag og tatt i bruk i klinisk praksis i Norge for denne indikasjonen
	7 Vurderer leverandøren5: I konkuransegrunnlaget for 2407 er durvalumab sammenlignet med nivolumab og pembrolizumab for denne indikasjonen, og AstraZeneca mener dette er rimelig basert på dagens tilgjengelige informasjon.
	1 Studie ID5: A Study of Neoadjuvant/​Adjuvant Durvalumab for the Treatment of Patients With Resectable Non-small Cell Lung Cancer (AEGEAN)
NCT03800134
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03800134
	2 Studie ID5: 
	3 Studie ID5: 
	1 Studietype og –design5: Dobbeltblindet, randomisert intervensjonsstudie
	2 Studietype og –design5: 
	3 Studietype og –design5: 
	1 Formål5: Å sammenligne effekten av durvalumab og kjemoterapi gitt før operasjon, etterfulgt av durvalumab i 12 måneder etter kirurgi med kjemoterapi gitt før operasjon og placebo gitt etter operasjon
	2 Formål5: 
	3 Formål5: 
	1 Populasjon
5: Pasienter med operabal, nydiagnostisert , tidligere ubehandlet NSCLC i stadie II-IIIA. Pasienter med bekreftet musasjon i EGFR-genet eller ALK-translokasjon kunne ikke delta i studien
	2 Populasjon5: 
	3 Populasjon5: 
	1 Endepunkter5: Primært endepunkt var event-free survival og complete pathological respons Viktige sekundærendepunkter var major pathological respons, disease-free survival og overall survival.

	2 Endepunkter5: 
	3 Endepunkter5: 
	1 Relevante 
subgruppe5: Studien var stratifisert etter sykdomsstadie (II eller III) og PD-L1-uttrykk (<1% or ≥1%)
	2 Relevante 
subgruppe5: 
	3 Relevante 
subgruppe 5: 
	1 Oppfølgingstid5: I den publiserte analysen var median oppfølgingstid 11.7 måneder (0-46,1 måneder)
	2 Oppfølgingstid5: 
	3 Oppfølgingstid5: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater5: En oppdatert interimanalyse vil bli publisert på WCLC i september i år. Endelig analyse vil bli publisert når det er observert tilstrekkelig mange hendelser.
	2 Tidsperspektiv 
resultater5: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater5: 
	1 Publikasjoner5: Perioperative Durvalumab for Resectable Non–Small-Cell Lung Cancer, Heymach JV et al, 
N Engl J Med 2023;389:1672-1684
DOI: 10.1056/NEJMoa230487
	2 Publikasjoner5: 
	3 Publikasjoner5: 
	1 Intervensjon (n)5: Fire sykler platinabasert kjemoterapi gitt samtidig med  1500 mg durvalumab  hver 3. uke før operasjon, fulgt av kirurgi. Etter kirurgi gis 1500 mg durvalumab hver 4. uke i inntil 12 sykluser.

n=366
	2 Intervensjon (n)5: 
	3 Intervensjon (n)5: 
	1 Komparator (n)5: Fire sykler platinabasert kjemoterapi gitt samtidig med  placebo  hver 3. uke før operasjon, fulgt av kirurgi. Etter kirurgi gis placebo hver 4. uke i inntil 12 sykluser.

n=374
	2 Komparator (n)5: 
	3 Komparator (n)5: 
	Er det pågående5: Nei, det pågår ingen andre studier for denne indikasjonen for Imfinzi
	eller planlagte studier5: Ja, det er en mengde andre studier planlagt for Imfinzi. AstraZeneca viser til clinicaltrial.gov for en oversikt. 
	Type helseøkonomisk analyse5: Siden Imfinzi er en del av forenklingsordningen for PD-L1-hemmere er det ikke behov for helseøkonomisk analyse utover et prisnotat fra Sykehusinnkjøp
	Pasientpopulasjonen5: Se over, ingen innsending planlagt
	Hvilken dokumentasjon5: Se over, ingen innsending planlagt
	helserelatert livskvalitet?5: Se over, ingen innsending planlagt
	Forventet legemiddelbudsjett5: Dersom en legger til grunn at 100 pasienter får behandling i ett år, vil budsjettvirkningen være omtrent 160 millioner til listepris. 
Imidlertid vil det være noen besparelser knyttet at pasientene ikke får neoadjuvant behandling. 
Avtaleprisen på durvalumab er lavere enn listepris, og vil også redusere budsjettvirkningen. 
	Kan legemidlet være aktuelt5: Nei, produktet inngår i forenklingsordningen for PD-L1-hemmere, og skal derfor ikke metodevurderes
	Har dere vært i kontakt med klinikere5: Ikke for denne indikasjonen.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 5: Nei
	Andre relevante opplysninger?5: NA
	C16: Yes
	Dato6: 09.09.2024
	Leverandør6: GlaxoSmithKline AS
	Navn6: Johan Mikkelborg Moss
	Stilling6: Market Access Manager
	Telefon6: +47 40472251
	E-post6: johan.x.mikkelborgmoss@gsk.com
	Navn/virksomhet6: 
	Telefon/e-post6: 
	2 Virkestoff?6: Nei
	2 Handelsnavn6: Jemperli
	2 Generetisk navn6: Dostarlimab
	Innehaver markedsf6: GlaxoSmithKline
	ATC-kode6: L01 F07
	Adminstrasjonsform6: Konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe6: Dostarlimab er et humanisert monoklonalt antistoff av IgG4-isotypen som binder seg til PD-1-reseptorer og blokkerer interaksjonene av binding med de tilhørende ligandene PD-L1 og PD-L2. Dette fører til hemming av T-cellefunksjoner som proliferasjon, cytokinproduksjon og cytotoksisk aktivitet. Dostarlimab styrker effekten av T-celleresponsen, inkl. antitumor-immunresponser.
	Hvilken indikasjon6: Monoterapi for behandling av voksne med tilbakevendende eller fremskreden endometriekreft som har utviklet seg under eller etter tidligere behandling med et platinaholdig regime*

*Fra pressemelding fra GSK, 24 juni 2024  https://www.gsk.com/en-gb/media/press-releases/jemperli-dostarlimab-plus-chemotherapy-application-accepted-for-review-by-ema/
(Monoterapi uavhengig av biomarkør status, endelig indikasjonsordlyd tilgjengelig ved markedsføringstillatelse)

	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder6: Ja, ID2020_086 og ID2023_082
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert6: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA6: 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)6: Q4 2024 / Q1 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge6: Q1 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk6: Jemperli er allerede i ordningen: "Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler".

Derfor anmodes det kun om prisnotat fra Sykehusinnkjøp ihht til rammer for ordningen. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet6: Nei, men metoden vil ikke medføre bruk av ny diagnostisk metode. Imidlertidig er testing for MMR/MSI-status allerede etablert diagnostisk praksis. Ved innføring av dostarlimab uavhengig av biomarkørstatus vil forenkle oppstart av nye pasienter ved at man slipper å vente på biomarkørsvar.
	5 Hvilken biomarkør(er) 6: N/A
	Henvis til publikasjoner6: N/A
	6 Fagområde6: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse6: Endometriekreft utgår fra livmorslimhinnen (endometriet) og er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge. Sykdommen rammer hovedsaklig eldre kvinner, og de fleste tilfellene er sporadiske med ukjent etiologi. Omtrent 5 % av tilfellene er imidlertid arvelig betinget, og som regel knyttet til Lynch syndrom. Dette syndromet er assosiert med økt risiko for kolorektal- og endometriekreft og skyldes en mutasjon i ett av flere DNA mismatch reparasjonsgener (MMR). MMR-gener koder for proteiner som bl.a. reparerer DNA-replikasjonsfeil. Mangel på eller mutasjoner i disse genene fører til akkumulering av mutasjoner, spesielt i DNA-områder kjent som mikrosatellitter. Dette resulterer i mikrosatellitt-ustabilitet (MSI) som kjennetegner dMMR/MSI-H fenotypisk sykdom. Ved lav mutasjonsbyrde har endometriekreft en mikrosatellittstabil (MSS eller MSI-lav/pMMR) fenotype (2). Denne anmodningen gjelder indikasjonsutvidelse for denne gruppen.



1. Forenklet metodevurdering ID2020_086 Dostarlimab. Statens legemiddelverk (2022). Tilgjengelig fra: https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_086_dostarlimab_Jemperli_%20dMMR-MSI-H%20endometriekreft%20subgruppe%20-Hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf
	6 Dagens behandling6: Pasienter med livmorkreft som har fremskredet eller tilbakevendende sykdom blir i dag behandlet med platinabasert kjemoterapi i førstelinje. Pasienter med dMMR kan i tillegg få dostarlimab etter innføring H1 2024.
	Kjenner dere til om diagnostikk6: N/A
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 6: Nei
	Pre-analytiske forhold 
6: N/A
	Testutførelse: 6: N/A
	Beskrivelse av avlesning6: N/A
	Hvilke pasientgrupper6: N/A
	6 Fagområde 26: [Gynekologisk kreft]
	Prognose6: Selv om EC vanligvis blir diagnostisert tidlig og pasientene har høy overlevelse, har pasientene med avansert sykdom en lavere 5-års overlevelse, henholdsvis ca. 69 % for pasienter med regional utbredelse og 41 % ifor pasienter med fjernmetastaser flg. kilder referert til i metodevurderingen av dostarlimab i 2L (1). I den kliniske studien som ligger til grunn for denne anmodningen og indikasjonsutvidelsen, RUBY-1, var 56 % av pasientene behandlet med karboplatin og paklitaksel fremdeles i live etter 24 mnd (2)



1. Forenklet metodevurdering ID2020_086 Dostarlimab. Statens legemiddelverk (2022). Tilgjengelig fra: https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_086_dostarlimab_Jemperli_%20dMMR-MSI-H%20endometriekreft%20subgruppe%20-Hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdff 

2. Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2023;388(23):2145-2158. doi:10.1056/NEJMoa2216334
	Det nye legemidlets innplassering6: Dostarlimab i tillegg til dagens standardbehandling for pasienter som tidligere ikke har fått systemisk behandling.
	Pasientgrunnlag6: I en tidligere metodevurdering ble det estimert at mellom 120 og 160 pasienter kunne være aktuelle for andrelinjebehandling med pembrolizumab og lenvatinib (ID2021_018). Hvis man antar at noe flere pasienter vil være aktuelle for førstelinjebehandling, anslås et pasientantall på 150 til 200 for hele populasjonen som rimelig. Det faktiske antallet som vil motta behandling er sannsynligvis lavere enn dette.



1. Hurtig metodevurdering ID2021_080 pembroluzimab + lenvatinib. Statens legemiddelverk (2022). Tilgjengelig fra: https://www.nyemetoder.no/491608/contentassets/249d4236080b48d5b5c81b5c279376b7/id2021_080_lenvatinibpembrolizumab_lenvimakeytruda_-endrometriekreft-subgruppe---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf
	7 Er det eksisterende anbud6: Ja, onkologi 2307/2407
	7 Finnes det andre legemidler6: Ja, PD-1 hemmeren pembrolizumab er under vurdering hos EMA til samme indikasjon.
	7 Vurderer leverandøren6: Ja, pembrolizumab.
	1 Studie ID6: RUBY del 1, NCT03981796

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03981796
	2 Studie ID6: 
	3 Studie ID6: 
	1 Studietype og –design6: Fase 3, randomisert, placebokontrollert, blindet, multisenter
	2 Studietype og –design6: 
	3 Studietype og –design6: 
	1 Formål6: Undersøke effekt og sikkerhet av dostarlimab i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel sammenlignet med placebo i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel hos pasienter med avansert eller residiverende endometriekreft.
	2 Formål6: 
	3 Formål6: 
	1 Populasjon
6: 494 pasienter med stadium III-IV eller førstegangsresidivert endometriekreft (118 dMMR/MSI-H og 376 MMRp/MSS)

Se clinical trials/Mirza et al. (2023) for oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier.




	2 Populasjon6: 
	3 Populasjon6: 
	1 Endepunkter6: Primære endepunkter:

• Progresjonsfri overlevelse, PFS (utprøvervurdert)

• Totaloverlevelse, OS



Sekundære endepunkter: 

• PFS (vurdert av blindet uavhengig komité)

• Objektiv responsrate, ORR

• Responsvarighet, DOR 

• Sykdomskontrollsrate, DCR

• Helserelatert livskvalitet, HRQOL/PRO (EQ5D)

• Sikkerhet
	2 Endepunkter6: 
	3 Endepunkter6: 
	1 Relevante 
subgruppe6: Nei
	2 Relevante 
subgruppe6: 
	3 Relevante 
subgruppe 6: 
	1 Oppfølgingstid6: Median oppfølgingstid på 24,8 måneder
	2 Oppfølgingstid6: 
	3 Oppfølgingstid6: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater6: Resulater publisert i Mirza et al.

Studien ventes ferdigstilt Q4 2026
	2 Tidsperspektiv 
resultater6: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater6: 
	1 Publikasjoner6: Mirza MR, Chase DM, Slomovitz BM, et al. Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial Cancer. N Engl J Med. 2023;388(23):2145-2158. doi:10.1056/NEJMoa2216334
	2 Publikasjoner6: 
	3 Publikasjoner6: 
	1 Intervensjon (n)6: 6 sykluser dostarlimab 500 mg i.v., karboplatin AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175 mg/m2 hvert 3. uke etterfulgt av dostarlimab 1000 mg i.v. hver 6. uke i opp til 3 år. Median behandlingsvarighet av dostarlimab i studien var 43 uker (min-max: 3-151 uker).
	2 Intervensjon (n)6: 
	3 Intervensjon (n)6: 
	1 Komparator (n)6: 6 sykluser placebo i.v., karboplatin AUC 5 mg/mL/min og paklitaksel 175 mg/m2 hvert 3. uke etterfulgt av placebo i.v. hver 6. uke i opp til 3 år.
	2 Komparator (n)6: 
	3 Komparator (n)6: 
	Er det pågående6: Ruby del 2 vil gi informasjon om samme behandlingsregime som i del 1, men hvor niraparib legges til dostarlimab i vedlikeholdsfasen (dostarlimab + karboplatin+paklitaksel, etterfulgt av dostarlimab + nirabarib).
	eller planlagte studier6: Ja, viser til oversikt på clinical trials 

(tilgjengelig fra: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=dostarlimab&cntry=&state=&city=&dist=) 

og GSK pipeline 

(tilgjengelig fra: https://www.gsk.com/en-gb/innovation/pipeline/?oncology)
	Type helseøkonomisk analyse6: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Pasientpopulasjonen6: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Hvilken dokumentasjon6: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	helserelatert livskvalitet?6: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Forventet legemiddelbudsjett6: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Kan legemidlet være aktuelt6: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Har dere vært i kontakt med klinikere6: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 6: Går inn i ordningen «Forenklet 

vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Andre relevante opplysninger?6: 
	C21: Yes
	Dato7: 27.5.2024
	Leverandør7: Gilead Sciences
	Navn7: Erik Stene
	Stilling7: Access Lead
	Telefon7: 94797210
	E-post7: erik.stene@gilead.com
	Navn/virksomhet7: NA
	Telefon/e-post7: NA
	ID-nummer i Nye metoder: ID2023_026
	Virkestoff: Sacituzumab govitecan
	Handelsnavn: Trodelvy
	Indikasjon: Monoterapi hos voksne med inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har fått endokrinbasert behandling og minst 2 ytterligere systemiske behandlinger i avansert setting. Herunder også subgruppe av pasienter som progredierer raskt (<12 mnd) på CDK 4/6 hemmere i linjen før.

(Samme som under første metodevurdering)
	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder : Avslag i Beslutningsforum 27.5.2024, kun basert på TROPICS-02 dataene siden DMP ikke tillot at vi oppdaterte vår innsendelse med EVER-02 dataene, den andre pivotale studien av Tropdelvy for HR+/HER2- indikasjonen.
	Klinisk praksis: Ja, norsk klinisk praksis som er beskrevet i metodevurderingsrapporten er godt dekkende for situasjonen relevant for beslutningsproblemet. Imidlertid er vi usikker på om DMP sin beskrivelse av klinikerne sitt innspill til relevansen av subgruppen er forstått korrekt. Det bør derfor igjen vurderes/klargjøres om det kliniske fagmiljøet mener at det er klinisk relevant å ha tilgang til Trodelvy HR+/HER2- for en subgruppe, hvis alternativet ikke er å ha tilgang for hele den indiserte populasjonen.
	Nye data for legemidlet
: Opprinnelig analyse var basert på den første registeringsstudien TROPICS-02. Det er nå kommet data fra den andre registreringsstudien presentert på ESMO Asia i desember i fase 3 EVER-132-002 studien, som viser betydelig bedre effekt- og livskvalitetsdata og derav bedre helseøkonomi når man ser på pasientene som har vært behandlet med CDK 4/6 hemmere, dagens standardbehandling i linjen før. EVER-dataene viste en HR for OS på 0,50 mot 0,79 i TROPICS-02, for pasienter tidligere behandlet med CDK 4/6 hemmere.  DMP har ikke ønsket å ta inn disse dataene i den metodevurderingsrapporten som nettopp er ferdigstilt, av hensyn til ferdigstillelse av første rapport slik vi forstår det. IQVIQ i Tyskland har vurdert de nye dataene og økt sin klassifisering av merverdi for Trodelvy ved å inkludere EVER-dataene i analysen, vurdert opp mot analysen basert på TROPICS-02 alene slik den norske analysen nå er gjennomført. TLV i Sverige har også tatt inn disse dataene i sin pågående analyse av denne indikasjonen, der dataene/søknadene ble sendt inn samtidig som i Norge. Se clinicaltrials.gov: ClinicalTrials.gov ID NCT04639986. Også EVER viser klart bedre data for subgruppen CDK 4/6 raskt progredierende, med en HR for OS på 0,42.
	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2-Q3 2024. Vi har klargjort dokumentasjonsgrunnlaget og kan sende inn meget raskt, da vi forberedte dette til DMP tilbake i mars/april.

	Nye data for komparator: EVER-studien benytter samme type komparator som i TROPICS-02, som allerede er vurdert som relevant for norske kliniske forhold.
	Øvrige forhold: EVER studien viser bedre effekt- og livskvalitetsdata, med tilsvarende bivirkningsprofil som TROPICS-02. En ny helseøkonomisk analyse (løp C) basert på de to studiene samlet sett vil derfor nå være riktig grunnlag å vurdere en helseøkonomisk analyse på. TLV aksepterte å vente noen få uker på å få EVER inkludert i modellen, og vi har nå sendt inn oppdatert modell der, og TLV kan være ferdige før sommeren med sin analyse.
	Nye data

: EVER-132-002 studien var lagt opp på samme måte som for TROPICS-02, med samme pasientpopulasjon. I tillegg hadde EVER også pasienter som tidligere ikke var behandlet med CDK 4/6 hemmer. En ny analyse bør derfor baseres på en samlet analyse av TROPICS-02 dataene og de pasientene fra EVER-studien som tidligere hadde vært eksponert for CDK 4-6 hemmere, for konsistens. Dataene fra EVER er betydelig bedre enn TROPICS-02 dataene både med tanke på effekt og livskvalitet, og tilsvarende for bivirkninger. Også EVER-studien viser en tydelig mereffekt for Trodelvy for de pasientene som raskt progredierte på CDK 4/6 hemmer, slik at helseøkonomi og ICER for disse pasienten er klart bedre enn for hele gruppen. Vi har allerede oppdatert den norske økonomiske modellen som viser betydelig bedre helseøkonomi, og som styrker saken betydelig i forhold til prioriteringskriteriene. Det er standard praksis å legge til grunn studie data fra ulike deler av verden både i vurderinger av markedsføringstillatelse samt i helseøkonomiske analyser. HR OS fra EVER-02 var 0,50, mot 0,79 i TROPICS-02

Se EVER-02-studien her: ClinicalTrials.gov ID: NCT04639986
	Date1: 2024-05-31
	Health technology developer1: pharmaand GmbH and affiliates (=pharma&) 
	name1: Valdet Hetemi
	Position1: Head of Operation
	Telephone1: +46 (0)739082753
	Email1: infonordic@ghnpharma.com
	External representation - name/organizationn - phone/email1: GHN Pharma Nordic AB
Flöjelbergsgatan 12
SE- 431 37 Mölndal
+46 (0)31 303 33 99
infornordic@ghnpharma.com
(see power of attorney in appendix)
	C22: Yes
	Active substance1:  New to the Norwegian market
	Trade name1: Rubraca
	Generic name1: Rucaparib
	Marketing authorisation in norway1: Marketing authorisation via central procedure: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003
	ATC-code1: L01XK03
	Mode of administration1: oral
	Pharmacotherapeutic group1: Antineoplastic group, Rucaparib is an inhibitor of poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) enzymes, including PARP-1, PARP-2 and PARP-3, which play a role in DNA repair. In vitro studies have shown that rucaparib-induced cytotoxicity involves inhibition of PARP enzymatic activity and the trapping of PARP-DNA complexes resulting inincreased DNA damage, apoptosis, and cell death.  Rucaparib has been shown to have in vitro and in vivo anti-tumour activity in BRCA mutant cell lines through a mechanism known as synthetic lethality, whereby the loss of two DNA repair pathways is required for cell death. Increased rucaparib-induced cytotoxicity and anti-tumour activity was observed in tumour cell lines with deficiencies in BRCA1/2 and other DNA repair genes. Rucaparib has been shown to decrease tumour growth in mouse xenograft models of human cancer with or without deficiencies in BRCA.
	expected indication1: Rubraca er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med platinasensitiv residiverende høygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller primær peritoneal kreft som har respons (fullstendig eller partiell) på platinabasert kjemoterapi.
	Other indications1: No; however, an assessment process was initiated that were stopped due to discontinued contact/response by previous MAH/distributor (ID 2017_068). MAH of that time went bankrupt. 
	Same indications1: Yes. Zejula (Niraparib) with ID2019_107; ID2020_051 
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: Already approved: EU/1/17/1250/001, EU/1/17/1250/002, EU/1/17/1250/003
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: initial marketing authorisation via centralised procedure: 31/05/2018

	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: initial marketing authorisation via centralised procedure: 31/05/2018

	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: Q3 2024 (Rubraca is comparable (sammenlignbart) to already existed products and inclusion in tender 2407 Ocology)
	testing for biomaker analysis?1: No
	Which biomaker1: N/A
	Diagnostics preformance1: N/A
	Establishment of other/new infrastructure1: no
	Pre-analytical requirements1: complete blood count testing should be performed prior to starting treatment with Rubraca, and monthly thereafter, is advised.
	Tst extecution1: Patients with advanced ovarian cancer independent of mutational status should be put onto PARP inhibitor treatment in 2LM. If treating physicians intend to perform mutational testing then the biomarker "BRCA1 and BRCA2 alterations" is already established in the Norwegian health service
	Description of reading of results1: N/A
	Which patient groups1: N/A
	Therapeutic area1: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease1: Ovarian cancer is the second-highest cause of death among all gynaecological cancers. The estimated number of new cases in Europe in 2020 was 66 693 with 44 053 deaths. More than two-thirds of patients are diagnosed at an advanced stage. More than 90% of malignant ovarian tumours are designated tubo-ovarian carcinoma (also referred to as epithelial ovarian cancer). The most common and most lethal tubo-ovarian carcinoma is high-grade serous carcinoma (HGSC). Most HGSCs develop from serous tubal intraepithelial carcinoma at the fallopian tube. Germline or somatic mutations in arrays of genes coding for proteins involved in the homologous recombination (HR) repair of double-strand DNA breaks occur in up to 40–50% of patients with HGSC.  Symptoms associated with ovarian cancer (particularly when present for more than a year and occurring more than 12 times per month) are persistent abdominal distension, abdominal bloating, early satiety and/or loss of appetite, pelvic or abdominal pain, and increased urinary urgency and/or frequency. Other symptoms may include: postmenopausal bleeding; unexplained weight loss; fatigue or changes in bowel habit. - Reference: ESGO–ESMO–ESP consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology and early, advanced and recurrent disease. J.A. Ledermann et al., Annals of Oncology, Volume 35, Issue 3, March 2024, Pages 248-266  DOI:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2023.11.015
	Cancer treatment1: Niraparib (Zejula) ID2019_107; ID2021_051; 
see also helsedirektoratet.no.
	Cancer1: [Gynekologisk kreft]
	Prognosis1: The PARPi "niraparib", is currently used and reimbursed on the Norwegian market for advanced ovarian cancer treatment both in 1st line mainentance (1LM) and second line maintenance (2LM) treatment. Patients, who received niraparib, in the setting of clinical trials had a significantly longer progression free survival (PFS) than patients that received placebo. In the 2LM setting investigated in the NOVA clinical trial performed in Europe and North America the BRCA mutation group median PFS was 21.0 months with niraparib (300 mg/daily) versus 5.5 months with placebo (hazard ratio [HR] 0.27, P < 0.0001), whereas in the overall non-BRCA mutation cohort ( median PFS was 9.3 months with niraparib versus 3.9 months with placebo (HR 0.45, P < 0.0001). Reference - Mirza MR. et al., Gynecology Oncology. VOLUME 159, ISSUE 2, P442-448, NOVEMBER 2020 DOI:https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.09.006
For the median PFS benefit provided through rucaparib treatment in the 2LM please see the following box. 
	The new medicinal product1: Standard treatment of newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma (OC) consists of cytoreductive surgery followed by platinum-based chemotherapy with or without bevacizumab. Although surgical resection followed by first-line platinum‐based chemotherapy leads to complete remission in many patients, recurrences occur in up to 70% of cases. If the OC is recurrent, the benefit of secondary cytoreductive surgery depends on the patient population. Consecutive maintenance therapy with PARP inhibitors (PARPi) with or without bevacizumab has recently been shown to significantly improve progression-free survival in the first-line maintenance (1LM) setting. Reference: Consensus statements and treatment algorithm to guide clinicians in the selection of maintenance therapy for patients with newly diagnosed, advanced ovarian carcinoma: Results of a Delphi study. Colombo et al.  https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2023.05.065 
PARPi treatment of advanced OC in second line maintenance (2LM) setting, in platinum sensitive patients after relapse significantly improves progression-free survival of patients. Rucaparib has shown a significant PFS benefit for patients in the 2LM setting in the BRCA mutation (16.6 in the Rucaparib treated  vs. 5.4 months in the placebo group ) and the overall IIT analysis group (10.8 in the treated  vs. 5.4 months in the placebo group) in the ARIEL3 Clinical trial - Reference: Coleman RL et al. Lancet. 2017;390:1949–1961.
It should be used for 2LM treatment under the following registered indication: 
Rubraca is indicated as monotherapy for the maintenance treatment of adult patients with platinumsensitive relapsed high-grade epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who are in response (complete or partial) to platinum-based chemotherapy. 
	Patient population1: approx 105 patients

According to kreftregisteret.no (2022) ther annual incidence in Norway of ovarian cancer is 506 patients. Out of the 506 patients, approx. 105 are adult patients with platinumsensitive relapsed high-grade epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer who are in response (complete or partial) to platinum-based chemotherapy; which are estimated number of patients eligible for treatment with Rubraca.
	Existing procurements in therapeutic area1: Yes, tender 2407 Onkologi, starting from October 2024.
	Any other medicinal products1: Yes, Zejula (Niraparib)
	Consider supplier1: Yes, Zejula (Niraparib)
	1 Study ID1: CO-338-014
ARIEL3, NCT01968213, https://clinicaltrials.gov/study/NCT01968213?term=ariel&intr=Rucaparib&rank=3
	2 Study ID1: PR-30-5011-C/ENGOT-OV16
NOVA, NCT01847274
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01847274#study-overview
	3 Study ID1: 
	1 Study type and design1: A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase III trial, with 2 treatment arms. Experimental: Rucaparib, Placebo Comparator: Placebo
	2 Study type and design1: A Phase 3 Randomized Double-blind Trial of Maintenance With Niraparib Versus Placebo in Patients With Platinum Sensitive Ovarian Cancer.
	3 Study type and design1: 
	1 Objective1: The purpose of this study was to evaluate patient response to maintenance treatment with rucaparib versus placebo.
	2 Objective1: Niraparib as maintenance in platinum sensitive ovarian cancer patients who have either gBRCAmut or a tumor with high-grade serous histology and who have responded to their most recent chemotherapy containing a platinum agent.
	3 Objective1: 
	1 Population1: Inclusion Criteria: Confirmed diagnosis of high-grade serous or endometrioid epithelial ovarian, primary peritoneal, or fallopian tube cancer.
Received ≥2 prior platinum-based treatment regimens including platinum based regimen that must have been administered immediately prior to maintenance therapy in this trial. Received no more than 1 non-platinum chemotherapy regimen. Prior hormonal therapy will not be counted as a non-platinum regimen. Must have had at least a 6-month disease-free period following prior treatment with the penultimate platinum-based chemotherapy and achieved a response. For the last chemotherapy course prior to study entry, patients must have received a platinum-based doublet chemotherapy regimen and have achieved a CR or PR (as defined by RECIST) and/or a GCIG CA-125 response. Have sufficient archival tumor tissue for analysis.

Exclusion Criteria: History of prior cancer except for non-melanoma skin cancer, breast cancer curatively > 3 years ago, curatively treated solid tumor (>5 years ago without evidence of recurrence), and synchronous endometrial cancer (Stage 1A) with ovarian cancer.
Prior treatment with any PARP inhibitor, including rucaparib. Patients who received prior iniparib are eligible.
Untreated or symptomatic central nervous system metastases.
Pre-existing duodenal stent and/or any gastrointestinal disorder or defect that would, in the opinion of the Investigator, interfere with absorption of study drug.
Required drainage of ascites during the final 2 cycles of their last platinum-based regimen and/or during the period between the last dose of chemotherapy of that regimen and randomization to maintenance treatment in this study

	2 Population1: Inclusion Criteria:
18 years of age or older, female, any race
Histologically diagnosed ovarian cancer, fallopian tube cancer or primary peritoneal cancer
High grade (or grade 3) serous histology or known to have gBRCAmut
Has received at least 2 previous courses of platinum-containing therapy, and has disease that was considered platinum sensitive following the penultimate (next to last) platinum course (more than 6 month period between penultimate platinum regimen and progression of disease)
Has responded to last the platinum regimen, remains in response and is enrolled on study within 8 weeks of completion of the last platinum regimen
ECOG 0-1
Adequate bone marrow, kidney and liver function

Exclusion Criteria:
Known hypersensitivity to the components of niraparib
Invasive cancer other than ovarian cancer within 2 years (except basal or squamous cell carcinoma of the skin that has been definitely treated)
Symptomatic uncontrolled brain metastasis
Is pregnant or breast feeding
Immunocompromised patients
Known active hepatic disease
Prior treatment with a known PARP inhibitor
	3 Population1: 
	1 Endpoints1: Primary: Disease Progression According to RECIST Version 1.1, as Assessed by the Investigator, or Death From Any Cause (Investigator Progression Free Survival as Per invPFS); Progression-free survival by Investigator (invPFS) is defined as the time from randomization to disease progression, according to RECIST v1.1 criteria as assessed by the investigator, or death due to any cause, whichever occurs first. Progressive disease is defined using Response Evaluation Criteria In Solid Tumors Criteria (RECIST v1.1), as a 20% increase in the sum of the longest diameter of measurable lesions, an unequivocal increase in existing non-measurable lesion(s), or the appearance of unequivocal new lesion(s). Every 12 calendar weeks (within 7 days prior is permitted) after start of treatment until treatment discontinuation due to disease progression. Total follow-up was up to approximately 3 years.


Secondary: Disease Progression According to RECIST v1.1, as Assessed by Independent Radiology Review (IRR), or Death From Any Cause (irrPFS); To evaluate PFS by RECIST v1.1, as assessed by independent radiology review (IRR). Every 12 calendar weeks (within 7 days prior is permitted) after start of treatment until treatment discontinuation due to disease progression. Total follow-up was up to approximately 8.2 years.  

Overall Survival (OS); Overall survival (OS) is defined as the number of days from the date of randomization to the date of death (due to any cause). Patients who are still alive were censored on the date of their last available visit or last date known to be alive.; All patients were followed for survival up to approximately 8.2 years.

Time to a 4-point Decrease in the Disease-related Symptoms - Physical (DRS-P) Subscale of the FOSI-18; The National Comprehensive Cancer Network-Functional Assessment of Cancer Therapy (NCCN-FACT) FACT-Ovarian Symptom Index (FOSI-18) is a questionnaire, for completion by patients, designed to assess the impact of cancer therapy on ovarian cancer-related symptoms and is based on numerical point scoring of symptoms. The DRS-P subscale of the questionnaire is specifically designed to assess physical symptoms of ovarian cancer and evaluate changes in the subscale point score in individual assessments over time. This study looked at the time to a 4-point reduction in subscale score as an indicator of improvement in disease-related physical symptoms on cancer therapy.; Screening, Day 1 of each treatment cycle, Treatment Discontinuation visit, and 28-day Follow-up visit. Total follow-up was up to approximately 6.4 years. 

Time to an 8-point Decrease in the Total Score of the FOSI-18; The National Comprehensive Cancer Network-Functional Assessment of Cancer Therapy (NCCN-FACT) FACT-Ovarian Symptom Index (FOSI-18) is a questionnaire, for completion by patients, designed to assess the impact of cancer therapy on ovarian cancer-related physical, emotional and treatment-related symptoms, and is based on numerical point scoring of symptoms. The questionnaire is designed to evaluate changes in the total score in individual assessments over time. This study looked at the time to an 8-point reduction in the total score as an indicator of improvement in disease-related symptoms on cancer therapy.; Screening, Day 1 of each treatment cycle, Treatment Discontinuation visit, and 28-day Follow-up visit. Total follow-up was up to approximately 6.4 years. 

Individual Model Parameter Estimates of Rucaparib and Covariates Identification; Concentration summary statistics; Study data collection occurred over approximately 7 months.

	2  Endpoints1: Primary: Progression-Free Survival (PFS) in the following 3 Cohorts (1) With Germline BReast CAncer Gene (BRCA) Mutation (gBRCA), (2) With No Germline BCRA With Homologous Recombination Deficiency-positive (HRD+) Tumors (Non-gBRCAmut HRD+) and (3) Progression-Free Survival (PFS) in Cohort With No Germline BRCA Mutation; PFS was defined as the time between randomization and disease progression or death from any cause. Computed tomography or magnetic resonance imaging to assess disease progression was performed at baseline, every 8 weeks through cycle 14, and then every 12 weeks until treatment discontinuation. The objective assessment of disease progression was determined by means of central radiologic and clinical review, according to Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST),version 1.1, which was performed in a blinded fashion. PD is defined as at least a 20% increase in the sum of the diameters of target lesions, taking as reference the smallest sum on study; From date of randomization to the earliest date of disease progression or death from any cause, up to 7 years 7 months and 4 days

Secondary: Time to First Subsequent Therapy in Cohorts With and Without Germline BRCA Mutation (gBRCA); The TFST was defined as the time from the date of randomization to the start date of the first subsequent anti-cancer therapy or death; From date of randomization to the earliest date of first subsequent therapy or death, up to 7 years, 7 months and 4 days

Chemotherapy-Free Interval in Cohorts With and Without Germline BRCA Mutation (gBRCA); Chemotherapy-Free Interval was defined as the time from the last platinum therapy prior to randomization to the initiation of the next anti-cancer therapy after maintenance treatment; From date of last platinum therapy prior to randomization to the initiation of the next anti-cancer therapy after maintenance treatment, up to 7 years, 7 months and 4 days

Progression-Free Survival 2 in Cohorts With and Without Germline BRCA Mutation (gBRCA); Progression-Free Survival 2 was defined as the date of randomization in the current study to the earlier date of assessment of progression on the next anti-cancer therapy following study treatment or death due to any cause. Progression was determined by the investigator via clinical and radiographic assessment using the same criteria as used in the current study.; From treatment randomization to the earlier of the date of disease progression on the next anti-cancer therapy following study treatment or death due to any cause, up to 7 years, 7 months and 4 days

Overall Survival in Cohorts With and Without Germline BRCA Mutation (gBRCA); Overall survival was defined as the date of randomization to the date of death by any cause.; From treatment randomization to date of death by any cause, up to 7 years, 7 months and 4 days

Time to Second Subsequent Therapy in Cohort With Germline BRCA Mutation (gBRCA); TSST was defined as the date of randomization to the earlier of the start date of second follow-up anti-cancer treatment or death.; From the date of randomization to the start date of the second subsequent anti-cancer therapy, up to 7 years, 7 months and 4 days

Change From Baseline in Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index in Cohorts With and Without Germline BRCA at Cycles 2, 4 and 6; Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index is a validated, 8-item measure of symptom response to treatment for ovarian cancer. Participants respond to their symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale score from "not at all" (0) to "very much" (4). The total score was calculated by multiplying the sum of all items scored by 8 and dividing the result by the number of responses. The total symptom index was calculated as the total of the 8 scores, ranging from 0 ("severely symptomatic") to 32 ("asymptomatic"). A positive change from Baseline indicates improvement. Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (pre-dose on Day 1) and at Cycles 2, 4 and 6 (Each cycle was of 28 days)

Change From Baseline in Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index in Cohort With and Without Germline BRCA at Post-progression; Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index is a validated, 8-item measure of symptom response to treatment for ovarian cancer. Participants respond to their symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale score from "not at all" (0) to "very much" (4). The total score was calculated by multiplying the sum of all items scored by 8 and dividing the result by the number of responses. The total symptom index was calculated as the total of the 8 scores, ranging from 0 ("severely symptomatic") to 32 ("asymptomatic"). A positive change from Baseline indicates improvement. Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (Pre-dose on Cycle 1 Day 1, Each cycle was of 28 days) and up to 7 years, 7 months and 4 days

Change From Baseline in Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index in Cohort With no Germline BRCA at Cycles 2, 4 and 6; Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index is a validated, 8-item measure of symptom response to treatment for ovarian cancer. Participants respond to their symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale score from "not at all" (0) to "very much" (4). The total score was calculated by multiplying the sum of all items scored by 8 and dividing the result by the number of responses. The total symptom index was calculated as the total of the 8 scores, ranging from 0 ("severely symptomatic") to 32 ("asymptomatic"). A positive change from Baseline indicates improvement. Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (Pre-dose on Day 1) and at Cycles 2, 4 and 6 (Each cycle was of 28 days)

Change From Baseline in Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index in Cohort With no Germline BRCA at Post-progression; Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index is a validated, 8-item measure of symptom response to treatment for ovarian cancer. Participants respond to their symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale score from "not at all" (0) to "very much" (4). The total score was calculated by multiplying the sum of all items scored by 8 and dividing the result by the number of responses. The total symptom index was calculated as the total of the 8 scores, ranging from 0 ("severely symptomatic") to 32 ("asymptomatic"). A positive change from Baseline indicates improvement. Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value; Baseline (Pre-dose on Day 1) and up to 7 years, 7 months and 4 days

Change From Baseline in European Quality of Life Scale, 5-Dimensions (EQ-5D-5L) in Cohort With Germline BRCA at Cycle 2, 4 and 6; EQ-5D-5L is a well-validated, general preference-based, health-related Quality of Life (QoL) instrument. The EQ-5D-5L encompasses 5 domains, asking participants to rate their perceived health state today on the following dimensions: Mobility, Self-Care, Usual Activities, Pain/Discomfort, and Anxiety/Depression. Each domain has 5 possible levels: "no problems" (Level 1), "slight problems" (Level 2), "moderate problems" (Level 3), "severe problems" (Level 4), and "extreme problems" (Level 5). Responses for 5 dimensions together formed a 5-figure description of health state (e.g.11111 indicates no problems in all 5 dimensions). Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (Pre-dose on Day 1) and at Cycles 2, 4 and 6 (Each cycle was of 28 days)

Change From Baseline in EQ-5D-5L in Cohort With Germline BRCA at Post-progression; EQ-5D-5L is a well-validated, general preference-based, health-related Quality of Life (QoL) instrument. The EQ-5D-5L encompasses 5 domains, asking participants to rate their perceived health state today on the following dimensions: Mobility, Self-Care, Usual Activities, Pain/Discomfort, and Anxiety/Depression. Each domain has 5 possible levels: "no problems" (Level 1), "slight problems" (Level 2), "moderate problems" (Level 3), "severe problems" (Level 4), and "extreme problems" (Level 5). Responses for 5 dimensions together formed a 5-figure description of health state (e.g.11111 indicates no problems in all 5 dimensions). Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (Pre-dose on Day 1) and up to 7 years, 7 months and 4 days

Change From Baseline in EQ-5D-5L in Cohort With no Germline BRCA at Cycles 2, 4 and 6; EQ-5D-5L is a well-validated, general preference-based, health-related Quality of Life (QoL) instrument. The EQ-5D-5L encompasses 5 domains, asking participants to rate their perceived health state today on the following dimensions: Mobility, Self-Care, Usual Activities, Pain/Discomfort, and Anxiety/Depression. Each domain has 5 possible levels: "no problems" (Level 1), "slight problems" (Level 2), "moderate problems" (Level 3), "severe problems" (Level 4), and "extreme problems" (Level 5). Responses for 5 dimensions together formed a 5-figure description of health state (e.g.11111 indicates no problems in all 5 dimensions). Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (Pre-dose on Day 1) and at Cycle 2 (Each cycle was of 28 days)

Change From Baseline in EQ-5D-5L in Cohort With no Germline BRCA at Post-progression; EQ-5D-5L is a well-validated, general preference-based, health-related Quality of Life (QoL) instrument. The EQ-5D-5L encompasses 5 domains, asking participants to rate their perceived health state today on the following dimensions: Mobility, Self-Care, Usual Activities, Pain/Discomfort, and Anxiety/Depression. Each domain has 5 possible levels: "no problems" (Level 1), "slight problems" (Level 2), "moderate problems" (Level 3), "severe problems" (Level 4), and "extreme problems" (Level 5). Responses for 5 dimensions together formed a 5-figure description of health state (e.g.11111 indicates no problems in all 5 dimensions). Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date. Change from Baseline was calculated by subtracting the Baseline value from the post-dose visit value.; Baseline (Pre-dose on Day 1) and up to 7 years, 7 months and 4 days

Number of Participants With Response to Neuropathy Questionnaire in Cohorts With and Without Germline BRCA at Baseline; A Neuropathy Questionnaire measures the participant's symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale of "not at all" (0) to "very much" (4). There are 2 items that ask if the participant's feet (item 1) or hands (item 2) feel numb or have prickling/tingling feelings. The Neuropathy Questionnaire was used to determine the chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) status of each participant as well as provide an anchor for interpreting the impact of CIPN on participant's QoL. Two thresholds were used. For the first, a participant was determined to have CIPN if a score greater than 0 ("not at all") was recorded for either item. For the second, CIPN was assigned if a participant recorded a score greater than 1 ("a little bit"). Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date.; At Baseline

Number of Participants With Response to Neuropathy Questionnaire in Cohort With Germline BRCA at Cycles 2, 4 and 6; A Neuropathy Questionnaire measures the participant's symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale of "not at all" (0) to "very much" (4). There are 2 items that ask if the participant's feet (item 1) or hands (item 2) feel numb or have prickling/tingling feelings. The Neuropathy Questionnaire was used to determine the chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) status of each participant as well as provide an anchor for interpreting the impact of CIPN on participant's QoL. Two thresholds were used. For the first, a participant was determined to have CIPN if a score greater than 0 ("not at all") was recorded for either item. For the second, CIPN was assigned if a participant recorded a score greater than 1 ("a little bit").; At Cycles 2, 4 and 6 (Each cycle was of 28 days)

Number of Participants With Response to Neuropathy Questionnaire in Cohort With Germline BRCA at Post-progression; A Neuropathy Questionnaire measures the participant's symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale of "not at all" (0) to "very much" (4). There are 2 items that ask if the participant's feet (item 1) or hands (item 2) feel numb or have prickling/tingling feelings. The Neuropathy Questionnaire was used to determine the chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) status of each participant as well as provide an anchor for interpreting the impact of CIPN on participant's QoL. Two thresholds were used. For the first, a participant was determined to have CIPN if a score greater than 0 ("not at all") was recorded for either item. For the second, CIPN was assigned if a participant recorded a score greater than 1 ("a little bit"); Up to 7 years, 7 months and 4 days

Number of Participants With Response to Neuropathy Questionnaire in Cohort With no Germline BRCA at Baseline;  a Neuropathy Questionnaire measures the participant's symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale of "not at all" (0) to "very much" (4). There are 2 items that ask if the participant's feet (item 1) or hands (item 2) feel numb or have prickling/tingling feelings. The Neuropathy Questionnaire was used to determine the chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) status of each participant as well as provide an anchor for interpreting the impact of CIPN on participant's QoL. Two thresholds were used. For the first, a participant was determined to have CIPN if a score greater than 0 ("not at all") was recorded for either item. For the second, CIPN was assigned if a participant recorded a score greater than 1 ("a little bit"). Baseline was latest non-missing pre-dose assessment on or before randomization date.; at baseline

Number of Participants With Response to Neuropathy Questionnaire in Cohort With no Germline BRCA at Cycles 2, 4 and 6 ; A Neuropathy Questionnaire measures the participant's symptom experience over the past 7 days using a 5-point Likert scale of "not at all" (0) to "very much" (4). There are 2 items that ask if the participant's feet (item 1) or hands (item 2) feel numb or have prickling/tingling feelings. The Neuropathy Questionnaire was used to determine the chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) status of each participant as well as provide an anchor for interpreting the impact of CIPN on participant's QoL. Two thresholds were used. For the first, a participant was determined to have CIPN if a score greater than 0 ("not at all") was recorded for either item. For the second, CIPN was assigned if a participant recorded a score greater than 1 ("a little bit").; At Cycles 2, 4 and 6 (Each cycle was of 28 days)

Number of Participants With Non-serious Adverse Events (AEs) and Serious AEs (SAEs); An AE is any untoward medical occurrence that occurs in a participants or clinical investigation participant administered a pharmaceutical product, and which does not necessarily have to have a causal relationship with this treatment. A SAE is defined as any untoward medical occurrence that at any dose which results in death, is life-threatening, requires inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, results in persistent or significant disability or incapacity, is a congenital anomaly or birth defect, is an important medical event(s) as per medical and scientific judgment. Adverse events which were not serious adverse events were considered as non serious adverse events. Data presented for this outcome measure is based on the data cut-off date of 31-March-2021, which aligns with the time of the study unblinding; Up to 7 years, 7 months and 6 days

Number of Participants With Non-serious AEs and SAEs (Post-study Unblinding; An AE is any untoward medical occurrence that occurs in a participants or clinical investigation participant administered a pharmaceutical product, and which does not necessarily have to have a causal relationship with this treatment. A SAE is defined as any untoward medical occurrence that at any dose which results in death, is life-threatening, requires inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, results in persistent or significant disability or incapacity, is a congenital anomaly or birth defect, is an important medical event(s) as per medical and scientific judgment. Adverse events which were not serious adverse events were considered as non serious adverse events. The data is presented for post-study unblinding duration 01-Apr-2021 to 26-Dec-2021; Up to 8 months, 26 days

Number of Participants With Non-serious AEs and SAEs in FE Sub-study; An AE is any untoward medical occurrence that occurs in a participants or clinical investigation participant administered a pharmaceutical product, and which does not necessarily have to have a causal relationship with this treatment. A SAE is defined as any untoward medical occurrence that at any dose which results in death, is life-threatening, requires inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, results in persistent or significant disability or incapacity, is a congenital anomaly or birth defect, is an important medical event(s) as per medical and scientific judgment. Adverse events which were not serious adverse events were considered as non serious adverse events; Up to 2 years, 3 months and 11 days

Number of Participants With Non-serious AEs and SAEs in QTc Sub-study; An AE is any untoward medical occurrence that occurs in a participants or clinical investigation participant administered a pharmaceutical product, and which does not necessarily have to have a causal relationship with this treatment. A SAE is defined as any untoward medical occurrence that at any dose which results in death, is life-threatening, requires inpatient hospitalization or prolongation of existing hospitalization, results in persistent or significant disability or incapacity, is a congenital anomaly or birth defect, is an important medical event(s) as per medical and scientific judgment. Adverse events which were not serious adverse events were considered as non serious adverse events.; Up to 5 years 10 months and 22 days

Area Under the Plasma Concentration-time Curve From Time 0 Extrapolated to Infinity (AUC[0-infinity]) Following Administration of Niraparib (FE Sub-study); Blood samples were collected at indicated time points to analyze AUC(0-infinity) of niraparib; Pre-dose and at 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96, 120 hours post dose

Area Under the Plasma Concentration-time Curve From Time 0 to the Last Quantifiable Concentration (AUC[0-last]) Following Administration of Niraparib (FE Sub-study); Blood samples were collected at indicated time points to analyze the AUC(0-last) of niraparib.; Pre-dose (Day -1) and at 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96, 120 hours post dose

Maximum Observed Plasma Concentration (Cmax) Following Administration of Niraparib (FE Sub-study); Blood samples were collected at indicated time points to analyze the maximum observed plasma concentration of niraparib.; Pre-dose (Day -1) and at 1, 1.5Blood samples were collected at indicated time points to analyze the tmax of niraparib., 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96, 120 hours post dose

Time to Reach Maximum (Tmax) Following Administration of Niraparib (FE Sub-study); Pre-dose (Day -1) and at 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96, 120 hours post dose

Terminal Elimination Half-life (t1/2) Following Administration of Niraparib (FE Sub-study); Blood samples were collected at indicated time points to analyze the t1/2 of niraparib.; Pre-dose (Day -1) and at 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72, 96, 120 hours post dose

Number of Participants With Maximum Post-Baseline QT Interval Corrected by Fridericia's Formula (QTcF) Greater Than Pre-specified Threshold; 12-lead electrocardiogram was obtained at indicated time points using an automated electrocardiogram machine that measured QTcF interval. The number of participants with maximum post-Baseline ECG value exceeding the following limits have been reported: QTcF interval >450 and <= 480 milliseconds (msec) and >500 msec; At Baseline (Cycle 1 Day 1, each cycle was of 28 days)
	3 Endpoints1: 
	1 Relevant subgroup1: Exploratory analyses of progression-free survival in prespecified and post-hoc subgroups of the efficacy population. The prespecified subgroups were based on platinum sensitivity status as determined by the investigator (platinum resistant, partially platinum sensitive, and fully platinum sensitive), age (<65 years and ≥65 years), and race (White and not White or unknown). The post-hoc subgroups were based on BRCA mutation status (germline and somatic), progressionfree interval (≥1 to <6 months, ≥6 to <12 months, and ≥12 months), number of previous chemotherapy regimens (two or three or more), and geographical region (central or eastern Europe, northern or southern Europe, and North or South America).
	2 Relevant subgroup1: patients were categorized according to the presence or absence of a germline BRCA mutation (gBRCA cohort and non-gBRCA cohort), there was no other pre-determined subgroup 

A subset of the niraparib arm maintained a long-term response;approximately 20%of niraparib-treated patients received treatment for > 2years
	3 Relevant subgroup1: 
	1 Intervention1: Rucaparib
Oral tablets administered twice daily with 8 oz (240 mL) of water on an empty stomach or with food; 28-day cycles of treatment. Doses should be taken as close to 12 hours apart as possible, preferably at the same times every day. Tablets should be swallowed whole.
	2 Intervention1: Active Comparator: Niraparib
2:1 Ratio administered once daily continuously during a 28 day cycle.
	3  Intervention1: 
	1 Comparator1: Placebo
Oral tablets administered twice daily with 8 oz (240 mL) of water on an empty stomach or with food; 28-day cycles of treatment. Doses should be taken as close to 12 hours apart as possible, preferably at the same times every day. Tablets should be swallowed whole
	2 Comparator1: Placebo Comparator: Placebo
Administered once daily continuously over a 28 day cycle.

	3 Comparator1: 
	1 Follow up time1: Median follow-up was 25.0 months

Study is no longer ongoing


	2 Follow up time1: The median follow-up was 16.9 months for patients in the overall population.

Study is no longer ongoing
	3 Follow up time1: 
	1 Time perspective1: Completed 2022-07-07
	2 Time perspective1: Completed 2021-12-26
	3 Time perspective1: 
	1 Publications1: Rucaparib for patients with platinum-sensitive, recurrent ovarian carcinoma (ARIEL3): post-progression outcomes and updated safety results from a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Ledermann et al. Lancet Oncol. 2020 May;21(5):710-722. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30061-9.

	2 Publications1: Long-term safetyinpatients with recurrent ovarian cancer treated with niraparibversusplacebo:ResultsfromthephaseIIIENGOT-OV16/NOVAtrial, Mirza MR. et al., Gynecology Oncology. VOLUME 159, ISSUE 2, P442-448, NOVEMBER 2020 DOI: https://doi.org/10.1016/j.ygyno.2020.09.006
	3 Publications1: 
	Ongoing studies - further information1: NO
	Ongoing studies indications1: Yes, for 1L maintenance treatments; see separate request for assessment for Rubraca for 1L maintenance treatment. 
	Type of health economic analysis1: Cost-minimisation analysis. There is today already alternative treatment with same indication and assessed by Nye Metoder. Therefore most relevant comparison should be against treatment cost for existing treatment alternative. 

Cost-minimization analysis will consist of treatment costs for treatment with Rubraca vs Zejula tablets and additional costs that each treatment will generate due to additional monitoring of patients required by SmPC. 

	Patient population sungroups1: Same patient population in accordance to approved indication for respective treatment. Both Rubraca and Zejula have similar approved indication by EMA/DMP.
	Which documentation estimating relative efficacy1: Indirect evidence
	Health related quality of life1: Not applicable in a cost-minimization analysis
	Expected pharmaceutical budget1: Based on the cost-minimization analysis indicating that Rubraca will be cost-saving (minimum cost-neutral), the anticipated budget impact of approving Rubraca will be positive or minimal.
	Suitable for FINOSE1: No. The product is not launched in any other Nordic country yet, nor either any price level assessed by authorities in Nordic countries.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: No.
	Spesific circumstances1: No
	Andre relevante opplysninger? 21: No


