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Beslutningsforum for
nye metoder

Innkalling og saksdokumenter

Dato: 20.10.2025
KL.: 08:00 - 09:30

Sted: Fysisk mgte pa Grev Wedels plass 5
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Administrerende direktgrer i de regionale helseforetakene

Arne Vassbotn, observatgr fra de Regionale brukerutvalgene

Lars Peder Hammerstad, observatgr fra de Regionale brukerutvalgene
Hilde Myhren - vararepresentant til helsedirektgr

Kopi:

Fagdirektgrer i de regionale helseforetakene
Elisabeth Bryn, Direktoratet for medisinske produkter
Hans Olav Melberg, Folkehelseinstituttet

Anne Marthe Ringerud, Sykehusinnkjgp HF

Deres ref. Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:
25/00029 Sjur Aulesjord Olsen /98 42 14 82 Oslo, 20 oktober 2025
Roya Ghobadi

Mgte i Beslutningsforum for nye metoder 20. oktober 2025 - Innkalling

Med dette innkalles til mgte i Beslutningsforum for nye metoder:

Mandag 20. oktober 2025 klokka 08.00-09.30
Mgtested: Fysisk mgte pa Grev Wedels plass, med mulighet for digital deltagelse

Vedlagt folger saksdokumenter til dette mgtet.

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14, fordi disse er a anse som
organinterne dokumenter fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er
dokumentene offentlig med unntak av de opplysninger som er unntatt offentlighet med

hjemmel i lov.

Eventuelle forfall bes meldt til sekretariatet for nye metoder, ved Sjur Aulesjord Olsen
pa tlf. 98 42 14 82 eller e-post sjur.aulesjord.olsen@helse-sorost.no.

Vel mgtt.
Med vennlig hilsen

Terje Rootwelt
administrerende direktgr

Vedlegg

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968
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Saksbehandlere/dir.tlf.:
Sjur Aulesjord Olsen /98 42 14 82
Roya Ghobadi /913 04 388

Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutningsforum for nye metoder inviteres til a beslutte fglgende saksliste for mgte

den 20. oktober 2025.

Saksnr.

Sakstittel

Sak 155-2025

Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 156-2025

Godkjent protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye
metoder, den 22. 09.2025

Sak 157-2025

[ID2023_047: Magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets
fokusert ultralyd (MRgFUS) til behandling av pasienter med
behandlingsresistent, moderat til alvorlig essensiell tremor
som ikke kan eller ikke vil gjennomfgre dyp hjernestimulering
(DBS).

Sak 158-2025

[D2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmargsi) til forebygging av
cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter 1 maned til < 18
ar med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.

Sak 159-2025

[D2021_027/1D2021_050 lisokabtagen maraleucel (Breyanzi)
til behandling av voksne pasienter med relapsert eller
refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer
med systemisk behandling.

Sak 160-2025

[D2022_121: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) 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 fullfgring av, eller er refrakteert overfor fgrstelinje
kjemoimmunterapi.

Sak 161-2025

[D2021_135: Kabozantinib (Cabometyx) som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med lokalt avansert eller
metastatisk differensiert tyreoideakarsinom (DTC), som er
refrakteere eller ikke kvalifisert for behandling med radioaktivt
jod (RAI) og har progrediert under eller etter tidligere
systemisk behandling.

Sak 162-2025

[D2023_008: Pirtobrutinib (Jaypirca) som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med residiverende eller
refrakteert mantelcellelymfom (MCL) som tidligere har blitt

behandlet med en Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmer.

Sak 163-2025

[D2024_042 Risdiplam (Evrysdi) til behandling av 5q spinal
muskelatrofi (SMA) hos voksne pasienter med en klinisk

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968




diagnose av type 1, type 2 eller type 3 SMA eller med én til fire
kopier av SMNZ2.

Sak 164-2025

[D2024_049: Belantamab mafodotin (Blenrep) hos voksne for
behandling av residiverende eller refrakteer myelomatose i
kombinasjon med bortezomib og deksametason hos pasienter
som har fatt minst én tidligere behandling

Sak 165-2025

[D2025_037: Repotrektinib (Augtyro) som monoterapi til
behandling av voksne og pediatriske pasienter 12 ar og eldre
med avanserte, solide tumorer som uttrykker en NTRK-
genfusjon, og * som har fatt tidligere behandling med NRTK-
hemmer, eller * ikke har fatt tidligere behandling med NTRK-
hemmer, og behandlingsalternativer som ikke er rettet mot
NTRK gir begrenset klinisk nytte eller har blitt uttgmt.

Sak 166-2025

[D2025_038: Vanzakaftor / tezakaftor / deutivakaftor
(Alyftrek) til behandling av cystisk fibrose (CF) hos personer i
alderen 6 ar og eldre som har minst én mutasjon i cystisk
fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet som
ikke er av klasse I.

Sak 167-2025

ID2024_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 primeer eller
sekundaerbehandling av OSA. Som primeaer- og
sekundaerbehandling regnes pustemaske (continuous positive
airway pressure, CPAP), sgvnapnéskinne, posisjonstiltak,
vektreduksjon og tonsillectomi ved store tonsiller.

Sak 168-2025

Brukerrepresentasjon i Nye metoder - Forslag om ny
brukerrepresentant

Sak 169-2025

Eventuelt

Oslo, 10. oktober 2025

Terje Rootwelt

administrerende direktgr

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968
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Mgtedato: 20.10.2025
Var ref.: Saksbehandlere/dir.tlf.:

25/00029 Sjur Aulesjord Olsen/ 98 42 14 82
Roya Ghobadi/913 04 388

Sak 156- 2025 Godkjent protokoll fra Beslutningsforum for nye
metoder 22.september 2025

Vedlagt oversendes godkjent protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder
22.september 2025 til orientering.

Oslo, 20. oktober 2025

Terje Rootwelt
administrerende direktgr

Vedlegg: Godkjent protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 20. oktober 2025.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968
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Protokoll - (godkjent)

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:

25/00029 Sjur Aulesjord Olsen / 98 42 14 82 Oslo, 22.09.2025
Roya Ghobadi/ 913 04 388

Mgtetype: Beslutningsforum for nye metoder

Mgtedato: 22. september 2025 klokka 08:00 - 09:30

Mgtested: Teams
Til stede

Navn:

Terje Rootwelt

Inger Cathrine Bryne
Marit Lind

Jan Frich

Observatgrer:

Arne Vassbotn

Lars Peder Hammerstad
Hilde Myhren

Sekretariatet:

Ellen Nilsen

Michael Vester

Sjur Aulesjord Olsen
Vilde Sundstedt Baugstg

Bisittere:

Syngve Kalstad

Bjgrn Egil Vikse

Ulrich Spreng

Trude Basso

Elisabeth Bryn

Anne Marthe Ringerud

adm. direktgr, Helse Sgr-@st RHF
adm. direktgr, Helse Vest RHF

adm. direktgr, Helse Nord RHF

adm. direktgr, Helse Midt-Norge RHF

brukermedvirker fra de Regionale brukerutvalgene
brukermedvirker fra de Regionale brukerutvalgene
divisjonsdirektgr, Helsedirektoratet

enhetsleder, Sekretariatet for Nye metoder
Spesialradgiver, Sekretariatet for Nye metoder

rdadgiver, Sekretariatet for Nye metoder
kommunikasjonsradgiver, Sekretariatet for Nye metoder

assisterende fagdirektgr, Helse Nord RHF
fagdirektgr, Helse Vest RHF

fagdirektgr, Helse Sgr-@st RHF

fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF

enhetsleder, Direktoratet for medisinske produkter
fagsjef, Sykehusinnkjgp HF

Sak 136 - 2025 GodKkjenning av innkalling og saksliste

Beslutning
Innkalling og saksliste godkjennes.

Telefon: 02411 / 625 85 500
postmottak@helse-sorost.no
Org.nr. 991 324 968

Postadresse
Postboks 404
2303 Hamar

Besoksadresse
Parkgata 36
2303 Hamar



Sak 137 - 2025 Godkjenning av protokoll fra Beslutningsforum for
nye metoder 25.august 2025

Beslutning:
Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 25.august 2025 godkjennes.

Sak 138 - 2025 1D2018_020: Damoktokog alfa pegol (Jivi) til
behandling og profylakse av blgdning hos tidligere
behandlede pasienter = 7 ar med hemofili A (medfadt
faktor VIII-mangel).

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Damoktokog alfa pegol (Jivi) innfgres til behandling og profylakse av blgdning
hos tidligere behandlede pasienter = 7 ar med hemofili A (medfgdt faktor VIII-
mangel).

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen

3. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet

Sak 139 - 2025 ID2021_087: Akalabrutinib (Calquence) som
monoterapi, eller i kombinasjon med antiCD20-
antistoff til behandling av eldre, svakere pasienter
uten 17p-delesjon/TP53-mutasjon, med tidligere
ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) - ny pris

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.



1. Akalabrutinib (Calquence) innfgres som monoterapi, eller i kombinasjon med
antiCD20-antistoff til behandling av eldre, svakere pasienter uten 17p-
delesjon/TP53-mutasjon, med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi
(KLL).

Fglgende vilkar gjelder:
Akalabrutinib (Calquence) skal kun brukes hos pasienter som ikke kan benytte
kombinasjonsbehandling med fludarabin, syklofosfamid og rituksimab (FCR).

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

Sak 140 - 2025 ID2022_004: Teduglutid (Revestive) til behandling av
pasienter i alderen 4 maneder Korrigert
gestasjonsalder og eldre med kort tarm-syndrom
(«short bowel syndrome», SBS). Pasienter bgr vare
stabile etter en periode med intestinal adapsjon etter
Kirurgi.

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Teduglutid (Revestive) innfgres til behandling av pasienter i alderen 4 maneder
korrigert gestasjonsalder og eldre med kort tarm-syndrom («short bowel
syndromep», SBS). Pasienter bgr veere stabile etter en periode med intestinal
adapsjon etter kirurgi.

Fglgende startkriterier gjelder:

e Pasienten har hatt behov for parenteral ernzering i minst 12 maneder
e Pasienten trenger parenteral ernzering minst 3 ganger ukentlig

Fglgende stoppkriterier gjelder:

e Behandlingen skal evalueres etter 6 maneder, og skal avsluttes dersom
ukentlig behov for parenteral ernzering ikke er redusert med minst 20 % i
volum eller med minst 1 dag.

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.



3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.11.2025, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.

Sak 141 - 2025 1ID2022_042: Tabelekleucel (Ebvallo) til behandling
av voksne og pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre
med tilbakefall av eller refrakteer Epstein-Barrvirus-
positiv post-transplantasjonslymfoproliferativ
sykdom (EBV+ PTLD) som har fatt minst én tidligere
behandling. For pasienter som har gjennomgatt solid
organtransplantasjon inkluderer tidligere behandling
Kjemoterapi, med mindre kjemoterapi er uegnet.

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Tabelekleucel (Ebvallo) innfgres ikke til behandling av voksne og pediatriske
pasienter fra 2 ar og eldre med tilbakefall av eller refrakteer Epstein-Barrvirus-
positiv post-transplantasjonslymfoproliferativ sykdom (EBV+ PTLD) som har fatt
minst én tidligere behandling. For pasienter som har gjennomgatt solid
organtransplantasjon inkluderer tidligere behandling kjemoterapi, med mindre
kjemoterapi er uegnet.

2. Det er gnskelig & kunne ta metoden i bruk for denne indikasjonen, men
leverandgren har valgt en pris som er for hgy i forhold til dokumentert klinisk
nytte.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 142 - 2025 ID2022_060: Maraliksibat (Livmarli) til behandling av
kolestatisk klge hos pasienter med Alagilles syndrom
(ALGS) i alderen 2 maneder og eldre.

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.



1. Maraliksibat (Livmarli) innfgres ikke til behandling av kolestatisk klge hos
pasienter med Alagilles syndrom (ALGS) i alderen 2 maneder og eldre.

2. Det er ikke tilbudt en pris som star i et rimelig forhold til dokumentert klinisk

nytte.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 143 - 2025 ID2022_069: Vadadustat (Vafseo) til behandling av
symptomatisk anemi i forbindelse med
dialyseavhengig kronisk nyresykdom (CKD) hos
voksne - ny pris

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Vadadustat (Vafseo) innfgres til behandling av symptomatisk anemi i forbindelse
med dialyseavhengig kronisk nyresykdom (CKD) hos voksne.
2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for

denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.11.2025, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.

Sak 144 - 2025 1D2023_093: Venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon
med anti-CD20-antistoff til behandling av voksne
pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) og som ikke har del(17p)/TP53 eller
del(11q)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.



1. Venetoklaks (Venclyxto) innfgres i kombinasjon med anti-CD20-antistoff til
behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) og som ikke har del(17p)/TP53 eller del(11q).

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

Sak 145 - 2025 ID2024_003: Inebilizumab (Uplizna) som monoterapi
for behandling av voksne pasienter med
neuromyelitis opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD)
som er anti-akvaporin-4 immunglobulin G (AQP4-
IgG)-seropositive

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Inebilizumab (Uplizna) innfgres ikke som monoterapi for behandling av voksne
pasienter med neuromyelitis opticaspektrumforstyrrelser (NMOSD) som er anti-
akvaporin-4 immunglobulin G (AQP4-IgG)-seropositive

2. Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som star i et rimelig forhold til prisen pa
legemidlet.

3. Leverandgren har ikke gnsket a inngi pristilbud pa inebilizumab. Beslutningen
tar derfor utgangspunkt i maksimalpris.

Sak 146 - 2025 1D2024_025: Zolbetuksimab (Vyloy) i kombinasjon
med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi,
til forstelinjebehandling av voksne pasienter med
lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-
negativ adenokarsinom i ventrikkel eller
gastrogsofageal overgang (GEJ]), hvor tumorene er
Claudin (CLDN) 18.2-positive.

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.



Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Zolbetuksimab (Vyloy) innfgres ikke i kombinasjon med fluoropyrimidin- og
platinaholdig kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med
lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2- negativ adenokarsinom i
ventrikkel eller gastrogsofageal overgang (GE]), hvor tumorene er Claudin (CLDN)
18.2-positive.

2. Det er ikke tilbudt en pris som star i et rimelig forhold til dokumentert klinisk
nytte.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 147 - 2025 1D2024_064: Garadacimab (Andembry) til
rutinemessig forebygging av tilbakevendende anfall
av herediteert angiogdem (HAE) hos voksne pasienter
og barn som er 12 ar og eldre.

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Garadacimab (Andembry) innfgres ikke til rutinemessig forebygging av
tilbakevendende anfall av herediteert angiogdem (HAE) hos voksne pasienter og
barn som er 12 ar og eldre.

2. Det er ikke dokumentert fordeler med garadacimab (Andembry) som kan tilsi at
behandlingen kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige
behandlingsalternativer.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 148 - 2025 ID2024_074: Mirikizumab (Omvoh) til voksne
pasienter med moderat til alvorlig aktiv Crohns
sykdom som har hatt utilstrekkelig respons p4, tapt
respons p3, eller er intolerante for enten
konvensjonell behandling eller biologiske legemidler
- ny pris

Beslutning:



Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en
grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Mirikizumab (Omvoh) innfgres til voksne pasienter med moderat til alvorlig
aktiv Crohns sykdom som har hatt utilstrekkelig respons p3, tapt respons p3,
eller er intolerante for enten konvensjonell behandling eller biologiske
legemidler.

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.11.2025, da ny pris kan gjelde fra denne
datoen.

Sak 149 - 2025 ID2025_010: Risdiplam (Evrysdi) til behandling av 5q
spinal muskelatrofi (SMA) for barn fra 2 ar med
kroppsvekt = 20 kg, med en Kklinisk diagnose av type
1, type 2 eller type 3a SMA (tablettformulering)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Risdiplam (Evrysdi) innfgres i tablettformulering til behandling av 5q spinal
muskelatrofi (SMA) hos barn fra 2 &r med kroppsvekt = 20 kg, med en klinisk diagnose
av type 1, type 2 eller type 3a SMA.

2. Risdiplam (Evrysdi) tablettformulering kan benyttes til behandling av barn fra 2 ar med
kroppsvekt = 20 kg, med en klinisk diagnose av type 1, type 2 eller type 3a SMA under
fglgende forutsetninger:

a) Det skal benyttes start- og stoppkriterier som pasienter skal vurderes opp mot ved
oppstart av behandling og i det videre forlgpet.

b) Den etablerte nasjonale faggruppen med medlemmer fra alle regionsykehusene skal
vurdere de enkelte pasientene opp mot start-/stoppkriterier.

c) Alle pasienter som behandles med risdiplam (Evrysdi) skal innga i det etablerte
medisinske kvalitetsregisteret.

d) Oppstart av behandling skal skje ved Oslo universitetssykehus, og videre oppfglging
kan skje regionalt.

e) Indikasjon for fortsatt behandling skal vurderes innen 6 maneder etter oppstart og
deretter minst hver fjerde maned de fgrste 2 ar, deretter arlig.



f) Ved tvil om det fortsatt er behandlingsindikasjon etter gjeldende start-/stoppkriterier
skal situasjonen vurderes av den nasjonale faggruppen fgr beslutning om fortsatt
behandling/seponering blir tatt.

g) Uansett respons, skal fortsatt behandling av hver enkelt pasient vurderes av den
nasjonale gruppen minst en gang arlig.

h) Foreldre/narmeste pargrende og - der det er relevant pasienten, skal fgr oppstart av
behandlingen vare godt informert, bade skriftlig og muntlig, om hvordan effekt av
behandlingen vil bli evaluert og hvordan beslutninger om a fortsette med- eller seponere
risdiplam (Evrysdi) vil bli gjort.

Start- og stoppkriteriene ma oppfattes som forelgpige inntil mer dokumentasjon av
effekt foreligger, og skal evalueres og revurderes i samrad med den nasjonale
faggruppen om ett ar.

Behandling med risdiplam (Evrysdi) skal ikke kombineres med annen

arsakskorrigerende behandling av SMA. Pasienter som har fatt behandling med
Zolgensma skal ikke behandles med Evrysdi.

Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne
beslutningen.

Behandlingen kan tas i bruk fra 01.11.2025, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.

Sak 150 - 2025 ID2025_028: Aflibercept (Eylea) 0,4 mg til behandling

av premature spedbarn med prematuritetsretinopati
(ROP) med sone I (stadie 1+, 2+, 3 eller 3+), sone Il
(stadie 2+ eller 3+) eller AP-ROP (aggressiv posterior
ROP)-sykdom

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1.

Aflibercept (Eylea) 0,4 mg innfgres til behandling av premature spedbarn med
prematuritetsretinopati (ROP) med sone I (stadie 1+, 2+, 3 eller 3+), sone Il
(stadie 2+ eller 3+) eller AP-ROP (aggressiv posterior ROP)-sykdom

Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.

Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.



Sak 151 - 2025 ID2025_032: Nivolumab (Opdivo) - subkutan
formulering til bruk pa alle innfgrte indikasjoner som
gis hver andre eller fjerde uke, som monoterapi, i
vedlikeholdsfasen etter kombinasjon med
ipilimumab (Yervoy), i kombinasjon med kjemoterapi
og i kombinasjon med kabozantinib.

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Subkutan formulering av nivolumab (Opdivo) innfgres til bruk ved alle
indikasjoner der nivolumab (Opdivo) er besluttet innfgrt, som gis hver andre
eller fjerde uke, som monoterapi, i vedlikeholdsfasen etter kombinasjon med
ipilimumab (Yervoy), i kombinasjon med kjemoterapi og i kombinasjon med
kabozanitinb.

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.11.2025, da ny pris kan gjelde fra denne
datoen.

Sak 152 - 2025 ID2025_039: Darolutamid (Nubeqa) til behandling av
voksne menn med metastatisk hormonsensitiv
prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med androgen
deprivasjonsbehandling

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en

grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Darolutamid (Nubeqa) innfgres til behandling av voksne menn med metastatisk
hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) som ikke er aktuelle for kjemoterapi, i
kombinasjon med androgen deprivasjonsbehandling.

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.



3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.10.2025, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.

Sak 153 - 2025 Orienteringssak - Rullering av brukerrepresentanter

Beslutningsforum tok saken til orientering.

Sak 154 - 2025 Eventuelt

Ingen saker under eventuelt.

Oslo, 22. september 2025.

Inger Cathrine Bryne Terje Rootwelt
Helse Vest RHF Helse Sgr-@st RHF
Jan Frich Marit Lind

Helse Midt-Norge RHF Helse Nord RHF

Protokollen er elektronisk godkjent og har derfor ikke hdndskrevne signaturer.
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Sak 157 - 2025 ID2023_047: Magnetisk resonans-veiledet
hgyintensitets fokusert ultralyd (MRgFUS) til
behandling av pasienter med behandlingsresistent,
moderat til alvorlig essensiell tremor som ikke kan
eller ikke vil gjennomfgre dyp hjernestimulering
(DBS).

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak angdende ID2023_047: Magnetisk resonans-veiledet
hgyintensitets fokusert ultralyd (MRgFUS) til behandling av pasienter med
behandlingsresistent, moderat til alvorlig essensiell tremor som ikke kan eller ikke vil
gjennomfgre dyp hjernestimulering (DBS).

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en
grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

1. Magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd (MRgFUS) innfgres
til behandling av pasienter med behandlingsresistent, moderat til alvorlig
essensiell tremor som ikke kan eller ikke vil gjennomfgre dyp hjernestimulering
(DBS).

2. Behandlingen etableres ved ett sted. Fagdirektgrene utreder videre fordeler og
ulemper ved ulike steder.

3. Metoden kan tas i bruk nar ngdvendige avtaler mellom aktuell leverandgr og de
regionale helseforetak er inngatt. Estimert oppstartsdato medio februar 2026.

4. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen, med den justering som fremgar av avtalen.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
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Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Oslo 10.10.2025

Marit Lind
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat ID2023_047: Magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd
(MRgFUS) til behandling av pasienter med behandlingsresistent, moderat til alvorlig essensiell
tremor som ikke kan eller ikke vil giennomfgre dyp hjernestimulering (DBS).
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Notat

Til: Marit Lind, administrerende direktgr Helse Nord RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 08.10.2025

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven §§ 14 og 23,1
Saksdokumentenes opplysninger om pris er unntatt offentlighet, jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1.
ledd nr. 2

ID2023_047: Magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets
fokusert ultralyd (MRgFUS) til behandling av pasienter med
behandlingsresistent, moderat til alvorlig essensiell tremor
som ikke kan eller ikKke vil gjennomfgre dyp hjernestimulering
(DBS).

Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i prinsippene Stortinget sluttet seg
til ved behandling av prioriteringsmeldingen, styresakene om nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten, metodevurderingen utfgrt av
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) og notat fra Sykehusinnkjgp HF. Det legges
her frem en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene. Se vedlagte logg for
tidsbruk.

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd

(MRgFUS) innfgres til behandling av pasienter med behandlingsresistent, moderat til
alvorlig essensiell tremor som ikke kan eller ikke vil gjennomf@re dyp hjernestimulering
(DBS).

Behandlingen etableres ved ett sted. Fagdirektgrene utreder videre fordeler og ulemper
ved ulike steder.

Metoden kan tas i bruk nar ngdvendige avtaler mellom aktuell leverandgr og de regionale
helseforetak er inngatt. Estimert oppstartsdato medio februar 2026.

Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne
beslutningen, med den justering som fremgar av avtalen.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen
kunne vurderes pa nytt.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968



Bakgrunn
Saken gjelder nytt medisinsk utstyr som ikke tidligere er vurdert i systemet for Nye
metoder.

DMP har 10.01.2025, gjennomfgrt en metodevurdering som inneholder en kostnad-per-
QALY analyse der modellen sammenligner pasienter som fikk unilateral behandling med
Magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd (MRgFUS) med pasienter
som fikk ingen behandling/sham.

De fleste personer med ET har milde symptomer som progredierer langsomt. Noen,
spesielt eldre pasienter, opplever middels til alvorlige symptomer, som kan vare
invalidiserende. Mange pasienter lever lenge med ubehandlede symptomer, og sgker
farst lege nar symptomene progredierer til en grad som hemmer dagliglivet.

DMP skriver; «Essensiell tremor (ET) er en nevrologisk lidelse som karakteriseres av
ufrivillig rytmisk skjelving i en eller flere kroppsdeler (som ikke skyldes andre kjente
tilstander).

Forstelinje behandling for moderat til alvorlig ET er medikamentell behandling. Om lag
halvparten av pasientene responderer ikke tilstrekkelig pd medikamentell behandling og
disse kan tilbys dyp hjernestimulering (DBS). DBS innebzerer kirurgisk implantasjon av
elektroder i hjernen. Magnetisk resonans-veiledet fokusert ultralyd (MRgFUS) bruker
hgyintensitets fokusert ultralyd til G lage en permanent lesjon(skade) i den delen av
thalamus som gir tremor. Lesjonen lages ved @ varme hjernevevet og behandlingen
overvdkes med MR-avbildning.»

Behandlingen gjennomfgres i en MR-skanner og varer i 3-4 timer.

Fra prisnotatet til Sykehusinnkjgp HF:

Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor har etter
prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.

Informasjon om refusjon av «Exablate NEURO» i andre land
Sverige: Ingen informasjon

Danmark: Ingen beslutning identifisert, men det er identifisert en «Faglig
visitationsretningslinje for behandling af essentiel tremor med neuromodulation» fra
2020 hvor hensikten var;

«Formdlet med denne faglige visitationsretningslinje er, at satte rammen for, hvilke
patienter med  essentiel tremor, der kan henvises til at modtage
neuromodulationsbehandling med dyb hjernestimulation (DBS) eller MR-vejledt fokuseret
ultralyd (MRgFUS), og hvorndr i behandlingsforlgbet de kan modtage behandlingen.
Hensigten er, at sikre ensartet visitation til kirurgisk behandling af essentiel tremor.»

Det er utarbeidet en beslutningsalgoritme for behandlingsforlgp for pasienter med
moderat til hgy grad av ET. «Tilsammen vurderes der at veaere omkring 2100 nye
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tilfeelde af ET i 2019. Der forventes en stigning over tid pa grund af den demografiske
udvikling med en stgrre andel af zeldre i befolkningen.

Ekspertgruppen vurderer, at der aktuelt kan veere omkring 500 patienter som ikke har
tilfredsstillende effekt af medicinsk behandling, og som derfor kan vare mulige
kandidater til avanceret behandling med Deep Brain Stimulation (DBS) eller fokuseret
ultralyd (MRgFUS). Det vil dog vaere en mindre andel som i sidste ende, pa baggrund af
en konkret klinisk vurdering, vurderes at veere egnede til behandling med DBS eller
MRgFUS, og som gnsker behandlingen.»

Skottland (SMC): Knytter seg til NICE/NHS veiledning Unilateral MRI-guided focused
ultrasound thalamotomy for treatment-resistant essential tremor Interventional
procedures guidance Published: 20 June 2018

England (NICE/NHS): Unilateral MRI-guided focused ultrasound thalamotomy for
treatment- resistant essential tremor Interventional procedures guidance. (IP 1536
[[PG617] - Published: 20 June 2018)

Recommendations

1. The evidence on the safety of unilateral MRI-guided focused ultrasound
thalamotomy for treatment-resistant essential tremor raises no major safety
concerns. However, current evidence on its efficacy is limited in quantity.
Therefore, this procedure should not be used unless there are special
arrangements for clinical governance, consent, and audit or research.

2. Clinicians wishing to do wunilateral MRI-guided focused ultrasound
thalamotomy for treatment-resistant essential tremor should:

e Inform the clinical governance leads in their NHS trusts.

e Ensure that patients and their carers understand that this procedure is only
done to treat tremor on 1 side of the body, and that the effect of this on the
functional ability and quality of life of patients with bilateral disease is
uncertain. Patients should be informed about alternative treatments,
including those that can be done bilaterally. Provide patients with clear
written information to support shared decision-making. In addition, the use
of NICE's information for the public on unilateral MRI-guided focused
ultrasound thalamotomy for treatment-resistant essential tremor is
recommended.

¢ Audit and review clinical outcomes of all patients having unilateral MRI-
guided focused ultrasound thalamotomy for treatment-resistant essential
tremor.

3. Patient selection should be done by a multidisciplinary team experienced in
managing essential tremor, including clinicians with specific training in the
procedure.

4. Further research, which could include randomised controlled trials, should
address patient selection, report on functional improvement and quality of life,
and provide long-term follow-up data.

Vedlegg
1. Sammendrag av rapporten fra DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF
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Lenker:
1. Rapport fra DMP
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Executive summary

Introduction

Essential tremor (ET) is a neurological disorder characterised by involuntary rhythmic
shaking of one or more body parts (that is not caused by other known conditions). First-line
treatment for moderate to severe ET involves pharmaceutical interventions. About half the
patients do not respond satisfactorily to pharmaceutical treatment, and these may be offered
deep brain stimulation (DBS). DBS involves surgical implantation of electrodes inside the
brain, and many patients are ineligible or unwilling to undergo DBS. Magnetic Resonance-
guided Focused Ultrasound (MRgFUS) uses high-intensity focused ultrasound to create a
permanent lesion in the part of thalamus that causes tremor. The lesion is created by thermal
heating and the treatment is monitored by MR imaging.

Objective

The objective of the current single technology assessment (STA) was to investigate the
clinical effect and safety of unilateral MRgFUS for patients with medication-refractory,
moderate to severe ET who are ineligible or unwilling to undergo DBS. Additionally, to
investigate the cost-effectiveness of unilateral MRgFUS compared to no procedure, and
budget impacts of implementing MRgFUS in Norway. The STA is an appraisal of
documentation submitted by Insightec.

Method

Clinical effect and safety: The submitter performed a systematic literature search and
identified both randomised and non-randomised studies. We performed a separate search to
evaluate whether all relevant studies were included. We extracted data from the included
studies and calculated effect estimates and weighted averages. We critically appraised the
risk of bias and assessed our confidence in the results using the GRADE approach.

Health economic assessment: The submitter provided a health economic model which
combined a decision tree and a Markov model to capture life-time quality-adjusted life-years
(QALY) and costs for patients undergoing unilateral MRgFUS, compared to no procedure.
The submitter also performed sensitivity analyses and a budget impact analysis. We
appraised the model and made some revisions to the analyses.

Results

Clinical effect and safety: One multicenter RCT with 76 patients and 13 non-randomised
studies with 1029 patients (in total) were included. All studies investigated patients with
medication-refractory, moderate to severe ET. The RCT compared unilateral MRgFUS with
sham (placebo), and the non-randomised studies compared pre- and posttreatment scores
(no control group). MRgFUS-treated patients showed lower hand tremor and disability
scores, and probably improved quality of life compared to sham patients, three months after
the treatment (Summary of findings table below). It was hard to judge the duration of the
treatment effect based on the available documentation. Non-randomised studies indicated
that the beneficial treatment effects persist one year after treatment, but our certainty in
these results was low. Some non-randomised studies also suggested that treatment effects
may persist substantially beyond one year but observed a trend towards reduced treatment
effect with time (very low certainty). MRgFUS was also associated with adverse events. The
adverse events were common, but mostly mild and transient. The most common adverse
events were “paresthesia or numbness” and “gait disturbance”. These events occurred in
more than one third of the patients and persisted one year after the treatment in about one
tenth of the patients.



Summary of findings table

Expected absolute or relative
effects (95% Cl) Number of
patients Certainty
Outcome Sham Unilateral MRgFUS (studies) (GRADE) Comments
3 months
Hand tremor MD 6.2 lower 76 PDOPD 7 non-RCT (n = 515) reported the
score 158 (8.7 to 3.7 lower) (1RCT) High outcome, all agreed with RCT
Disability score 156 MD 9.4 lower 76 DDDD 4 non-RCT (n = 294) reported the
y ’ (11.9 to 7.0 lower) (1RCT) High outcome, all agreed with RCT
Qualiy of ffe M4 MD 18.3 lower 76 8000 3 non-RCT (n = 110) reported the
(27.9 10 8.7 lower) (1RCT) Moderate 2 outcome, all agreed with RCT
12 months
Hand tremor 0 66.2% lower * 346 o000
score (58.7 to 73.6%) (8 non-RCT) Low?®
66.8% lower * 142 ®000

Disabllty score — NA (48210773%)  (3non-RCT)  Low®

Qualiy of ffe NA (i:;:/toolg‘(’)vg:%) 5 n:r?-:;QCT) GBGszv?bo
36 months
Hand tremor NA 57.1% lower * 68 e0O00
score (39.6 to 74.5%) (3non-RCT)  Very low bc
Disabilty score ~ NA 56'1°?N':\’)‘”e' ' " no:?R - e\?egy)lgv)v ?
43.6% lower * 68 1000

Quality of life NA (30.1 to 57.0%) (3non-RCT)  Very low be

Hand tremor score was assessed by Clinical Rating Scale for Tremor (CRST) part A and B, disability score was assessed by

CRST part C, and quality of life was assessed by the Quality of Life in Essential Tremor (QUEST). Lower scores indicate less
severe tremor, for all scales. Our certainty of the evidence was downgraded because: a, the confidence interval was wide and
included small and large effects; b, the included studies had high risk of bias.; ¢, high number of missing patients (drop-outs).

Abbreviations: Cl, confidence interval; MD, mean difference; n, number of patients; NA, not applicable.

*, posttreatment scores were compared to pretreatment scores in the non-randomised studies (relative effect in %).

Health economic assessment: In the analysis, unilateral MRgFUS generated more QALYSs,
but at a higher cost than no procedure. The ICER was approximately NOK 189,000 per
QALY. Absolute shortfall (severity) was calculated to be 6.8 QALYs. The budget impact of
implementing one MRgFUS device was estimated to be approximately NOK . million over
five years. Budget impacts of introducing two devices was estimated to be around NOK-
million over five years. In the analyses, the device cost is included the first year.

Patient perspective

The patient association “Essensiell Tremor-Foreningen Norge” answered a patient input
questionnaire. The association emphasised that ET impacts all hand-related activities, and
that medical treatments are inadequate for about half the patients. The association argued
that MRgFUS offers considerable tremor reduction, and that the non-invasive nature and the
minimal recovery time is highly advantageous.




Discussion

The included studies were conducted in USA, Canada, South Korea, Japan, Spain, Italy,
China, Australia, Germany, and Israel. The included patients were comparable to the
population that can be expected to undergo MRgFUS in Norway, and consequently the
reported results should be relevant for Norway.

One multicenter RCT compared the effect of unilateral MRgFUS with that of sham. The RCT
was well designed, and risks of bias were deemed to be low. Our certainty in the results was
high and moderate, but it remains a weakness that only one RCT evaluated the effect of
MRgFUS. We also included 13 non-randomised studies (without control group), and the
results from these aligned well with the results from the RCT. This represents an important
strength. The effect estimates beyond 3 months were based on non-randomised studies
only. Our certainty in these results was low or very low because the design of these studies
inherently caused high risk of bias (no control group). New well-designed studies that
investigate the duration of the treatment effect are needed. The number of patients in the
included RCT was based on a power analysis considering the effect on hand tremor score
assessed in a prior pilot study. Accordingly, the number of patients was sufficient to detect
significant differences in hand tremor score. The number of patients was also sufficient to
identify several common adverse events. However, the study was not powered to identify
adverse events that may occur rarely. Although most adverse events identified in the current
report were mild and transient, we cannot rule out the possibility that MRgFUS may induce
rare adverse events that can be severe.

The cost-effectiveness results remained robust in the sensitivity analyses. However, there is
uncertainty associated with the duration of the treatment effect. There is also uncertainty
related to the utilities applied, and the actual cost of the MRgFUS procedure, and other
parameters in the health economic model.

There are organisational aspects that need to be considered before MRgFUS can be offered
in Norway. Decision makers must decide about how many locations should offer MRgFUS.
The submitter has assumed that 100 patients will be treated with MRgFUS yearly and
suggested that two locations are appropriate. The investment costs of MRgFUS are high.
One may consider only one location which would imply lower investment costs and a need
for specially trained personnel in only one place. The treatment procedure is performed
inside a MR-scanner and lasts 3—4 hours. Decision makers should also consider the need
for MR capacity. Fifty full days of MR-scanning (two procedures per day) will be required to
treat 100 patients per year.

Conclusion

Unilateral MRgFUS appeared to be an effective and safe treatment option for patients with
medication-refractory, moderate to severe ET patients. Unilateral MRgFUS reduced hand
tremor and disability, and probably improved quality of life three months after the treatment.
The treatment effects may persist substantially longer, but the long-term effects were
associated with low certainty. Adverse events were common, but mostly mild and transient.
Studies with larger patient cohorts are needed to identify or rule out possible adverse events
that may occur rarely.

The cost-effectiveness analysis indicated that unilateral MRgFUS generates more QALYSs,
but at a higher cost than no procedure. The estimated ICER was approximately NOK
189,000 per QALY. There is uncertainty associated with parameters in the model.
Implementation of one MRgFUS device could entail budget impact of around NOK. million
over five years, and implementation of two devices could entail budget impact of around
NOK [Jjjjj miltion.



Sammendrag (Norwegian summary)

Innledning

Essensiell tremor (ET) er en nevrologisk lidelse som karakteriseres av ufrivillig rytmisk
skjelving i en eller flere kroppsdeler (som ikke skyldes andre kjente tilstander). Farstelinje
behandling for moderat til alvorlig ET er medikamentell behandling. Om lag halvparten av
pasientene responderer ikke tilstrekkelig pa medikamentell behandling og disse kan tilbys
dyp hjernestimulering (DBS). DBS innebaerer kirurgisk implantasjon av elektroder i hjernen.
Mange pasienter kan eller vil ikke gjennomfgre DBS. Magnetisk resonans-veiledet fokusert
ultralyd (MRgFUS) bruker hagyintensitets fokusert ultralyd til & lage en permanent lesjon
(skade) i den delen av thalamus som gir tremor. Lesjonen lages ved & varme hjernevevet og
behandlingen overvakes med MR-avbildning.

Hensikt

Hensikten med metodevurderingen var a undersgke klinisk effekt og sikkerhet for unilateral
(ensidig) MRgFUS for pasienter med behandlingsresistent, moderat til alvorlig ET som ikke
kan eller ikke vil gjennomfgre DBS. | tillegg, & undersoke kostnadseffektivitet ved unilateral
MRgFUS sammenlignet med ingen prosedyre, og budsjettkonsekvenser ved & innfare
MRgFUS i Norge. Metodevurderingen er basert pa innsendt dokumentasjon fra Insightec.

Metode

Klinisk effekt og sikkerhet: Innsender gjennomfarte et systematisk litteratursgk og
identifiserte bade randomiserte og ikke-randomiserte studier. Vi gjennomfarte et eget sgk for
a vurdere om alle relevante studier var inkludert. Vi hentet data fra de inkluderte studiene og
beregnet effektestimat og vektede gjennomsnitt. Vi vurderte risiko for systematiske
skjevheter og vurderte var tillit til resultatene med GRADE-tilneermingen.

Helsegkonomisk vurdering: Innsender leverte en modell som kombinerte et beslutningstre
og en Markov-modell for & beregne kvalitetsjusterte levear og kostnader i en livslang
tidshorisont. Modellen sammenlignet pasienter som fikk unilateral MRgFUS med pasienter
som fikk ingen prosedyre. Innsender utfgrte ogséa sensitivitetsanalyser og en
budsjettkonsekvensanalyse. Vi vurderte modellen og gjorde noen endringer i analysene.

Resultater

Klinisk effekt og sikkerhet: En multisenter RCT med 76 pasienter og 13 ikke-randomiserte
studier med til sammen 1029 pasienter ble inkludert. Alle studiene undersgkte pasienter med
behandlingsresistent moderat til alvorlig ET. RCT-en sammenlignet unilateral MRgFUS med
sham (placebo), og de ikke-randomiserte studiene sammenlignet far- og etter score (ingen
kontrollgruppe). MRgFUS-behandlede pasienter hadde lavere score for handtremor og
funksjonsnedsettelse, og trolig bedre livskvalitet enn sham-pasienter, tre maneder etter
behandlingen (Oppsummeringstabell). Det var utfordrende a vurdere varigheten av
behandlingseffekten basert pa den tilgjengelige dokumentasjonen. Ikke-randomiserte studier
indikerte at behandlingseffekten vedvarte ett ar etter behandlingen, men tilliten var til disse
resultatene var lav. Enkelte ikke-randomiserte studier indikerte ogséa at behandlingseffekten
kan vare betydelig lengre enn ett ar, men observerte at effekten avtok over tid (svaert lav
tillit). MRgFUS var ogsa forbundet med ugnskede hendelser. De ugnskede hendelsene var
vanlige, men for det meste milde og forbigdende. De mest vanlige ugnskede hendelsene var
“parestesi eller nummenhet”’, og gangforstyrrelser (“gait disturbance”). Disse effektene
forekom hos over en tredjedel av pasientene, og vedvarte et ar etter behandlingen hos om
lag en tidel av pasientene.



Oppsummeringstabell

Forventet absolutt eller relativ Antall Tillit il
effekt (95 % Kl) .
pasienter resultat
Utfall Sham Unilateral MRgFUS (studier) (GRADE) Kommentarer
3 maneder
Handtremor score 15.8 MD 6,2 lavere 76 (Slelele) 7 ikke-RCT (n = 515) rapporterte
’ (8,7 til 3,7 lavere) (1RCT) Hoy utfallet, alle samstemte med RCT
Funksjons- 156 MD 9,4 lavere 76 DDDD 4 ikke-RCT (n = 294) rapporterte
nedsettelse ’ (11,9 til 7,0 lavere) (1RCT) Hay utfallet, alle samstemte med RCT
Livskvalitet M4 MD 18,3 lavere 76 8000 3 ikke-RCT (n = 110) rapporterte
(27,9 til 8,7 lavere) (1RCT) Moderat @ utfallet, alle samstemte med RCT
12 maneder
\ 66,2 % lavere * 346 [1:10]0)
Handiremor score. IS (58,711736%)  (BikkeRCT)  Lav®
Funksjons- NA 66,8 % lavere * 142 2110]0)
nedsettelse (48,2 il 77,3 %) (3 ikke-RCT) Lav®
, _ 53,7 % lavere * 183 o000
Hvskvalitet NA (46811606%)  (5ikke-RCT)  Lav®
36 maneder
Handtremor score NA il TR 68 ®000
(39,6 til 74,5%) (3ikke-RCT)  Veldig lav ®:
Funksjons- NA 56,1% lavere * 52 10]0]0)
nedsettelse (NA) (1ikke-RCT)  Veldig lav ®
0, *
Livskvalitet NA 43,6% lavere 68 ®000

(30,1 157,0%)  (3ikke-RCT)  Veldig lav be

Hand-tremor score ble malt med Clinical Rating Scale for Tremor (CRST) del A and B, funksjonsnedsettelse ble méalt med
CRST del C, og livskvalitet ble malt med Quality of Life in Essential Tremor (QUEST). Lavere score innebaerer mindre alvorlig
tremor, for alle maleverktgyene. Var tillit il resultatene ble nedgradert fordi: a, konfidensintervallene var brede og inkluderte
sma og store effekter; b, de inkluderte studiene hadde hay risiko for systematisk skjevhet; ¢, heyt frafall av pasienter.
Forkortelser: Kl, konfidensinterval; MD, gjennomsnittlig differanse; n, antall pasienter; NA, ikke aktuelt.

*, etter-behandling score ble sammenlignet med fer-behandling score i ikke-randomiserte studier (relativ effekt i %).

Helsegkonomisk vurdering: | analysene genererte unilateral MRgFUS flere
kvalitetsjusterte levear, men til en hayere kostnad enn ingen prosedyre. Den inkrementelle
kostnadeffektivitetsratioen var omtrent 189 000 kroner per vunnet kvalitetsjusterte levear.
Absolutt prognosetap (alvorlighet) ble beregnet til 6,8 kvalitetsjusterte levear.
Budsjettvirkninger ved & implementere ett MRgFUS-utstyr ble estimert til cirka. millioner
kroner over fem ar. Budsjettvirkningene ved a implementere to utstyr ble estimert til a vaere
omtrent- millioner kroner over fem ar. | analysene er kostnad for utstyret inkludert i det
forste aret.

Pasientperspektiv

Pasientforeningen “Essensiell Tremor-Foreningen Norge” besvarte et spgrreskjema om
brukererfaringer. Foreningen framhevet at ET pavirker alle handrelaterte aktiviteter, og at
medikamentell behandling ikke er tilstrekkelig for omtrent halvparten av pasientene.
Foreningen papekte at MRgFUS kan redusere tremor betydelig, og at det er en stor fordel at
metoden ikke krever operasjon og medfgrer minimal rekonvalenstid.
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Diskusjon

De inkluderte studiene ble gjennomfert i USA, Canada, Sgr-Korea, Japan, Spania, Italia,
Kina, Australia, Tyskland og Israel. Pasientene i studiene var sammenlignbare med
populasjonen som kan vaere aktuell for MRgFUS-behandling i Norge. Resultatene fra
studiene bar falgelig veere relevante for Norge.

En RCT sammenlignet effekten av unilateral MRgFUS med effekten av sham. RCT-en var
godt designet, og risiko for systematisk skjevhet bel vurdert a vaere lav. Var tillit til
resultatene var hgy og moderat, men det er en svakhet at det bare er en RCT som har
undersgkt effekten av MRgFUS. Vi inkluderte ogsa 13 ikke-randomiserte studier, og
resultatene fra disse samsvarte godt med resultatene i RCT-en. Dette er en viktig styrke.
Effektestimatene for langtidseffekt (mer enn tre maneder) var bare basert pa ikke-
randomiserte studier. Var tillit til disse resultatene var lav eller sveert lav fordi studiedesignet
medfarte hgy risiko for systematisk skjevhet. Det er behov for nye godt designede studier
som undersgker varigheten av behandlingseffekten. Antallet pasienter i den inkluderte RCT-
en var basert pa en styrkeberegning som brukte effekten pa handtremor fra en tidligere
giennomfart pilotstudie. Fglgelig var antallet pasienter tilstrekkelig stort til & detektere
signifikante forskjeller i handtremor score. Antallet pasienter var ogsa tilstrekkelig til &
identifisere flere ugnskede hendelser som forekom ofte. Studien var imidlertid ikke
styrkeberegnet for a identifisere sjeldne ugnskede hendelser. Selv om de fleste ugnskede
hendelsene som ble identifisert i rapporten var var milde og forbigaende, kan vi ikke utelukke
at MRgFUS kan fare til sjeldne ugnskede hendelser som kan veaere alvorlige.

Resultatene fra kostnadseffektivitetsanalysen forble robuste i sensitivitetsanalysene.
Imidlertid er det usikkerhet knyttet til varighet av behandlingseffekten. Det er ogséa usikkerhet
knyttet til nyttevektene som er brukt, den faktiske kostnaden ved MRgFUS-prosedyren og
andre parametere i den helsegkonomiske modellen.

Det er organisatoriske aspekter som ma vurderes fer MRgFUS kan tilbys i Norge. Det ma
bestemmes hvor mange lokasjoner som skal tilby MRgFUS-behandling. Innsender har antatt
at 100 pasienter vil f& MRgFUS-behandling arlig og har foreslatt at to lokasjoner kan vaere
hensiktsmessig. Investeringskostnadene ved MRgFUS er hgye. Man kan ogsa vurdere bare
én lokasjon noe som vil gi lavere investeringskostnader og behov for spesialkvalifisert
personell pa bare ett sted. Behandlingen gjennomfgres i en MR-skanner og varer i 3-4 timer.
Beslutningstakere ma ogsa vurdere behov for MR-kapasitet. Det vil veere nadvendig med 50
fulle dager med MR-avbildning (to MRgFUS-prosedyrer per dag) for a behandle 100
pasienter per ar.

Konklusjon

Unilateral MRgFUS fremstar som en effektiv og trygg behandling for pasienter med
behandlingsresistent, moderat til alvorlig ET. Unilateral MRgFUS reduserte handtremor og
funksjonsnedsettelse, og forbedret trolig livskvalitet tre maneder etter behandling.
Behandlingseffekten kan vare betydelig lengre, men resultatene for langtidseffekter var mer
usikre. Ugnskede hendelser forekom ofte, men var for det meste milde og forbigaende. Det
er behov for studier med stgrre pasientkohorter for & identifisere eller utelukke mulige
alvorlige hendelser som kan forekomme sjeldent.

Kostnadseffektivitetsanalysen indikerte at unilateral MRgFUS genererer flere kvalitetsjusterte
levear, men til en hgyere kostnad enn ingen prosedyre. Den estimerte inkrementelle
kostnadseffektivitetsratioen var omtrent 189 000 kroner per vunnet kvalitetsjusterte levear.
Det er knyttet usikkerhet til parametere i modellen. Budsjettvirkninger ved a innfare ett eller
to MRgFUS-utsyr ble beregnet & veere omtrent. og- millioner kroner over fem ar.

1



]
e e o SYKEHUSINNK)OP Ref.:
]

Notat

Til:

Helse Nord RHF Fung. Fagdirektgr Syngve Kalstad
Helse Vest RHF Fagdirektgr Bj@rn Egil Vikse
Helse Sgr-@st RHF Fagdirektgr Ulrich Spreng
Helse Midt-Norge RHF Fagdirektgr Trude Basso

Kopi: Sekretariat for Nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 25. Mai 2025

ID2023_047: Magnetisk resonans-veiledet hgyintensitets fokusert ultralyd til
behandling av essensiell tremor

Bakgrunn

Det vises til metodevurderingsrapport fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) datert
10.01.2025. Metodevurderingen inneholder en kostnad-per-QALY analyse der modellen
sammenligner pasienter som fikk unilateral behandling med Magnetisk resonans-veiledet
hgyintensitets fokusert ultralyd (MRgFUS) med pasienter som fikk ingen behandling/sham.

De fleste personer med ET har milde symptomer som progredierer langsomt. Noen, spesielt eldre
pasienter, opplever middels til alvorlige symptomer, som kan vaere invalidiserende. Mange pasienter
lever lenge med ubehandlede symptomer, og sgker fgrst lege nar symptomene progredierer til en
grad som hemmer dagliglivet.

DMP skriver; «Essensiell tremor (ET) er en nevrologisk lidelse som karakteriseres av ufrivillig rytmisk
skjelving i en eller flere kroppsdeler (som ikke skyldes andre kjente tilstander).

Farstelinje behandling for moderat til alvorlig ET er medikamentell behandling. Om lag halvparten av
pasientene responderer ikke tilstrekkelig pd medikamentell behandling og disse kan tilbys dyp
hjernestimulering (DBS). DBS innebeaerer kirurgisk implantasjon av elektroder i hjernen. Magnetisk
resonans-veiledet fokusert ultralyd (MRgFUS) bruker hgyintensitets fokusert ultralyd til G lage en
permanent lesjon(skade) i den delen av thalamus som gir tremor. Lesjonen lages ved G varme
hjernevevet og behandlingen overvikes med MR-avbildning. »

Behandlingen gjennomfgres i en MR-skanner og varer i 3-4 timer.

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
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Pristilbud
Insightec har 01.04.2025 etter prisveiledning tilbudt fglgende priser:

| pristilbudet fra leverandgr er det fremmet krav om prisjustering || || | | GcNEGEGNGNGNGEEEEE

| (eksMVA) | (eksMVA) | (inkiMVA)
ExAblate® 4000 Neuro |
Type 1.1 Pasient Behandlingssett
(Kompatibel med GE, Siemens og
Philips MRI tomographs)
Service Avtale (til Exablate 4000
Neuro)

DMP har oppdatert analysen basert pa innsendt tilbud

Oppdatert IKER og

budsjettkonsekvens er vist og kommentert under.

Kostnadene inkluderer kun kostnader til hgyintensitets fokusert ultralyd (ExAblate 4000 Neuro), ikke
kostnader til MR.

Kostnadseffektivitet

DMP skriver; I analysene genererte unilateral MRgFUS flere kvalitetsjusterte levedr, men til en hgyere
kostnad enn ingen prosedyre. Den inkrementelle kostnadseffektivitetsratioen va

- vunnet kvalitetsjusterte levedr. Absolutt prognosetap (alvorlighet) ble beregnet til 6,8
kvalitetsjusterte levedr.

Resultatene fra kostnadseffektivitetsanalysen forble robuste i sensitivitetsanalysene. Imidlertid er det
usikkerhet knyttet til varighet av behandlingseffekten. Det er ogsd usikkerhet knyttet til nyttevektene
som er brukt, den faktiske kostnaden ved MRgFUS-prosedyren og andre parametere i den
helsegkonomiske modellen

| tabell under viser vi oppdatert IKER med ny tilbudspri_

_ Merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

IKER fra metodevurdering \
Oppdatert IKER, nytt pristilbud \
Oppdatert IKER, nytt pristiloud med

antakelsc [N

Budsjettkonsekvenser

DMP har gjort beregninger for totale budsjettkonsekvenser over fem ar. Investeringskostnaden
kommer i ar 1 og kostnader knyttet til behandling for pasientene er beregnet for alle fem ar.
Budsjettberegningene belyser ogsa konsekvensen ved a velge en eller to maskiner, som er en
problemstilling som beslutningstakerne ma ta stilling til.

Dagens behandling og fagmiljg er i dag tilknyttet OUS og St.Olav. Innfgring av MRgFUS har en hgy
investeringskostnad per maskin, krever lengre opplaeringstid for helsepersonell og legger beslag pa
den generelle MR-kapasiteten. Konsekvenser for de pasienter som eventuelt vil bli negativ bergrt av
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mindre total MR-kapasitet er ikke belyst. Fordeler og ulemper ma avveies mellom kostnaden til
antall maskiner, oppleerings og spesialiseringsfordeler og innvirkningen pa MR-kapasitet ved 3 velge
en eller to lokasjoner.

DMP har beregnet at det vil veere ngdvendig med 50 fulle dager med MR avbildning og at det kan
utfgres to behandlinger per dag. Det er lagt til grunn gkende opptak av pasienter fra 50 pasienter i ar
1 til 65 pasienter per ar fra ar 3.

Sammenlagt budsjettkonsekvens ved a implementere ett MRgFUS-utstyr er estimert til ca .
millioner NOK (sammenlagt over 5 ar. Tilsvarende for to MRgFUS-maskiner er den sammenlagte
budsjettkonsekvensen pa millioner NOK over fem ar.

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom metoden blir besluttet innfgrt pa mgte i Beslutningsforum 26.05.2025 kan metoden innfgres
nar ngdvendige avtaler er inngatt. Estimert tidspunkt for avtaleinngaelse er august 2025.

Dette gitt at beslutningstakerne gir instruks til Sykehusinnkjgp pa hvor mange Exablate system som
skal kjgpes inn og deres lokasjon.

Sykehusinnkjgp papeker at vilkar for serviceavtaler ikke typisk er gjenstand for nasjonal beslutning i
Beslutningsforum. Service avtaler og|jj  llinrg3r i standard kontraktsmaler for medisinsk
teknisk utstyr som ExAblate® 4000 Neuro , men vi har belyst innvirkningen det pa IKER og
budsjettberegninger i og med at dette var et vilkar knyttet til pristilbudet.

Det er i dag ingen kontrakt eller anskaffelse pa tilsvarende utstyr.
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Informasjon om refusjon av «Exablate NEURO» i andre land
Sverige: Ingen informasjon

Danmark: Ingen beslutning identifisert, men det er identifisert en «Faglig visitationsretningslinje for
behandling af essentiel tremor med neuromodulation»! fra 2020 hvor hensikten var;

«Formdlet med denne faglige visitationsretningslinje er, at saette rammen for, hvilke patienter
med essentiel tremor, der kan henvises til at modtage neuromodulationsbehandling med dyb
hjernestimulation (DBS) eller MR-vejledt fokuseret ultralyd (MRgFUS), og hvornar i
behandlingsforlgbet de kan modtage behandlingen. Hensigten er, at sikre ensartet visitation til
kirurgisk behandling af essentiel tremor.»

Det er utarbeidet en beslutningsalgoritme for behandlingsforlgp for pasienter med moderat til hgy
grad av ET. «Tilsammen vurderes der at vaere omkring 2100 nye tilfeelde af ET i 2019. Der forventes
en stigning over tid pa grund af den demografiske udvikling med en stgrre andel af seldre i
befolkningen.

Ekspertgruppen vurderer, at der aktuelt kan vaere omkring 500 patienter som ikke har
tilfredsstillende effekt af medicinsk behandling, og som derfor kan veere mulige kandidater til
avanceret behandling med Deep Brain Stimulation (DBS) eller fokuseret ultralyd (MRgFUS). Det vil
dog veere en mindre andel som i sidste ende, pa baggrund af en konkret klinisk vurdering, vurderes at
vaere egnede til behandling med DBS eller MRgFUS, og som @gnsker behandlingen.»

Skottland (SMC): Knytter seg til NICE/NHS veiledning

Unilateral MRI-guided focused ultrasound thalamotomy for treatment-resistant essential tremor
Interventional procedures guidance Published: 20 June 20182

England (NICE/NHS): Unilateral MRI-guided focused ultrasound thalamotomy for treatment-
resistant essential tremor Interventional procedures guidance. (IP 1536 [IPG617] - Published: 20 June
2018)3

Recommendations

1. The evidence on the safety of unilateral MRI-guided focused ultrasound thalamotomy for
treatment-resistant essential tremor raises no major safety concerns. However, current
evidence on its efficacy is limited in quantity. Therefore, this procedure should not be used
unless there are special arrangements for clinical governance, consent, and audit or
research.

2. Clinicians wishing to do unilateral MRI-guided focused ultrasound thalamotomy for
treatment-resistant essential tremor should:
¢ Inform the clinical governance leads in their NHS trusts.

e Ensure that patients and their carers understand that this procedure is only done to treat
tremor on 1 side of the body, and that the effect of this on the functional ability and
quality of life of patients with bilateral disease is uncertain. Patients should be informed
about alternative treatments, including those that can be done bilaterally. Provide

! Visitationsretningslinje-for-behandling-af-essentiel-tremor-med-neuromodulation vl 1.ashx

2 www.nice.org.uk/guidance/ipg617

3 1 Recommendations | Unilateral MRI-guided focused ultrasound thalamotomy for treatment-resistant
essential tremor | Guidance | NICE
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patients with clear written information to support shared decision-making. In addition,
the use of NICE's information for the public on unilateral MRI-guided focused ultrasound
thalamotomy for treatment-resistant essential tremor is recommended.
e Audit and review clinical outcomes of all patients having unilateral MRI-guided focused
ultrasound thalamotomy for treatment-resistant essential tremor.
3. Patient selection should be done by a multidisciplinary team experienced in managing
essential tremor, including clinicians with specific training in the procedure.
4. Further research, which could include randomised controlled trials, should address patient
selection, report on functional improvement and quality of life, and provide long-term
follow-up data.

Oppsummering

Beslutningstakere ma vurdere behov for MR-kapasitet samt de organisatoriske aspekter for MRgFUS
kan tilbys i Norge. Det ma bestemmes hvor mange lokasjoner som skal tilby MRgFUS-behandling
(DBS gjgres i dag i Trondheim og Oslo).

Dersom metoden blir besluttet innfgrt pa mgte i Beslutningsforum 26.05.2025 kan metoden innfgres
nar ngdvendige avtaler mellom aktuell leverandgr og de regionale helseforetak er inngatt. Estimert
August 2025.

Anne Marthe Ringerud Terje Kvale
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt 10.01.2025
underlag til forhandlingene fra
DMP

Henvendelse til leverandgr om
prisopplysninger

Fullstendige prisopplysninger 01.04.2025
fra leverandgr mottatt hos
Sykehusinnkjgp HF

27.01.2025

Prisnotat ferdigstilt av 28.05.2025

Sykehusinnkjgp HF

Saksbehandlingstid hos 138 dager hvorav 56 dager i pavente av ytterligere
Sykehusinnkjgp HF prisopplysninger fra legemiddelfirma. Dette innebaerer en reell

saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp pa 82 dager.

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
Mal prisnotat, versjon 07 — februar 2025 Side5av5
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Mgtedato: 20.10.2025

Var ref.: Saksbehandler/tlf.:
25/00029 Roya Ghobadi /913 04 388

Sak 158 - 2025 1D2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmargqsi) til
forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos
pasienter 1 maned til < 18 ar med lokaliserte, ikke-

metastatiske, faste svulster.
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak angdende ID2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmargsi) til
forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter 1 maned til < 18 ar med
lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en
grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

1. Natriumtiosulfat (Pedmargsi) innfgres ikke til forebygging av cisplatin-indusert
ototoKksisitet hos pasienter 1 maned til < 18 ar med lokaliserte, ikke-metastatiske,
faste svulster.

2. Det er ikke tilbudt en pris som star i et rimelig forhold til dokumentert klinisk
nytte.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Oslo 10.10.2025

Terje Rootwelt
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat ID2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmarqsi) til forebygging av cisplatin-indusert

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968



ototoksisitet hos pasienter 1 mdned til < 18 dr med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.
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Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 08.10.2025

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven §§ 14 og 23,1
Saksdokumentenes opplysninger om pris er unntatt offentlighet, jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1.
ledd nr. 2

ID2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmargqsi) til forebygging av
cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter 1 maned til < 18
ar med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.

Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i prinsippene Stortinget sluttet seg
til ved behandling av prioriteringsmeldingen, styresakene om nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten, rapporten fra Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) og prisnotatet fra Sykehusinnkjgp HF. Det legges her frem
en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene. Se vedlagte logg for tidsbruk.

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at natriumtiosulfat (Pedmargqsi) ikke innfgres til forebygging av

cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter 1 maned til < 18 ar med lokaliserte, ikke-
metastatiske, faste svulster.

Det er ikke tilbudt en pris som star i et rimelig forhold til dokumentert klinisk nytte.
Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bakgrunn

Saken gjelder et nytt legemiddel som ikke tidligere er vurdert i systemet for Nye metoder
og som fikk markedsfgringstillatelse 26.05.2023. DMP sendte inn et metodevarsel til
systemet for Nye metoder, datert 17.09.2020.

DMP har utarbeidet en metodevurderingsrapport datert 06.08.2025.
Metodevurderingen inneholder en kostnad-per-QALY analyse der cisplatinbehandling
med natriumtiosulfat sammenlignes med cisplatinbehandling uten natriumtiosulfat.
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| fglge DMPs metodevurdering eksisterer det per i dag ingen annen medikamentell
behandling til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet. Ved indikasjon pa
hgrselsskade kan endring av cytostatika fra cisplatin til karboplatin vurderes med risiko
for redusert antitumoreffekt.

Virkningsmekanismen for natriumtiosulfat er ikke fullt ut forstatt. Det er foreslatt at
natriumtiosulfat ngytraliserer frie radikaler og reduserer oksidativ skade pa cellene i
sneglehuset som fordrsakes av cisplatin. Natriumtiosulfat kan ogsa reagere med cisplatin
og danne inaktive platina-tiosulfatkomplekser. Dette reduserer mengden fritt cisplatin
som er tilgjengelig til & skade celler i sneglehuset.

Godkjent indikasjon:
Pedmargsi er indisert til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter 1
mdned til < 18 dr med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.

Fra metodevurderingen til DMP

Om sykdommen

Ototoksisitet er en vanlig bivirkning av cisplatinbehandling og oppstar som fglge av at
cisplatin akkumuleres i sneglehuset. Cisplatin forarsaker betennelsestilstander i omradet
og pafgrer skade pa de ytre harcellene slik at de dgr. Ototoksisitet utvikler seg ofte tidlig
i behandlingsforlgpet, forbedres med gjentatte doser, og resulterer i permanent, ofte
bilateral skade. Hgrselstapet begynner vanligvis i de hgyere frekvensene og sprer seg
gradvis til midtfrekvensene ved gkt eksponering for cisplatin. Hos barn kan hgrselsskade
ha alvorlige konsekvenser for tale- og sprakutvikling, noe som igjen kan pavirke sosiale
interaksjoner, utdanningsmuligheter og livskvalitet.

Pasientgrunnlag i Norge
Antatt pasientgrunnlag i Norge er 12 pasienter per ar. Pasientgrunnlaget begrenses av at

cisplatin i norsk klinisk praksis administreres utover 6 timer for enkelte kreftformer
mens natriumtiosulfat i henhold til indikasjonen skal administreres som en infusjon over
15 minutter, 6 timer etter avsluttet cisplatinadministrasjon, nar cisplatin-infusjonen
varer i maksimalt 6 timer. Dersom norsk klinisk praksis endres til 3 fglge internasjonal
praksis for administrering av cisplatin, kan pasientgrunnlaget for metoden gke.

Behandling i norsk klinisk praksis

Det eksisterer per i dag ingen annen medikamentell behandling til forebygging av
cisplatin-indusert ototoksisitet. Ved indikasjon pa hgrselsskade kan endring av
cytostatika fra cisplatin til karboplatin vurderes med risiko for redusert antitumoreffekt.
Ved diagnose hgrselsskade/-tap fokuserer behandlingen pa a redusere konsekvensene av
hgrselstap gjennom bruk av hgreapparater, tale- og sprakterapi og alternative
kommunikasjonsstrategier. Overvakning, tilpasning av behandling og oppfglging er sveert
viktig for & redusere konsekvensene av ototoksisitet pa tale- og sprakutvikling og
livskvalitet hos barn som er rammet.

DMP har vurdert i sin rapport at dersom natriumtiosulfat blir innfgrt i henhold til
godkjent indikasjon, vil det komme i tillegg til dagens standardbehandling med cisplatin.
Det foreligger ikke grunnlag for & anta at behandling med natriumtiosulfat vil endre
dagens behandling med cisplatin.

DMPs vurdering av alvorlighet:
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten
av behandlingen. [ henhold til DMPs retningslinjer og Beslutningsforum sak 048-2020 om
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veiledende kriterier for bruk av skjgnn ved vurdering av absolutt prognosetap ved
behandling av plager/sykdommer som fglger av hovedtilstand, er det som hovedregel
alvorlighetsgraden av fglgeplagene alene - og ikke av hovedtilstanden - som skal vurderes
og beregnes ved vurdering av tiltak som rettes mot plager som fglger av hovedtilstanden
og ikke har virkning pa denne. Natriumtiosulfat skal brukes til a forebygge hgrseltap som
er en fglgeplage (bivirkning) hos noen kreftpasienter som behandles med cisplatin. Det
er derfor i utgangspunktet alvorlighetsgraden av hgrseltap isolert og ikke av
hovedtilstanden kreft som skal beregnes.

Unntaksvis kan imidlertid alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inklusive fglgeplagene
ogsa vurderes og beregnes nar tiltaket er rettet mot fglgeplagene. Dette gjelder i de
tilfeller der gitte kriterier i stor grad er oppfylt. I beslutningen kan Beslutningsforum
skjgnnsmessig vektlegge alvorlighetsgraden.

DMP vurderer at flere av unntakskriteriene er oppfylt. Hgrselstapet ville ikke oppstatt
dersom pasientene ikke hadde hatt kreft i utgangspunktet, som behandles med cisplatin.
Natriumtiosulfat er i tillegg kun indisert for cisplatin-indusert hgrseltap, og virker
spesifikt mot tilstanden bl.a. ved a redusere mengden fritt cisplatin som er tilgjengelig til
a skade celler i sneglehuset. Av den grunn mener DMP at det ogsa er rimelig & presentere
alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inkludert fglgeplagene.

Helsegkonomisk analyse

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Norgine og forutsetningene for
denne. DMP har gjennomfgrt egne analyser med utgangspunkt i den innsendte analysen.
Dagens standardbehandling med cisplatin uten etterfglgende behandling med
natriumtiosulfat, er relevant komparator for metodevurderingen. Resultatene fra
analysen DMP mener er mest sannsynlig, er presentert i tabellen under. Resultatene vises
per pasient, basert pa diskonterte tall og maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som
inngdr i analysen.

Cisplatin med Cisplatin uten Differanse
natriumtiosulfat natriumtiosulfat
Totale kostnader (NOK) 1617 460 156 246 1461 214
Totale QALYs 15,6 14,3 1,3
Totale levear 191 19,1 0
Merkosinad (NOK) per vunnet QALY 1122 702
Merkostnad (MOK) per vunnet levear NiA

Fra prisnotatet til Sykehusinnkjgp HF

Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor har etter
prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.

Informasjon om refusjon av natriumtiosulfat (Pedmargsi) i andre land
Sverige: ingen relevant informasjon identifisert
Danmark: under vurdering
Skottland (SMC): besluttet innfgrt 12.05.2025
England (NICE/NHS): besluttet innfgrt 22.01.2025
Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
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Vedlegg:
1. Sammendraget fra rapporten utarbeidet av DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

Lenke:
1. Rapport fra DMP
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- medisinske produkter

Natriumtiosulfat (Pedmarqsi)

Til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos barn med
lokaliserte, ikke-metastatiske, solide svulster.

ID2020_084

Metodevurdering av enkeltlegemiddel finansiert i spesialisthelsetjenesten

06.08.2025
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Sammendrag
Metode

1D2020_084 Metodevurdering side 4/92

Metodevurdering av legemiddelet Pedmargsi (natriumtiosulfat). Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har vurdert prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i
dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har vurdert at
natriumtiosulfat har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt
markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det nytte og kostnader av den nye metoden
sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.

DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Norgine Danmark AS. De regionale
helseforetakene har oppnevnt tre medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse
har bistatt DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av
natriumtiosulfat i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, overfgrbarhet av studiedata til norsk
pasientpopulasjon, og forventede effekter av behandling pa lang sikt.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling

ID2020_084 En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (C)
gjennomferes ved Statens legemiddelverk [na Direktoratet for medisinske
produkter] for natriumtiosulfat (Pedmargsi) til forebygging av cisplatin-indusert
ototoksisitet hos barn med lokaliserte, ikke-metastatiske, solide svulster.

Legemiddelfirma Norgine Danmark AS
Preparat Pedmargsi

Virkestoff Natriumtiosulfat
ATC-kode VO3AF

Aktuell indikasjon

Pedmargsi er indisert til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos
pasienter 1 maned til < 18 ar med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.

Virkningsmekanisme

Virkningsmekanismen er ikke fullt ut forstatt. Det er foreslatt at natriumtiosulfat
neytraliserer frie radikaler og reduserer oksidativ skade pa cellene i
sneglehuset som forarsakes av cisplatin. Natriumtiosulfat kan ogsa reagere
med cisplatin og danne inaktive platina-tiosulfatkomplekser. Dette reduserer
mengden fritt cisplatin som er tilgjengelig til @ skade celler i sneglehuset.

Dosering

Natriumtiosulfat administreres som en infusjon over 15 minutter, 6 timer etter
avsluttet cisplatin-administrasjon, nar cisplatin-infusjonen varer i maksimalt 6
timer. Den anbefalte dosen er vektbasert og normalisert til kroppsoverflate:
>10 kg = 12,8 g/m?

5-10 kg = 9,6 g/m?

<5 kg = 6,4 g/m?

Natriumtiosulfat skal administreres etter hver dose med cisplatin, dvs. at
varigheten av behandlingen med natriumtiosulfat skal sammenfalle med
varigheten av cisplatinbehandlingen.

Helsegkonomisk analyse vurdert
av DMP

JalX Type: Kostnad-per-QALY
Nei O

Rabatterte legemiddelpriser

Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av
legemidlene i analysen. Resultater basert pa disse konfidensielle prisene vil
fremkomme i et separat dokument som oversendes til akterer med tjenstlig
behov for denne informasjonen.
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Cisplatin-indusert ototoksisitet

Om sykdommen

Ototoksisitet er en vanlig bivirkning av cisplatinbehandling og oppstar som
folge av at cisplatin akkumuleres i sneglehuset. Cisplatin forarsaker
betennelsestilstander i omradet og paferer skade pa de ytre harcellene slik at
de dar. Ototoksisitet utvikler seg ofte tidlig i behandlingsforlepet, forverres med
gjentatte doser, og resulterer i permanent, ofte bilateral skade. Horselstapet
begynner vanligvis i de hoyere frekvensene og sprer seg gradvis til
midtfrekvensene ved okt eksponering for cisplatin. Hos barn kan herselsskade
ha alvorlige konsekvenser for tale- og sprakutvikling, noe som igjen kan
pavirke sosiale interaksjoner, utdanningsmuligheter og livskvalitet.

Pasientgrunnlag i Norge

Antatt pasientgrunnlag i Norge er 12 pasienter per ar. Pasientgrunnlaget
begrenses av at cisplatin i norsk klinisk praksis administreres utover 6 timer for
enkelte kreftformer mens natriumtiosulfat i henhold til indikasjonen skal
administreres som en infusjon over 15 minutter, 6 timer etter avsluttet cisplatin-
administrasjon, nar cisplatin-infusjonen varer i maksimalt 6 timer. Dersom
norsk klinisk praksis endres til a felge internasjonal praksis for administrering
av cisplatin kan pasientgrunnlaget for metoden oke.

Behandling i norsk klinisk praksis

Det eksisterer per i dag ingen annen medikamentell behandling til forebygging
av cisplatin-indusert ototoksisitet. Ved indikasjon pa herselsskade kan endring
av cytostatika fra cisplatin til karboplatin vurderes med risiko for redusert
antitumoreffekt. Ved diagnose herselsskade/-tap fokuserer behandlingen pa a
redusere konsekvensene av herselstap gjennom bruk av hereapparater, tale-
og sprakterapi og alternative kommunikasjonsstrategier. Overvakning,
tilpasning av behandling og oppfelging er sveert viktig for a redusere
konsekvensene av ototoksisitet pa tale- og sprakutvikling og livskvalitet hos
barn som er rammet.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon Cisplatin-behandlede pasienter i alder 1 maned til <18 ar med lokaliserte, ikke-
metastatiske, solide svulster.

Intervensjon Natriumtiosulfat gitt etter dagens standardbehandling med cisplatin i henhold til
godkjent preparatomtale

Komparator Dagens standardbehandling med cisplatin

Utfall QALYs, levear, ressursbruk

Hovedkilde til effektdata

Multisenter, randomisert, kontrollert, apen* fase Ill studie

Analyseperspektiv

Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont

Livstid, tilsvarende 91,4 ar

*Allokering til studiearm var blindet for deltagere, behandlende lege og lokal audiolog, men det var ingen
placebobehandling. Audiometridata ble sendt til blindet, sentral vurdering.

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Norgine og forutsetningene for denne. DMP
har gjennomfgrt egne analyser med utgangspunkt i den innsendte analysen. Resultatene fra analysen
DMP mener er mest sannsynlig, er presentert i tabellen under. Resultater vises per pasient, basert pa
diskonterte tall og maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen.
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Cisplatin med Cisplatin uten Differanse
natriumtiosulfat natriumtiosulfat
Totale kostnader (NOK) 1617 460 156 246 1461 214
Totale QALYs 15,6 14,3 1,3
Totale levear 19,1 19,1 0
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 1122702
Merkostnad (NOK) per vunnet levear N/A

Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

DMPs vurdering av nytte:

Effekt og sikkerhet av natriumtiosulfat som forebyggende behandling mot cisplatin-indusert
ototoksisitet har blitt sammenlignet direkte med relevant komparator i COG ACCL0431-studien og
SIOPEL-6-studien som begge er randomiserte, kontrollerte, apne, multisenter, fase 3 studier. |
metodevurderingen har DMP lagt data fra COG ACCL0431-studien til grunn, og informasjon fra
SIOPEL-6 studien er kun benyttet som stgtte til egne vurderinger. COG ACCL0431-studien
randomiserte 125 barn i alderen 1 til 18 ar 1:1 til enten behandling med natriumtiosulfat, administrert
etter hver dose cisplatin gitt i henhold til dagens standardbehandling med cisplatin, eller til behandling
med cisplatin alene. Det primaere endepunktet var andelen pasienter med herselstap malt fire uker
etter siste cisplatindose, vurdert etter ASHA-kriteriene. | effektpopulasjonen (n=104) var andelen
pasienter med hgrselstap 28,6 % og 56,4 % i hhv intervensjons- og komparatorarmen, noe som
tilsvarer en statistisk signifikant og klinisk betydningsfull reduksjon i risikoen for hgrselstap pa 48 %
etter behandling med natriumtiosulfat (relativ risiko: 0,516; 95 % KI: 0,318-0,839; p-verdi = 0,004).
Alvorligheten av hgrselstapet hos pasienter med hgrselstap ble ikke vurdert i studien, men
audiometridataene ble re-evaluert etter SIOP-kriteriene i en post-hoc-analyse utfgrt av Orgel et al (1).
Analysen viste at blant pasienter med hgrselstap var andelen med moderat til alvorlig hgrselstap
(SIOP Grad =2) il o9l | henholdsvis intervensjons- og komparatorarmen.

| den helsegkonomiske analysen er effektdata fra 3 kilder benyttet til & modellere fordelingen av
pasienter inn i helsetilstandene «minimalt/ikke hgrselstap», «mildt hgrselstap», «moderat hgrselstap»,
«markert hgrselstap» og «alvorlig harselstap». Andelen pasienter i helsetilstanden «minimalt/ikke
herselstap» estimeres basert pa data fra effektpopulasjonen i COG ACCL0431-studien (etter ASHA
kriteriene). Andelen pasienter i helsetilstandene «mildt hgrseltap» og «moderat til alvorlig harselstap»
modelleres pa bakgrunn av fordelingen av pasientene med hgarselstap etter alvorlighetsgrad av
herselstap i studien til Orgel et al. (basert pa SIOP kriteriene). Andelen pasienter i helsetilstanden
«moderat til alvorlig hgrseltap» fordeles videre mellom helsetilstandene «moderat», «markert» og
«alvorlig» hgrselstap basert pa en ekstern studie av Knight et al. (15) der graden av alvorlighet av
herselstap ble vurdert basert pa Brock-skalaen.

Helserelatert livskvalitet var ikke inkludert som utfallsmal i hverken COG ACCL0431-studien eller
SIOPEL-6-studien og i den helsegkonomiske analysen er livskvalitetsdata hentet fra eksterne studier.
Det er lagt til grunn at livskvaliteten synker med alvorlighetsgraden av hgrselstapet.

| COG ACCL0431-studien var forekomsten av de vanligste ugnskede hendelser tilnaermet lik mellom
behandlingsarmene. Ugnskede medisinske hendelser av Grad =3 som ble rapportert med frekvens =
10 % pa tvers av behandlingsarmene, og som forekom oftere i intervensjonsarmen sammenlignet med
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komparatorarmen, inkluderte hypofosfatemi, hyponatremi, hypernatremi og stomatitt. Alvorlige
ugnskede hendelser (dedelige og ikke-dadelige) ble kun registrert for pasienter i intervensjonsarmen.
De hyppigst rapporterte alvorlige usnskede hendelsene var febril ngytropeni (20 %), redusert
ngytrofiltall (17 %), reduserte antall blodplater (14 %), redusert antall hvite blodceller (14 %) og anemi
(12 %). Totalt opplevde 6 barn (10 %) alvorlige ugnskede hendelser som ble ansett som relatert til
natriumtiosulfat. Ingen dadsfall ble rapportert med mistanke om relasjon til behandling med
natriumtiosulfat. En pasient i intervensjonsarmen avsluttet behandling pga. en Grad 2 ugnsket
medisinsk hendelse.

| DMPs hovedanalyse estimeres det at barn som far natriumtiosulfat som forebyggende behandling
mot cisplatin-indusert harselstap i gjiennomsnitt far 1,3 flere gode levear (QALY) sammenlignet med
pasienter som behandles med dagens standardbehandling med cisplatin. Behandling med
natriumtiosulfat reduserer forekomst av harselstap og dette forbedrer livskvaliteten til pasientene.
Natriumtiosulfat har ikke effekt pa levetid i modellen.

DMPs vurdering av ressursbruk:

Den helsegkonomiske analysen inkluderer legemiddelkostnaden for natriumtiosulfat, samt kostnader
forbundet med premedisinering med kvalmestillende legemidler, administrasjonskostnader, kostnader
knyttet til behandling og oppfelging av hegrselstap, pasientens tidsbruk og transport. Gjennomsnittlig
totalkostnad for et behandlingslgp med natriumtiosulfat er ca. 1,6 millioner NOK per pasient
(diskontert). Dette er ca. 1,5 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene
estimert for behandling med cisplatin uten natriumtiosulfat. Forskjellen i kostnadene skyldes
hovedsakelig legemiddelkostnaden for natriumtiosulfat.

DMP har estimert at merkostnad for behandling med natriumtiosulfat sammenliknet med behandling
med cisplatin uten natriumtiosulfat, basert pa maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i
analysen, er 1,1 million NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).

DMPs vurdering av alvorlighet:

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av
behandlingen. | henhold til DMPs retningslinjer og Beslutningsforum sak 048-2020 om veiledende
kriterier for bruk av skjgnn ved vurdering av absolutt prognosetap ved behandling av
plager/sykdommer som fglger av hovedtilstand, er det som hovedregel alvorlighetsgraden av
folgeplagene alene — og ikke av hovedtilstanden - som skal vurderes og beregnes ved vurdering av
tiltak som rettes mot plager som fglger av hovedtilstanden og ikke har virkning pa denne.
Natriumtiosulfat skal brukes til & forebygge herseltap som er en fglgeplage (bivirkning) hos noen
kreftpasienter som behandles med cisplatin. Det er derfor i utgangspunktet alvorlighetsgraden av
hgrseltap isolert og ikke av hovedtilstanden kreft som skal beregnes.

Unntaksvis kan imidlertid alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inklusive falgeplagene ogsa vurderes
og beregnes nar tiltaket er rettet mot falgeplagene. Dette gjelder i de tilfeller der gitte kriterier i stor
grad er oppfylt (se Kapittel 4.2 for utfyllende informasjon). | beslutningen kan Beslutningsforum
skjgnnsmessig vektlegge alvorlighetsgraden.

DMP vurderer at flere av unntakskriteriene er oppfylt. Herselstapet ville ikke oppstatt dersom
pasientene ikke hadde hatt kreft i utgangspunktet, som behandles med cisplatin. Natriumtiosulfat er i
tillegg kun indisert for cisplatin-indusert hgrseltap, og virker spesifikt mot tilstanden bl.a. ved a
redusere mengden fritt cisplatin som er tilgjengelig til & skade celler i sneglehuset. Av den grunn
mener DMP at det ogsa er rimelig & presentere alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inkludert
folgeplagene.
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Beregning av alvorlighet ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap som fglge av
sykdom, inkludert falgeplagene, pa ca. 26 QALY. DMP vurderer at reell APT kan veere noe lavere,
seerlig grunnet potensialet for adapsjon. Dersom nyttetapet knyttet til hgrseltap ikke tas med i
beregningen, er beregnet APT 20,4 QALY. Det vil si at pasientene mister 5,4 QALY pa grunn av
cisplatin-indusert harseltap av de 25,8 QALY som de mister totalt (kreft og cisplatin-indusert
hgrseltap).

DMPs vurdering av budsjettvirkninger:

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved a ta i bruk natriumtiosulfat ved behandling
av cisplatin-indusert ototoksisitet vil veere om lag 23 millioner NOK per budsjettar. Det er lagt til grunn
at 12 pasienter vil behandles med natriumtiosulfat i hvert budsjettar, og beregningene er basert pa
maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngar i analysen. Budsjettberegningene er usikre og
forenklede.

DMPs vurdering av usikkerhet:

Det er vist i to uavhengige studier at forebyggende behandling med natriumtiosulfat gir en statistisk
signifikant og klinisk relevant redusert risiko for herselstap hos barn som behandles med cisplatin. Det
er likevel usikkerhet knyttet til modellert relativ effekt fordi effektdataene som ligger til grunn i analysen
er basert pa fa pasienter og stammer fra tre forskjellige kilder som benytter tre ulike skalaer for
vurdering av hgrsel.

e Forekomst av hagrseltap i modellen er basert pa resultater fra COG ACCL0431-studien.
Overfgrbarheten av studieresultatene til klinisk praksis er usikker fordi studien omfatter fa
pasienter og vurdering av hersel var basert pa kriterier som ikke er utviklet for evaluering av
cisplatin-indusert ototoksisitet (ASHA kriteriene)

¢ Alvorlighetsgraden av hegrselstap ble ikke malt i COG-ACCL0431-studien, og Norgine har
benyttet forskjellige kilder for alvorlighetsgrad av hgrselstap i modellen. Dataene som legges
til grunn er basert pa fa observasjoner.

e Totalt er tre ulike skalaer benyttet for vurdering av alvorlighetsgrad av hgrsel uten noen
justering mellom disse. Ingen av skalaene benyttes i norsk klinisk praksis.

Usikkerhetene knyttet til valg av kilde og skala for hhv vurdering av forekomst av hgrselstap og
vurdering av alvorlighet av hgrselstap i modellen er forsgkt belyst i to scenarioanalyser. Resultatene
viser en gkning i IKER pa hhv 105 000 NOK og 146 000 NOK. De medisinske fagekspertene vurderte
at dataene pa forekomst av hgrselstap som er lagt til grunn i den fgrste scenarioanalysen kan vaere
representative for klinisk praksis. Skalaen for vurdering av hgrselstap som er lagt til grunn benyttes
imidlertid ikke i norsk klinisk praksis. DMP vurderer at den starste utfordringen er at effektdataene,
uansett hvilken kilde som benyttes i analysen, er basert pa et begrenset antall pasienter. Det
innebaerer at det er fa observasjoner til & informere den helsegkonomiske modellen. Den totale
pavirkningen pa IKER av usikkerhetsmomentene listet over er derfor ukjent.

Den stgrste usikkerheten i analysen er knyttet til om nyttevektene for helsetilstandene i modellen er
representative for populasjonen og tilstanden som metodevurderingen gjelder. Dette fordi
nyttevektene er hentet fra en ekstern studie med barn uten kreft som ikke har mottatt behandling med
natriumtiosulfat og der arsaken til hgrselstapet er ukjent. Livskvalitetsvurderingene er basert pa
vurderinger gjort av foreldre, og ikke barna som er rammet. | tillegg er maleverktayet en modifisert
versjon av HUI3. Det siste gjgr det vanskelig & sammenligne nyttevektene med andre kilder.
Usikkerheten knyttet til valg av nyttevekter er belyst i en scenarioanalyse som resulterer i en gkning i
IKER pa 258 000 NOK. Kilden til nyttevektene i scenarioet er imidlertid i hovedsak den samme som i
hovedanalysen, og DMP har ikke funnet andre kilder til nyttevekter som bedre reflekterer
populasjonen og tilstanden som metodevurderingen omfatter.
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Utover dette mener DMP at det er en svakhet at Norgine ikke diskuterer muligheten for tilpasning til
tilstanden (adapsjon) i et livstidsperspektiv i innsendelsen, og at modellen ikke reflekterer dette
potensialet. Det er kun benyttet en nyttevekt per helsetilstand for hele Igpetiden til modellen. De
medisinske fagekspertene vurderte at blant pasienter med mildt til moderat harselstap er det
sannsynlig at en andel pasienter vil fa endring i sin livskvalitet over tid fra tidspunktet da harselstapet
inntraff. DMP har vurdert a belyse dette med en utforskende scenarioanalyse. Potensialet for adapsjon
er stgrst i komparatorarmen og vil kunne fagre til en mindre nyttegevinst i analysen. DMP ser imidlertid
at det er en rekke faktorer som kan pavirke potensialet for adapsjon til hgrselstapet over tid, og at
disse trekker i ulike retninger. Fordi potensialet for adapsjon omfatter fa pasienter, vurderer DMP at
adapsjon over tid vil ha begrenset innvirkning pa IKER. DMP har derfor valgt a ikke utforske dette
videre.
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Beskrivelse Dato/antall dager
Tidspunkt for MT for legemiddelet 26-05-2023
Oppdrag gitt av Bestillerforum RHF 26-10-2020
Dokumentasjon mottatt hos DMP 03-03-2025
Medisinske fageksperter rekruttert til saken 24-04-2025*
Saken tildelt saksutreder(e) 04-03-2025
Medisinske fageksperter involvert i saken fra og med 02-04-2025
Rapport ferdigstilt 06-08-2025
Total tid hos DMP! 156 dager
Herunder:

Tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma 20 dager
Saksbehandlingstid hos DMP? 136 dager
Herunder3:

Tid i pavente av rekruttering av medisinske fageksperter 23 dager
Tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) 1 dag

*Fageksperter rekruttert til oppdraget i perioden 26-03-2025 til 24-04-2025

' Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling av rapport.

2Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling, fratrukket tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma
3Tid i pavente av rekruttering av medisinske fageksperter og tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) kan overlappe.
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Kopi: Sekretariat for Nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 12. september 2025

ID2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmargsi) til forebygging av cisplatin-
indusert ototoksisitet hos barn med lokaliserte, ikke-metastatiske, solide
svulster.

Bakgrunn

Det vises til metodevurderingsrapport fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) datert
06.08.2025 samt godkjent SPC for Pedmargsi. Metodevurderingen inneholder en kostnad-per-QALY
analyse der cisplatinbehandling med natriumtiosulfat sammenlignes med cisplatinbehandling uten
natriumtiosulfat.

Godkjent indikasjon:

Pedmargsi er indisert til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos pasienter 1 mdned
til < 18 ar med lokaliserte, ikke-metastatiske, faste svulster.

| folge DMPs metodevurderingsrapport eksisterer det per i dag ingen annen medikamentell
behandling til forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet. Ved indikasjon pa hgrselsskade kan
endring av cytostatika fra cisplatin til karboplatin vurderes med risiko for redusert antitumoreffekt.

Virkningsmekanismen av medikamentet er ikke fullt ut forstatt. Det tenkes at natriumtiosulfat vil
kunne ngytralisere frie radikaler og redusere mengden fritt cisplatin som er tilgjengelig til a skade
celler i sneglehuset.

Pristilbud
Norgine har 08.09.2025 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

Maks-AUP inkl. mva. | RHF-AUP inkl. mva.

530514 Pedmargsi 80 mg/ml, 152 683,90 NOK
100 ml x1 hetteglass
Dosering av natriumtiosulfat er vektbasert og normalisert til kroppsoverflate. Sykehusinnkjgp har
beregnet behandlingskostnad i henhold til doseringstabellen fra SPC. Natriumtiosulfat bgr
administreres som en intravengs infusjon over 15 minutter, 6 timer etter hver fullfgrt administrasjon
av cisplatin. | metodevurderingen fremgar at anbefalt behandling med cisplatin er om lag 4 sykluser

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
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Tabellen under viser behandlingskostnad for en dose for utvalgte kroppsvekter. Sykehusinnkjgp har
ogsé utfert beregninger for et gjennomsnittlig totalt antall infusjoner per pasient pa [ slik som
estimert av DMP.

Kroppsvekt/ Kostnad Kostnad Behandlingskostnad | Behandlingskostnad
kroppsoverflate | per dose | per dose (maks AUP (RHF AUP inkl.mva)
(maks (RHF AUP inkl.mva)
AUP inkl.mva)
inkl.mva)

nyfodt \ <5kg/0,25m? | 152684

EX -10ks/05m? 152684
IEEI >10ks/1,07m?> | 305368

A ERN >10kg /1,33 m? | 458052
a

r
\ >10kg /1,7 m? | 458052

Kostnadseffektivitet

| DMPs hovedanalyse estimeres det at barn som far natriumtiosulfat som forebyggende behandling
mot cisplatin-indusert hgrselstap i giennomsnitt far 1,3 flere gode levear (QALY) sammenlignet med
pasienter som behandles med dagens standardbehandling med cisplatin.

DMP har i metodevurderingen beregnet kostnad per QALY for cisplatinbehandling med

natriumtiosulfat sammenlignet med cisplatinbehandling uten natriumtiosulfat som vist under.

[Pris | Merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte leveér (QALY)
Maks AUP uten mva. 1122 702 NOK/QALY \
Avtalepris mottatt 08.09.2025 uten
mva.

DMP har utfgrt scenarioanalyser som beskrives a representere alternative, godt mulige varianter for
aktuelle antagelser. Alle analysene utfgrt av DMP indikerer en mulig hgyere IKER enn hovedanalysen.

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
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Tabell 1: Korresponderer med Tabell 33 i metodevurderingsrapporten - Scenarioanalyser paA DMPs hovedanalyse
(RHF-AUP uten mva.).

Parameter DMPs Scenarioanalyse IKER i
hovedanalyse scenarioanalysene
(RHF-AUP)
(+/- absolutt endring
fra hovedanalysen)
1 Kilde for forekomst av hgrselstap Effektpopulasjon | Orgel et al.
i COG
ACCL0431-
studien
2 Kilde for alvorlighetsgrad av Orgel et al. SIOPEL-6
hgrselstap kombinert med
Knight et al.
3 Kilde til nyttevekter Barton et al. Gumbie et al.
4 Dose 1,87 hetteglass 2 hetteglass per
per infusjon infusjon

DMP har beregnet absolutt prognosetap pa ca. 26 som fglge av sykdom, inkludert fglgeplagene. Det
beskrives videre at reell APT kan vaere noe lavere, szerlig grunnet potensialet for adapsjon. Dersom
nyttetapet knyttet til hgrseltap ikke tas med i beregningen, er beregnet APT 20,4 QALY. Det vil si at
pasientene mister 5,4 QALY pa grunn av cisplatin-indusert hgrseltap av de 25,8 QALY som de mister
totalt (kreft og cisplatin-indusert hgrseltap).

Budsjettkonsekvenser
DMP har beregnet fglgende arlige budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens
legemiddelbudsjett.

[ Pris | Budsjettkonsekvenser

Maks AUP inkl. mva. | 23 242 634 NOK
Avtalepris mottatt 08.09.2025 inkl. mva.
DMP har lagt til grunn at 12 pasienter arlig vil fa behandling med cisplatin etterfulgt av
natriumtiosulfat dersom metoden innfgres basert pa innspill fra medisinske fageksperter.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Dersom natriumtiosulfat (Pedmargsi) blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 20.10.2025 kan
legemiddelet tas i bruk fra 01.12.2025 for denne indikasjonen, da ny pris kan gjelde fra denne
datoen.

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
Mal prisnotat, versjon 07 — februar 2025 Side3av4



Informasjon om refusjon av natriumtiosulfat (Pedmargsi) i andre land
Sverige: Ingen relevant informasjon identifisert

Danmark: under vurdering?®
Skottland (SMC): besluttet innfgrt (12.05.2025)2

England (NICE/NHS): besluttet innfgrt (22.01.2025)3

Oppsummering
For den aktuelle pasientpopulasjonen er merkostnad per vunnet QALY ved behandling med

natriumtiosu! |
I | illegg til hovedanalysen presenterer DMP flere
scenarioanalyser.

I D<rsom man legger til grunn APT for cisplatin-indusert hgrseltap pa 5,4 QALY er

Dersom natriumtiosulfat (Pedmargsi) blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 20.10.2025 kan
legemiddelet tas i bruk fra 01.12.2025 for denne indikasjonen, da ny pris kan gjelde fra denne
datoen.

Anne Marthe Ringerud Hana Mikami Salyga
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt 07.08.2025
underlag til forhandlingene fra
DMP

Henvendelse til leverandgr om | 12.08.2025
prisopplysninger
Fullstendige prisopplysninger 08.09.2025
fra leverandgr mottatt hos
Sykehusinnkjgp HF

Prisnotat ferdigstilt av 12.09.2025

Sykehusinnkjgp HF

Saksbehandlingstid hos 36 dager hvorav 27 dager i pavente av prisopplysninger fra
Sykehusinnkjgp HF legemiddelfirma. Dette innebzerer en reell saksbehandlingstid

hos Sykehusinnkjgp pa 9 dager.

1 Sodium thiosulfate (Pedmargsi) - Ototoksisk hgretab

2 sodium thiosulfate (Pedmargsi)

3 Overview | Anhydrous sodium thiosulfate for preventing hearing loss caused by cisplatin chemotherapy in
people 1 month to 17 years with localised solid tumours | Guidance | NICE

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
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https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/sodium-thiosulfate-pedmarqsi-ototoksisk-horetab
https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/sodium-thiosulfate-pedmarqsi-full-smc2730/
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1034
https://www.nice.org.uk/guidance/ta1034
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Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
25/00029 Roya Ghobadi /913 04 388

Sak 159 - 2025 1D2021_027/ID2021_050: Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) for behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B,

etter to eller flere linjer med systemisk behandling.
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal
Vedlagt oversendes sak angaende 1D2021_027/ID2021_050: Lisokabtagen maraleucel

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

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en
grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

1. Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) innfgres ikke til behandling av voksne
pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere
linjer med systemisk behandling.

2. Det er ikke dokumentert fordeler med lisokabtagen maraleucel som kan tilsi at
behandlingen kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige
behandlingsalternativer.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Oslo 10.10.2025

Terje Rootwelt
administrerende direktgr
Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500

Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968



Vedlegg: Notat ID2021_027/ID2021_050: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) for behandling av
voksne pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer
med systemisk behandling.
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Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 08.10.2025

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven §§ 14 og 23,1
Saksdokumentenes opplysninger om pris er unntatt offentlighet, jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1.
ledd nr. 2

ID2021_027/1D2021_050 Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med relapsert
eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere
linjer med systemisk behandling.

Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i prinsippene Stortinget sluttet seg
til ved behandling av prioriteringsmeldingen, styresakene om nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten, rapporten fra Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) og prisnotatet fra Sykehusinnkjgp HF. Det legges her frem
en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene. Se vedlagte logg for tidsbruk.

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) ikke innfgres til

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

Det er ikke dokumentert fordeler med lisokabtagen maraleucel som kan tilsi at
behandlingen kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige behandlingsalternativer.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bakgrunn
Saken gjelder et nytt CAR-T legemiddel som ikke tidligere er vurdert i systemet for Nye
metoder.

Den 8. januar 2021 mottok sekretariatet et metodevarsel fra Statens legemiddelverk som
farte til opprettelsen av to separate oppdrag: ID2021_027 og ID2021_050. Opprinnelig
ble det bestilt en hurtig metodevurdering med en kostnad -nytte vurdering (Igp C). Den
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18. oktober 2022 besluttet Bestillerforum at det istedenfor bestilles en forenklet
metodevurdering med en oppsummering av effekt og sikkerhet (1gp D).

Legemiddelfirma leverte ikke dokumentasjon som var ngdvendig for & gjennomfgre
metodevurderingen og som fglge av dette ble begge oppdragene avbestilt 28. august
2023.

Den 29. mai 2024 kom det inn en anmodning fra leverandgr som omfattet bdde
[D2021_027, ID2021_050 og et nytt oppdrag, 1ID2022_121. Dette fgrte til at DMP
(Direktoratet for medisinske produkter) gjennomfgrte en samlet metodevurdering uten
en helsegkonomisk analyse for alle tre oppdragene. Den 21. mai 2025 ble denne samlede
vurderingen levert, og den omfattet behandling med Breyanzi for flere indikasjoner innen
lymfekreft.

Om sykdommen

Storcellet B-cellelymfom (LBCL) er aggressive non-Hodgkin lymfom med utspring fra
modne B-celler. DLBCL, HGBCL, FL3B og primert mediastinalt PMBCL representerer
spesifikke subtyper av LBCL. DLBCL er den vanligste undergruppen av LBCL. Pasienter
med LBCL er en heterogen gruppe med hensyn til genetisk mangfold, klinisk presentasjon
og forlgp. Sykdomsinsidensen gker med alder og median debutalder ligger pa ca. 70 ar
(1). Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse
og allmennsymptomer.

Ubehandlet har pasientene en levetid pa hgyst noen maneder.

Pasientgrunnlag i Norge
Medisinske fageksperter anslar at ca. 30-40 pasienter kan vaere aktuelle for behandling

med CAR-T innen de godkjente indikasjonene ved dagens kapasitet, som generelt er god.
Dersom kapasiteten optimeres ytterligere, vil antallet kunne gke noe (opp til ca. 45
pasienter per ar). Behandling i 2. linje vil trolig fortrenge CAR-T som et
behandlingsalternativ i senere linjer, og det anslds at ca. 75 % av pasientene vil fa
behandling i 2. linje mens behandling i 3. og senere linje vil utgjgre ca. 25 %. Pasienter
med de mer sjeldne LBCL subgruppene anslas utgjgre en sveert liten andel (rundt 5 % /
ca. 2-3 pasienter arlig).

Behandling i norsk klinisk praksis

Behandling av relapsert eller refrakteer (r/r) sykdom avhenger av
pasientens alder, generelle helsetilstand og hvilken type behandling de har
fatt i tidligere linjer.

Pasienter aktuelle for hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS) eller CAR-
T:

Behandling i 2. linje

Axi-cel (Yescarta) er siden august 2023 innfgrt i en overlappende indikasjon og pasienter
omfattet av liso-cel indikasjonen vil per i dag kunne motta axi-cel i norsk klinisk praksis.
Resterende pasienter (med sen relaps) vil vaere aktuelle for rituximab og
induksjonskjemoterapi (dvs. R-IME, R-IKE, R-GDP eller R-DHAP), etterfulgt av HMAS som
konsoliderende behandling. En forutsetning for stamcelletransplantasjon (SCT) er at
pasienten har adekvat organ funksjon og minimum partiell respons pa kjemoterapi.

Behandling i 3. eller senere linje
Pasienter som har fatt CAR-T behandling i 2. linje vil kunne tilbys bispesifikke antistoffer
(glofitamab/epkoritamab) fra 3. linje. Dersom ny remisjon oppnas i senere linjer vil

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968



allogen stamcelletransplantasjon kunne vurderes for utvalgte pasienter. Pasienter som
har fatt HMAS i 2. linje vil kunne tilbys CAR-T i 3. linje.

Pasienter som ikke er aktuelle for HMAS eller CAR-T:

Behandlingsmalet for pasienter som ikke anses som aktuelle for HMAS eller CAR T-terapi,
er livsforlengende palliativ behandling i andre og senere linjer. Regimer som benyttes er
GeMOX, ENAP, trofosfamid, CVP, og IME med tillegg av rituximab der dette ikke er gitt
tidligere, eller der det har gatt minst 6 maneder siden slik behandling. Ogsa her vil man
kunne benytte bispesifikke antistoffer fra 3. linje. Polatuzumab vedotin i kombinasjon
med Rituximab og Bendamustin (Pola-BR) er ogsa et mulig behandlingsalternativ.

Plassering av liso-cel i behandlingsalgoritmen
Liso-cel vil fortrenge axi-cel dersom metoden innfgres. Det antas at behandling i 2. linje

vil fortrenge behandling i 3. eller senere linje innenfor godkjent indikasjon. Pasienter med
sene residiv vil fremdeles vaere aktuelle for kjemoterapi og HMAS og vil veere kandidater
for CAR-T i tredje linje ved residiv. Fa pasienter (ca. 25 %) forventes dermed motta
behandling med CAR-T fra 3. linje. Basert pa tilbakemelding fra de medisinske
fagekspertene, anslar DMP at liso-cel og axi-cel i utgangspunktet vil ha ca. 50 % av
markedsandelen, men at dette kan justere seg ettersom man far mer erfaring i norsk
Kklinisk praksis.

For LBCL subgruppene som ikke er inkludert i indikasjonen for axi-cel (PMBCL og FL3B i
2. linje og FL3B i 3. linje), oppgir de medisinske fagekspertene at disse pasientene per i
dag drgftes pa individuell basis ved det nasjonale CAR-T mgtet for lymfomer, og det er
derfor ikke entydig hva som vil vaere relevant komparator for slike pasienter (kjemoterapi
+/- HMAS eller axi-cel). Disse undergruppene er sjeldne og antas a utgjgre ca. 2-3
pasienter arlig.

Fra prisnotatet til Sykehusinnkjgp HF

Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor har etter
prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.

Informasjon om refusjon av Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) i andre land
- Sverige: Besluttet innfgrt, 14.06.2024
- Danmark: Besluttet innfgrt i andre og tredje behandlingslinje 26.03.2025
- Skottland (SMC): Ingen beslutning identifisert
- England (NICE/NHS): Besluttet innfgrt, 26.03.2025.

Vedlegg:
1. Sammendraget fra rapporten utarbeidet av DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

Lenke:
1. Rapport fra DMP
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Metodevurdering av ID2021_027, ID2021_050 og
1D2022_121

Metode

Metodevurdering uten helsegkonomisk analyse av legemiddelet Breyanzi (lisokabtagen maraleucel
(liso-cel)). Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har kvalitativt vurdert prioriteringskriteriene
nytte, alvorlighet og ressursbruk ved bruk av liso-cel ved aktuell indikasjon, samt usikkerhet i
dokumentasjonsgrunnlaget og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har
vurdert at liso-cel har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt
markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det nytte og kostnader av den nye metoden
sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.

DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Bristol Myers Squibb (heretter BMS).
Det er oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse har bistatt DMP
med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av liso-cel i
behandlingsalgoritmen, pasientanslag og overfgrbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt
dokumentasjon, gjennomferes ved Direktoratet for medisinske produkter for
lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), heygradig B-cellelymfom (HGBCL)
primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom
grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfering av, eller er
refraktaert overfor farstelinje kjemoimmunterapi (1D2022_121) og
lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med
systemisk behandling (ID2021_027 og ID2021_050). Et tilherende prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Legemiddelfirma Bristol Myers Squibb (BMS)

Preparat Breyanzi

Virkestoff Lisokabtagen maraleucel (liso-cel)

ATC-kode LO1XLO08

Aktuell indikasjon Breyanzi er indisert for behandling av voksne pasienter med diffust storcellet

B-cellelymfom (DLBCL), heygradig B-cellelymfom (HGBCL) primaert
mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom grad 3B
(FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfering av, eller er refrakteert
overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

Breyanzi er indisert for behandling av voksne pasienter med relapsert eller
refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk

behandling.
@vrige indikasjoner og status i Kun de tre sakene som er belyst i denne rapporten.
Nye metoder
Virkningsmekanisme Liso-cel er en CD19-rettet immunterapi bestaende av autologe, genmodifiserte

T-celler som uttrykker en kimzer antigenreseptor (CAR) pa celleoverflaten.
CAR’en bestar av en intracelluleer del som aktiverer T-cellen og en
ekstracelluleer antistoffderivert del som binder til CD-19. CAR-binding til CD19
uttrykt pa celleoverflaten av tumor- og normale B-celler induserer aktivering og
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proliferasjon av CAR-T-celler, frigjering av proinflammatoriske cytokiner og
cytotoksisk dreping av malceller. Liso-cel administreres som en definert
komposisjon for & redusere variabilitet i dosen med CD8+ og CD4+ T-celler.

Dosering

Behandlingen bestar av en enkeltdose til infusjon. Maldosen er 100 x 106 CAR-
positive levedyktige T-celler (bestaende av en malratio pa 1:1 av
cellekomponentene CD4+ og CD8+) innenfor et omrade pa 44-120 x 10% CAR-
positive levedyktige T-celler.

Behandlingen administreres 2-7 dager etter fullfert forbehandling med
lymfodepleterende kjemoterapi bestaende av syklofosfamid 300 mg/m%dag og
fludarabin 30 mg/m?/dag intravenest i 3 dager.

Helseskonomisk analyse vurdert
av DMP

JaO
Nei X

Rabatterte legemiddelpriser

Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av
legemidlene som inngar i kostnadssammenstillingen. Resultater basert pa
disse konfidensielle prisene vil fremkomme av prisnotat fra Sykehusinnkjop
HF.

Kommentar

En annen CAR-T behandling, axicabtagene ciloleucel (axi-cel) er innfaert (fra 2.
linje i august 2023, og i senere linjer i oktober 2022) og vil vaere relevant
komparator for norsk klinisk praksis for de fleste av pasientene som liso-cel har
indikasjon for.

Sammenlignet med axi-cel, inkluderer indikasjonen for liso-cel ogsa to mer
sjeldne LBCL subgrupper (PMBCL og FL3B i 2. linje og FL3B i 3. linje). Ifelge
de medisinske fagekspertene rekruttert til denne metodevurderingen, vil disse
pasientene per i dag dreftes pa individuell basis ved det nasjonale CAR-T
motet for lymfomer, og det er derfor ikke apenbart at aktuell komparator vil
veere kjemoterapi +/- HMAS i slike tilfeller. Disse undergruppene utgjer fa
pasienter.

Datagrunnlaget muliggjer en helseskonomisk analyse med kjemoterapi +/-
HMAS som komparator for populasjonen som er inkludert i fase Il studien,
dvs. 2. linje indikasjonen. For de fleste av disse pasientene er imidlertid annen
CAR-T behandling (axi-cel) innfert, og dermed er ikke kjemoterapi +/- HMAS
relevant komparator for norske forhold.

Det finnes per na ingen direkte sammenlignende studier av liso-cel og axi-cel
og relativ effektsterrelse sammenlignet med dagens standardbehandling kan
ikke etableres.

Sykdom

Residivert eller refrakteert (r/r) diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL), heygradig B-cellelymfom (HGBCL)
primart mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom grad 3B (FL3B)

Om sykdommen

Store B-cellelymfom (LBCL) er aggressive non-Hodgkin lymfom med utspring
fra modne B-celler. DLBCL, HGBCL, FL3B og primeert mediastinalt PMBCL
representerer spesifikke subtyper av LBCL. DLBCL er den vanligste
undergruppen av LBCL. Pasienter med LBCL er en heterogen gruppe med
hensyn til genetisk mangfold, klinisk presentasjon og forlap.
Sykdomsinsidensen eker med alder og median debutalder ligger pa ca. 70 ar
(1). Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor
tumorutbredelse og allmennsymptomer.

Ubehandlet har pasientene en levetid pa hoyst noen maneder.
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Pasientgrunnlag i Norge

Medisinske fageksperter anslar at ca. 30-40 pasienter kan vaere aktuelle for
behandling med CAR-T innen de godkjente indikasjonene ved dagens
kapasitet, som generelt er god. Dersom kapasiteten optimeres ytterligere, vil
antallet kunne gke noe (opp til ca. 45 pasienter per ar). Behandling i 2. linje vil
trolig fortrenge CAR-T som et behandlingsalternativ i senere linjer, og det
anslas at ca. 75 % av pasientene vil fa behandling i 2. linje mens behandling i
3. og senere linje vil utgjere ca. 25 %. Pasienter med de mer sjeldne LBCL
subgruppene anslas utgjgre en sveert liten andel (rundt 5 % / ca. 2-3 pasienter
arlig).

Behandling i norsk klinisk praksis

Behandling av relapsert eller refraktaer (r/r) sykdom avhenger av
pasientens alder, generelle helsetilstand og hvilken type behandling de har
fatt i tidligere linjer.

Pasienter aktuelle for hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte
(HMAS) eller CAR-T:

Behandling i 2. linje

Axi-cel (Yescarta) er siden august 2023 innfgrt i en overlappende indikasjon og
pasienter omfattet av liso-cel indikasjonen vil per i dag kunne motta axi-cel i
norsk klinisk praksis (se ogsa «kommentaren i tabellen «Oversikt over
metodevurderingen» over).

Resterende pasienter (med sen relaps) vil veere aktuelle for rituximab og
induksjonskjemoterapi (dvs. R-IME, R-IKE, R-GDP eller R-DHAP), etterfulgt av
HMAS som konsoliderende behandling. En forutsetning for
stamcelletransplantasjon (SCT) er at pasienten har adekvat organ funksjon og
minimum partiell respons pa kiemoterapi.

Behandling i 3. eller senere linje

Pasienter som har fatt CAR-T behandling i 2. linje vil kunne tilbys bispesifikke
antistoffer (glofitamab/epkoritamab) fra 3. linje. Dersom ny remisjon oppnas i
senere linjer vil allogen stamcelletransplantasjon kunne vurderes for utvalgte
pasienter. Pasienter som har fatt HMAS i 2. linje vil kunne tiloys CAR-T i 3.
linje.

Pasienter som ikke er aktuelle for HMAS eller CAR-T:

Behandlingsmalet for pasienter som ikke anses som aktuelle for HMAS eller
CAR T-terapi, er livsforlengende palliativ behandling i andre og senere linjer.
Regimer som benyttes er GeMOX, ENAP, trofosfamid, CVP, og IME med
tillegg av rituximab der dette ikke er gitt tidligere, eller der det har gétt minst 6
maneder siden slik behandling. Ogsa her vil man kunne benytte bispesifikke
antistoffer fra 3. linje. Polatuzumab vedotin i kombinasjon med Rituximab og
Bendamustin (Pola-BR) er ogsa et mulig behandlingsalternativ.

Plassering av liso-cel i
behandlingsalgoritmen

Liso-cel vil fortrenge axi-cel dersom metoden innfgres. Det antas at behandling
i 2. linje vil fortrenge behandling i 3. eller senere linje innenfor godkjent
indikasjon. Pasienter med sene residiv vil fremdeles veere aktuelle for
kjemoterapi og HMAS og vil veere kandidater for CAR-T i tredje linje ved
residiv. Fa pasienter (ca. 25 %) forventes dermed motta behandling med CAR-
T fra 3. linje. Basert pa tilbakemelding fra de medisinske fagekspertene, anslar
DMP at liso-cel og axi-cel i utgangspunktet vil ha ca. 50 % av markedsandelen,
men at dette kan justere seg ettersom man far mer erfaring i norsk klinisk
praksis.

For LBCL subgruppene som ikke er inkludert i indikasjonen for axi-cel (PMBCL
og FL3B i 2. linje og FL3B i 3. linje), oppgir de medisinske fagekspertene at
disse pasientene per i dag drgftes pa individuell basis ved det nasjonale CAR-
T meatet for lymfomer, og det er derfor ikke entydig hva som vil veere relevant
komparator for slike pasienter (kjemoterapi +/- HMAS eller axi-cel). Disse
undergruppene er sjeldne og antas & utgjgre ca. 2-3 pasienter arlig.
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DMPs vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

Nytte

Den opprinnelige markedsfagringstillatelsen for liso-cel ble gitt april 2022 for behandling av r/r DLBCL,
PMBCL og FL3B fra 3. linje. En indikasjonsutvidelse ble innvilget april 2023 til behandling fra 2. linje
hos pasienter med DLBCL, PMBCL, FL3B eller HGBCL og tidlig relaps (innen 12 maneder) eller
refrakteeritet til 1. linje behandling. Leverandgren har til na valgt & ikke markedsfere produktet i Norge.
Nytten av behandling med liso-cel ved de to ulike indikasjonene er dokumentert i separate studier
(TRANSFORM respektive TRANSCEND) vurdert av EMA.

Liso-celi 2. linje (TRANSFORM, NCT03575351) (2):

Nytten av liso-cel gitt i 2. behandlingslinje ble undersgkt i en global, randomisert, apen, fase 3 studie
hos voksne pasienter med DLBCL, HGBCL, PMBCL og FL3B og tidlig relaps eller refrakteer sykdom
(iht. godkjent indikasjon). Komparator bestod av induksjonsbehandling med immunkjemoterapi
etterfulgt av hgydosebehandling med autolog stamcelle statte (HMAS) hos pasienter som oppnadde
partiell respons eller bedre.

Primaerendepunktet i studien var hendelsesfri overlevelse (EFS) per uavhengig vurderingskomité.
EFS var definert som tid fra randomisering til dad, progressiv sykdom, manglende respons (komplett
eller partiell) ved 9 uker, eller start av ny antineoplastisk behandling grunnet manglende effekt av
studiemedisin. Denne definisjonen skiller seg noe fra EFS definisjonen brukt i andre CAR-T studier i
overlappende populasjon (3, 4), noe som vanskeliggjar indirekte sammenlikninger mellom studier.

Studien rapporterte en median EFS gevinst til fordel for liso-cel pa 27,1 maneder (29,5 maneder (95 %
konfidensintervall (Kl): 9,5, - ikke estimerbart (NE)) og 2,4 maneder (95% Kl: 2,2 — 4,9 maneder), med
en hasard ratio (HR) pa 0,38 (95% KI: 0,26 — 0,54).

Den observerte EFS gevinsten stgttes av de sekundaere endepunkiene. Ved det seneste datakuttet
var median progresjonsfri overlevelse (PFS) ikke nadd for liso-cel (95 % KI: 12,6 — NE), sammenliknet
med 6,2 maneder i komparator armen (95 % KIl: 4,3 — 8,6). Data for total overlevelse (OS) var ikke
modne med 37 % og 46 % av hendelsene nadd i liso-cel respektive komparator armen.

DMP vurderer at TRANSFORM studien er godt egnet for & etablere relativ effekt av liso-cel mot
immunkjemoterapi etterfulgt av HMAS. Nytten dokumentert i studien anses som klinisk relevant i
malpopulasjonen av pasienter med hgy risiko for tilbakefall, og det er en styrke at de sekundaere
endepunktene stetter opp om den observerte EFS fordelen. Immunkjemoterapi etterfulgt av HMAS har
et kurativt potensial i aktuell indikasjon, og det er derfor betryggende at ogsa OS-dataene, til tross for
hay grad av overkryssing (58 pasienter), viser en trend til fordel for liso-cel.

Liso-cel i 3. eller senere linje (TRANSCEND (NCT02631044))

Nytten av liso-cel i 3. eller senere behandlingslinje ble undersgkt i en apen, multisenter enarmet studie
hos pasienter med r/r DLBCL, PMBCL og FL3B, som hadde fatt minst 2 behandlingslinjer, eller etter
autolog hematopoietisk stamcelletransplantasjon.

Primaerendepunktet i studien var total responsrate, stattet av responsvarighet som sekundeert
endepunkt.

Blant pasientene som gjennomgikk leukaferese (ITT) ble det rapportert en total responsrate (ORR) pa
60 % (95 % KI: 54,3 — 65,7) og 43 % var komplette responser (95 % KI: 37,3 - 48,8). Median
responsvarighet var 16,8 maneder (95 % KI: 8,0-NR). Det er nylig rapportert 5-ars oppfelgings data for
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OS. 5-ars analysen er ikke basert pa ITT populasjonen, men pa pasientene som mottok behandling
med liso-cel og hadde malbar sykdom fgr infusjonen. Median OS for denne populasjonen var 27,5
maneder (95 % KI: 16,2 — 47,3). Seks pasienter innrullert i langtids oppfelgingsstudien var i live 7 ar
etter infusjon.

DMP vurderer at TRANSCEND studien ikke kan benyttes til & etablere relativ effekt av liso-cel
sammenlignet med dagens standardbehandling i sen linje, pga. manglende kontrollarm. | ukontrollerte
onkologistudier etableres klinisk effekt primzaert gjennom responsrater stgttet av responsvarighet, da
dette reflekterer den antitumorale aktiviteten av behandlingen og i mindre utstrekning er avhengig av
pasientfaktorer. EMA vurderte resultatene for disse endepunktene som klinisk relevante i
malpopulasjonen.

Sikkerhet

Bivirkninger forekom hos de fleste pasientene, bade med liso-cel og med standard behandling.

De mest hyppige bivirkningene hos pasienter behandlet med liso-cel rapportert i TRANSFORM
studien var penier (ngytropeni, anemi, trombocytopeni), kvalme, cytokinfrigjgringssyndrom (CRS),
hodepine og tratthet. Omtrent halvparten av pasientene fikk alvorlige bivirkninger, og ca. 90 % av
pasientene fikk bivirkninger av grad 3 eller hgyere. Bade CRS og nevrotoksisitet kan vaere livstruende
og kreve behandling i intensivavdeling pa sykehus. Infeksjoner kan ogsa vaere en livstruende
bivirkning bade av liso-cel og av standardbehandling.

Effekt og sikkerhet i undergruppene PMBCL og FL3B

Det finnes begrensede data pa effekten av liso-cel i ulike LBCL undertyper. | TRANSFORM studien
inngikk kun 17 pasienter med PMBCL. Resultatene for denne subgruppen var konsistente med
effekten observert i totalpopulasjonen (HR 0,33), men Kl er vide pga. det begrensede pasientantallet
(95 % KI: 0,07 — 1,68). Kun fem pasienter med FL3B inngikk i de to studiene (en pasient i
TRANSFORM og 4 pasienter i TRANSCEND).

Effekt og sikkerhet sammenlignet med tilgjengelig CAR-T behandling

Det finnes ikke noen direkte sammenlignende data pa effekt og sikkerhet av axi-cel og liso-cel, og
relativ effektstarrelse kan ikke etableres. De medisinske fagekspertene oppgir at inntrykket fra
tilgjengelige publikasjoner er at effekten av de to CAR-T produktene er relativ lik. Faktorer som akutt
toksisitet og tid fra leukaferese til infusjon er antydet & veere litt ulik, noe som kan veere avgjgrende for
valg av produkt i norsk klinisk praksis.

Ved den opprinnelige markedsfaringstillatelsen gjennomfgrte EMA’'s Komité for sjeldne sykdommer
(COMP) en revurdering av produktets «Orphan» status. Som en del av denne utredningen gjgres det
en vurdering av hvorvidt produktet har en signifikant fordel over andre eksisterende produkter il
samme indikasjon. Sgknaden for DLBCL populasjonen baserte seg pa en pastand om forbedret
sikkerhet med "i det minste sammenlignbar effekt". COMP konkluderte med at det var behov for mer
detaljer rundt metoden brukt for & sammenligne sikkerhetsdataene. Videre gnsket de en diskusjon om
relevansen av observerte forskjeller i bivirkninger i lys av den hgye risikoen for skjevheter i analysen.
BMS trakk sgknaden om orphan status under den pagaende utredningen, og deretter er det ikke gjort
noen ny COMP vurdering av relativ effekt/sikkerhet for liso-cel sammenlignet med axi-cel.



24/29956/ 1D2021_027 Metodevurdering 07.05.2025 Side 11/27
ID2021 050, ID2022 121

Ressursbruk

Legemiddelkostnaden for liso-cel og axi-cel er presentert i

Tabell 1 under. Listeprisen for liso-cel er en forelapig pris som vil justeres etter godkjent prissgknad.
Det vil tilkomme tilleggskostnader knyttet til administrasjon av behandlingen. Disse vil trolig veere
tilnaermet like for de to produktene.

Tabell 1: Legemiddelkostnader for liso-cel og axi-cel.

Preparat Pakningsstgrrelse Maksimal AUP uten mva.
Axikabtagen ciloleucel 1 suspensjon til IV infusjon 3187779
(Yescarta®)
Lisokabtagen maraleucel 1 suspensjon til IV infusjon 3 445 067
(Breyanzi®)

Alvorlighet

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av
behandlingen. DMP har utfert en metodevurdering uten helsegkonomisk analyse, og har ikke benyttet
en kvalitativ metode for a estimere alvorlighetsgraden av R/R DLBCL, PMBCL, HGBCL og FL3B for
pasienter som behandles med dagens standardbehandling.

| tidligere metodevurderinger av en annen CD-19 rettet CAR-T behandling innfart i en overlappende
pasientpopulasjon (axi-cel, ID2019_143 og 1D2022_020), ble det vurdert at pasienter med tidlig (innen
12 maneder) relaps eller refrakteeritet til 1. linje behandling har et absolutt prognosetap pa 13
kvalitetsjusterte levear (QALYs) og at pasienter fra 3. linje har et absolutt prognosetap pa 15-16
QALYs. Ifalge de medisinske fagekspertene vil prognosen for de mer sjeldne LBCL formene trolig
veere pa linje med, eller noe darligere enn for hovedgruppene av DLBCL (5), ved tidlig tilbakefall pa
farstelinje.

Budsjettvirkninger

DMP antar at en eventuell innfgring kun er aktuell dersom kostnadene for liso-cel vurderes a veere
tilstrekkelig like som for axi-cel. En innfgring for overlappende indikasjon vil i sa tilfelle ikke medfere
budsjettvirkninger av betydning. Liso-cel har en noe bredere indikasjon, men det er snakk om sveert fa
ekstra pasienter (2-3 arlig), og tilbakemeldinger fra de medisinske fagekspertene tyder pa at disse
pasientene vurderes for behandling med axi-cel i dag.

Usikkerhet

I Norge er axi-cel, en annen CD-19 rettet CAR-T behandling, innfart i en overlappende
pasientpopulasjon bade i 2. linje og i senere linjer. Axi-cel er dermed relevant komparator for
majoriteten av pasientene aktuelle for liso-cel i norsk klinisk praksis. Ingen av de to studiene som la til
grunn for MT inkluderte en sammenlikning av liso-cel mot axi-cel, og studiene gir derfor ikke grunnlag
for & vurdere relativ effektstarrelse i forhold til dagens standardbehandling.

Pasientpopulasjonen i begge studiene var relativt strengt selektert med hensyn til funksjonsstatus,
organfunksjon og komorbiditet. De strenge inklusjons/eksklusjonskriteriene var implementert for &
ivareta pasientsikkerheten, bade med hensyn til at pasientene skulle tolerere HMAS og
bivirkningsprofilen for CAR-T.

Det er usikkerhet knyttet til overlevelsesdata fra begge studiene. | TRANSFORM studien var OS
dataene umodne ved seneste datakutt og estimater for langtidsoverlevelse er ikke robuste. Hgy grad
av overkryssing fra komparator til liso-cel ved progresjon, taler imidlertid for at effektstgrrelsen for OS
er underestimert. TRANSCEND studien var en ukontrollert studie. Studier uten kontrollarm kan ikke
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isolere effekten av intervensjonen pa tidsavhengige endepunkter som PFS og OS, da det ikke er mulig
a skille behandlingseffekten fra effekten av pasientfaktorer. Fem ars oppfelgingsdata taler for at en
andel av pasienter som mottar behandling vil oppna langtidsoverlevelse. Ingen studier av CAR-T
celleterapi har per i dag fulgt pasientene lenge nok til a fastsla om pasienter med vedvarende respons
kan anses & veere kurerte.

For undergruppene PMBCL og FL3B er data svaert begrensede og gir ikke grunnlag for reell vurdering
av nytte. EMA aksepterte ekstrapolering av en sammenlignbar relativ effekifordel for disse
undergruppene, basert pa homogenitet i behandlingsrespons og konsistens i CD19-ekspresjon pa
tvers av histologier. Pasienter med andre subtyper av DLBCL er ikke inkludert i studien, og nytte-risiko
er ikke fastslatt. Ytterligere data i sjeldne LBCL-varianter vil bli samlet inn etter godkjenning.
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Beskrivelse

Dato/antall dager

Tidspunkt for MT opprinnelig og for indikasjonsutvidelsen

04-04-2022 og 28-04-2023

Oppdrag gitt av Bestillerfforum RHF 23-09-2024
Dokumentasjon mottatt hos DMP 20-12-2024
Medisinske fageksperter rekruttert til saken 22-01-2025
Saken tildelt saksutreder(e) 21-02-2025
Medisinske fageksperter involvert i saken fra og med 26-03-2025
Rapport ferdigstilt 07-05-2025

Herunder:

Tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma 7 dager
Saksbehandlingstid hos DMP? 131 dager

Herunder?:

Tid i pavente av rekruttering av medisinske 33 dager

fageksperter

Tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) 63 dager

' Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling av rapport.

2 Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling, fratrukket tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma
3 Tid i pavente av rekruttering av medisinske fageksperter og tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) kan overlappe.
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ID2022_121: Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne
pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-
cellelymfom (HGBCL) primzert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL)
og follikulaert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra
fullfgring av, eller er refraktaert overfor fgrstelinje kjemoimmunterapi.

ID2021_027/1D2021_050: Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) til behandling
av voksne pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B,
etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Bakgrunn

Det vises til metodevurderingsrapport fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) datert
07.05.2025 samt godkjent SPC for Breyanzi. Metodevurderingen inneholder en kvalitativ vurdering av
prioriteringskriteriene ved bruk av lisocabtagene maraleucel (liso-cel) ved aktuell indikasjon.

Godkjente relevante indikasjoner:

Breyanzi er indisert for behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL),
haygradig B-cellelymfom (HGBCL) primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikulaert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 mdneder fra fullfgring av, eller er
refrakteaert overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

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

Liso-cel er en ny avansert CAR-T-behandling, som fikk innvilget europeisk markedsfgringstillatelse i
april 2022. Leverandgren har inntil na valgt a ikke markedsfgre produktet i Norge.
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Liso-cel har indikasjon til behandling av flere ulike varianter av B-cellelymfomer i andre og tredje
behandlingslinje. En annen CAR-T-behandling, axicabtagene ciloleucel (axi-cel), er tidligere besluttet
innfgrt ved fglgende relevante indikasjoner:

e 1D2017_105/1D2019_143: Til behandling av residivert eller refrakteert diffust storcellet B-
cellelymfom (r/r DLBCL) og primaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (r/r PMBCL), etter
to eller flere linjer med systemisk behandling (beslutningsdato 18.10.2022)

e |ID2022_020: Til behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)
og hgygradig B-cellelymfom (HGBL) som far tilbakefall innen 12 maneder etter fullfgring av,
eller som er refraktzere overfor, fgrstelinje kiemoimmunterapi (beslutningsdato 28.08.2023).

Liso-cel har et noe videre indikasjonsomrade enn axi-cel, ettersom liso-cel er indisert til behandling
av PMBCL og FL3B i andre behandlingslinje, og FL3B i tredje behandlingslinje. Ifglge medisinske
fageksperter DMP har veert i kontakt med blir disse pasientene i dag imidlertid drgftet pa individuell
basis for behandling med axi-cel ved det nasjonale CAR-T-mgtet for lymfomer. Disse undergruppene
er sjeldne, og antas a utgjgre rundt 2—3 pasienter arlig.

DMP skriver at en eventuell innfgring av liso-cel vil fortrenge bruk av axi-cel norsk klinisk praksis.
Basert pa innspill fra fageksperter anslar DMP at liso-cel og axi-cel i utgangspunktet vil ha ca. 50 % av
markedsandelen hver, men at dette kan justere seg ettersom man far mer erfaring i norsk klinisk
praksis.

Pristilbud
BMS har 24.07.2025 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

Maks AIP RHF-AIP

| -  Breyanzi, 1 hetteglass | 3361 012,51 NOK |
Liso-cel er en éngangsbehandling, og hele kostnaden i tabellen over tilkkommer nar infusjonen blir
administrert til pasientene. Med Sykehusinnkjgp sine beregningsmodeller blir RHF-AUP inkl. mva for
Breyanzi ||} Bl V2ksimal AUP inkl. mva for Breyanzi er 4 306 333,50 NOK.

Kostnadseffektivitet

Det er ikke gjort beregninger av kostnadseffektivitet i denne saken. En eventuell innfgrt av liso-cel vil
fortrenge dagens bruk av axi-cel, og ifglge DMP oppgir medisinske fageksperter at inntrykket fra
tilgjengelige publikasjoner er at effekten av de to CAR-T produktene er relativ lik. Faktorer som akutt
toksisitet og tid fra leukaferese til infusjon er antydet a vaere litt ulik, noe som kan vaere avgjgrende
for valg av produkt i norsk klinisk praksis.

Kostnadsnivaet for liso-cel og axi-cel er belyst i tabellen under.

| Produkt | RHF-AUPinkl. mva

Lisocabtagene maraleucel
(Breyanzi)

Axicabtagene ciloleucel
(Yescarta)
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Budsjettkonsekvenser

Det er ikke gjort beregning av budsjettkonsekvenser i denne saken. Av metodevurderingsrapporten
fremgar det at en innfgring av liso-cel kun vil veere aktuelt dersom kostnadene vurderes a veere
tilstrekkelig like som for axi-cel, og at en innfgring ikke vil fgre til noen utvidelse av pasientgrunnlaget
som er aktuelt for behandling med CAR-T-terapi.

Salgstall Sykehusinnkjgp har innhentet tyder pa at om lag 30 pasienter arlig mottar behandling med
axi-cel i dag. [
]
I

Avtaleverk for gen- og celleterapier

| henhold til preparatomtalen skal liso-cel administreres ved et kvalifisert behandlingssenter under
ledelse og overvakning av helsepersonell med erfaring innen behandling av hematologiske
maligniteter, og som har fatt oppleering i administrering og handtering av pasienter behandlet med
liso-cel. I henhold til preparatomtalens vedlegg Il del D, vil liso-cel kun utleveres til sentre som er
kvalifisert og kun hvis helsepersonellet som er involvert i behandling av pasienten har fullfgrt
opplaeringsprogrammet for helsepersonell.

Etter en eventuell innfgring har det interregionale fagdirektgrmgtet besluttet at behandlingen i
ferste omgang vil vaere begrenset til 8 administreres ved Oslo universitetssykehus, St. Olavs hospital
og Haukeland universitetssjukehus.

Sykehusinnkjgp har fremforhandlet en Rammeavtale for gen- og celleterapi om leveranse av liso-cel,
og de aktuelle helseforetakene som skal administrere behandlingen har gjennomgatt leverandgrs
dokumentasjon knyttet til IKT-sikkerhet og personvern, og funnet dette akseptabelt.

Fgr behandlingen kan tas i bruk ved norske sykehus, ma det dessuten foreligge enighet mellom
leverandgr, sykehus og sykehusapotek om innholdet i leveranseavtale om gen- og celleterapi, samt
teknisk afereseavtale. Fagdirektgrene har besluttet at disse avtalene som hovedregel skal veere
ferdigforhandlet innen 3 maneder etter beslutning om innfgring.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Dersom liso-cel blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 20.10.2025 kan ny pris pa legemiddelet
gjelde fra 01.12.2025. Faktisk oppstartstidspunkt for behandlingen vil avhenge av at leveranse- og
teknisk afereseavtale er ferdigforhandlet, og at ngdvendige forberedelser for a ta i bruk legemidlet,
herunder kvalifisering av behandlingssenter mv., er giennomfgrt.
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Informasjon om refusjon av Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) i andre land
Sverige: Besluttet innfgrt 14.06.2024,

«NT-rddets rekommendation till regionerna dr:

e att Breyanzi kan anviindas for behandling av vuxna patienter med aggressivt
Bcellslymfom som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller dr refraktdirt till,
férsta linjens kemoimmunterapi.

e qatt Breyanzi kan anvdndas fér behandling av vuxna patienter med aggressivt
Bcellslymfom som recidiverat eller dr refraktdrt efter tva eller flera linjers systemisk
behandling.

TLV bedémer i sitt hdlsoekonomiska underlag att Yescarta utgér det relevanta
jé@mforelsealternativet till Breyanzi for samtliga patientgrupper som omfattas av utvérderingen.
TLV anser att den kliniska effekten mellan Breyanzi och Yescarta dr jamférbar i bdde andra och
tredje linjen, och har baserat sin hidlsoekonomiska analys pa en kostnadsjimférelse. »

Danmark: Besluttet innfgrt i andre og tredje behandlingslinje 26.03.2025%3.

«Omkostningerne til behandling med liso-cel er pa niveau med omkostningerne for axi-cel.
Medicinrdadet anbefaler, at regionerne anvender den behandling, der er forbundet med de
laveste omkostninger.»

Skottland (SMC): Ingen beslutning identifisert.
England (NICE/NHS): Besluttet innfgrt, 26.03.2025%.

«Lisocabtagene maraleucel (liso-cel) is recommended as an option for treating large B-cell lymphoma
that is refractory to, or has relapsed within 12 months after, first-line chemoimmunotherapy in adults
with: diffuse large B-cell ymphoma; high-grade B-cell lymphoma; primary mediastinal large B-cell
lymphoma; or follicular lymphoma grade 3B.

Liso-cel is recommended only if:

e an autologous stem cell transplant would be considered suitable, and
e the company provides it according to the commercial arrangement.»

Oppsummering

Liso-cel er en ny CAR-T-behandling til av pasienter med B-cellelymfomer. Den aktuelle
pasientpopulasjonen har i dag tilgang pa CAR-T-behandling med preparatet axi-cel, og innspill fra
medisinske fageksperter tyder pa relativ lik effekt mellom behandlingene. Med tilbudt pris er liso-cel

I - -

1

https://samverkanlakemedel.se/download/18.77f8afa19545e1ec113647/1741085258802/Breyanzi%20DLBCL
%202L%200ch%203L%202024-06-14%20-%20korrigerad%202025-03-04.pdf

2 https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/l/lisocabtagene-maraleucel-breyanzi-diffust-storcellet-b-celle-lymfom-dlbcl-3-linje

3 https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-
indikationsudvidelser/l/lisocabtagene-maraleucel-breyanzi-diffust-storcellet-b-celle-lymfom-dlbcl-2-linje

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta1048
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Dersom liso-cel blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 20.10.2025 kan ny pris pa legemiddelet
gjelde fra 01.12.2025. Faktisk oppstartstidspunkt for behandlingen vil avhenge av at leveranse- og
teknisk afereseavtale er ferdigforhandlet, og at ngdvendige forberedelser for a ta i bruk legemidlet,
herunder kvalifisering av behandlingssenter mv., er giennomfgrt.

Anne Marthe Ringerud Morten Sgndena
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til
forhandlingene fra DMP

06.05.2025

Henvendelse til leverandgr om
prisopplysninger

07.05.2025

Fullstendige prisopplysninger fra
leverandgr mottatt hos
Sykehusinnkjgp HF

24.07.2025

Forhandlinger om rammeavtale for
gen- og celleterapi fullfgrt

12.09.2025

Endelige vurderinger fra
helseforetakene om leverandgrs IKT-
sikkerhet og personvern ferdigstilt

17.09.2025

Prisnotat ferdigstilt av
Sykehusinnkjgp HF

22.09.2025

Saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp HF

139 dager hvorav 78 dager i pavente av prisopplysninger
fra legemiddelfirma, og ytterligere 55 dager til forhandling
om rammeavtale og vurdering av IKT-sikkerhet og
personvern. Dette innebaerer en reell saksbehandlingstid
hos Sykehusinnkjgp og helseforetakene pa 61 dager.

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, versjon 07 — februar 2025

Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
Side 5av 5
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Mgtedato: 20.10.2025

Var ref.: Saksbehandler/tlf.:
25/00029 Roya Ghobadi /913 04 388

Sak 160 - 2025 ID2022_121: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) for
behandling av voksne pasienter med diffust storcellet
B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom
(HGBCL), primart mediastinalt storcellet B-
cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom grad 3B
(FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra
fullfering av, eller er refrakteert overfor fgrstelinje

Kjemoimmunterapi.
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal
Vedlagt oversendes sak angdende 1D2022_121: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) for

behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig
B-cellelymfom (HGBCL), primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikuleert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av,
eller er refrakteert overfor fgrstelinje kjiemoimmunterapi.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en
grundig prosess og vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en metode for
utredning, behandling og/eller prosedyre/organisering.

1. Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) innfgres ikke til behandling av voksne
pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom
(HGBCL) primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikuleert
lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av, eller
er refrakteert overfor fgrstelinje kjemoimmunterapi.

2. Det er ikke dokumentert fordeler med lisokabtagen maraleucel som kan tilsi at
behandlingen kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige
behandlingsalternativer.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968



Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Oslo 10.10.2025

Terje Rootwelt
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat ID2022_121: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) for 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 mdneder fra fullforing av, eller er refrakteert overfor farstelinje
kjemoimmunterapi.
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Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 08.10.2025

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven §§ 14 og 23,1
Saksdokumentenes opplysninger om pris er unntatt offentlighet, jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1.
ledd nr. 2

ID2022_121: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til
behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom (HGBCL)
primart mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikuleert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsertinnen 12
mdneder fra fullfering av, eller er refraktert overfor
forstelinje kKjemoimmunterapi.

Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i prinsippene Stortinget sluttet seg
til ved behandling av prioriteringsmeldingen, styresakene om nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten, rapporten fra Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) og prisnotatet fra Sykehusinnkjgp HF. Det legges her frem
en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene. Se vedlagte logg for tidsbruk.

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) ikke innfgres til

behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig
B-cellelymfom (HGBCL) primert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og
follikuleert lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfgring av,
eller er refrakteert overfor fagrstelinje kiemoimmunterapi.

Det er ikke dokumentert fordeler med lisokabtagen-maraleucel som kan tilsi at
behandlingen kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige behandlingsalternativer.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bakgrunn

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
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Saken gjelder et nytt CAR-T legemiddel som ikke tidligere er vurdert i systemet for Nye
metoder.

Den 15. september 2022 ble det sendt inn et metodevarsel fra Statens legemiddelverk for
ID2022_121. Pa bakgrunn av dette ble det 18. oktober 2022 gitt et oppdrag om hurtig
metodevurdering med kostnad-nytte-vurdering (1gp C).

Den 29. mai 2024 kom det inn en anmodning fra leverandgr som omfattet ID2022_121
sammen med ID2021_027 og ID2021_050. Dagen etter, 30. mai 2024, sendte leverandgr
innspill om a endre oppdraget fra lgp C til 1gp D.

Bestillerforum vurderte 17. juni 2024 at det var behov for en egnethetsvurdering av
innspillet fra leverandgr, ettersom det ikke var innfgrt legemidler til to av indikasjonene
som omfattes av metoden (PMBCL og FL3B).

Den 23. september 2024 ble oppdraget endret til en metodevurdering uten
helsegkonomisk analyse. Vurderingen skulle gjennomfgres av DMP og omfattet Breyanzi
til behandling av voksne pasienter med DLBCL, HGBCL, PMBCL og FL3B som har hatt
tilbakefall innen 12 maneder etter fgrstelinje kjiemoimmunterapi (ID2022_121), samt til
behandling av voksne pasienter med DLBCL, PMBCL og FL3B etter to eller flere tidligere
behandlingslinjer (ID2021_027 og ID2021_050).

Den 29. mai 2024 kom det inn en anmodning fra leverandgr som omfattet bade
[D2021_027, ID2021_050 og et nytt oppdrag, 1D2022_121. Dette fgrte til at DMP
(Direktoratet for medisinske produkter) gjennomfgrte en samlet metodevurdering uten
en helsegkonomisk analyse for alle tre oppdragene. Den 21. mai 2025 ble denne samlede
vurderingen levert, og den omfattet behandling med Breyanzi for flere indikasjoner innen
lymfekreft.

Om sykdommen

Storcellet B-cellelymfom (LBCL) er aggressive non-Hodgkin lymfom med utspring fra
modne B-celler. DLBCL, HGBCL, FL3B og primert mediastinalt PMBCL representerer
spesifikke subtyper av LBCL. DLBCL er den vanligste undergruppen av LBCL. Pasienter
med LBCL er en heterogen gruppe med hensyn til genetisk mangfold, klinisk presentasjon
og forlgp. Sykdomsinsidensen gker med alder og median debutalder ligger pa ca. 70 ar
(1). Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse
og allmennsymptomer.

Ubehandlet har pasientene en levetid pa hgyst noen maneder.

Pasientgrunnlag i Norge
Medisinske fageksperter anslar at ca. 30-40 pasienter kan veere aktuelle for behandling

med CAR-T innen de godkjente indikasjonene ved dagens kapasitet, som generelt er god.
Dersom kapasiteten optimeres ytterligere, vil antallet kunne gke noe (opp til ca. 45
pasienter per ar). Behandling i 2. linje vil trolig fortrenge CAR-T som et
behandlingsalternativ i senere linjer, og det anslds at ca. 75 % av pasientene vil fa
behandling i 2. linje mens behandling i 3. og senere linje vil utgjgre ca. 25 %. Pasienter
med de mer sjeldne LBCL subgruppene anslas utgjgre en sveert liten andel (rundt 5 % /
ca. 2-3 pasienter arlig).

Behandling i norsk klinisk praksis
Behandling av relapsert eller refrakteer (r/r) sykdom avhenger av pasientens alder,
generelle helsetilstand og hvilken type behandling de har fatt i tidligere linjer.
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Pasienter aktuelle for hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS) eller CAR-
T:
Behandling i 2. linje

Axi-cel (Yescarta) er siden august 2023 innfgrt i en overlappende indikasjon og pasienter
omfattet av lisocel indikasjonen vil per i dag kunne motta axi-cel i norsk klinisk praksis.
Resterende pasienter (med sen relaps) vil veere aktuelle for rituximab og
induksjonskjemoterapi (dvs. R-IME, R-IKE, R-GDP eller R-DHAP), etterfulgt av HMAS som
konsoliderende behandling. En forutsetning for stamcelletransplantasjon (SCT) er at
pasienten har adekvat organ funksjon og minimum partiell respons pa kjemoterapi.

Behandling i 3. eller senere linje

Pasienter som har fatt CAR-T behandling i 2. linje vil kunne tilbys bispesifikke antistoffer
(glofitamab/epkoritamab) fra 3. linje. Dersom ny remisjon oppnas i senere linjer vil
allogen stamcelletransplantasjon kunne vurderes for utvalgte pasienter. Pasienter som
har fatt HMAS i 2. linje vil kunne tilbys CAR-T i 3. linje.

Pasienter som ikke er aktuelle for HMAS eller CAR-T:

Behandlingsmalet for pasienter som ikke anses som aktuelle for HMAS eller CAR T-terapi,
er livsforlengende palliativ behandling i andre og senere linjer. Regimer som benyttes er
GeMOX, ENAP, trofosfamid, CVP, og IME med tillegg av rituximab der dette ikke er gitt
tidligere, eller der det har gatt minst 6 maneder siden slik behandling. Ogsa her vil man
kunne benytte bispesifikke antistoffer fra 3. linje. Polatuzumab vedotin i kombinasjon
med Rituximab og Bendamustin (Pola-BR) er ogsa et mulig behandlingsalternativ.

Plassering av liso-cel i behandlingsalgoritmen
Liso-cel vil fortrenge axi-cel dersom metoden innfgres. Det antas at behandling i 2. linje

vil fortrenge behandling i 3. eller senere linje innenfor godkjent indikasjon. Pasienter med
sene residiv vil fremdeles vaere aktuelle for kjemoterapi og HMAS og vil veere kandidater
for CAR-T i tredje linje ved residiv. Fa pasienter (ca. 25 %) forventes dermed motta
behandling med CAR-T fra 3. linje. Basert pa tilbakemelding fra de medisinske
fagekspertene, anslar DMP at liso-cel og axi-cel i utgangspunktet vil ha ca. 50 % av
markedsandelen, men at dette kan justere seg ettersom man far mer erfaring i norsk
klinisk praksis.

For LBCL subgruppene som ikke er inkludert i indikasjonen for axi-cel (PMBCL og FL3B i
2. linje og FL3B i 3. linje), oppgir de medisinske fagekspertene at disse pasientene per i
dag drgftes pa individuell basis ved det nasjonale CAR-T mgtet for lymfomer, og det er
derfor ikke entydig hva som vil veere relevant komparator for slike pasienter (kjemoterapi
+/- HMAS eller axi-cel). Disse undergruppene er sjeldne og antas a utgjgre ca. 2-3
pasienter arlig.

Fra prisnotatet til Sykehusinnkjgp HF

Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor har etter
prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.

Informasjon om refusjon av Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) i andre land
- Sverige: Besluttet innfgrt, 14.06.2024
- Danmark: Besluttet innfgrt i andre og tredje behandlingslinje 26.03.2025
- Skottland (SMC): Ingen beslutning identifisert
- England (NICE/NHS): Besluttet innfgrt, 26.03.2025.
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Vedlegg:
1. Sammendraget fra rapporten utarbeidet av DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

Lenke:
1. Rapport fra DMP
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Direktoratet for

medisinske produkter

Metodevurdering av enkeltlegemiddel finansiert i spesialisthelsetjenesten

Lisokabtagen maraleucel
(liso-cel) (Breyanzi)

-Til 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 refraktaert overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

1D2022_121

-Til behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL

og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling. 1D2021_027 og
1D2021_050.
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Metodevurdering av ID2021_027, ID2021_050 og
1D2022_121

Metode

Metodevurdering uten helsegkonomisk analyse av legemiddelet Breyanzi (lisokabtagen maraleucel
(liso-cel)). Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har kvalitativt vurdert prioriteringskriteriene
nytte, alvorlighet og ressursbruk ved bruk av liso-cel ved aktuell indikasjon, samt usikkerhet i
dokumentasjonsgrunnlaget og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har
vurdert at liso-cel har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt
markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det nytte og kostnader av den nye metoden
sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.

DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Bristol Myers Squibb (heretter BMS).
Det er oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse har bistatt DMP
med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av liso-cel i
behandlingsalgoritmen, pasientanslag og overfgrbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt
dokumentasjon, gjennomferes ved Direktoratet for medisinske produkter for
lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), heygradig B-cellelymfom (HGBCL)
primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom
grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfering av, eller er
refraktaert overfor farstelinje kjemoimmunterapi (1D2022_121) og
lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med
relapsert eller refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med
systemisk behandling (ID2021_027 og ID2021_050). Et tilherende prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Legemiddelfirma Bristol Myers Squibb (BMS)

Preparat Breyanzi

Virkestoff Lisokabtagen maraleucel (liso-cel)

ATC-kode LO1XLO08

Aktuell indikasjon Breyanzi er indisert for behandling av voksne pasienter med diffust storcellet

B-cellelymfom (DLBCL), heygradig B-cellelymfom (HGBCL) primaert
mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom grad 3B
(FL3B), som har relapsert innen 12 maneder fra fullfering av, eller er refrakteert
overfor farstelinje kiemoimmunterapi.

Breyanzi er indisert for behandling av voksne pasienter med relapsert eller
refraktaert DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk

behandling.
@vrige indikasjoner og status i Kun de tre sakene som er belyst i denne rapporten.
Nye metoder
Virkningsmekanisme Liso-cel er en CD19-rettet immunterapi bestaende av autologe, genmodifiserte

T-celler som uttrykker en kimzer antigenreseptor (CAR) pa celleoverflaten.
CAR’en bestar av en intracelluleer del som aktiverer T-cellen og en
ekstracelluleer antistoffderivert del som binder til CD-19. CAR-binding til CD19
uttrykt pa celleoverflaten av tumor- og normale B-celler induserer aktivering og
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proliferasjon av CAR-T-celler, frigjering av proinflammatoriske cytokiner og
cytotoksisk dreping av malceller. Liso-cel administreres som en definert
komposisjon for & redusere variabilitet i dosen med CD8+ og CD4+ T-celler.

Dosering

Behandlingen bestar av en enkeltdose til infusjon. Maldosen er 100 x 106 CAR-
positive levedyktige T-celler (bestaende av en malratio pa 1:1 av
cellekomponentene CD4+ og CD8+) innenfor et omrade pa 44-120 x 10% CAR-
positive levedyktige T-celler.

Behandlingen administreres 2-7 dager etter fullfert forbehandling med
lymfodepleterende kjemoterapi bestaende av syklofosfamid 300 mg/m%dag og
fludarabin 30 mg/m?/dag intravenest i 3 dager.

Helseskonomisk analyse vurdert
av DMP

JaO
Nei X

Rabatterte legemiddelpriser

Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av
legemidlene som inngar i kostnadssammenstillingen. Resultater basert pa
disse konfidensielle prisene vil fremkomme av prisnotat fra Sykehusinnkjop
HF.

Kommentar

En annen CAR-T behandling, axicabtagene ciloleucel (axi-cel) er innfaert (fra 2.
linje i august 2023, og i senere linjer i oktober 2022) og vil vaere relevant
komparator for norsk klinisk praksis for de fleste av pasientene som liso-cel har
indikasjon for.

Sammenlignet med axi-cel, inkluderer indikasjonen for liso-cel ogsa to mer
sjeldne LBCL subgrupper (PMBCL og FL3B i 2. linje og FL3B i 3. linje). Ifelge
de medisinske fagekspertene rekruttert til denne metodevurderingen, vil disse
pasientene per i dag dreftes pa individuell basis ved det nasjonale CAR-T
motet for lymfomer, og det er derfor ikke apenbart at aktuell komparator vil
veere kjemoterapi +/- HMAS i slike tilfeller. Disse undergruppene utgjer fa
pasienter.

Datagrunnlaget muliggjer en helseskonomisk analyse med kjemoterapi +/-
HMAS som komparator for populasjonen som er inkludert i fase Il studien,
dvs. 2. linje indikasjonen. For de fleste av disse pasientene er imidlertid annen
CAR-T behandling (axi-cel) innfert, og dermed er ikke kjemoterapi +/- HMAS
relevant komparator for norske forhold.

Det finnes per na ingen direkte sammenlignende studier av liso-cel og axi-cel
og relativ effektsterrelse sammenlignet med dagens standardbehandling kan
ikke etableres.

Sykdom

Residivert eller refrakteert (r/r) diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL), heygradig B-cellelymfom (HGBCL)
primart mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulaert lymfom grad 