ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 11. november 2024

Leverandgr: Roche Norge

Navn: Cilia Ristun

Stilling: Market Access Manager

Telefon: +47 40484358

E-post: cilia.ristun@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Ja

Handelsnavn [tovebi

Generisk navn (virkestoff(er)) Inavolisib
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche Registration GmbH

ATC-kode

Ikke tilgjengelig pa anmodningstidspunktet

Administrasjonsform

Tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Inavolisib er en selektiv hemmer av PI3KA. Inavolisib binding til adenosin 5'-trifosfatbindingsstedet til p110, og hemmer
fosforylering av membranbundet fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) til fosfatidylinositol 3,4,5-trisfofat (PIP3). Dette
reduserer nedstrams aktivering av pathway-effektorer inkludert AKT og S6RP, som resulterer i redusert celluleer
proliferasjon, metabolisme og angiogenese.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Pasienter med PIK3CA muterte og endokrine resistente brystkreftformer, HR-positive, HER2-negative lokalt avansert eller
metastatisk brystkreft. Forventet EMA indikasjon: Inavolisib, i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant, indisert for
behandling av voksne pasienter med PIK3CA-mutert, hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor
2 (HER2)-negativ, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft (LA/mBC), etter tilbakefall pa eller innen 12 méneder etter
fullfert adjuvant endokrin behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Det er ingen tilsvarende indiksjonen som er vurdert, men alle CDK 4/6 hemmeren i kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2- avansert/metastatisk brystkreft etter

tidligere endokrin behandling er metodevurdert:

- Palbocikiib (Ibrance) | kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2- avansert/metastatisk brystkreft etter tidligere endokrin behandling (1D2018_090).

- Ribosiklib (Kisqali) i kombinasjon med aromatasehemmer eller fulvestrant il forstelinjebehandling av HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft (ID2019_005).
(Verzenios)i med fulvestrant til behandling av hormonreseptor positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft ID2018_135.

For PIK3CA-mutert pasienter er det kun gjort en metodevurdering av behandling etter endokrin behandling setting setting):
- Alpelisib (Piqray) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av menn og postmenopausale kvinner med HR-positiv, HER2-negativ, PIK3CA mutert, Toclavansert ller metastatsk
brvstkreft. etter svkdomsnroaresion etter endokrin behandlina som monaterani (ID2019 070).

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006353/0000

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

Forventet mars/april 2025

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

Forventet mai/juni 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

Q2 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, det er behov for HR og HER2 status, samt test av PIK3CA-mutasjon.

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

Det er ngdvendig & teste for biomarkaren PIK3CA.

Henwvis til publikasjoner

Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl ) Med 2024;391:1584-96.
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres i offentlig helsetjeneste. Infrastrukturen for testing er pa plass
og det testes for PIK3CA hos pasienter som kan vaere aktuelle for behandling med
alpelisib. Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon.

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

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

Infrastrukturen for testing er pa plass og det testes for PIK3CA
hos pasienter idag ved forespgrsel. Testing ma utfares far 1L
behandling.

Pre-analytiske forhold

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

Kan testes pa vevspreve eller blodprave. Det antas ingen
endring i pre-analytiske forhold fra dagens praksis.

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

Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon. NGS infrastruktur for
testing er p& plass i de fleste patologi/molekyleerpatologi-laboratorier i Norge allerede, og PIK3CA
inngar i flere paneler. Biomarkgren er etablert i helsetjenesten, og det testes for PIK3CA hos
pasienter som kan veere aktuelle for behandling med alpelisib.

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

Avlesning og tolkning av NGS data utfgres ved hjelp av bestemte
dataanalyseprogram. Dette er etablert ved laboratoriene som utfarer NGS
idag, og benyttes rutinemessig.

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

HR-positive, HER2-negative lokalavansert eller metastatisk brystkreft pasienter som har progrediert under eller innen 12
maneder etter adjuvant endokrin behandling ma testes. Mutasjon i PIK3CA forekommer i ca 35-40% av HR+ BC pasienter (1-4).
Ref: 1. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2020: 3759179. 2. Miller TW, Balko JM, Arteaga CL. J
Clin Oncol 2011;29:4452-61. 3. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 4. Martinez-Séez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast
Cancer Res 2020; 22: 45.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjer 23 % av alle krefttilfeller i denne populasjonen. Den
vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjgr omtrent
70 % av alle brystkreft-tilfeller.

PI3K-mutasjoner er vanlige i HR+ brystkreft og forekommer i omtrent 35-40 %. PI3K er er assosiert med darligere
behandlingsresultater (1-5). Refrenser 1. Anderson EJ, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2. Khoury K, et al. Front Oncol 20
3.Miller TW, Balko JM, Arteaga CL. J Clin Oncol 2011;29:4452-61. 4. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 5.
Martinez-Saez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast Cancer Res 2020; 22: 45

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

Fagomrade Infeksjonssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft
Mage- og tarmkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

For pasienter som er behandlingsnaive eller dersom aromatasehemmer (Al) ble benyttet i adjuvant situasjon med
pévisning av metastaser under eller innen 12 mnd etter avsluttet adjuvant Al behandling, velges Fulvestrant (500
mg) + CDK4/6 hemmer som farstelinjebehandling for pasienter med HR+HER2- metastatisk brystkreft.

Det er i dag ingen spesifik behandling for pasienter med PI3K mutasjon i farste linje.

Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av pasienter med
brystkret. 07/2024.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Ifelge handlingsprogrammet er malet med systemisk behandling av t & hindre Alindre

og &forlenge (1). Tall fra iser at 5-4rs P&92.7 % for hele brystkreftpopulasjonen samlet i perioden 2019-2023. For pasienter med
HR+, HER2- metastatisk brystkreft (stadium IV) er 5-rs overlevelse adskili lavere pé rundt 43% (2). | metodevurderingen av CDK4/6 hemmeren har DMP beregenet absolutt
prognosetap p& mellom 13 -17 QALYs for andrelinje HR+/HER2- brystkreft (3,4).
For den aktuelle vil ogsé av PIK3CA mutasjoner gi en darlig prognose (5-9) og er assosiert med kortere PFS og OS for pasienter med HR+, HER2-
metastatisk brystkreft (7).

Ref: 1. Nasjonalt handii med jer for di behandling og oppfelging av pasienter med brystkret. 07/2024. 2. Kreftregisteret, Arsrapport 2023 Nasjonalt

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

| farstelinje for HR+, HER2- brystkreft pasienter med PIK3CA mutasjon, etter tilbakefall pa eller innen 12 maneder etter fullfgrt adjuvant endokrin behandling.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Roche har beregnet at det er ca 50 pasienter i Norge som kan
veere aktuelle for behandling med inavolisib i fgrste linje HR+,
HER2- brystkreft.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er anbud pa onkologiske produkter (20x7 Onkologi) hvor behandling for brystkreft er inkludert.

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

Det finnes andre legemidler som pavirker samme signalvei
(PI3K-Akt-mTOR), men de har ikke tilsvarende effekt eller samme
indikasjon som forventes for inavolisib.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

914997term=(NCT04191499)&rank=1

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID INAVO120
. NCT04191499
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT041

Studietype og -design

Randomisert fase Il studie

Evaluere effekt og sikkerhet av Inavolisib i
kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant vs

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formél Placebo i kombinasjon med Palbociclib og
Fulvestrant for pasienter med PIK3CA-mutert,
HR+, HER2- brystkreft.

Popu la SjO n Voksne pasienter med HR+, HER2- brystkreft,

PIK3CA-mutasjon i tumorvev eller ctDNA, Ingen tidligere
systemisk behandling for LA/mBC, Progresjon under/innen
12 méneder etter avsluttet endokrin behandling, Kun
maélbar sykdom, per RECIST v1.1, Fastende glukose < 126
mg/dL og HbA1C < 5,7 %, ECOG PS 0-1
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Inavolisib (i en dose p& 9 mg, administrert oralt, en
gang daglig pa dag 1 til 28 av hver 28-dagers syklus) gitt
med Palbociclib (i en dose pa 125 mg, administrert

Primeaere, sekundaere

H oralt, en gang daglig p& dag 1 il 21 av hver 28-dagers
Doser!ng’ . syklus) og fulvestrant (to injeksjoner av 250 mg,
dOSBrIngSInterval/, administrert intramuskulzert p& dag 1 og 15 av syklus 1

. . trent hver 28. dag deretter).
behandlingsvarighet oy omurenthver 26.dag deretten
Kom pa rator (n) Placebo gitt med Palbociclib (i en dose pa 125
mg, administrert oralt, en gang daglig pa dag 1

. til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant
Doser{ng/ . (to injeksjoner av 250 mg, administrert
dOSEfIngSInterVG//, intramuskulaert pa dag 1 og 15 av syklus 1 og
behandlingsvarighet omtrent hver 28. dag deretter).
Endepun kter Primaer endepunkt: Progression-free survival

(PFS) (Etterforsker-vurdert (per RECIST v1.1)
Sekundaer endepunkt: Overall survival (0S),
Objective response rate (ORR), best overall

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

i response (BOR), clinical benefit rate (CBR),
og €kSp /Of'Gt'IVe Duration of response (DoR) TTD, time to
en depun kter; herunder deterioration (TTD)-pain, TTD-physical
deﬁnisjon, function, TTD-role function, TTD-global health
m d/em etode 0 g ev. status, Safety, pharmacokinetic
tidspunkt for mdling
Relevante

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

Studiestart januar 2020,
siste pasient ble inkludert

angi oppfalgingstid for || 1 studien 14. september

data som forventes @ || 2023. Median oppfelging

52127/5’;77%6’/@6" oF 1 var 21,3 maneder i

Legemiddelverket inavolisib-gruppen og

samt den 21,5 méneder i

j;?,%igéide/ planlagte placebogruppen (datakut

oppfalgingstid for 29 sep 2023).

studien

Tid kti

résf,iig;e Y Datakutt for EMA sgknad:
29. september 2023.

Pagaende eller

avsluttet studie?

Tilgjengelige og

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in
PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer.
N Engl J Med 2024;391:1584-96.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/N
EJIM0a2404625
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

INAVO120 er pagaende, men dato for oppdatert datakutt er
ikke kjent

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

INAVO121 (NCT05646862)

Randomisert fase ll studie som evaluerer effektiviteten og sikkerheten til Inavolisib + Fulvestrant sammenlignet med Alpelisib + Fulvestrant hos deltakere med HR-positiv, HER2-negativ,
PIK3CA-mutert, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft etter CDK4& og endokrin kombinasjonsterapi

hitps://cli T05646862

INAVO122 (NCT05894239)

Randomisert fase Ill studie for & evaluere og til Inavolisib i
PIK3CA-mutert HER2-positiv lokalt avansert eller metastatisk brystkreft

https://cli

med Phesgo versus placebo i kombinasjon med Phesgo hos deltakere med

MORPHEUS-panBC3

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse inavolisib i kombinasjon med palbociklib
og fulvestrant har vist bedre effekt og signifikant gkt overlevelse
sammenlignet med palbociklib i kombinasjon med fulvestrant men
har hgyere kostnad.

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

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

Total populasjonen fra INAVO120

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Fase lll-studien INAVO120 (NCT04191499/ W041554) som evealuere Inavolisib i
kombinasjons med Palbociclib og Fulvestrant vs Placebo i kombinasjon med Palbociclib og
Fulvestrant hos pasienter med PIK3CA-mutant, hormonreseptorpositiv, HER2 negativ, lokalt
avansert eller metastatisk brystkreft

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

| hovedsak HRQoL samlet i fra INAVO120

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

Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP.
Inavolisb vil fa listepris farst etter en positiv EMA godkjennelse.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Roche har fatt forespgrsel fra DMP om Inavolisib er aktuell for INHB, og har basert p& en grundig prosess
internt kommet frem til at inavolisib ikke er aktuell for felles nordisk HTA. Siden JNHB kun gjelder for
sykehusprodukter, kan Finland kun delta som observatar. For de resterende landene anses komparatoren
& variere, da anbefaling og bruk knyttet til CDK4/6 hemmerene er forskjellig i de ulike nordiske landene.
Spesielt anbefalinger og klinisk praksis knyttet til bruk av palbociklib er ulikt, og kravene til analysen
forventes & variere mellom landene.
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Nei, ikke per dags dato

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

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?
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- Ribosiklib (Kisqali) i kombinasjon med aromatasehemmer eller fulvestrant til førstelinjebehandling av HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft (ID2019_005).

- Abemaciclib (Verzenios) i kombinasjonsbehandling med fulvestrant til behandling av hormonreseptor positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft ID2018_135.



For PIK3CA-mutert pasienter er det kun gjort en metodevurdering av behandling etter endokrin behandling i metastatisk setting (andrelinjebehandling i metastatisk setting):

- Alpelisib (Piqray) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av menn og postmenopausale kvinner med HR-positiv, HER2-negativ, PIK3CA mutert, lokalavansert eller metastatisk brystkreft, etter sykdomsprogresjon etter endokrin behandling som monoterapi  (ID2019_070).



Roche er kjent med at det er bestilt metodevurdering på Capivasertib (Truqap) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av lokalavansert eller metastatisk hormonreseptor 

(HR)-positiv / human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ brystkreft hos pasienter som tidligere har fått endokrin behandling (ID2024_010). 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/006353/0000
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Forventet mars/april 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Forventet mai/juni 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja, det er behov for HR og HER2 status, samt test av PIK3CA-mutasjon.
	5 Hvilken biomarkør(er) : Det er nødvendig å teste for biomarkøren PIK3CA.
	Henvis til publikasjoner: Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2024;391:1584-96.
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjør 23 % av alle krefttilfeller i denne populasjonen. Den vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjør omtrent 70 % av alle brystkreft-tilfeller. 
PI3K-mutasjoner er vanlige i HR+ brystkreft og forekommer i omtrent 35–40 %. PI3K er er assosiert med dårligere behandlingsresultater (1-5).  Refrenser 1. Anderson EJ, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2. Khoury K, et al. Front Oncol 20 3.Miller TW, Balko JM, Arteaga CL.  J Clin Oncol 2011;29:4452-61.  4. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 5. Martínez-Sáez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast Cancer Res 2020; 22: 45
	6 Dagens behandling: For pasienter som er behandlingsnaive eller dersom aromatasehemmer (AI) ble benyttet i adjuvant situasjon med påvisning av metastaser under eller innen 12 mnd etter avsluttet adjuvant AI behandling, velges Fulvestrant (500 mg) + CDK4/6 hemmer som førstelinjebehandling for pasienter med HR+HER2- metastatisk brystkreft. 
Det er i dag ingen spesifik behandling for pasienter med PI3K mutasjon i første linje. 
Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av pasienter med brystkret. 07/2024. 
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste. Infrastrukturen for testing er på plass og det testes for PIK3CA hos pasienter som kan være aktuelle for behandling med alpelisib. Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Infrastrukturen for testing er på plass og det testes for PIK3CA hos pasienter idag ved forespørsel. Testing må utføres før 1L behandling.
	Pre-analytiske forhold 
: Kan testes på vevsprøve eller blodprøve. Det antas ingen endring i pre-analytiske forhold fra dagens praksis. 
	Testutførelse: : Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon. NGS infrastruktur for testing er på plass i de fleste patologi/molekylærpatologi-laboratorier i Norge allerede, og PIK3CA inngår i flere paneler. Biomarkøren er etablert i helsetjenesten, og det testes for PIK3CA hos pasienter som kan være aktuelle for behandling med alpelisib. 
	Beskrivelse av avlesning: Avlesning og tolkning av NGS data utføres ved hjelp av bestemte dataanalyseprogram. Dette er etablert ved laboratoriene som utfører NGS idag, og benyttes rutinemessig. 
	Hvilke pasientgrupper: HR-positive, HER2-negative lokalavansert eller metastatisk brystkreft pasienter som har progrediert under eller innen 12 måneder etter adjuvant endokrin behandling må testes. Mutasjon i PIK3CA forekommer i ca 35-40% av HR+ BC pasienter (1-4).
Ref: 1. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2020: 3759179. 2. Miller TW, Balko JM, Arteaga CL.  J Clin Oncol 2011;29:4452-61.  3. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 4. Martínez-Sáez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast Cancer Res 2020; 22: 45.
	6 Fagområde 2: [Brystkreft]
	Prognose: Ifølge handlingsprogrammet er målet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom å hindre sykdomsprogresjon/redusere sykdomsutbredelsen, å lindre symptomer, og å forlenge overlevelsen (1). Tall fra Kreftregisteret viser at 5-års overlevelse på 92.7 % for hele brystkreftpopulasjonen samlet i perioden 2019-2023. For pasienter med HR+, HER2- metastatisk brystkreft (stadium IV) er 5-års overlevelse adskilig lavere på rundt 43% (2). I metodevurderingen av CDK4/6 hemmeren har DMP beregenet absolutt prognosetap på mellom 13 -17 QALYs for andrelinje HR+/HER2- brystkreft (3,4).
For den aktuelle pasientpopulasjonen vil også tilstedeværelsen av PIK3CA mutasjoner gi en dårlig prognose (5-9) og er assosiert med kortere PFS og OS for pasienter med HR+, HER2- metastatisk brystkreft (7). 

Ref: 1. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av pasienter med brystkret. 07/2024. 2. Kreftregisteret, Årsrapport 2023 Nasjonalt kvalitetsregister for brystkreft. 3. HTA Palbociklib (ID2018_090) 4. HTA Ribosiklib  (ID2019_007) 5. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. A systematic review of the prevalence and diagnostic workup of PIK3CA mutations in HR+/HER2- metastatic breast cancer. Int J Breast Cancer 2020;2020: 3759179.  6. LoRusso PM. Inhibition of the /AKT/ mTOR pathway in solid tumors. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 7. Fillbrunn M, Signorovitch J, André F, et al. PIK3CA mutation status, progression and survival in advanced HR+/HER2- breast cancer: a meta-analysis of published clinical trials. BMC Cancer 2022; 22:1002.  8. Hanker AB, Sudhan DR, Arteaga CL. Overcoming endocrine resistance in breast cancer. Cancer Cell 2020;37:496-513.  9. Zardavas D, Te Marvelde L, Milne RL, et al. Tumor PIK3CA genotype and prognosis in early-stage breast cancer: a pooled analysis of individual patient data. J Clin Oncol 2018;36:981-90. 
	Det nye legemidlets innplassering: 
I førstelinje for HR+, HER2- brystkreft pasienter med PIK3CA mutasjon, etter tilbakefall på eller innen 12 måneder etter fullført adjuvant endokrin behandling. 
	Pasientgrunnlag: Roche har beregnet at det er ca 50 pasienter i Norge som kan være aktuelle for behandling med inavolisib i første linje HR+, HER2- brystkreft.
	7 Er det eksisterende anbud: Det er anbud på onkologiske produkter (20x7 Onkologi) hvor behandling for brystkreft er inkludert. 
	7 Finnes det andre legemidler: Det finnes andre legemidler som påvirker samme signalvei (PI3K-Akt-mTOR), men de har ikke tilsvarende effekt eller samme indikasjon som forventes for inavolisib. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler. 

	1 Studie ID: INAVO120 
NCT04191499
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191499?term=(NCT04191499)&rank=1
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomisert fase III studie
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Evaluere effekt og sikkerhet av Inavolisib i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant vs Placebo i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant for pasienter med PIK3CA-mutert, HR+, HER2- brystkreft.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Voksne pasienter med HR+, HER2- brystkreft, PIK3CA-mutasjon i tumorvev eller ctDNA, Ingen tidligere systemisk behandling for LA/mBC, Progresjon under/innen 12 måneder etter avsluttet endokrin behandling, Kun målbar sykdom, per RECIST v1.1, Fastende glukose ≤ 126 mg/dL og HbA1C < 5,7 %, ECOG PS 0–1
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primær endepunkt: Progression-free survival (PFS) (Etterforsker-vurdert (per RECIST v1.1)
Sekundær endepunkt: Overall survival (OS), Objective response rate (ORR), best overall response (BOR), clinical benefit rate (CBR), Duration of response (DoR) TTD, time to deterioration (TTD)-pain, TTD-physical function, TTD-role function, TTD-global health status, Safety, pharmacokinetic 

	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Studiestart januar 2020, siste pasient ble inkludert i studien 14. september 2023. Median oppfølging var 21,3 måneder i inavolisib-gruppen og 21,5 måneder i placebogruppen (datakut 29 sep 2023).
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Datakutt for EMA søknad: 29. september 2023.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2024;391:1584-96.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2404625

	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Inavolisib (i en dose på 9 mg, administrert oralt, en gang daglig på dag 1 til 28 av hver 28-dagers syklus) gitt med Palbociclib (i en dose på 125 mg, administrert oralt, en gang daglig på dag 1 til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant (to injeksjoner av 250 mg, administrert intramuskulært på dag 1 og 15 av syklus 1 og omtrent hver 28. dag deretter).
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Placebo gitt med Palbociclib (i en dose på 125 mg, administrert oralt, en gang daglig på dag 1 til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant (to injeksjoner av 250 mg, administrert intramuskulært på dag 1 og 15 av syklus 1 og omtrent hver 28. dag deretter).
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: INAVO120 er pågående, men dato for oppdatert datakutt er ikke kjent
	eller planlagte studier: INAVO121  (NCT05646862)
Randomisert fase III studie som evaluerer effektiviteten og sikkerheten til Inavolisib + Fulvestrant sammenlignet med Alpelisib + Fulvestrant hos deltakere med HR-positiv, HER2-negativ, PIK3CA-mutert, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft etter CDK4/​6i og endokrin kombinasjonsterapi
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05646862

INAVO122 (NCT05894239)
Randomisert fase III studie for å evaluere effektiviteten og sikkerheten til Inavolisib i kombinasjon med Phesgo versus placebo i kombinasjon med Phesgo hos deltakere med PIK3CA-mutert HER2-positiv lokalt avansert eller metastatisk brystkreft
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05894239

MORPHEUS-panBC3 
The Phase I/II MORPHEUS-panBC study (NCT03424005) is evaluating multiple treatment combinations, including inavolisib + fulvestrant + ribociclib/abemaciclib in patients with HR+ mBC.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04802759
	Type helseøkonomisk analyse: Kostnad-per-QALY analyse inavolisib i kombinasjon med palbociklib og fulvestrant har vist bedre effekt og signifikant økt overlevelse sammenlignet med palbociklib i kombinasjon med fulvestrant men har høyere kostnad. 
	Pasientpopulasjonen: Total populasjonen fra INAVO120
	Hvilken dokumentasjon: Fase III-studien INAVO120 (NCT04191499/ WO41554) som evealuere Inavolisib i kombinasjons med Palbociclib og Fulvestrant vs Placebo i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant hos pasienter med PIK3CA-mutant, hormonreseptorpositiv, HER2 negativ, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft
	helserelatert livskvalitet?: I hovedsak HRQoL samlet i fra INAVO120
	Forventet legemiddelbudsjett: Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP. Inavolisb vil få listepris først etter en positiv EMA godkjennelse.
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