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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, 17. november 2025
Roya Ghobadi

Mgte i Beslutningsforum for nye metoder 17. november 2025 - Innkalling

Med dette innkalles til mgte i Beslutningsforum for nye metoder:

Mandag 17. november 2025 klokka 08.00-09.30
Mgtested: Digitalt mgte pa Microsoft Teams

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.tIf.:
Sjur Aulesjord Olsen / 984 21 482
Roya Ghobadi / 913 04 388

Godkjenning av innkalling og saksliste

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

den 17. november 2025.

Saksnr.

Sakstittel

Sak 170-2025

Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 171-2025

Godkjent protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye
metoder, den 20.10.2025

Sak 172-2025

[D2018_042: Kabozantinib (Cabometyx) som monoterapi til
behandling av hepatocellulzert karsinom (HCC) hos voksne
som tidligere har blitt behandlet med tyrosin kinasehemmer

Sak 173-2025

ID2021_055: Ripretinib (Qinlock) til behandling av voksne
pasienter med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST)
som har fatt tidligere behandling med tre eller flere
kinasehemmere, inkludert imatinib

Sak 174-2025

[D2021_089: Fluocinolonacetonid (Iluvien) til behandling av
synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk
makulagdem (DMO) som vurderes utilstrekkelig mottakelig for
tilgjengelige terapier

Sak 175-2025

[D2021_114 Aksikabtagenciloleucel (Yescarta) til behandling
av voksne pasienter med r/r follikuleert lymfom (FL), etter tre
eller flere linjer med systemisk behandling.

Sak 176-2025

[D2022_022: Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med
kjemoterapi med eller uten bevacizumab til behandling av
vedvarende, tilbakevendende eller metastatisk livmorhalskreft
hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med CPS = 1.

Sak 177-2025

[D2022_117: Pembrolizumab (Keytruda) som monoterapi til
adjuvant behandling av voksne med ikke-smacellet lungekreft
med hgy risiko for tilbakefall etter fullstendig reseksjon og
platinabasert kjemoterapi.

Sak 178-2025

[ID2022_075: Etranakogendezaparvovek (Hemgenix) til
behandling av alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (medfgdt
faktor IX-mangel) hos voksne pasienter uten faktor IX-
hemmere i historikken

Sak 179-2025

[D2023_104: Mavakamten (Camzyos) til behandling av
symptomatisk (New York Heart Association, NYHA, klasse II-
[1I) obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati (0HCM) hos voksne
pasienter - ny pris

Sak 180-2025

ID2025_005: Nemolizumab (Nemluvio) for behandling av

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




moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos pasienter i alderen
12 ar og eldre som er kandidater for systemisk behandling.

Sak 181-2025 ID2025_017: Guselkumab (Tremfya) til behandling av voksne
pasienter med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som
har hatt utilstrekkelig respons pa, mistet respons pa eller var
intolerante overfor konvensjonell terapi eller en biologisk
behandling - ny pris

Sak 182-2025 Klinikerrepresentasjon i Beslutningsforum

Sak 183-2025 Eventuelt

Oslo, 7. november 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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Megtedato: 17.11.2025
Var ref.: Saksbehandlere/dir.tlf.:

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

Sak 171- 2025 Godkjent protokoll fra Beslutningsforum for nye
metoder 20.oktober 2025

Vedlagt oversendes godkjent protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 20.
oktober 2025 til orientering.

Oslo, 17. november 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, 20.10.2025
Roya Ghobadi /91 30 43 88

Mgtetype: Beslutningsforum for nye metoder

Mgtedato: 20. oktober 2025 klokka 08:00 - 09:30

Mgtested: Helse Sgr-@st mgtesenter, Grev Wedels plass 5
Til stede

Navn:

Terje Rootwelt
Inger Cathrine Bryne
Marit Lind

Jan Frich

Observatgrer:

Arne Vassbotn

Lars Peder Hammerstad
Hilde Myhren

Hans Olav Melberg

Sekretariatet:

Ellen Nilsen

Michael Vester

Sjur Aulesjord Olsen
Vilde Sundstedt Baugstg

Bisittere:

Syngve Kalstad

Bjgrn Egil Vikse

Ulrich Spreng

Trude Basso

Anette Grgvan

Ingrid Albert

Anne Marthe Ringerud
Cristina Sivertsen
Martin Lerner

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
folkehelseinstituttet

enhetsleder, Sekretariatet for Nye metoder
spesialradgiver, Sekretariatet for Nye metoder

radgiver, 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
seniorradgiver, Direktoratet for medisinske produkter
avdelingsleder, Sykehusinnkjgp HF

Fung. fagsjef, Sykehusinnkjgp HF

enhetsleder, Direktoratet for medisinske produkter

Sak 155 - 2025 Godkjenning av innkalling og saksliste

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

Postadresse
Postboks 404
2303 Hamar

Besoksadresse
Parkgata 36
2303 Hamar



Beslutning
Innkalling og saksliste godkjennes.

Sak 156 - 2025 Godkjent protokoll fra mgte i Beslutningsforum for
nye metoder, den 22. september 2025

Godkjent protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 22. september 2025 tas
til orientering.

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 ikKke vil gjennomfgre dyp hjernestimulering
(DBS).

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.

[ denne saken hadde Terje Rootwelt sagt seg inhabil og deltok ikke i saken.

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

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 Oslo Universitetssykehus og St. Olavs hospital HF og forelegges saken
i AD mgte, senest i desember 2025.

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.



Sak 158 - 2025 ID2020_084: Natriumtiosulfat (Pedmargsi) til
forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos
pasienter 1 maned til < 18 ar med lokaliserte, ikke-
metastatiske, faste svulster.

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

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.

Sak 159 - 2025 1D2021_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.

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

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.

Sak 160 - 2025 ID2022_121: Lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til
behandling av voksne pasienter med diffust storcellet
B-cellelymfom (DLBCL), hgygradig B-cellelymfom
(HGBCL) primzert 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.

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

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.

Sak 161 - 2025 ID2021_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.

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

1.

3.

Kabozantinib (Cabometyx) innfgres 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.

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 162 - 2025 ID2023_008: Pirtobrutinib (Jaypirca) som

monoterapi til behandling av voksne pasienter med
residiverende eller refraktert mantelcellelymfom
(MCL) som tidligere har blitt behandlet med en
Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmer.

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

1.

Pirtobrutinib (Jaypirca) innfgres ikke som monoterapi til behandling av voksne
pasienter med residiverende eller refraktert mantelcellelymfom (MCL) som
tidligere har blitt behandlet med en Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmer.

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

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 163 - 2025 ID2024_042 Risdiplam (Evrysdi) til behandling av 5q

spinal muskelatrofi (SMA) hos voksne pasienter med
en Klinisk diagnose av type 1, type 2 eller type 3 SMA
eller med én til fire kopier av SMN2.



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

1.

Risdiplam (Evrysdi) innfgres til behandling av 5q spinal muskelatrofi (SMA) hos
voksne pasienter med en klinisk diagnose av type 1, type 2 eller type 3 SMA eller
med én til fire kopier av SMN2.

Beslutningen er knyttet til en alternativ prisavtale, og prisen kan endres i henhold
til vilkarene i denne.

Behandling forutsetter at fglgende vilkar er oppfylt:
Grunnforutsetninger for oppstart med behandling av voksne med SMA samt

start/stopp-kriterier ved behandling av voksne med SMA

Ved bytte av behandling fra nusinersen til risdiplam skal det gjennomfgres og
registreres en maling av motorisk funksjon og pustefunksjon av pasienten.

Behandlingen kan tas i bruk til aktuell populasjon fra 01.11.2025.

Sak 164 - 2025 1D2024_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

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

1.

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



2.

3.

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

nytte.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 165 - 2025 ID2025_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 uttegmt.

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

1.

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

. Denne beslutningen er knyttet til en vurdering av sammenlignbarhet med

entrektinib, som er midlertidig innfgrt for NTRK fusjonspositiv kreft.

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 166 - 2025 ID2025_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.

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

1. Vanzakaftor/tezakaftor/deutivakaftor (Alyftrek) innfgres 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.

2. Beslutningen er knyttet til en alternativ prisavtale, og det forutsettes at prisen er
lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.12.2025

Sak 167 - 2025 1D2024_008: Solriamfetol (Sunosi) til bedring av
vakenhet og reduksjon av uttalt sgvnighet pa dagtid
(EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné
(OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet
med primezer eller sekundaerbehandling av OSA. Som
primeer- og sekundaerbehandling regnes pustemaske
(continuous positive airway pressure, CPAP),
sgvnapnéskinne, posisjonstiltak, vektreduksjon og
tonsillectomi ved store tonsiller.

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

1. Solriamfetol (Sunosi) innfgres til bedring av vakenhet og reduksjon av uttalt
sgvnighet pa dagtid (EDS) hos en undergruppe av voksne pasienter med



obstruktiv sgvnapné (OSA), hvor EDS ikke har blitt godt nok behandlet med
primeer eller sekundaerbehandling av OSA. Som primeer- og sekundzerbehandling
regnes pustemaske (continuous positive airway pressure, CPAP), sgvnapnéskinne,
posisjonstiltak, vektreduksjon og tonsillectomi ved store tonsiller.

Fglgende vilkar gjelder:

Primeer- og sekundeerutredning og behandling skal gjennomfgres i henhold til Nasjonal
anbefaling for praktiskutredning og behandling av obstruktiv sgvnapné hos voksne. Med
sekunderutredning forstas utelukkelse av andre sgvnighetsassosierte sgvnsykdommer
ved polysomnografi samt observasjon av dynamisk kollapsmgnster i kunstig sgvn,
sdkalt «Drug Induced Sedation Endoscopy» eller dynamisk undersgkelse med magnetisk
ressonanstomografi i naturlig sgvn.

[ tillegg skal folgende vilkar ogsa veere oppfylt:
¢ Ensamtale om eventuell tertizerbehandling i form av persontilpasset kirurgisk
behandling basert pa sekundeerdiagnostikk skal journalfgres med arsak til at
dette eventuelt ikke er aktuelt.
e Fgr oppstart av medikamentell vidkenhetsbehandling ma alle andre medisinske
diagnoser/arsaker til uttalt sgvnighet pa dagtid vaere utelukket.
e Behandlingen skal initieres og fglges opp pa sykehus.

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 168 - 2025 Brukerrepresentasjon i Nye metoder - Forslag om ny
brukerrepresentant

Beslutningsforum for nye metoder oppnevner Linda Haugland som brukerrepresentant i
Nye metoder fra januar 2026.

Sak 169 - 2025 Eventuelt

Ingen saker under eventuelt.

20. oktober 2025.

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

Helse Midt-Norge RHF Helse Nord RHF
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Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
25/00029 Roya Ghobadi /91 3043 88

Sak 172 - 2025 ID2018_042: Kabozantinib (Cabometyx) som
monoterapi til behandling av hepatocellulzert
karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt

behandlet med tyrosin kinasehemmer
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 ID2018_042: Kabozantinib (Cabometyx) som monoterapi til
behandling av hepatocelluleert karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt behandlet med
tyrosin kinasehemmer

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. Kabozantinib (Cabometyx) innfgres som monoterapi til behandling av
hepatocelluleert karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt behandlet
med tyrosin kinasehemmer.

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.

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 07.11.2025

Terje Rootwelt
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat ID2018_042: Kabozantinib (Cabometyx) som monoterapi til behandling av
Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
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hepatocellulaert karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt behandlet med tyrosin
kinasehemmer.
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Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 06.11.2025

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

ID2018_042: Kabozantinib (Cabometyx) som monoterapi til
behandling av hepatocellulaert karsinom (HCC) hos voksne
som tidligere har blitt behandlet med tyrosin kinasehemmer

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 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 kabozantinib (Cabometyx) innfgres som monoterapi til
behandling av hepatocelluleert karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt
behandlet med tyrosin kinasehemmer.

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

Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

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 en indikasjonsutvidelse for et legemiddel som tidligere er besluttet innfgrt
i systemet for Nye metoder.

Metoden er blitt meldt inn i systemet for Nye metoder 14.05.2018 via metodevarsel. [
Bestillerforum 11.06.2018 ble det bestilt en hurtig metodevurdering.

DMP har utarbeidet en metodevurderingsrapport, datert 07.10.2025.
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Godkjent indikasjon:
CABOMETYX er indisert som monoterapi til behandling av hepatocellulzert karsinom (HCC)
hos voksne som tidligere har blitt behandlet med sorafenib.

Indikasjonen fikk godkjenning i EMA 14.11.2018. Ved godkjenningstidspunktet var
behandling med tyrosinkinasehemmere (TKI) som sorafenib etablert
farstelinjebehandling av hepatocellulzert karsinom (HCC). I ettertid har immunterapi
blitt introdusert som fgrstelinjebehandling av HCC, se fglgende aktuelle beslutninger i
Beslutningsforum:

e [D2020_030: Atezolizumab i kombinasjon med bevacizumab til behandling av
avansert eller inoperabelt levercelle-karsinom (HCC) hos pasienter som ikke
tidligere har mottatt systemisk behandling (innfgrt 15.02.2021).

e [D2023_040: Durvalumab som monoterapi til fgrstelinjebehandling hos voksne
med avansert eller inoperabel hepatocelluleert karsinom (innfgrt 22.04.2024).

e [D2022_115: Durvalumab i kombinasjon med tremelimumab som
farstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocelluleert
karsinom (HCC) (innfgrt 21.10.2024).

Ifglge nasjonale retningslinjer er kombinasjonsbehandling med immunterapi fgrstevalg
for pasienter med avansert HCC, mens durvalumab som monoterapi eller
tyrosinkinasehemmere lenvatinib eller sorafenib er alternativer til pasienter som ikke
er egnet for kombinasjonsimmunterapi. Som andrelinjebehandling etter immunterapi
vurderes behandling med TKI i fglgende rekkefglge: lenvatinib, sorafenib og
regorafenib.

Ifglge medisinske fageksperter DMP har konferert med, vil kabozanitinib vaere mest
aktuell som behandlingsalternativ i tredje behandlingslinje, etter tidligere behandling
med immunterapi og lenvatinib/sorafenib. For pasienter som ikke er aktuelle for
immunterapi kan kabozanitinib vurderes i andre behandlingslinje etter
lenvatinib/sorafenib. Ifglge metodevurderingsrapporten vurderes lenvatinib gjerne som
mest effektiv og minst toksisk av disse, og foretrekkes derfor i gkende grad fremfor
sorafenib. Ifglge fagekspertene kan derfor mange norske pasienter ha mottatt tidligere
behandling med lenvatinib (og ikke sorafenib i henhold til godkjent indikasjon) fgr
behandling med kabozanitinib.

En eventuell innfgring av kabozanitinib ved aktuell indikasjon vil primeert fortrenge
bruk av tyrosinkinasehemmeren regorafenib.

Fglgende beslutninger foreligger for de gvrige tyrosinkinasehemmere som er aktuelle
ved HCC:

e 1D2017_098: Lenvatinib til behandling av levercellekarsinom (innfgrt
26.08.2019).
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e 1D2017_032: Regorafenib til behandling av voksne pasienter med
hepatocelluleert karsinom som har blitt behandlet med sorafenib (innfgrt
29.04.2019).

Det foreligger ingen beslutning om bruk av sorafenib ved HCC. Virkestoffet har
imidlertid gatt av patent, og det foreligger generisk konkurranse pa virkestoffet.

Kabozanitinib er tidligere besluttet innfgrt ved fglgende indikasjoner:

e [D2017_046: Til behandling av avansert nyrecellekarsinom etter
farstelinjebehandling (beslutningsdato 23.10.2017).

e 1D2020_105: I kombinasjon med nivolumab til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom (beslutningsdato 22.11.2021).

e 1D2021_135: Monoterapi til behandling av voksne 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.

Kabozanitinib er ogsa innfgrt til bruk utenfor godkjent indikasjon for fglgende
indikasjon:

e 1D2024_041: Til behandling av pasienter med osteosarkom som ikke er
tilgjengelige for kirurgi eller annen lokalbehandling med kurativt siktemal og
som har fullfgrt minst en linje med standard kjemoterapi (beslutningsdato
09.12.2024).

Fra metodevurderingen til DMP:

Om sykdommen

HCC er en aggressiv kreftform som oppstar i veldifferensierte hepatocytter, og er den
vanligste formen for primeer leverkreft (ca. 80-90 %). Nesten alle pasientene har
forutgdende kronisk leversykdom og cirrhose. Prognosen ved HCC er darlig, med 5-ars
overlevelse pa omtrent 20 %.

Pasientgrunnlag i Norge

Det meldes arlig omtrent 350 - 400 nye tilfeller av primer leverkreft i Norge (alle
stadier), hvorav omtrent 2/3 er menn. De medisinske fagekspertene som er rekruttert til
oppdraget, papeker at fa av disse vil komme videre til systemisk andre- eller
tredjelinjebehandling, og sann sett veere aktuelle for behandling med kabozantinib. De
anslar at mellom 5-20 pasienter arlig kan veere aktuelle for behandling med kabozantinib
dersom metoden blir innfgrt.

Behandling i norsk klinisk praksis
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Det foreligger nasjonale behandlingsretningslinjer for HCC, senest oppdaterti 2024 (1).
Systemisk behandling kan veere aktuelt for pasienter med lokalavansert, ikke-operabel
sykdom som ikke kan motta kurativ eller lokoregional behandling. Bade effekt av - og
toleranse for - systemisk behandling vil avhenge av at pasienten har bevart
leverfunksjon, god allmenntilstand og funksjonsklasse (ECOG).

Kombinasjons-immunterapi (PD(L)-1 hemmer) i form av atezolizumab i kombinasjon
med bevacizumab, og durvalumab i kombinasjon med CTLA4-hemmeren
tremelimumab, er nylig godkjent av Beslutningsforum til bruk i fgrstelinje for
inoperabel HCC, og anbefales dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner.
Durvalumab som monoterapi, lenvatinib og sorafenib er alternativer til
farstelinjebehandling dersom pasienten ikke er egnet for kombinasjonsimmunterapi.

For pasienter som mottar immunterapi i fgrste linje og senere blir aktuelle for
andrelinjebehandling, vurderes tyrosinkinasehemmere (TKI) i fglgende rekkefglge;
lenvatinib, sorafenib og regorafenib. Lenvatinib vurderes gjerne som mest effektivt og
minst toksisk av disse, og foretrekkes derfor i gkende grad, men de ulike
bivirkningsprofilene kommer i betraktning i valget mellom de ulike TKI.

En oversikt over aktuelle systemiske behandlinger ved HCC er vist i Figur 1.
Beslutningsforum har nylig besluttet at ramucirumab ikke skal benyttes til behandling
av leverkreft. Metodevurderingen er avbestilt fordi leverandgr ikke har levert
ngdvendig dokumentasjon.

Systemisk tumorrettetbehandling ved HCC
Forstevalg Alternativer

Alezolizumab + Tremelimumab +

bevaciziansb durvelomeb Durvalumab Lenvatinib Sorafenib

4
Regorafenib

1. linje

:  Vurder sorafenib, lenvatinib eller regorafenib; :Kabozantinib, :
atezo+bev / reme+durva hvis ikke gitt tidligere ramucirumab”

Revurder reseksjon/lokalbehandling/transplantasjon virespons (nedgradering)

2. linje

" Kabozantinib og ramucirumab er il vurdering | Nye Metoder for behanding | 2. inje wHCC

Figur 1. Oversikt over aktuell systemisk tumorrettet behandling ved HCC.

Plassering av kabozantinib i behandlingsalgoritmen

Ifglge de medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget, er kabozantinib mest
aktuell som behandlingsalternativ i tredje behandlingslinje (etter immunterapi og
lenvatinib/sorafenib). I denne sammenheng anses kabozantinib sidestilt med
regorafenib. For pasienter som ikke kan fa immunterapi, kan kabozantinib vurderes i
andre linje (etter lenvatinib/sorafenib). Vurderingen vil veere individuell og hensynta
alternativenes ulike effekt- og bivirkningsprofiler. Kabozantinib kan fgrst og fremst
veere et alternativ til regorafenib, mer sjeldent et alternativ til lenvatinib eller sorafenib,
ut fra en vurdering av sikkerhetsprofilen, som skiller seg noe mellom de ulike TKI.
Totalvurderingen til de medisinske fagekspertene er, at kabozantinib er et gnsket
behandlingsalternativ for pasienter som viser nytte av tyrosinkinaseinhibisjon.

Fra prisnotatet til Sykehusinnkjgp HF:

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



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 kabozanitinib (Cabometyx) i andre land

Sverige: Ingen beslutning identifisert.

Danmark: Besluttet ikke innfgrt, 13.03.2019: «Medicinradet anbefaler ikke
cabozantinib som mulig standardbehandling til voksne patienter med hepatocelluleert
karcinom og leverfunktion svarende til Child-Pugh A, i performance status 0-1 i
folgende tre populationer:

1. patienter, som har tdlt sorafenib, og hvis sygdom er progredieret under
behandling med sorafenib.

2. patienter, som tidligere er behandlet med men ikke har tdlt sorafenib.

3. patienter, hvis sygdom tidligere er progredieret pd to tidligere behandlinger,
hvoraf en er sorafenib.

For population 1 og 3 har Medicinrddet vurderet, at cabozantinib har negativ
klinisk mervaerdi sammenlignet med henholdsvis regorafenib og placebo.
Medicinrddet kan derfor ikke anbefale cabozantinib som mulig
standardbehandling uanset pris.

For population 2 vurderer Medicinrddet, at der ikke er et rimeligt forhold
mellem legemidlets kliniske mervaerdi (ikke-dokumenterbar) og
omkostningerne ved behandling med cabozantinib sammenlignet med placebo.»

Skottland (SMC): Besluttet innfgrt, 10.03.2025: «cabozantinib (Cabozantinib Ipsen) is
accepted for use within NHSScotland.

Indication under review: as monotherapy for the treatment of hepatocellular
carcinoma (HCC) in adults who have previously been treated with sorafenib.

Cabozantinib offers an additional treatment choice in the therapeutic class of
protein kinase inhibitors.»

England (NICE/NHS): Besluttet innfgrt med vilkar, 14.12.2022: «Cabozantinib is
recommended as an option for treating advanced hepatocellular carcinoma (HCC) in
adults who have had sorafenib, only if:
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o they have Child-Pugh grade A liver impairment and an Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 or 1, and
o the company provides it according to the commercial arrangement.

Clinical trial evidence shows that cabozantinib is effective for treating advanced
HCC compared with placebo. But cabozantinib has not been compared directly
with regorafenib. The results of indirect comparisons suggest that cabozantinib
is likely to be similarly effective to regorafenib, although this is not certain.»

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

Lenker:
1. Rapporten fra DMP
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Metodevurdering av enkeltlegemiddel finansiert i spesialisthelsetjenesten

Kabozantinib (Cabometyx)

Som monoterapi til behandling av hepatocellulzert
karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt
behandlet med sorafenib

ID2018_042
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Metodevurdering av ID2018 042
Metode

Metodevurdering uten helsegkonomisk analyse av legemiddelet Cabometyx (kabozantinib).
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har kvalitativt vurdert prioriteringskriteriene; nytte,
alvorlighet og ressursbruk ved bruk av kabozantinib ved aktuell indikasjon, samt usikkerhet i
dokumentasjonsgrunnlaget og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har
vurdert at kabozantinib har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har
utstedt indikasjonsutvidelse. 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 IPSEN AB. De regionale
helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse
har bistatt DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av
virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag og overferbarhet av studiedata til norsk
pasientpopulasjon.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling ID2018_042: Hurtig metodevurdering* gjennomfares ved Direktoratet for
medisinske produkter for kabozantinib (cabometyx) som monoterapi til
behandling av hepatocellulzert karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har
blitt behandlet med sorafenib.

Legemiddelfirma Ipsen (institut Produits Synthése (IPSEN) AB)

Preparat Cabometyx

Virkestoff Kabozantinib

ATC-kode LO1XE26

Aktuell indikasjon CABOMETYX er indisert som monoterapi til behandling av hepatocellulaert

karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt behandlet med sorafenib.

@vrige indikasjoner og status i ID2017_046: Til behandling av avansert nyrecellekarsinom etter tidligere
Nye metoder VEGF-rettet behandling. Innfort.

ID2017_096: Til farstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom. lkke
innfort.

ID2020_105: | kombinasjon med nivolumab (Opdivo) til farstelinjebehandling
av avansert nyrecellekarsinom. Innfert.

ID2021_135: Som monoterapi til behandling av voksne pasienter med lokalt
avansert eller metastatisk differensiert tyroideakarsinom (DTC), som er
refraktaere eller ikke kvalifisert for behandling med radioaktivt jod (RAI) og har
progrediert under eller etter tidligere systemisk behandling. Metodevurdering
ferdigstilt.

ID2024_041: Til behandling av pasienter med osteosarkom som ikke er
tilgjengelige for kirurgi eller annen lokalbehandling med kurativt siktemal og
som har fullfart minst en linje med standard kjemoterapi. Innfort.

4 Oppdraget ble bestilt i 2018 uten spesifisering av niva pa metodevurderingen.
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ID2025_048: til behandling av voksne pasienter med ikke-operable eller
metastatiske, veldifferensierte ekstrapankreatiske (epNET) og pankreatiske
(PNET) neuroendokrine tumorer som har utviklet seg etter minst en tidligere
systemisk behandling med unntak av somatostatinanaloger Det er bestilt en
metodevurdering og DMP venter pa dokumentasjon fra firma.

Virkningsmekanisme

Kabozantinib er en reseptotyrosinkinasehemmer (TKI) som hemmer flere

kinaser inkludert VEGFR2 (KDR), RET, MET, AXL. Disse er involvert i
tumorvekst, angiogenese og kreftcelleinnvekst eller metastasering.

Dosering

60 mg tablett én gang daglig sa lenge pasienten har klinisk nytte av

fagekspertene anfgrer at i norsk klinisk praksis vil behandling gis inntil
progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Helsegkonomisk analyse vurdert JaOd

av DMP

Nei

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 Sykehusinnkjap
HF.

Sykdom

Hepatocellulzert karsinom, HCC

Om sykdommen

HCC er en aggressiv kreftform som oppstar i veldifferensierte hepatocytter, og er den
vanligste formen for primaer leverkreft (ca. 80-90 %). Nesten alle pasientene har
forutgaende kronisk leversykdom og cirrhose. Prognosen ved HCC er darlig, med 5-
ars overlevelse pa omtrent 20 %.

Pasientgrunnlag i
Norge

Det meldes arlig omtrent 350 — 400 nye tilfeller av primeer leverkreft i Norge (alle
stadier), hvorav omtrent 2/3 er menn. De medisinske fageskpertene som er rekruttert til
oppdraget, papeker at fa av disse vil komme videre til systemisk andre- eller
tredjelinjesbehandling, og sann sett vaere aktuelle for behandling med kabozantinib.
De anslar at mellom 5-20 pasienter arlig kan veere aktuelle for behandling med
kabozantinib dersom metoden blir innfart.

Behandling i norsk
klinisk praksis

Det foreligger nasjonale behandlingsretningslinjer for HCC, senest oppdatert i 2024
(1). Systemisk behandling kan veere aktuelt for pasienter med lokalavansert, ikke-
operabel sykdom som ikke kan motta kurativ eller lokoregional behandling. Bade effekt
av - og toleranse for - systemisk behandling vil avhenge av at pasienten har bevart
leverfunksjon, god allmenntilstand og funksjonsklasse (ECOG).

Kombinasjons-immunterapi (PD(L)-1 hemmer) i form av atezolizumab i kombinasjon
med bevacizumab, og durvalumab i kombinasjon med CTLA4-hemmeren
tremelimumab, er nylig godkjent av Beslutningsforum til bruk i farstelinje for inoperabel
HCC, og anbefales dersom det ikke foreligger kontraindikasjoner. Durvalumab som
monoterapi, lenvatinib og sorafenib er alternativer til farstelinjebehandling dersom
pasienten ikke er egnet for kombinasjonsimmunterapi.

For pasienter som mottar immunterapi i farste linje og senere blir aktuelle for
andrelinjebehandling, vurderes tyrosinkinasehemmere (TKI) i falgende rekkefalge;
lenvatinib, sorafenib og regorafenib. Lenvatinib vurderes gjerne som mest effektivt og

behandlingen, eller til det oppstar uakseptabel toksisitet. De norske medisinske
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minst toksisk av disse, og foretrekkes derfor i gkende grad, men de ulike
bivirkningsprofilene kommer i betraktning i valget mellom de ulike TKI.

En oversikt over aktuelle systemiske behandlinger ved HCC er vist i Figur 1.
Beslutningsforum har nylig besluttet at ramucirumab ikke skal benyttes til behandling
av leverkreft. Metodevurderingen er avbestilt fordi leverandar ikke har levert ngdvendig
dokumentasjon.

Systemisk tumorrettetbehandling ved HCC
Forstevalg Alternativer

Ab‘::'(:;:l:n::b* ™ duw:::‘mab' Durvalumab Lenvatinib = Sorafenib

.......................................................... . 4
'Regorafenib

1. linje

2. linje

Revurder reseksjon/lokalbehandling/transplantasjon v/respons (nedgradering)

* Kabozantinib og ramucirumab er tl vurdering | Nye Metoder for behanding | 2. inje wHCC

Figur 1. Oversikt over aktuell systemisk tumorrettet behandling ved HCC.

Plassering av Ifglge de medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget, er kabozantinib mest
kabozantinib i aktuell som behandlingsalternativ i tredje behandlingslinje (etter immunterapi og
behandlingsalgoritm | lenvatinib/sorafenib). | denne sammenheng anses kabozantinib sidestilt med

en regorafenib. For pasienter som ikke kan fa immunterapi, kan kabozantinib vurderes i

andre linje (etter lenvatinib/sorafenib). Vurderingen vil veere individuell og hensynta
alternativenes ulike effekt- og bivirkningsprofiler. Kabozantinib kan ferst og fremst
veere et alternativ til regorafenib, mer sjeldent et alternativ til lenvatinib eller sorafenib,
ut fra en vurdering av sikkerhetsprofilen, som skiller seg noe mellom de ulike TKI.
Totalvurderingen til de medisinske fagekspertene er, at kabozantinib er et gnsket
behandlingsalternativ for pasienter som viser nytte av tyrosinkinaseinhibisjon.

DMPs vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

Nytte

Effekt og sikkerhet av kabozantinib hos pasienter med HCC er evaluert i den 2:1 randomiserte,
placebokontrollerte, dobbeltblinde, globale fase Ill studien CELESTIAL (2). Studien inkluderte 707
voksne pasienter med avansert HCC som hadde mottatt opptil to tidligere behandlingslinjer, inkludert
sorafenib, og som hadde progrediert pa minst én tidligere behandling. Pasientene i studien hadde
relativt god leverfunksjon (Child-Pugh A) og generelt godt funksjonsniva; ECOG-score 0 (53 %) til 1
(47 %). Median alder var 64 ar, og 83 % var menn. De fleste pasientene (78 %) hadde tilstedeveerelse
av makroskopisk vaskuleer infiltrasjon og/eller ekstrahepatisk tumorspredning. Etiologi for HCC
inkluderte 38 % hepatitt B-virus (HBV), 21 % hepatitt C-virus (HCV), 40 % andre (verken HBV eller
HCV).

Pasientene fikk enten kabozantinib 60 mg én gang daglig eller matchende placebo sa lenge utprever
vurderte at pasienten hadde klinisk nytte av behandlingen, eller inntil uakseptabel toksisitet. To
dosereduksjoner a 20 mg for toksisitet var tillatt, og 88 % av pasientene i kabozantinib-armen matte
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justere doseringen i form av dosereduksjon og/eller behandlingsavbrudd (vs. 36 % i placeboarmen),
noe som korresponderte til median daglig dose kabozantinib i studien pa 36 mg.

Hovedendepunktet i studien var totaloverlevelse, OS. Progresjonsfri overlevelse (PFS) og objektiv
responsrate (ORR) var sekundaere endepunkter. Ved interimanalyse 2 foreligger fglgende
hovedresultater fra studien:

e OS: median totaloverlevelse var 10,2 maneder i kabozantinib-armen, mot 8,0 maneder i
placeboarmen, HR 0,76 (95 % Kl 0,63 — 0,92).

e PFS: median progresjonsfri overlevelse som vurdert av utpregver var 5,2 maneder i
kabozantinib-armen, mot 1,9 maneder i placeboarmen, HR 0,44 (95 % Kl 0,36 — 0,52).

o Responsrater: ORR (objektiv responsrate) var definert som andelen pasienter med komplett
eller partiell respons, bekreftet etter minst 28 dager etter responsen farst ble observert. Det
var ingen komplette responser. 18 pasienter (4 %) opplevde partiell respons i kabozantinib-
armen, mot 1 pasient (0,4%) i placeboarmen. | kabozantinib-armen hadde 282 pasienter (60
%) stabil sykdom som beste respons, mot 78 (33 %) i placeboarmen.

Pa bakgrunn av paviste effektforskjeller, ble studien stanset tidlig etter anbefaling fra en uavhengig
datakomité. EMA vurderte overlevelsesfordelen av kabozantinib til & vaere klinisk relevant for pasienter
med HCC som tidligere har mottatt sorafenib, noe som ble stgttet av de sekundeere endepunktene.

| ettertid har immunterapi blitt introdusert til farstelinjebehandling av avansert HCC. CELESTIAL-
studien er dermed ikke helt representativ for norske forhold, da de fleste aktuelle pasientene i norsk
klinisk praksis kan antas a ha mottatt immunterapi tidligere, mens dette gjaldt sveert fa (ca. 3 %) i
CELESTIAL-studien. De medisinske fagekspertene papeker ogsa at de fleste pasientene i studien (ca.
70 %) mottok kabozantinib som andrelinjebehandling, mens i norsk klinisk praksis er behandlingen
mest aktuell i tredje behandlingslinje. Behandling senere i sykdomsforlapet pleier a gi darligere effekt
sammenlignet med behandlinger gitt tidligere. De papeker i tillegg, at noen av de aktuelle pasientene i
norsk klinisk praksis kan tenkes a ha mottatt lenvatinib (og ikke sorafenib, slik tilfelle var i CELESTIAL)
for kabozantinib. Videre, at etiologien for HCC i norsk klinisk praksis er noe annerledes, i det en lavere
andel enn i studien forventes & ha hepatitt B/C. Det antas at sistnevnte forskjeller ikke vil ha stor
betydning for forventet effekt av kabozantinib i norsk klinisk praksis.

Kabozantinib har en relativt toksisk bivirkningsprofil, som gjenspeiles i hyppig behov for
dosemodifikasjoner grunnet ugnskede hendelser i CELESTIAL-studien (88 %). Median daglig dose
var 36 mg, og i giennomsnitt matte hver pasient ha to behandlingsopphold pa 9 dagers varighet
grunnet bivirkninger. Observerte bivirkninger med kabozantinib i studien var omtrent som tidligere
kjent for andre indikasjoner, og inkluderte diaré (46 %), hand-fot syndrom (PPES; 46 %), fatigue (38
%), nedsatt appetitt (37 %) og kvalme (25 %). Grad 3-4 hendelser med kabozantinib skyldtes
hovedsakelig PPES (17 %) og hypertensjon (16 %). Hepatisk encefalopati assosieres med den
underliggende sykdommen, og ble sett hyppigere med kabozantinib (2,8 %) sammenlignet med
placebo (0,8 %). De medisinske fagekspertene vurderer at toksisiteten til kabozantinib er
sammenlignbar med andre TKler som er i bruk ved HCC, men anfgrer at det kan finnes ulikheter i
forekomst og type bivirkninger mellom de aktuelle TKler som kan komme i betraktning ved valg av
behandling til den enkelte pasient.

Foreliggende metode har veert vurdert i en rekke andre land som kan vaere relevante & sammenligne
med:

e Medicinradet gjorde en vurdering med helsegkonomisk analyse i 2019 (3), og anbefaler
ikke cabozantinib som mulig standardbehandling til voksne patienter med HCC og
leverfunksjon Child-Pugh A som tidligere har mottatt sorafenib. Medicinradet vurderte at
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kabozantinib hadde negativ klinisk merverdi sammenlignet med regorafenib eller placebo for
pasienter som tidligere har progrediert pa henholdsvis én eller to behandlinger, inkludert
sorafenib. For pasienter som ikke har talt sorafenib, mente Medicinradet at det ikke var et
rimelig forhold mellom klinisk merverdi (ikke-dokumenterbar) og behandlingskostnader.

e | Storbritannia ble metoden vurdert som et kostnadseffektivt alternativ for behandling av
avansert HCC hos pasienter som tidligere har mottatt sorafenib, og som har Child—Pugh
grad A leversvikt og ECOG funksjonsstatus 0 eller 1(4).

e CADTH i Canada gjorde en vurdering med helsegknomisk analyse i 2020 (5). De anbefaler at
metoden gis refusjon dersom kostnadseffektiviteten bedres til et akseptabelt niva. Aktuelle
pasienter skal ha inoperabel, tidligere behandlet HCC og progresjon pa sorafenib eller
lenvatinib, Child—Pugh grad A leversvikt og ECOG funksjonsstatus 0 eller 1.

Ressursbruk

Legemiddelkostnaden for en maneds behandling med Cabometyx er om lag 51 700 NOK, basert pa
maksimal AUP uten mva. Dersom en legger til grunn en behandlingsvarighet pa 3,8 maneder, som var
median behandlingslengde i CELESTIAL-studien, blir totale legemiddelkostnader for et gjennomsnittlig
behandlingslgp med Cabometyx ca. 196 000 NOK per pasient (udiskontert).

Til sammenligning er legemiddelkostnaden for en maneds behandling med Stivarga (regorafenib) om
lag 26 000 NOK (maksimal AUP uten mva.). Det er rimelig & legge omtrent samme
behandlingsvarighet til grunn, og basert pa 3,8 maneders behandling, blir totale legemiddelkostnader
for et gjennomsnittlig behandlingslgp med Stivarga 100 000 NOK.

Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av legemidlene som inngar i
kostnadssammenstillingen. Resultater basert pa disse konfidensielle prisene vil fremkomme i et
separat dokument som oversendes til aktgrer med tjenstlig behov for denne informasjonen.

Anbefalt dosering angitt i preparatomtalen er 60 mg for kabozantinib. Regorafenib doseres 160 mg én
gang daglig i 3 uker, etterfulgt av 1 uke uten behandling. Begge preparatene har mulighet for
dosereduksjoner for & handtere bivirkninger. Begge behandlingene gis sa lenge pasienten har klinisk
nytte av behandlingen. Det legges til grunn samme behandlingsvarighet for begge produktene som i
CELESTIAL-studien, hvor median behandlingsvarighet var 3,8 maneder. De medisinske
fagekspertene papeker at hos enkelte pasienter som har effekt og taler behandlingen, kan
behandlingsvarigheten veere betydelig lenger.

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 kvantitativ metode for & estimere alvorlighetsgraden av HCC for pasienter som behandles med
dagens standardbehandling.

Hepatocelluleert karsinom vurderes & veere alvorlig. HCC regnes som den nest dadligste
kreftsykdommen etter pankreaskreft. | studien som dokumenterte kombinasjonsimmunterapi med
durvalumab + tremelimlumab til farstelinjebehandling av avansert HCC (6) var 5-ars overlevelse 19 %
med denne kombinasjonen, noe som indikerer darlig prognose for pasienter med inoperabel sykdom. |
en tidligere metodevurdering av kombinasjonsbehandling med atezolizumab + bevacizumab til
farstelinjebehandling av avansert eller inoperabel HCC (7), beregnet DMP et absolutt prognosetap
(APT) pa ca.16 kvalitetsjusterte levear (QALY) for pasienter behandlet med sorafenib i farste
behandlingslinje.
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Budsjettvirkninger

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved & ta i bruk kabozantinib ved behandling av
inoperabel HCC vil vaere om lag 0,6 — 2,4 millioner NOK i det femte budsjettaret. Det er lagt til grunn at
5-20 pasienter vil behandles med kabozantinib i det femte budsjettaret, og beregningene er basert pa
maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngar i analysen. Budsjettberegningene er usikre og
forenklede.

Usikkerhet
Anslaget for antall aktuelle pasienter er usikkert, og spennet i beregnede budsjettkonsekvenser pa
mellom 0,6 og 2,4 millioner NOK (maksimal AUP med mva.) gjenspeiler dette.

Pasientpopulasjonen i CELESTIAL-studien skiller seg noe fra antatt aktuell populasjon i norsk klinisk
praksis slik beskrevet over. Betydningen forskjellene samlet sett kan ha for forventet effekt i norsk
klinisk praksis er usikker. De samme usikkerhetene ma i stor grad antas & gjelde for regorafenib.
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Beskrivelse Dato/antall dager
Tidspunkt for MT for indikasjonsutvidelsen 14-11-2018
Oppdrag gitt av Bestillerforum RHF 11-06-2018
Dokumentasjon mottatt hos DMP 30-06-2025
Medisinske fageksperter rekruttert til saken 04-07-2025
Saken tildelt saksutreder(e) 04-08-2025
Medisinske fageksperter involvert i saken fra og med 13-08-2025
Rapport ferdigstilt 07-10-2025
Total tid hos DMP! 99 dager

Herunder:

Tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma 6 dager
Saksbehandlingstid hos DMP? 93 dager

Herunder3:

Tid i pavente av rekruttering av medisinske 4 dager

fageksperter

Tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) 35 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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ID2018_042: Kabozantinib (Cabometyx) som monoterapi til behandling av
hepatocellulaert karsinom (HCC) hos voksne som tidligere har blitt behandlet
med sorafenib

Bakgrunn

Det vises til metodevurderingsrapport fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) datert
07.10.2025 samt godkjent SPC for Cabometyx. Metodevurderingen inneholder en kvalitativ vurdering
av prioriteringskriteriene ved bruk av kabozanitinib ved aktuell indikasjon.

Godkjent indikasjon:

CABOMETYX er indisert som monoterapi til behandling av hepatocellulzert karsinom (HCC)
hos voksne som tidligere har blitt behandlet med sorafenib.

Indikasjonen fikk godkjenning i EMA 14.11.2018. Ved godkjenningstidspunktet var behandling med
tyrosinkinasehemmere (TKI) som sorafenib etablert fgrstelinjebehandling av hepatocellulzert
karsinom (HCC). | ettertid har immunterapi blitt introdusert som fgrstelinjebehandling av HCC, se
fglgende aktuelle beslutninger i Beslutningsforum:

e |D2020_030: Atezolizumab i kombinasjon med bevacizumab til behandling av avansert eller
inoperabelt levercelle-karsinom (HCC) hos pasienter som ikke tidligere har mottatt systemisk
behandling (innfgrt 15.02.2021).

e |D2023_040: Durvalumab som monoterapi til fgrstelinjebehandling hos voksne med avansert
eller inoperabel hepatocellulaert karsinom (innfgrt 22.04.2024).

e |D2022_115: Durvalumab i kombinasjon med tremelimumab som fgrstelinjebehandling hos
voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulzert karsinom (HCC) (innfgrt 21.10.2024).

Ifglge nasjonale retningslinjer er kombinasjonsbehandling med immunterapi fgrstevalg for pasienter
med avansert HCC, mens durvalumab som monoterapi eller TKlene lenvatinib eller sorafenib er
alternativer til pasienter som ikke er egnet for kombinasjonsimmunterapi. Som andrelinjebehandling
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etter immunterapi vurderes behandling med TKI i fglgende rekkefglge: lenvatinib, sorafenib og
regorafenib.

Ifglge medisinske fageksperter DMP har konferert med, vil kabozanitinib veere mest aktuell som
behandlingsalternativ i tredje behandlingslinje, etter tidligere behandling med immunterapi og
lenvatinib/sorafenib. For pasienter som ikke er aktuelle for immunterapi kan kabozanitinib vurderes i
andre behandlingslinje etter lenvatinib/sorafenib. Ifglge metodevurderingsrapporten vurderes
lenvatinib gjerne som mest effektiv og minst toksisk av disse, og foretrekkes derfor i gkende grad
fremfor sorafenib. Ifglge fagekspertene kan derfor mange norske pasienter ha mottatt tidligere
behandling med lenvatinib (og ikke sorafenib i henhold til godkjent indikasjon) fgr behandling med
kabozanitinib.

En eventuell innfgring av kabozanitinib ved aktuell indikasjon vil primzert fortrenge bruk av TKlen
regorafenib.

Folgende beslutninger foreligger for de gvrige TKlene som er aktuelle ved HCC:

e |D2017_098: Lenvatinib til behandling av levercellekarsinom (innfgrt 26.08.2019).
e |ID2017_032: Regorafenib til behandling av voksne pasienter med hepatocellulzert karsinom
som har blitt behandlet med sorafenib (innfgrt 29.04.2019).

Det foreligger ingen beslutning om bruk av sorafenib ved HCC. Virkestoffet har imidlertid gatt av
patent, og det foreligger generisk konkurranse pa virkestoffet.

Kabozanitinib er tidligere besluttet innfgrt ved fglgende indikasjoner:

e |D2017_046: Til behandling av avansert nyrecellekarsinom etter fgrstelinjebehandling
(beslutningsdato 23.10.2017).

e |D2020_105: | kombinasjon med nivolumab til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom (beslutningsdato 22.11.2021).

e |D2024_041: Til behandling av pasienter med osteosarkom som ikke er tilgjengelige for
kirurgi eller annen lokalbehandling med kurativt siktemal og som har fullfgrt minst en linje
med standard kjemoterapi (beslutningsdato 09.12.2024).

Pristilbud
Ipsen har 07.10.2025 bekreftet at fglgende priser skal ligge til grunn for beslutning:

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

118175 Cabometyx, 20 mg, 30 tabletter 63 654,50 NOK
126777 Cabometyx, 40 mg, 30 tabletter 63 654,50 NOK
111502 Cabometyx, 60 mg, 30 tabletter 63 654,50 NOK

Dette tilsvarer en arskostnad pa || Bl med tilbudt RHF-AUP og 774 463 NOK med maks AUP.
Arskostnaden er beregnet med dosering 60 mg én gang daglig i henhold til SPC. Manedskostnaden

for Cabometyx er || RHF-AUP.

Behandlingen bgr fortsette til pasienten ikke lenger har klinisk nytte av behandlingen eller til det
oppstar uakseptabel toksisitet.
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Kostnadseffektivitet

Det er ikke gjort beregning av kostnadseffektivitet i denne saken. Sykehusinnkjgp har beregnet
legemiddelkostnader for behandling med kabozanitinib sammenlignet med regorafenib, som er den
behandlingen som i stgrst grad vil fortrenges ved en eventuell innfgring.

Legemiddel Arskostnad, RHF-AUP inkl. mva
Kabozanitinib
Regorafenib

Det fremgar ikke av metodevurderingsrapporten om det forventes noen effektgevinst ved bruk av
kabozanitinib fremfor regorafenib for den aktuelle populasjonen.

Budsjettkonsekvenser

Basert pa innspill fra fageksperter anslar DMP at mellom 5-20 pasienter arlig vil veere aktuelle for
behandling med kabozanitinib, dersom metoden blir innfgrt. | budsjettberegningene har DMP
dessuten lagt til grunn en gjennomsnittlig behandlingsvarighet pa 3,8 maneder for bade
kabozanitinib og regorafenib. Sykehusinnkjgp har oppdatert budsjettberegningene med RHF-AUP for
kabozanitinib og regorafenib.

| Pis | Budsjettkonsekvenser

Maks AUP inkl. mva. \ Ca. 0,6 — 2,4 millioner NOK \

Avtalepris mottatt 07.10.2025 inkl. mva. |

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom kabozanitinib blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 17.11.2025 kan legemiddelet tas i
bruk fra beslutningstidspunktet.

Informasjon om refusjon av kabozanitinib (Cabometyx) i andre land
Sverige: Ingen beslutning identifisert.

Danmark: Besluttet ikke innfgrt, 13.03.2019".

«Medicinradet anbefaler ikke cabozantinib som mulig standardbehandling til voksne
patienter med hepatocellulaert karcinom og leverfunktion svarende til Child-Pugh A, i
performance status 0-1 i fglgende tre populationer:

1. patienter, som har talt sorafenib, og hvis sygdom er progredieret under behandling
med sorafenib.

2. patienter, som tidligere er behandlet med men ikke har tdlt sorafenib.

3. patienter, hvis sygdom tidligere er progredieret pa to tidligere behandlinger, hvoraf
en er sorafenib.

L https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/c/cabozantinib-
cabometyx-leverkraeft
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For population 1 og 3 har Medicinrddet vurderet, at cabozantinib har negativ klinisk
mervaerdi sammenlignet med henholdsvis regorafenib og placebo. Medicinradet kan derfor
ikke anbefale cabozantinib som mulig standardbehandling uanset pris.

For population 2 vurderer Medicinradet, at der ikke er et rimeligt forhold mellem lzegemidlets
kliniske merveerdi (ikke-dokumenterbar) og omkostningerne ved behandling med
cabozantinib sammenlignet med placebo. »

Skottland (SMC): Besluttet innfgrt, 10.03.20252,
«cabozantinib (Cabozantinib Ipsen) is accepted for use within NHSScotland.

Indication under review: as monotherapy for the treatment of hepatocellular carcinoma (HCC)
in adults who have previously been treated with sorafenib.

Cabozantinib offers an additional treatment choice in the therapeutic class of protein kinase
inhibitors.»

England (NICE/NHS): Besluttet innfgrt med vilkar, 14.12.20223.

«Cabozantinib is recommended as an option for treating advanced hepatocellular carcinoma
(HCC) in adults who have had sorafenib, only if:

e they have Child—Pugh grade A liver impairment and an Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status of 0 or 1, and
e the company provides it according to the commercial arrangement.

Clinical trial evidence shows that cabozantinib is effective for treating advanced HCC compared
with placebo. But cabozantinib has not been compared directly with regorafenib. The results of
indirect comparisons suggest that cabozantinib is likely to be similarly effective to regorafenib,
although this is not certain.»

Oppsummering

Kabozanitinib representerer et ytterligere behandlingstilbud av typen tyrosin kinasehemmer for
pasienter med HCC. | henhold til indikasjonen skal kabozitinib benyttes etter tidligere behandling
med sorafenib, men i klinisk praksis vil trolig mange ha mottatt tidligere behandling med lenvatinib.

Behandling med kabozanitinib har ||| I o<t <1 ikke kjent

om behandlingen tilfgrer en effektgevinst.

Dersom kabozanitinib blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 17.11.2025 kan legemiddelet tas i
bruk fra beslutningstidspunktet.

Anne Marthe Ringerud Morten Sgndena
Fagsjef Fagradgiver

2 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/cabozantinib-cabozantinib-ipsen-_abb-smc2754/
3 https://www.nice.org.uk/guidance/ta849
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Sykehusinnkjgp mottatt 30.09.2025

underlag til forhandlingene fra

DMP

Henvendelse til leverandgr om | 01.10.2025

prisopplysninger

Fullstendige prisopplysninger 07.10.2025

fra leverandgr mottatt hos

Sykehusinnkjgp HF

Prisnotat ferdigstilt av 08.10.2025

Sykehusinnkjgp HF

Saksbehandlingstid hos 8 dager hvorav 6 dager i pavente av ytterligere prisopplysninger

Sykehusinnkjgp HF fra legemiddelfirma. Dette innebzerer en reell
saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp pa 2 dager.

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, versjon 07 — februar 2025
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Mgtedato: 17.11.2025

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
25/00029 Roya Ghobadi /91 3043 88

Sak 173 - 2025 ID2021_055: Ripretinib (Qinlock) til behandling av
voksne pasienter med avansert gastrointestinal
stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere
behandling med tre eller flere kinasehemmere,

inkludert imatinib
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 ID2021_055: Ripretinib (Qinlock) til behandling av
voksne pasienter med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt
tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

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. Ripretinib (Qinlock) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med avansert
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre
eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

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 07.11.2025

Terje Rootwelt

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
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administrerende direktgr

Vedlegg: Notat ID2021_055: Ripretinib (Qinlock) til behandling av voksne pasienter med
avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre
eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.
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Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 06.11.2025

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_055: Ripretinib (Qinlock) til behandling av voksne
pasienter med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST)
som har fatt tidligere behandling med tre eller flere
Kinasehemmere, inkludert imatinib

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, metodevurderingsrapporten utfgrt
av 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 ripretinib (Qinlock) ikke innfgres til behandling av voksne

pasienter med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere
behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

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 tidligere er besluttet ikke innfgrt i systemet for Nye
metoder.
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Metoden er blitt meldt inn som metodevarsel til systemet for Nye metoder 19.03.2021.
Det ble gitt oppdrag fra Bestillerforum om en hurtig metodevurderingsrapport med en
kostnad-nytte-vurdering (lgp C) 26.04.2021.

Bestillerforum for nye metoder avbestilte oppdraget 19.06.2023 da legemiddelfirma ikke
leverte inn dokumentasjon som var ngdvendig for d gjennomfgre metodevurderingen. I
det interregionale fagdirektgrmgte 28.08.2023 ble fglgende besluttet:

Beslutning interregionalt fagdirektgrmgte (28.08.2023)
1. Fagdirektgrmgte tar til orientering at ID2021_055 Ripretinib til behandling av

avansert gastrointestinal stromal tumor er avbestilt av Bestillerforum

2. Legemidlet skal ikke benyttes til den aktuelle indikasjonen.

3. Beslutningen legges frem som referatsak i Beslutningsforum og fagdirektgrmgte
ber om at beslutningen oversendes Nye metoder.

4. 1 alle slike saker bgr det fglges opp med Sykehusinnkjgp om bruken virkelig
opphgrer.

Metoden ble meldt inn igjen i systemet for Nye metoder ved at leverandgr anmodet
07.05.2024. Bestillerforum bestilte en metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse
(kostnad-nytte-analyse), basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr.

Det vises til metodevurderingsrapport fra DMP datert 11.04.2025 samt godkjent SPC for
ripretinib (Qinlock). Metodevurderingen inneholder en kostnad-per-QALY analyse der
behandling med ripretinib (Qinlock) sammenlignes med ulike tyrosinkinasehemmere
(TKI), som brukes i klinisk praksis i Norge i dag, og ingen aktiv behandling for et
mindretall av pasientene (ca. 15%, de som ikke er egnet for videre behandling med TKI).
DMP har iht. retningslinjene lagt til grunn gjeldende praksis for valg av komparator, mens
firmaet er uenig i dette og mener det bgr vaere stgttebehandling (BSC).

Godkjent indikasjon:

Qinlock er indisert for behandling av voksne pasienter med avansert gastrointestinal
stromal tumor (GIST) som har fdtt tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere,
inkludert imatinib.

Behandling av avansert GIST innebezerer livslang behandling med TKI, hvor imatinib er
standard fgrstelinjebehandling. Resistens oppstar ofte innen to ar, og ved progresjon kan
kirurgi eller dosegkning vurderes fgr bytte til sunitinib (andrelinje) eller regorafenib
(tredjelinje). Selv etter progresjon anbefales fortsatt behandling med TKI, da dette kan
forsinke sykdomsutvikling. Rundt 10% fortsetter med regorafenib etter progresjon, mens
50 % far off-label TKI som pazopanib eller kabozantinib. Omtrent 25 % far re-behandling
med imatinib, spesielt ved tidligere god respons. 15 % av pasientene, ofte de med darlig
allmenntilstand, mottar kun stgttende behandling.

Ripretinib vil vaere aktuell som fjerdelinjebehandling.

Fra metodevurderingsrapporten til DMP

Om sykdommen

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er et sjeldent sarkom som oppstar i mage-
tarmkanalen, oftest i magesekken. GIST skyldes vanligvis mutasjoner i KIT- eller PDGFRA-
genene, som fgrer til ukontrollert tumorvekst. Symptomer inkluderer gastrointestinal
blgdning, magesmerter og tarmobstruksjon. Diagnostikk skjer via CT, MR eller endoskopi.
Prognosen avhenger av svulstens stgrrelse, mitotisk rate, lokalisering og mutasjonsstatus.
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Median overlevelse ved metastatisk GIST er over 6 ar. For pasienter med GIST som har
progrediert etter tredjelinjebehandling er det begrenset data om prognosen. En studie
har vist en median totaloverlevelse pa 10,6 maneder.

Pasientgrunnlag i Norge
12023 ble 167 nye tilfeller av GIST rapporter til Kreftregistret. Median alder ved diagnose

er ca. 65 ar, og kjgnnsfordelingen er lik. I perioden 2021-2023 hadde 6,9 % av pasientene
metastatisk GIST ved diagnosetidspunktet. Behandling med ripretinib er estimert a veaere
aktuelt for ca. 20 pasienter arlig.

Behandling i norsk klinisk praksis

Behandling av avansert GIST innebeerer livslang TKI-terapi, hvor imatinib er standard
farstelinjebehandling. Resistens oppstar ofte innen to ar, og ved progresjon kan kirurgi
eller dosegkning vurderes fgr bytte til sunitinib (andrelinje) eller regorafenib
(tredjelinje). Selv  etter progresjon anbefales fortsatt behandling med
tyrosinkinasehemmer, da dette kan forsinke sykdomsutvikling. Rundt 10 % fortsetter
med regorafenib etter progresjon, mens 50 % far off-label tyrosinkinasehemmere som
pazopanib eller kabozantinib. Omtrent 25 % far re-behandling med imatinib, spesielt ved
tidligere god respons. 15 % av pasientene, ofte de med darlig allmenntilstand, mottar kun
stgttende behandling.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helseskonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon Voksne med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt
tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

Intervensjon Ripretinib

Komparator  Tyrosinkinasehemmere 85 %, hvorav:
imatinib 25 %

regorafenib 10 %

pazopanib 25 %

kabozantinib 25 %

# Ingen aktiv behandling 15 %

Utfall QALYs, levear, ressursbruk

Hovedkilde til effektdata INVICTUS, fase 3, randomisert studie med behandlingsbytte
Analyseperspektiv Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont Livstid, tilsvarende 40 ar

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Deciphera 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.
Resultatene viser per pasient, basert pa diskonterte tall og maksimal AUP uten mva. For
alle legemidler som inngar i analysen.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no

2303 Hamar 2303 Hamar Org.nr. 991 324 968



Ripretinib Andre TKI-er Differanse
Totale kostnader (NOK) 5086729 534 229 4 552 500
]
Totale QALY's 1,61 0,74 0,87
Totale levear 2,31 1,07 1,24
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 5226 000
Merkostnad (NOK) per vunnet levear 3 671 000

Det er spesielt to forutsetninger som er viktige for hovedanalysen. Den fgrste er at
pasienter avslutter behandling med repretinib pa et tidspunkt, slik som i INVITCUS-
studien, og at de ved avslutning mottar en annen tyrosinkinasehemmer. De medisinske
fagekspertene rekruttert til oppdraget, mener det kan vaere sannsynlig at en andel av
pasientene i norsk klinisk praksis ikke vil avslutte behandling med repretinib, men
derimot fortsette med behandlingen frem til dgd. DMP har i en scenarioanalyse utforsket
IKER dersom det ikke legges til grunn behandlingsstopp med repretinib. I dette scenarioet
gker IKER med nesten 4,4 millioner NOK/QALY. Dette understreker viktigheten av a ha
tydelige kriterier for avslutning av behandling. Denne scenarioanalysen er seerlig sensitiv
for prisen av ripretinib, pavirkningen pa IKER vil veere betydelig lavere dersom prisen pa
ripretinib reduseres.

Den andre forutsetningen er at pasientene mottar dobbel dose ved progresjon, slik de
gjorde i INVICTUS. Dersom SPC-dosering benyttes, og kostnader for doseeskalering ikke
inkluderes, reduseres IKER med omtrent 1 million NOK. Det er usikkert hvordan det vil
pavirke effekten av behandlingen. Scenarioanalysene ble utarbeidet fgr endelig pris pa
ripretinib var fastsatt. En lavere, innsendt plassholderpris pa _ (uten mva.) ble
benyttet i deler av analysearbeidet. Prisen (AUP) pa ripretinib ble bestemt i slutten av
saksutredningen og fastsatt til 223 827 kr (uten mva.). Kun DMPs hovedanalyse er i
ettertid oppdatert med korrekt fastsatt pris, mens gvrige analyser (inkludert
scenarioanalyser) fortsatt reflekterer den lavere plassholderprisen.

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 Qinlock (repretinib) i andre land
Sverige: ingen beslutning identifisert.

Danmark: 27.11.2024 Medicinradet anbefaler ikke ripretinib til patienter med
fremskreden kreeft i mave-tarmsystemet (GIST), som har modtaget behandling med
mindst tre forskellige leegemidler af typen kinasehaemmere.

Ripretinib kan udskyde tiden til yderligere sygdomsforvaerring, hvilket ogsa forleenger
patienternes overlevelse sammenlignet med ingen behandling.

Ripretinib er formentlig forbundet med mildere bivirkninger end de behandlinger, som
de fleste patienter i dag bliver tilbudt i dansk klinisk praksis i 4. eller senere linjer. Prisen
for ripretinib er dog sa hgj, at Medicinradet vurderer, at omkostningerne ikke er rimelige
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ift. effekten. Medicinrddet opfordrer derfor virksomheden til at vende tilbage med en
markant lavere pris.

Skottland (SMC): 11.08.2025 ripretinib (Qinlock®) is accepted for use within
NHSScotland.

England (NICE/NHS): 03.05.2023 Ripretinib is not recommended, within its marketing
authorisation, for treating advanced gastrointestinal stromal tumour (GIST) in adults
after 3 or more kinase inhibitors, including imatinib.

Vedlegg
1. Sammendrag av rapporten fra DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

Lenker:
1. Rapporten fra DMP
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- Direktoratet for
- medisinske produkter

Ripretinib (Qinlock)

Til behandling av voksne med avansert gastrointestinal stromal
tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre eller
flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

ID2021_055

Metodevurdering av enkeltlegemiddel finansiert i spesialisthelsetjenesten
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Sammendrag
Metode

Metodevurdering av legemiddelet Qinlock (ripretinib). 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 ripretinib 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 Deciphera. De regionale
helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse
har bistatt DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av
virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, overfgrbarhet av studiedata til norsk
pasientpopulasjon og forventede effekter av behandling pa lang sikt.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling ID2021_055: Behandling av voksne med avansert gastrointestinal stromal
tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre eller flere
kinasehemmere, inkludert imatinib.

Legemiddelfirma Deciphera pharmaceuticals

Preparat Qinlock

Virkestoff Ripretinib

ATC-kode LO1EX19

Aktuell indikasjon Qinlock er indisert for behandling av voksne pasienter med avansert

gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre
eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

Virkningsmekanisme Ripretinib er en tyrosinkinase-hemmer som blokkerer aktiviteten til KIT og
PDGFRA. Disse proteinene fungerer som signaler i kreftceller som driver deres
vekst. Ripretinib blokkerer KIT og PDGFRA, bade nar de er i sin opprinnelige
form (villtype) og nar de har gjennomgatt primzere eller sekundaere mutasjoner.
| tillegg til KIT og PDGFRA blokkerer ripretinib ogsa andre proteiner in vitro,
slik som PDGFRB, TIE2, VEGFR2 og BRAF. Disse proteinene kan ogsa bidra
til vekst av kreftceller.

Dosering Den godkjente doseringen av ripretinib i preparatomtalen er 150 mg (tre 50 mg
tabletter) tatt én gang daglig.

Doseeskalering til 150 mg ripretinib to ganger daglig var tillatt i den kliniske
studien INVICTUS, som er grunnlaget for dokumentasjonen i denne
metodevurdering. Det er mulig doseeskalering vil vurderes i norsk klinisk
praksis ved sykdomsprogresjon («off-label»).

Behandlingen med ripretinib ber fortsette sa lenge pasienten har utbytte av
behandlingen eller inntil uakseptabel toksisitet.

Helsegkonomisk analyse vurdert Ja Type: Kostnad-per-QALY
av DMP Nei OJ
Kommentar Deciphera har levert en kostnad-per-QALY analyse som sammenligner

ripretinib med placebo. DMP vurderer at firmas valg av placebo som
komparator i modellen ikke er egnet til a belyse metodens kostnadseffektivitet.
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Valg av komparator skal gjenspeile norsk behandlingspraksis sa langt det lar
seg gjere. | dagens norske kliniske praksis brukes ulike tyrosinkinasehemmere
for majoriteten av pasientene etter progresjon pa tredjelinjebehandling (ca.

85 %), mens placebo kun er aktuelt for et mindretall av pasientene (de som
ikke er egnet for videre behandling med tyrosinkinasehemmer (ca. 15 %)), se
kapittel 1.3. DMP har tilpasset effekt og kostnader som inngar i analysen for a
bedre reflektere norske forhold.

Sykdom

Avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST)

Om sykdommen

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er et sjeldent sarkom som oppstar i
mage-tarmkanalen, oftest i magesekken. GIST skyldes vanligvis mutasjoner i
KIT- eller PDGFRA-genene, som farer til ukontrollert tumorvekst. Symptomer
inkluderer gastrointestinal bledning, magesmerter og tarmobstruksjon.
Diagnostikk skjer via CT, MR eller endoskopi. Prognosen avhenger av
svulstens storrelse, mitotisk rate, lokalisering og mutasjonsstatus.

Median overlevelse ved metastatisk GIST er over 6 ar. For pasienter med
GIST som har progrediert etter tredjelinjebehandling er det begrenset data om
prognosen. En studie har vist en median totaloverlevelse pa 10,6 maneder.

Pasientgrunnlag i Norge

1 2023 ble 167 nye tilfeller av GIST rapporter til Kreftregistret. Median alder ved
diagnose er ca. 65 ar, og kjgnnsfordelingen er lik. | perioden 2021-2023 hadde
6,9 % av pasientene metastatisk GIST ved diagnosetidspunktet. Behandling
med ripretinib er estimert a vaere aktuelt for ca. 20 pasienter arlig.

Behandling i norsk Klinisk praksis

Behandling av avansert GIST innebaerer livslang TKI-terapi, hvor imatinib er
standard ferstelinjebehandling. Resistens oppstar ofte innen to ar, og ved
progresjon kan kirurgi eller dosegkning vurderes fer bytte til sunitinib
(andrelinje) eller regorafenib (tredjelinje). Selv etter progresjon anbefales
fortsatt behandling med tyrosinkinasehemmer, da dette kan forsinke
sykdomsutvikling. Rundt 10 % fortsetter med regorafenib etter progresjon,
mens 50 % far off-label tyrosinkinasehemmere som pazopanib eller
kabozantinib. Omtrent 25 % far re-behandling med imatinib, spesielt ved
tidligere god respons. 15 % av pasientene, ofte de med darlig allmenntilstand,
mottar kun stettende behandling.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon

Voksne med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt
tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

Intervensjon

Ripretinib

Komparator

e Tyrosinkinasehemmere 85 %, hvorav:
- imatinib 25 %
- regorafenib 10 %
- pazopanib 25 %
- kabozantinib 25 %

e Ingen aktiv behandling 15 %

Uftfall

QALYs, levear, ressursbruk




24/22983 / 1D2021_055 Metodevurdering 11.04.2025 Side 5/103

Hovedkilde til effektdata INVICTUS, fase 3, randomisert studie med behandlingsbytte
Analyseperspektiv Utvidet helsetjenesteperspektiv
Tidshorisont Livstid, tilsvarende 40 ar

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Deciphera og forutsetningene for denne. DMP
har giennomfgrt 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.

Ripretinib Andre TKl-er Differanse
Totale kostnader (NOK) 5086 729 534 229 4552 500
Totale QALYs 1,61 0,74 0,87
Totale levear 2,31 1,07 1,24
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 5226 000
Merkostnad (NOK) per vunnet levear 3671000

Det er spesielt to forutsetninger som er viktige for hovedanalysen. Den fgrste er at pasienter avslutter
behandling med ripretinib pa et tidspunkt, slik som i INVITCUS-studien, og at de ved avslutting mottar
en annen tyrosinkinasehemmer. De medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget, mener det kan
vaere sannsynlig at en andel av pasientene i norsk klinisk praksis ikke vil avslutte behandling med
ripretinib, men derimot fortsette med behandlingen frem til dgd. DMP har i en scenarioanalyse
utforsket IKER dersom det ikke legges til grunn behandlingsstopp med ripretinib. | dette scenarioet
gker IKER med nesten 4,4 millioner NOK/QALY. Dette understreker viktigheten av a ha tydelige
kriterier for avslutning av behandling. Denne scenarioanalysen er saerlig sensitiv for prisen av
ripretinib, pavirkningen pa IKER vil vaere betydelig lavere dersom prisen pa ripretinib reduseres.

Den andre forutsetningen er at pasientene mottar dobbel dose ved progresjon, slik de gjorde i
INVICTUS. Dersom SPC-dosering benyttes, og kostnader for doseeskalering ikke inkluderes,
reduseres IKER med omtrent 1 million NOK. Det er usikkert hvordan det vil pavirke effekten av
behandlingen.

Scenarioanalysene ble utarbeidet for endelig pris pa ripretinib var fastsatt. En tilsvarende, noe lavere,
innsendt plassholderpris pa [} (uten mva.) ble benyttet i deler av analysearbeidet. Prisen
(AUP) pa ripretinib ble bestemt i slutten av saksutredningen og fastsatt til 223 827 kr (uten mva.). Kun
DMPs hovedanalyse er i ettertid oppdatert med korrekt fastsatt pris, mens gvrige analyser (inkludert
scenarioanalyser) fortsatt reflekterer den lavere plassholderprisen.

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

DMPs vurdering av nytte:

| DMPs hovedanalyse estimeres det at pasienter som behandles med ripretinib i gjennomsnitt far 0,87
flere gode levear (QALY) sammenlignet med pasienter som behandles med andre
tyrosinkinasehemmere. Ripretinib gjgr at pasienter forblir progresjonsfri lenger og lever lenger etter
progresjon. Det er den forlengede tiden i disse sykdomsstadiene hvor helsegevinsten skjer.

Effekt og sikkerhet av ripretinib sammenlignet med placebo er dokumentert i den randomiserte,
dobbelt-blindede fase 3-studien INVICTUS, som utgjer dokumentasjonsgrunnlaget for denne
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metodevurderingen. Studien inkluderte pasienter med avansert GIST som hadde mottatt minst tre
tidligere behandlinger med tyrosinkinasehemmere, inkludert imatinib, sunitinib, og regorafenib. Totalt
ble 129 pasienter randomisert i et 2:1-forhold til enten & motta ripretinib 150 mg en gang daglig (n=85)
eller placebo en gang daglig (n=44), begge i kombinasjon med stgttebehandling (BSC). Ved
sykdomsprogresjon hadde pasientene i komparatorarmen mulighet til 8 motta aktiv behandling med
ripretinib.

PFS var primaerendepunkt i studien, mens OS, ORR og HRQoL var sekundaere endepunkter.
Resultatene fra INVICTUS viste at ripretinib signifikant forlenger PFS sammenlignet med placebo.
Median PFS var 6,3 maneder (95 % KI: 4,6 — 8,1) for ripretinib mot 1,0 maned (95 % KI: 0,9 — 1,7) for
placebo.

Totaloverlevelse (OS) ble kun analysert deskriptivt. Median OS var hgyere for pasienter behandlet
med ripretinib, med en median OS pa 18,2 maneder (95 % KI: 13,1-30,7), sammenlignet med 6,3
maneder (95 % KI: 4,1-10,0) i placebogruppen. | INVICTUS-studien hadde pasienter i
komparatorarmen mulighet til & bytte til ripretinib ved progresjon. Median OS for disse pasientene var
hgyere enn for hele komparatorarmen, men lavere enn for intervensjonsarmen.

Selv om studien viser en klinisk relevant forbedring i PFS med ripretinib, er valg av placebo som
komparator i studien en vesentlig svakhet dokumentasjonsgrunnlaget. Dette, sammen med mulighet
for behandlingsbytte til ripretinib i komparatorarmen i studien, representerer noen hovedutfordringer
for den helsegkonomiske analysen. | norsk klinisk praksis mottar majoriteten (85 %) av pasientene
som progredierer etter tredjelinjebehandling videre aktiv behandling med en tyrosinkinasehemmer.
Komparatoren i INVICTUS (ingen aktiv tyrosinkinasehemmer-behandling) reflekterer derfor ikke
dagens norske behandlingspraksis. DMP godtar ikke komparatoren som Deciphera har lagt til grunn,
og har endret den helsegkonomiske modellen med hensyn til effekt og kostnader for best mulig &
gjenspeile norske forhold.

Modellen benytter PFS- og OS-data fra INVICTUS. | Decipheras analyse er effektdataene for OS i
komparatorarmen justert for & korrigere for behandlingsbytte til ripretinib. Justeringen er ment a
representere OS ved ingen aktiv behandling med tyrosinkinasehemmere. | DMPs analyser er PFS-
armen fra INVICTUS lagt til grunn, sammen med en ujustert OS-komparatorarm. DMP mener dette gir
et bedre bilde av dagens kliniske praksis, hvor det benyttes aktiv behandling med
tyrosinkinasehemmere, ofte utenfor godkjent indikasjon (off-label). Effektdataene er fremskrevet med
parametriske forl@apskurver for a estimere den langsiktige effekten av behandlingen og relative
kostander.

Nesten alle pasientene opplevde minst én ugnsket hendelse etter behandlingsstart (TEAE). TEAE
med alvorlighetsgrad 3 eller 4 ble rapportert av 44 pasienter (51,8 %) i ripretinib-gruppen. De vanligste
av disse var smerter i abdomen, anemi og hypertensjon. Selv om det er hagy rapporteringsrate for
TEAE ved behandling med ripretinib, er det kun et fatall pasienter som matte redusere dosen eller
avbryte behandlingen pa grunn av ugnskede hendelser. Norske medisinske fageksperter vurderer
sikkerhetsprofilen til ripretinib som ganske lik andre tyrosinkinasehemmere.

DMPs vurdering av ressursbruk:

Legemiddelkostnaden for en maneds behandling med ripretinib (150 mg en gang daglig) er om lag
224 000 NOK, basert pa maksimal AUP uten mva. Legemiddelkostnaden for en maneds behandling
med doseeskalert ripretinib (150 mg to ganger daglig) er om lag 448 000 NOK, basert pa maksimal
AUP uten mva. Til sammenligning er legemiddelkostnaden for en maneds behandling med
tyrosinkinasehemmere som antas a brukes i norsk klinisk praksis i dag i gjennomsnitt om lag 31 000
NOK, basert pa maksimal AUP uten mva.
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| den helsegkonomiske analysen er det ogsa inkludert kostnader forbundet med doseeskalering,
svinn, livets sluttfase, stagttebehandling, transport og pasienttid, ugnskede hendelser, bruk av andre
tyrosinkinasehemmere og kostnader knyttet til helsestadiet/behandling. Gjennomsnittlig totalkostnad
for et behandlingslgp med ripretinib er ca. 5,1 millioner NOK per pasient (diskontert). Dette er 4,6
millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med andre
TKl-er.

DMP har estimert at merkostnad for ripretinib sammenliknet med andre TKI-er basert pa maksimal
AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen er:

5,2 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

3,7 millioner NOK per vunnet levear

DMPs vurdering av alvorlighet:

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av
behandlingen. DMP har estimert at avansert GIST etter minst 3 tidligere behandlinger behandlet med
dagens behandling, som er ulike tyrosinkinasehemmere, har et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 19
QALY.

DMPs vurdering av budsjettvirkninger:

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved a ta i bruk ripretinib
ved behandling av pasienter med avansert GIST og minst 3 tidligere linjer vil vaere om lag 93,5
millioner NOK i det femte budsjettaret. Det er lagt til grunn at 20 pasienter vil behandles med ripretinib
i det femte budsjettaret, og beregningene er basert pa innsendt pris for ripretinib og maksimal AUP
med mva. for de andre legemidler som inngar i analysen. Budsjettberegningene er usikre og
forenklede.

DMPs vurdering av usikkerhet:

Studien INVICTUS danner grunnlaget for markedsferingstillatelsen av ripretinib og brukes som
dokumentasjonsgrunnlag i denne metodevurderingen. Studien gir et utgangspunkt for vurdering av
legemidlet, men det er flere utfordringer knyttet til design og metode som kan begrense
overfagrbarheten til norske kliniske forhold.

Komparator i studien representerer ikke norsk klinisk praksis

I INVICTUS fikk pasienter i komparatorarmen placebo frem til progresjon, og deretter mulighet til a
bytte til behandling med ripretinib. Hensikten var a sikre at pasientene i studien fikk tilgang til aktiv
behandling ved forverring av sykdommen. Imidlertid introduserer dette en svakhet i effektestimatene.
Ingen aktiv behandling (placebo) frem til progresjon, er ikke i trdd med norsk klinisk praksis. Dette
pavirker antakelig effektestimatet for progresjonsfri overlevelse (PFS). Effektestimatet for
totaloverlevelse (OS) kan ogsa veere pavirket av at det ble gitt placebo frem til progresjon i
komparatorarmen, samt av at en stor ande! (Jjjj) av pasientene mottok ripretinib etter progresjon.
Det er dermed knyttet vesentlig usikkerhet til hvorvidt effektestimatene som er lagt til grunn i
komparatorarmen kan overfgres til klinisk praksis.

Doseeskalering av ripretinib i norsk klinisk praksis er usikkert

I INVICTUS-studien ble standarddosen pa 150 mg ripretinib én gang daglig benyttet initialt, i trad med
den godkjente dosen i preparatomtalen. Ved sykdomsprogresjon kunne pasientene fa en hgyere dose
pa 150 mg to ganger daglig, og blant pasientene i intervensjonsarmen, mottok en betydelig andel JJjj
I <~ doseeskalering etter radiologisk pavist progresjon. Denne doseeskaleringen er ikke
godkjent av EMA, da de vurderer at dataene fra INVICTUS ikke er robuste nok til & isolere en klar
doseeffekt. Samtidig utelukker EMA ikke en mulig nytte av dosegkningen. Overlevelsesgevinsten
observert i INVICTUS er basert pa doseeskalering for en stor andel av pasientene, og DMP har derfor
lagt doseeskalering til grunn i var hovedanalyse. De rekrutterte medisinske fagekspertene utelukker
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ikke at doseeskalering ved progresjon vil forsgkes i norsk klinisk praksis, men dette er usikkert.
Doseeskalering har en betydelig innvirkning pa de samlede kostnadene for metoden. For & belyse
konsekvensen av dette har DMP gjennomfart en scenarioanalyse der kostnadsberegningene tar
utgangspunkt i at kun den anbefalte doseringen fra preparatomtalen benyttes. Dette reduserer den
inkrementelle kostnadseffektivitetsratioen (IKER) med omtrent 1 million kroner.

Behandlingsvarighet med ripretinib er usikkert

Det er uavklart hvor lenge pasienter skal behandles med ripretinib, ettersom legemiddelet ogsa gis
etter sykdomsprogresjon i INVICTUS-studien. | den helsegkonomiske modellen, er pasienter som
mottar ripretinib etter progresjon definert i et eget helsestadium. Pasienter som avslutter
behandlingen, gar over i et helsestadium der det antas at de ikke lenger mottar aktiv behandling med
en tyrosinkinasehemmer. Ifglge Deciphera er bakgrunnen for denne inndelingen at progresjon males
radiologisk, mens pasientene kan oppleve at sykdommen fortsatt er symptomfri.

Det er usikkerhet rundt behandlingsvarigheten og hvilken behandling pasientene vil motta etter at de
slutter med ripretinib. DMP vurderer det som lite sannsynlig at pasientene i norsk klinisk praksis ikke
vil motta noen form for videre behandling etter ripretinib. Det er imidlertid uklart om pasientene vil
fortsette med ripretinib uten avslutning av behandlingen, eller om de vil bytte til en annen
tyrosinkinasehemmer. De medisinske fagekspertene DMP har konferert, mener det er sannsynlig at en
andel av pasientene vil fortsette med ripretinib, ettersom det ikke finnes noen annen godkjent
behandling i neste linje.Hvor stor andel pasienter og hvor lenge behandlingsvarigheten er imidlertid
usikkert.

| hovedanalysen legger DMP til grunn at behandlingsvarigheten for ripretinib i norsk klinisk praksis vil
veere i trad med det som ble observert i INVICTUS-studien, og at pasientene deretter bytter til en
annen tyrosinkinasehemmer. DMP papeker at dersom behandlingsvarigheten med ripretinib i norsk
klinisk praksis viser seg & vaere lengre enn lagt til grunn, det vil si at pasientene blir behandlet med
ripretinib fra sykdomsprogresjon til dad, vil dette fare til en gkning i IKER pa om lag 4,4 millioner NOK.

Usikkerhet rundt framskrivning av OS

Det er usikkert hvilken parametriseringsmodell som best framskriver OS for pasientpopulasjonen i
norsk klinisk praksis. | den helsegkonomiske modellen kan ulike parametriske funksjoner benyttes for
a ekstrapolere OS-data, inkludert Weibull og log-normal. Valg av framskrivningsfunksjon har stor
betydning for analyseresultatet, da de ulike funksjonene gir vesentlig forskjellig estimering av
langtidsoverlevelse.

Alle parametriske funksjoner som er inkludert i modellen gir tilnaermet like god tilpasning til Kaplan-
Meier-data fra INVICTUS (datakuttet som er benyttet i modellen). Weibull-funksjonen gir lavere
langtidsoverlevelse enn log-normal i begge behandlingsarmer.

DMP har valgt Weibull-funksjonen i begge behandlingsarmene basert pa klinikkerinnspill og bedre
tilpasning til Kaplan-Meier data fra et oppdatert datakutt. Log-normal er vist i en scenarioanalyse, og
reduserer IKER med 1 459 000 kroner sammenlignet med Weibull.

Det presiseres at scenarioanalysene ble utarbeidet far den endelige prisen pa ripretinib ble fastsatt, og
baserer seg pa en nesten tilsvarende innsendt plassholderpris pa ||l (uten mva.).
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Logg

Tidslogg for oppdraget
Beskrivelse Dato/antall dager
Tidspunkt for MT for legemiddelet 18-11-2021
Oppdrag gitt av Bestillerforum RHF 28-08-2024
Dokumentasjon mottatt hos DMP 30-09-2024
Medisinske fageksperter rekruttert til saken 05-12-2024
Saken tildelt saksutreder(e) 06-11-2024
Medisinske fageksperter involvert i saken fra og med 17-12-2024
Rapport ferdigstilt 11-04-2025
Total tid hos DMP! 193 dager

Herunder:

Tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfirma 74
Saksbehandlingstid hos DMP? 119

Herunder?:

Tid i pavente av rekruttering av medisinske 66 dager

fageksperter

Tid i ke i pavente av tildeling til saksutreder(e) 37 dager

' Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling av rapport.
2Tid fra mottatt dokumentasjon til ferdigstilling, fratrukket tid i pavente av opplysninger fra legemiddelfima
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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ID2021_055: Ripretinib (Qinlock) Til behandling av voksne med avansert
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre
eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

Bakgrunn

Det vises til metodevurderingsrapport fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) datert
11.04.2025 samt godkjent SPC for Ripretinib (Qinlock). Metodevurderingen inneholder en kostnad-
per-QALY analyse der behandling med Qinlock (Ripretinib) sammenlignes med ulike tyrosinkinase-
hemmere (TKI), som brukes i klinisk praksis i Norge i dag, og placebo for et mindretall av pasientene
(ca. 15%, de som ikke er egnet for videre behandling med TKI).

Godkjent indikasjon:

QINLOCK er indisert for behandling av voksne pasienter med avansert gastrointestinal stromal
tumor (GIST) som har fdtt tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert
imatinib.

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) er en sjelden type kreftsykdom, et sarkom, som oppstar i mage-
tarmkanalen. GIST skyldes vanligvis mutasjoner i KIT- eller PDGFRA-genene, som fgrer til ukontrollert
tumorvekst.

Behandling av avansert GIST innebeerer livslang behandling med TKI, hvor imatinib er standard fgrste-
linjebehandling. Resistens oppstar ofte innen to ar, og ved progresjon kan kirurgi eller dosegkning
vurderes f@gr bytte til sunitinib (andrelinje) eller regorafenib (tredjelinje). Selv etter progresjon
anbefales fortsatt behandling med TKI, da dette kan forsinke sykdomsutvikling. Rundt 10 % fortsetter
med regorafenib etter progresjon, mens 50 % far off-label TKI som pazopanib eller kabozantinib.
Omtrent 25 % far re-behandling med imatinib, spesielt ved tidligere god respons. 15 % av pasientene,
ofte de med darlig allmenntilstand, mottar kun stgttende behandling.

Ripretinib vil veere aktuell som fjerdelinjebehandling.
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Pristilbud
Deciphera Pharmaceuticals har 14.10.2025 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

Maks-AUP inkl. mva. | RHF-AUP inkl. mva.
| 517231 | Qinlock, tablett 50mg, 90 stk | 279 783,60 NoK |

Dette tilsvarer en drskostnad pa _med tilbudt RHF-AUP og 3 404 034 NOK med maks
AUP. Arskostnaden er beregnet med dosering 150 mg ripretinib en gang daglig i henhold til SPC.
Manedskostnaden for ripretinib (QINLOCK) er_RHF—AUP. Behandlingen med ripretinib bgr
fortsette sa lenge pasienten har utbytte av behandlingen eller inntil uakseptabel toksisitet.

I den kliniske studien INVICTUS, som er grunnlaget for dokumentasjonen i metodevurderingen, var
doseeskalering til 150 mg ripretinib 2 ganger daglig tillatt. De kliniske eksperter i metodevurderingen
mener det er sannsynlig at dosegkning vil forsgkes i norsk klinisk praksis ved sykdomsprogresjon (off-
label), dette vil gi en tilsvarende gkt maneds/arskostnad. De medisinske fagekspertene mener ogsa
det kan vaere sannsynlig at en andel av pasientene i norsk klinisk praksis ikke vil avslutte behandling
med ripretinib ved progresjon av sykdommen, men derimot fortsette med behandlingen frem til dgd.

Kostnadseffektivitet
I metodevurderingen har DMP beregnet kostnad per QALY for ripretinib sammenlignet med andre TKI,
beregningen, er oppdatert med tilbudt prissom vist under.

_ Merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

Maks AUP uten mva. | 5 226 383 NOK/QALY |
Avtalepris mottatt 14.10.2025 uten
mva.
DMP har estimert at avansert GIST etter minst 3 tidligere behandlinger behandlet med dagens behand-
ling har et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 19 QALY

| metodevurderingen har DMP utf@rt scenarioanalyser for a belyse usikkerhet knyttet til forutsetning-
ene i analysen av kostnadseffektivitet som kan tenkes @ ha betydning for beslutningen om ripretinib
skal innfgres eller ikke.

Budsjettkonsekvenser

DMP har under beregnet budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved a ta i bruk ripre-
tinib ved behandling av pasienter med avansert GIST etter minst 3 tidligere behandlingslinjer. Det er
lagt til grunn at 20 pasienter vil behandles med ripretinib i det femte budsjettaret. Budsjettbereg-
ningene er usikre og forenklede.

_ Budsjettkonsekvenser i 5. budsjettar

Maks AUP inkl. mva. Ca. 93,5 MNOK
Avtalepris mottatt 14.10.2025 inkl. mva.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Dersom ripretinib blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 17.11.2025 kan legemiddelet tas i bruk fra
februar 2026 for denne indikasjonen, da leverandgren kan ha produktet tilgjengelig pa norske apote-
ker fra da.
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Informasjon om refusjon av Qinlock (ripretinib) i andre land
Sverige: ingen beslutning identifisert.

Danmark: 27.11.2024 Medicinrddet anbefaler ikke ripretinib til patienter med fremskreden kreeft i
mave-tarmsystemet (GIST), som har modtaget behandling med mindst tre forskellige laegemidler af
typen kinaseheemmere.

Ripretinib kan udskyde tiden til yderligere sygdomsforvaerring, hvilket ogsd forlaenger patienternes
overlevelse sammenlignet med ingen behandling.

Ripretinib er formentlig forbundet med mildere bivirkninger end de behandlinger, som de fleste
patienter i dag bliver tilbudt i dansk klinisk praksis i 4. eller senere linjer.

Prisen for ripretinib er dog sd hgj, at Medicinrddet vurderer, at omkostningerne ikke er rimelige ift.
effekten. Medicinrddet opfordrer derfor virksomheden til at vende tilbage med en markant lavere pris.*

Skottland (SMC): 11.08.2025 ripretinib (Qinlock®) is accepted for use within NHSScotland.?

England (NICE/NHS): 03.05.2023 Ripretinib is not recommended, within its marketing authorisation,
for treating advanced gastrointestinal stromal tumour (GIST) in adults after 3 or more kinase inhibitors,
including imatinib.?

Oppsummering
Med gjeldende pristilbud er merkostnad per vunnet QALY ved bruk av ripretinib til aktuell indikasjon

I :2ncens avorighet.

Dersom ripretinib blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 17.11.2025 kan legemiddelet tas i bruk fra
februar 2026 for denne indikasjonen, da leverandgren kan ha produktet tilgjengelig pa norske apote-
ker fra da.

Anne Marthe Ringerud Eva Hennum Kolmos
Fagsjef Medisinsk radgiver

! https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/r/ripretinib-
ginlock-gastrointestinal-stromal-tumor-gist

2 https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/ripretinib-ginlock-ft-resubmission-smc2821/

3 https://www.nice.org.uk/guidance/ta881/chapter/1-Recommendations
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Sykehusinnkjgp mottatt 04.04.2025

underlag til forhandlingene fra

DMP

Henvendelse til leverandgr om | 07.04.2025

prisopplysninger

Fullstendige prisopplysninger 14.10.2025

fra leverandgr mottatt hos

Sykehusinnkjgp HF

Prisnotat ferdigstilt av 21.10.2025

Sykehusinnkjgp HF

Saksbehandlingstid hos 200 dager hvorav 190 dager i pavente av prisopplysninger fra

Sykehusinnkjgp HF legemiddelfirma. Dette innebzerer en reell saksbehandlingstid
hos Sykehusinnkjgp pa 10 dager.
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Mgtedato: 17.11.2025

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
25/00029 Roya Ghobadi /91 3043 88

Sak 174 - 2025 1D2021_089: Fluocinolonacetonid (Iluvien) til
behandling av synsreduksjon i forbindelse med
kronisk diabetisk makulagdem (DMO) som vurderes

utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier
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 ID2021_089: Fluocinolonacetonid (Iluvien) til behandling av
synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk makulagdem (DMO) som vurderes
utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier.

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 & innfgre en metode for utredning, behandling og/eller
prosedyre/organisering.

1. Fluocinolonacetonid (Iluvien) innfgres til behandling av synsreduksjon i
forbindelse med kronisk diabetisk makulagdem (DMO) som vurderes
utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier.

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

3. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

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 07.11.2025

Terje Rootwelt
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat ID2021_089: Fluocinolonacetonid (Iluvien) til behandling av synsreduksjon i
forbindelse med kronisk diabetisk makulagdem (DMO) som vurderes utilstrekkelig mottakelig for
Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500

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



tilgjengelige terapier
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Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 06.11.2025

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_089: Fluocinolonacetonid (Iluvien) til behandling av
synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk
makulagdem (DMO) som vurderes utilstrekkelig mottakelig
for tilgjengelige terapier

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 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 fluocinolonacetonid (Iluvien) innfgres til behandling av
synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk makulagdem (DMO) som vurderes
utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier.

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

Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

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 en indikasjonsutvidelse for et legemiddel som tidligere er besluttet innfgrt
i systemet for Nye metoder.

11.06.2021 kom det metodevarsel fra Direktoratet for medisinske produkter for denne
metoden. Bestillerforum bestilte den 30.08.2021 en forenklet metodevurdering med en
oppsummering av effekt og sikkerhet (lgp D). 28.04.2025 ble oppdraget avbestilt i
interregionalt fagdirektgrmgte da leverandgr ikke leverte dokumentasjon i henhold til
oppdraget.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 02411 / 625 85 500
Parkgata 36 Postboks 404 postmottak@helse-sorost.no
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Beslutning interregionalt fagdirektarmegte (28.04.2025)

1. Fagdirektgrmgte tar til orientering at den aktuelle metoden er avbestilt av
Bestillerforum.

2. Legemidlet skal ikke benyttes til den aktuelle indikasjonen.

3. Beslutningen legges frem som referatsak i Beslutningsforum og fagdirektgrmgte
ber om at beslutningen oversendes Nye metoder.

05.06.2025 ble det sendt inn en anmodning fra leverandgr til systemet for Nye metoder.
Direktoratet for medisinske produkter gjorde en egnethetsvurdering av saken
09.09.2025. Bestillerforum ga oppdrag om at et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp
HF 22.09.2025.

Legemiddelet fikk markedsfgringstillatelse i Norge 22.07.2014.
Godkjent indikasjon:

[luvien er indisert til behandling av synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk
maculagdem (DMO) som vurderes utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier.

Fluocinolonacetonid (Iluvien) er et kortikosteroid som hemmer inflammatorisk respons.
Behandling med [luvien administreres ved innsetting av et implantat i gyet, til
engangsbruk (intravitrealt implantat).

Diabetes makulagdem er hovedarsaken til redusert syn hos diabetikere. Intravitreale
injeksjoner av anti-VEGF er fgrstevalget i behandlingen, og innspill fra fagmiljget til Nye
metoder tilsier at de fleste pasienter med diabetisk makulagdem responderer pa
behandling med anti-VEGF.

Ozurdex (deksametason) er ogsa et kortikosteroid som administreres med et
intravitrealt implantat, men med kortere virkningstid enn [luvien. Hvert Iluvien-
implantat frisetter fluocinolonacetonid i inntil 36 maneder.

[ egnethetsvurderingen skriver DMP: «Ozurdex benyttes i norsk klinisk praksis ogsd for
diabetes makulagdem. DMP vurderer at kostnadssammenligningen, samt andre
betraktninger knyttet til virkningstid, effekt og sikkert gjort i metodevurderingen av
ID2021_090 er overfarbare til den anmodede bruken/indikasjonen i ID2021_089. Innspill
fra medisinske fageksperter til den anmodende bruken samsvarer ogsd med
tilbakemeldinger gitt i metodevurderingen av ID2021_090.»

Tidligere relevante beslutninger i Beslutningsforum:
Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (09.12.2024) (ID2021_090)
1. Fluocinolonacetonid (Iluvien) innfgres til forebygging av tilbakefall av
tilbakevendende ikke-infeksigs uveitt som rammer gyets bakre segment.
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 15.01.2025, da ny pris kan gjelde fra denne
datoen.
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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 Fluocinolonacetonid (Iluvien) i andre land

Sverige: Ingen beslutning identifisert
Danmark: Ingen beslutning identifisert
Skottland (SMC): Innfgrt med begrensninger, februar 2014

“fluocinolone acetonide intravitreal implant (Iluvien®) is accepted for restricted
use within NHS Scotland.

Indication under review: treatment of vision impairment associated with chronic
diabetic macular oedema, considered insufficiently responsive to available
therapies.

SMC restriction:

o only in patients in whom the affected eye is pseudophakic (has an
artificial lens after cataract surgery) and;

o retreatment would take place only if the patient had previously
responded to treatment with fluocinolone acetonide and subsequently
best corrected visual acuity had deteriorated to less than 20/32.

Lenke: https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/fluocinolone-
acetonide-iluvien-resubmission-86413/

England (NICE/NHS): Innfgrt med begrensninger, mars 2024:

“1.1 Fluocinolone acetonide intravitreal implant is recommended, within its
marketing authorisation, as an option for treating visual impairment caused by
chronic diabetic macular oedema that has not responded well enough to available
treatments in adults. It is recommended only if the company provides it according
to the commercial arrangement.

1.2 For people with the condition in an eye with a natural (phakic) lens, if the
person and their clinicians consider fluocinolone acetonide intravitreal implant to
be 1 of a range of suitable treatments, after discussing the advantages and
disadvantages of all the options, use the least expensive. Take account of
administration costs, dosage, price per dose, duration of effect and commercial
arrangements.”

Lenke: https://www.nice.org.uk/guidance/ta953
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Vedlegg
1. Egnethetsvurdering fra DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2021_089

Handelsnavn (virkestoff)

lluvien (fluocinolonacetonid).

Virkningsmekanisme

Kortikosteroid som virker anti-inflammatorisk.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemidlet har hatt markedsfgringstillatelse (MT) i Europa for anmodet
indikasjon siden 2014.

Aktuell indikasjon

Til behandling av synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk
makulagdem (DMO) som vurderes utilstrekkelig mottakelig for
tilgjengelige terapier.

Intravitrealt implantat i en applikator som leverer 0,2 pg/dag i opptil 36

EEEng maneder.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Arex Advisor AB pa vegne av Horus Pharma Nordic AB
Bakgrunn Diabetes makulagdem er hovedarsaken til redusert syn hos

diabetikere. Diabetes makulagdem karakteriseres i hovedsak av gkt
karpermeabilitet, og kan vaere en del av bade non-proliferativ og
proliferativ retinopati (1).

Anti-VEGF er fgrstevalget i behandlingen av makulagdem (1).
Intravitreale depotsteroider (f.eks. deksametason) er et alternativ il
anti-VEGF ved manglende respons. Man ma vurdere risiko for utvikling
av katarakt og okuleer hypertensjon/glaukom som er hyppig ved bruk
av intravitreale steroider (1).

Effekten av fluocinolonacetonid ble testet i to randomiserte,
dobbeltblinde, parallelle multisenterstudier hos forsgkspersoner med
diabetisk maculagdem som minst en gang tidligere har blitt behandlet
med laserkoagulasjon. Deltagerne ble randomisert til innsetting av
enten fluocinolonacetonid eller sham + laser fotokoagluasjon. Begge
studiene hadde en oppfelgingsperiode pa tre ar. Det primaere
effektendepunktet i begge studiene var andel forsgkspersoner hvis syn
forbedret seg med 15 bokstaver eller mer etter 24 maneder. | begge
studier ble det primaere endepunktet nddd med fluocinolonacetonid (3).
Pasienter med kortere varighet av diabetes makulagdem under
medianen < 3 ar hadde ingen tilleggsfordel av fluocinolonacetonid (3).

Bivirkningene som ble rapportert hyppigst i var blant annet
kataraktinngrep, katarakt og gkt intraokulaert trykk. To tilfeller av
endoftalmitt (alvorlig infeksjon) ble meldt hos forsgkspersoner
behandlet med fluocinolonacetonid i fase 3-studiene (insidensrate pa
0,2 %) (3).

De observerte frekvensene av gkt intraokuleert trykk og katarakt hos
pasienter med kronisk diabetes makulagdem (= 3 ar) var ikke
signifikant forskjellige fra de i den totale populasjonen (3).

En 6-arig sikkerhetsregistreringsstudie etter markedsfering, IRISS-
studien bestaende av data fra 556 pasienter (695 gyne) viste ingen
andre sikkerhetsrisikoer enn de som er identifisert i FAME-studiene.




Begrunnelse i forslag

Anmoder opplyser at Ozurdex (dexametason, intravitrealt implantat
som leverer kortikosteroidet dexametason i opptil 26 uker) er et
sammenlignbart kortikosteroid intravitrealt implantat med liknende
effekt som benyttes ved samme indikasjon og foreslar en
budsjettkonsekvensanalyse.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Fluocinolonacetonid er tidligere metodevurdert for indikasjonen
forebygging av tilbakefall av tilbakevendende ikke-infeksigs uveitt som
rammer gyets bakre segment (ID2021_090). Det ble i ID2021_090
gjort en kostnadssammenligning mot Ozurdex (deksametason), som
tok hensyn til at fluocinolonacetonid har lengre virkningstid enn
Ozurdex. Fluocinolonacetonid (ID2021_090) ble besluttet innfart i
desember 2024.

Ozurdex benyttes i norsk klinisk praksis ogsa for diabetes
makulagdem. DMP vurderer at kosthadssammenligningen, samt andre
betraktninger knyttet til virkningstid, effekt og sikkert gjort i
metodevurderingen av ID2021_090 er overfgrbare til den anmodede
bruken/indikasjonen i ID2021_089. Innspill fra medisinske fageksperter
til den anmodende bruken samsvarer ogsa med tilbakemeldinger gitt i
metodevurderingen av 1D2021_090.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener opplysninger i egnethetsvurderingen sammen med et
prisnotat kan veere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.

Referanser 1) Nasjonal kvalitetshandbok for oftalmologi - Diabetesretinopati
2) SKDE-notat - Behandling med injeksjon av medikament i gyet
3) Preparatomtale: lluvien
4) Nye metoder — ID2021 090 — lluvien

Versjonslogg*

Dato Hva

09.09.2025 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsferte legemidler.



https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/oftalmologi-nasjonal-kvalitetshandbok-for-oftalmologi/retina/diabetesretinopati
https://www.skde.no/499f74/siteassets/dokumenter/skde/skde-notater/behandling-med-injeksjon-av-medikament-i-oyet-i-2017-skde-2018.pdf
https://preparatomtaler.blob.core.windows.net/spc/14-9997.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/fluocinolonacetonid-iluvien-indikasjon-ii/
https://www.legemiddelsok.no/
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Notat

Til:

Helse Nord RHF Fung. Fagdirektgr Syngve Kalstad
Helse Vest RHF Fagdirektgr Bjorn 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: 6. oktober 2025

ID2021_089: Fluocinolonacetonid (lluvien) til behandling av synsreduksjon i
forbindelse med kronisk diabetisk makulagdem (DMO) som vurderes
utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier

Bakgrunn
Det vises til mgte i Bestillerforum 22.09.2025 der fglgende oppdrag ble bestilt:

«Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF»

Det vises dessuten til anmodning, egnethetsvurdering og godkjent SPC.
Legemiddelet fikk markedsfgringstillatelse i Norge 22.07.2014.
Godkjent indikasjon:

lluvien er indisert til behandling av synsreduksjon i forbindelse med kronisk diabetisk maculagdem
(DMO) som vurderes utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier.

Fluocinolonacetonid (lluvien) er et kortikosteroid som hemmer inflammatorisk respons. Behandling
med lluvien administreres ved innsetting av et implantat i gyet, til engangsbruk (intravitrealt
implantat).

Diabetes makulagdem er hovedarsaken til redusert syn hos diabetikere. Intravitreale injeksjoner av
anti-VEGF er fgrstevalget i behandlingen, og innspill fra fagmiljget til Nye metoder tilsier at de fleste
pasienter med diabetisk makulagdem responderer pa behandling med anti-VEGF.

Fluocinolonacetonid har ogsa godkjent indikasjon til forebygging av tilbakefall av tilbakevendende
ikke-infeksigs uveitt som rammer gyets bakre segment. Fluocinolonacetonid til denne indikasjonen
ble innfgrt i Beslutnings4forum 09.12.2024 (ID2021_090)*.

L https://www.nyemetoder.no/metoder/fluocinolonacetonid-iluvien-indikasjon-ii/
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| anmodningen skriver Horus Pharma at effekten av lluvien anses a vaere sammenlignbar med
effekten av deksametason (Ozurdex). Ozurdex er ogsa et kortikosteroid som administreres med et
intravitrealt implantat, men med kortere virkningstid enn lluvien. Hvert lluvien-implantat frisetter
fluocinolonacetonid i inntil 36 méneder?.

| egnethetsvurderingen skriver DMP: «Ozurdex benyttes i norsk klinisk praksis ogsa for diabetes
makulagdem. DMP vurderer at kostnadssammenligningen, samt andre betraktninger knyttet til
virkningstid, effekt og sikkert gjort i metodevurderingen av ID2021_090 er overfgrbare til den
anmodede bruken/indikasjonen i ID2021_089. Innspill fra medisinske fageksperter til den anmodende
bruken samsvarer ogsG med tilbakemeldinger gitt i metodevurderingen av ID2021_090. »

Det foreligger en tidligere beslutning i denne saken, da leverandgr ikke hadde levert dokumentasjon i
hht. tidligere oppdrag.3:

Beslutning interregionalt fagdirektgrmgte (28.04.2025)

1. Fagdirektgrmegte tar til orientering at den aktuelle metoden er avbestilt av Bestillerforum.
Legemidlet skal ikke benyttes til den aktuelle indikasjonen.

3. Beslutningen legges frem som referatsak i Beslutningsforum og fagdirektgrmgte ber om at
beslutningen oversendes Nye metoder.

Pristilbud
Horus Pharma har 29.09.2025 bekreftet at fglgende pris skal ligge til grunn for beslutning:

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

506248 lluvien, intravitrealt implantat, 130 008,10NOK
190 mikrogram, 1stk

Dette tilsier en tredrskostnad pé_med tilbudt RHF-AUP og 130 008 NOK med maks AUP.
Kostnaden er beregnet med dosering 190 mikrogram fluocinolonacetonid over 36 maneder, i
henhold til SPC. Dette tilsvarer ars- og manedskostnader for lluvien pa henholdsvis_og

| [N

Administrering i begge gyne samtidig anbefales ikke. | forbindelse med 1D2019 090 skrev DMP
felgende: «Det er ingen tilgjengelige data som statter ny behandling av pasienter med et nytt
implantat ved bruk til forebygging av tilbakefall av tilbakevendende ikke-infeksigs uveitt som rammer
gyets bakre segment”.

Kostnadseffektivitet
Det er ikke beregnet kostnadseffektivitet ved bruk av fluocinolonacetonid til aktuell indikasjon.

DMP har vurdert at deksametason intravitrealt implantat (Ozurdex) er relevant komparator til
fluocinolonacetonid intravitrealt implantat (lluvien) i denne saken.

2 SPC lluvien
3 https://www.nyemetoder.no/metoder/fluocinolonacetonid-iluvien-indikasjon-i
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Det var gitt pristiloud pa Ozurdex til 2201c anskaffelsen. Kontraktsperioden for 2201c gikk ut
31.01.2025, og det er ikke gitt nytt tiloud pa Ozurdex til den pagaende 2501c anskaffelsen. Ozurdex
selges derfor per i dag til maks AUP.

Virkningstiden til lluvien er lengre enn virkningstiden til Ozurdex, henholdsvis 36 maneder og 6
maneder, i henhold til SPC. | forbindelse med metodevurderingen av ID2021_089 ble det gitt innspill
fra medisinske fageksperter om at Ozurdex har kortere virkningstid i klinisk praksis enn det som star i
SPC. Erfaringer fra klinisk praksis tilsier en virkningstid for Ozurdex pa ca. 3 maneder. Det foreligger
ingen informasjon om virkningstiden av lluvien i klinisk praksis, men basert pa studiedata i
forbindelse med metodevurderingen av ID2021_090, antok DMP at man i gjiennomsnitt ogsa vil se
kortere enn maksimal virkningstid for lluvien.

Tilsvarende kostnadssammenligning som ble presentert i forbindelse med ID2019_090 er vist under.
Det er beregnet legemiddelkostnader med ulike antagelser om behov for antall implantater i lgpet av
en tre-arsperiode som fglge av ulike antagelser om virkningstid. Igpet av en trearsperiode blir
legemiddelkostnader for behandling med fluocinolonacetonid og deksametason fglgende:

Legemiddel Antall Kostnad per implantat Kostnad over 36 maneder
implantat per | (inkl.mva.) (inkl. mva.)
trearssyklus
Fluocinolonacetonid
lluvien
Deksametason 6* 13 606 NOK maks AUP 81 729 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 7 13 606 NOK maks AUP 95 242 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 8 13 606 NOK maks AUP 108 848 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 9 13 606 NOK maks AUP 122 454 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 10 13 606 NOK maks AUP 136 060 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 11 13 606 NOK maks AUP 149 666 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 127 13 606 NOK maks AUP 163 272 NOK maks AUP
Ozurdex

* virkningstid 6 maneder, basert pa SPC
A virkningstid 3 maneder, basert pa erfaringer fra klinisk praksis

| denne saken har Sykehusinnkjgp ogsa presentert en kostnadssammenligning dersom man antar
kortere virkningstid enn 36 maneder for lluvien:
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Virkningstid lluvien 24 méneder:

Legemiddel Antall Kostnad per implantat Kostnad over 24 maneder
implantat per | (inkl.mva.) (inkl. mva.)

24 maneder
Fluocinolonacetonid
lluvien

Deksametason 4* 13 606 NOK maks AUP 54 424 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 8n 13 606 NOK maks AUP 108 848 NOK maks AUP
Ozurdex

* virkningstid 6 maneder, basert pa SPC
A virkningstid 3 maneder, basert pa erfaringer fra klinisk praksis

Virkningstid lluvien 18 maneder:

Legemiddel Antall Kostnad per implantat Kostnad over 18 maneder
implantat per | (inkl.mva.) (inkl. mva.)

18 maneder

Fluocinolonacetonid
lluvien

Deksametason 3* 13 606 NOK maks AUP 40 818 NOK maks AUP
Ozurdex
Deksametason 6/ 13 606 NOK maks AUP 81 636 NOK maks AUP
Ozurdex

* virkningstid 6 maneder, basert pa SPC
A virkningstid 3 maneder, basert pa erfaringer fra klinisk praksis

Ressursbruk knyttet til administrasjon av legemidlene er ikke inkludert. | forbindelse med
ID2019_090 vurderte DMP at administrasjonskostnader og kostnader i forbindelse med behandling
av komplikasjoner muligens er lavere ved behandling med fluocinolonacetonid sammenlignet med
deksametason pa grunn av feerre administreringer og penetrasjoner av gyet.

Budsjettkonsekvenser
Det er ikke beregnet budsjettkonsekvenser for innfgring av aktuell indikasjon.

I henhold til indikasjonen kan behandling med fluocinolonacetonid benyttes hos pasienter som er
utilstrekkelig mottakelig for tilgjengelige terapier. Innspill fra fagmiljget tilsier at de fleste pasienter
med diabetisk makulagdem responderer pa behandling med anti-VEGF. | innspillet til Nye metoder
skrives ogsa fglgende om aktuell pasientpopulasjon: « Vil anta at dette preparatet vil bli lite aktuelt
for var behandlingspopulasjon, og kun bli brukt unntaksvis.»

Salgstall fra Farmastat viser at Ozurdex har omsatt for ca. 18,5 millioner NOK maks AIP siste 12
maneder. Dette gjelder imidlertid for hele indikasjonen til Ozurdex®.

4 Godkjent indikasjon for Ozurdex: «Behandling av voksne med synssvekkelse pga. diabetisk makulagdem
(DME) som er pseudofake, eller som anses G ikke oppna tilstrekkelig respons med, eller er uegnet for ikke-
kortikosteroid behandling, makulagdem etter okklusjon i netthinnens sidegrensvene (BRVO) eller okklusjon i
netthinnens sentralvene (CRVO), betennelse i gyets bakre segment som fremstar som ikke-infeksigs uveitt.»

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no Unntatt offentlighet, ihht. forvaltningsloven §13, 1.ledd
Mal prisnotat, versjon 07 — Feb 2024 Side 4 av 6



Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom fluocinolonacetonid blir besluttet innfgrt pa megte i Beslutningsforum 17.11.2025, kan

legemiddelet tas i bruk til aktuell indikasjon fra beslutningstidspunktet._

Informasjon om refusjon av fluocinolonacetonid (lluvien) i andre land

Sverige: Ingen beslutning identifisert.
Danmark: Ingen beslutning identifisert.
Skottland (SMC): Innfgrt med begrensninger, februar 2014.

“fluocinolone acetonide intravitreal implant (lluvien®) is accepted for restricted use within NHS
Scotland.

Indication under review: treatment of vision impairment associated with chronic diabetic macular
oedema, considered insufficiently responsive to available therapies.

SMC restriction:

e only in patients in whom the affected eye is pseudophakic (has an artificial lens after cataract
surgery) and;

e retreatment would take place only if the patient had previously responded to treatment with
fluocinolone acetonide and subsequently best corrected visual acuity had deteriorated to less
than 20/32.

Lenke: https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/fluocinolone-acetonide-iluvien-
resubmission-86413/

England (NICE/NHS): Innfgrt med begrensninger, mars 2024.

“1.1 Fluocinolone acetonide intravitreal implant is recommended, within its marketing authorisation,
as an option for treating visual impairment caused by chronic diabetic macular oedema that has not
responded well enough to available treatments in adults. It is recommended only if the company
provides it according to the commercial arrangement.

1.2 For people with the condition in an eye with a natural (phakic) lens, if the person and their
clinicians consider fluocinolone acetonide intravitreal implant to be 1 of a range of suitable
treatments, after discussing the advantages and disadvantages of all the options, use the least
expensive. Take account of administration costs, dosage, price per dose, duration of effect and
commercial arrangements.”

Lenke: https://www.nice.org.uk/guidance/ta953
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Oppsummering

Legemiddelkostnader ved behandling med lluvien og Ozurdex avhenger av virkningstiden pa
implantatene. En kostnadssammenligning av lluvien og Ozurdex med ulike antagelser vedrgrende
behov for antall implantater er vist i tabellene over. Dersom man legger preparatomtalene til grunn
for beregningene er legemiddelkostnadene med IIuvien_enn legemiddelkostnadene med
Ozurdex over en trearsperiode. DMP skriver at innspill fra medisinske fageksperter tyder pa at
virkningstiden til Ozurdex i klinisk praksis er kortere enn omtalt i SPC. DMP skriver imidlertid ogsa at
kliniske studier pa lluvien viser at man i gjiennomsnitt ogsa vil kunne se kortere enn omtalt i SPC for
dette implantatet.

En eventuell innfgring av lluvien til aktuell indikasjon er sannsynligvis forbundet sma
budsjettkonsekvenser.

Dersom fluocinolonacetonid blir besluttet innfgrt pa mgte i Beslutningsforum 17.11.2025, kan
legemiddelet tas i bruk til aktuell indikasjon fra beslutningstidspunktet.

Anne Marthe Ringerud Kristian Samdal
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt n.a. Oppdrag bestilt i
underlag til forhandlingene fra Bestillerforum:
DMP 22.09.2025

Henvendelse til leverandgr om | 25.09.2025
prisopplysninger
Fullstendige opplysninger (pris | 29.09.2025
og SPC) fra leverandgr mottatt
hos Sykehusinnkjgp HF

Aktuell indikasjon godkjent 22.07.2014 Norsk MT

Prisnotat ferdigstilt av 06.10.2025

Sykehusinnkjgp HF

Saksbehandlingstid hos 14 dager hvorav 4 dager i pavente av prisopplysninger fra
Sykehusinnkjgp HF legemiddelfirma. Dette innebaerer en reell saksbehandlingstid

hos Sykehusinnkjgp pa 10 dager.
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Sak 175 -2025 ID2021_114 Aksikabtagenciloleucel (Yescarta) til
behandling av voksne pasienter med r/r follikulaert
lymfom (FL), etter tre 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 angdaende ID2021_114 Aksikabtagenciloleucel (Yescarta) til
behandling av voksne pasienter med r/r follikuleert lymfom (FL), etter tre 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. Aksikabtagenciloleucel (Yescarta) innfgres ikke til behandling av voksne
pasienter med r/r follikuleert lymfom (FL), etter tre eller flere linjer med
systemisk behandling.

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 7. november 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_114 Aksikabtagenciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne
pasienter med r/r follikulaert lymfom (FL), etter tre eller flere linjer med systemisk
behandling.



HELSE .0 SOR-OST

Notat

Til:  Terje Rootwelt, administrerende direktgr Helse Sgr-@st RHF
Fra: Ulrich Johannes Spreng, fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF
Dato: 06.11.2025

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_114 Aksikabtagenciloleucel (Yescarta) til behandling
av voksne pasienter med r/r follikuleert lymfom (FL), etter tre
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, metodevurderingen utfgrt av
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 aksikabtagenciloleucel (Yescarta) ikke innfgres til

behandling av voksne pasienter med r/r follikuleert lymfom (FL), etter tre eller flere linjer
med systemisk behandling.

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 en indikasjonsutvidelse av et legemiddel som tidligere er besluttet innfgrt i
systemet for Nye metoder.

DMP har utarbeidet en metodevurderingsrapport, datert 10.10.2025. Metodevurderingen
inneholder en kostnad-per-QALY analyse der behandling med aksikabtagenciloleucel
(axi-cel) sammenlignes med dagens standardbehandling (SoC) bestdende av ulike
kjemoimmunterapikombinasjoner, kjemoterapi, lenalidomid med og uten anti-CD20-
antistoff og autolog og allogen stamcelletransplantasjon.
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Behandling med axi-cel foregar i dag ved Oslo universitetssykehus HF, St. Olavs hospital
HF og Haukeland universitetssjukehus.

Godkjent indikasjon:
Yescarta er indisert til behandling av voksne pasienter med r/r follikulaert lymfom (FL), etter
tre eller flere linjer med systemisk behandling.

Axi-cel er en CAR-T-behandling som er tidligere besluttet innfgrt ved fglgende
indikasjoner:

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

e 1D2022_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 refraktere overfor, fgrstelinje
kjemoimmunterapi (beslutningsdato 28.08.2023).

Fra metodevurderingen til DMP

Om sykdommen

Refrakteer eller residiverende follikuleert lymfom (r/r FL) er en type langsomt voksende
lymfekreft som utgar fra B-cellene, en del av immunsystemet. Tilstanden oppstar nar
sykdommen enten ikke responderer pa behandling (refrakteer) eller kommer tilbake etter
tidligere behandling (residiverende), til tross for minst tre behandlingslinjer. Pasientene
har begrensede behandlingsalternativer, og prognosen for denne gruppen er ofte darlig,
med kortvarige responser og redusert overlevelse.

Pasientgrunnlag i Norge
De medisinske fagekspertene rekruttert til saken estimerer at om lag 10 pasienter vil

veere aktuelle for behandling med axi-cel arlig innenfor gjeldende indikasjon.

Det vil i hovedsak vaere to hovedgrupper av pasienter:
- Pasienter med POD24 (og som vil tolerere CAR-T-behandling)
- Pasienter diagnostisert i ung alder (pasienter som far standardbehandling over
mange ar, og etter hvert far behov for behandlingsalternativer som benytter andre
prinsipper enn dagens standardbehandling)

Behandling i norsk klinisk praksis

Standardbehandling for refrakteer eller residiverende follikulaert lymfom (r/r FL) i Norge
etter tre tidligere behandlingslinjer er sveert pasienttilpasset og avhenger av tidligere
behandling og respons pa denne. Vanlige alternativer inkluderer kjemoimmunterapi
(kombinasjoner av et CD20 antistoff og kjemoterapi) og lenalidomid alene eller i
kombinasjon med et CD20 antistoff. Behandlingen fokuserer pé & kontrollere sykdommen,
lindre symptomer og forlenge overlevelse.

Helsegkonomisk analyse
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Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon Voksne pasienter med rir follikulzert lymfom (FL), etter tre eller flere linjer med
systemisk behandling

Intervensjon Aksikabtageneciloleucel
Komparator Ulike legemiddelkombinasjoner (hentet fra observasjonsstudie)
Utfall QALY's, levear, ressursbruk
| Hovedkilde til effektdata Indirekte sammenligning mellom ZUMA-5, en enarmet fase 2 studie (axi-cel)
og SCHOLAR-5, en retrospektiv observasjonell studie (komparator).
Analyseperspektiv Utvidet helsetjenesteperspektiv
Tidshorisont Livstid, tilsvarende 40 ar

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Gilead og forutsetningene for
denne. DMP har gjennomfgrt egne analyser med utgangspunkt i den innsendte analysen.
Resultatene fra DMPs hovedanalyse, er presentert i tabellen under. Resultater vises per
pasient, basert pa diskonterte tall og maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som
inngdr i analysen.

Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne levear i DMPs hovedanalyse.
Basert pd maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Axi-cel | SoC Differanse
Totale kostnader (NOK) 4 677 579 1101 979 3 575600
Totale QALYs 8.07 4.54 3,53
Totale levear 10,35 6,02 4,33
Merkostnad (NOK) per vunnet 1012 463
QALY 826 023
Merkostnad (NOK) per vunnet
levear

DMPs hovedanalyse er basert pa et vektet giennomsnitt av to analyser som bruker ulike
funksjoner for framskrivning av totaloverlevelse i SoC-armen. Nyttegevinsten i de to
analysene enkeltvis er 2,76 og 4,31 QALYs. DMP har inkludert flere scenarioanalyser for
a belyse ulike plausible antagelser for langtidsoverlevelse i behandlingsarmene, hvor
QALY-gevinsten varierer fra 2,53 til 3,31 QALY. I ett av scenarioene er det lagt til grunn
en mer pessimistisk framskrivning av OS i axi-cel-armen sammen med DMPs vektede
fremskrivningen av OS i SoC armen. I dette scenarioet er nyttegevinsten redusert til 2,53
QALYs og IKER gker med om lag 380 000 NOK sammenlignet med DMPs hovedanalyse.
Dette scenarioet er ikke fullt ut klinisk plausibelt, men er ment som en illustrasjon av
bredden i usikkerheten, samtidig som det ma ses i lys av DMPs vurdering om at
helsegevinsten av axi-cel sannsynligvis er lavere enn det som er lagt til grunn i
hovedanalysen.

DMP vurderer at reell IKER sannsynligvis er hgyere enn det som fremgar av
hovedanalysen pa grunn av fglgende faktorer:

e Den relative effekten basert pa en uankret indirekte sammenligning ser ut til a
overestimere effekten av axi-cel sammenlignet med standardbehandling.

e Re-behandling med axi-cel er mindre vanlig i klinisk praksis enn det som er
dokumentert i ZUMA-5 og pafglgende behandling for pasienter i ZUMA-5 har
sannsynligvis bedre effekt enn den behandlingen som kan bli tilgjengelig for
norske pasienter ved progresjon etter CAR-T.
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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 axi-cel (Yescarta) i andre land

Sverige: Metodevurdering pagar, datert 26.08.2025.
«NT-radets rekommendation till regionerna ar:
att avvakta med behandling med Yescarta vid follikulart lymfom till dess att NT-
radet har genomfort en sammanvagd bedémning av behandlingens varde utifran
den etiska plattformen for prioritering»

Danmark: Ingen beslutning identifisert.

Skottland (SMC): Besluttet ikke innfgrt 15.01.2024, dokumentasjon til metodevurdering

ikke levert.
«axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) is not recommended for use within
NHSScotland. Indication under review: Treatment of adult patients with relapsed
or refractory follicular lymphoma (FL) after three or more lines of systemic
therapy. The holder of the marketing authorisation has not made a submission to
SMC regarding this product in this indication. As a result we cannot recommend its
use within NHSScotland.»

England (NICE/NHS): Besluttet ikke innfgrt, 07.06.2023.
«Axicabtagene ciloleucel is not recommended, within its marketing authorisation,
for treating relapsed or refractory follicular lymphoma after 3 or more systemic
treatments in adults.

The clinical evidence is from a small study that suggests that axicabtagene
ciloleucel increases the amount of time people have before their condition gets
worse and how long they live, but it is uncertain by how much.

Because there are uncertainties in the economic model, the cost-effectiveness
estimates are also uncertain. They are also all above the range NICE normally
considers to be an acceptable use of NHS resources. So, axicabtagene ciloleucel is
not recommended for routine use in the NHS.»

Vedlegg
1. Sammendrag av rapporten fra DMP
2. Prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

Lenker:
1. Rapporten fra DMP
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- Direktoratet for
- medisinske produkter

Metodevurdering av enkeltlegemiddel finansiert i spesialisthelsetjenesten

Aksikabtagenciloleucel
(Yescarta)

Til behandling av voksne med residivert eller refrakteert
follikuleert lymfom (FL), etter tre eller flere linjer med systemisk
behandling.
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Sykdom

Refraktaer eller residiverende follikulaert lymfom (r/r FL) i fjerde behandlingslinje

Om sykdommen

Refrakteer eller residiverende follikulzert lymfom (r/r FL) er en type langsomt
voksende lymfekreft som utgar fra B-cellene, en del av immunsystemet.
Tilstanden oppstar nar sykdommen enten ikke responderer pa behandling
(refrakteer) eller kommer tilbake etter tidligere behandling (residiverende), til
tross for minst tre behandlingslinjer. Pasientene har begrensede
behandlingsalternativer, og prognosen for denne gruppen er ofte darlig, med
kortvarige responser og redusert overlevelse.

Pasientgrunnlag i Norge

De medisinske fagekspertene rekruttert til saken estimerer at om lag 10
pasienter vil vaere aktuelle for behandling med axi-cel arlig innenfor gjeldende
indikasjon.

Det vil i hovedsak veere to hovedgrupper av pasienter:

- Pasienter med POD24 (og som Vil tolerere CAR-T-behandling)

- Pasienter diagnostisert i ung alder (pasienter som far standardbehandling
over mange ar, og etter hvert far behov for behandlingsalternativer som
benytter andre prinsipper enn dagens standardbehandling)

Behandling i norsk Klinisk praksis

Standardbehandling for refrakteer eller residiverende follikuleert lymfom (r/r FL)
i Norge etter tre tidligere behandlingslinjer er sveert pasienttilpasset og
avhenger av tidligere behandling og respons pa denne. Vanlige alternativer
inkluderer kjiemoimmunterapi (kombinasjoner av et CD20 antistoff og
kjemoterapi) og lenalidomid alene eller i kombinasjon med et CD20 antistoff.
Behandlingen fokuserer pa a kontrollere sykdommen, lindre symptomer og
forlenge overlevelse.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helseskonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon Voksne pasienter med r/r follikuleert lymfom (FL), etter tre eller flere linjer med
systemisk behandling

Intervensjon Aksikabtageneciloleucel

Komparator Ulike legemiddelkombinasjoner (hentet fra observasjonsstudie)

Utfall QALYs, levear, ressursbruk

Hovedkilde til effektdata

Indirekte sammenligning mellom ZUMA-5, en enarmet fase 2 studie (axi-cel)
og SCHOLAR-5, en retrospektiv observasjonell studie (komparator).

Analyseperspektiv

Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont

Livstid, tilsvarende 40 ar

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Gilead og forutsetningene for denne. DMP har
giennomfart egne analyser med utgangspunkt i den innsendte analysen. Resultatene fra DMPs
hovedanalyse, 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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Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

DMPs vurdering av nytte:

Effekt og sikkerhet av axi-cel ble undersgkt i den apne, enarmede fase 2-studien ZUMA-5. | mangel av
en kontrollarm ble en syntetisk kontrollarm basert pa den retrospektive studien SCHOLAR-5
konstruert for a representere standardbehandling. Pasientene hadde r/r FL og minst tre tidligere
behandlingslinjer. Effekten av axi-cel ble sammenlignet med SCHOLAR-5 ved bruk av propensity
score-metodikk, men DMP papeker at ZUMA-5-populasjonen var vesentlig mer selektert, og
skjevheten kan ikke elimineres gjennom vekting.

Axi-cel representerer et betydelig fremskritt sammenlignet med dagens standardbehandling. | ZUMA-5
var det primaere utfallsmalet responsrate (ORR), som var 93,3 %, med en komplett respons (CR) pa
77,3 % sammenlignet med hhv. 41,6 % og 21,8 % i den justerte populasjonen fra SCHOLAR-5. Etter
median 63,6 maneders oppfglging var median totaloverlevelse (OS) i ZUMA-5 ikke nadd, mens den
var 32,2 maneder i den justerte SCHOLAR-5-populasjonen (HR 0,39 [95 % KI: 0,23-0,69]). OS-raten
ved 60 maneder var 64,5 % i ZUMA-5, sammenlignet med 43,8 % i den justerte SCHOLAR-5-
populasjonen. Videre var median progresjonsfri overlevelse (PFS) 48,6 maneder for axi-cel