ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 25. november 2024

Leverandgr: AstraZeneca AS

Navn: Ming Yu

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 40047694

E-post: ming.yu3@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Calquence

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

AstraZeneca AB

ATC-kode

LO1ELO2

Administrasjonsform

Peroralt (tabletter, filmdrasjerte).

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Akalabrutinib er en selektiv hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK). BTK er et signalmoleky! i B-celleantigenreseptor (BCR)
og cytokinreseptorsignalveiene. | B-cellene farer BTK-signaleringen til B-celleoverlevelse og proliferasjon, og er ngdvendig
for celleadhesjon, celleforflytning og kjemotakse. Akalabrutinib og dets aktive metabolitt, ACP-5862, danner en kovalent
binding med cysteinenheten iBTKs aktive sete, noe som gir irreversibel inaktivering av BTK med minimalt med off-target
interaksjoner (SPC).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Calquence i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR)
indisert for behandling av voksne pasienter med tidligere
ubehandlet mantelcellelymfom (MCL).

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.
1D2020_037, 1D2021_086, 1D2021_087, 1D2022_150.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005299/11/0025

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

Tidspunkt ma oppgis

positive opinion i EMA Mai 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August 2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q2/3 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

MCL-diagnosen stilles ved hjelp avimmunhistokjemi og karyotypi, men har ingen betydning for valg av legemiddel.

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

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

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

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

Pre-analytiske forhold

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Mantelcellelymfom (MCL) er en sjelden undergruppe av non-Hodgkins lymfom, som karakteriseres av diffus eller vagt knutet vekst
bestdende av relativt sma centrocyttliknende celler. Viktige undergrupper av MCL bestar av starre eller blastiske celler, og er kalt
henholdsvis polymorf eller blastoid variant av MCL.

De vanligste symptomene er smertefrie hevelser i lymfeknutene i nakken, armhulen eller lysken. Median alder ved sykdomsdebut er
63 ar, og tre av fire pasienter er menn.

Kilde: Metodevarsel LM132_2022

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

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade

Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Pasienter i stadium I/1l behandles med 3 kurer R-CHOP etterfulgt av straleterapi til 30 Gy.
Evidensniva C

Eldre pasienter behandles med CHOP-rituximab, Bendamustin-rituximab, evt. alternerende CHOP og hgydose cytarabin
og med tillegg av rituximab. Vedlikehold rituximab hver 2. mnd inntil progresjon.

Evidensnivé A

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Sykdommen er ofte aggressiv med hyppig affeksjon av benmarg, milt og gastrointestinal

traktus. Median overlevelse ved tradisjonell CHOP-basert terapi er ca. 3 &r, med 20-30 % i live etter 5 ar.
(https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)

Her er det et udekket medisinsk behov for en mer effektiv behandling enn dagens standardbehandling basert pa kjemoterapi.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Akalabrutinib brukes i tillegg til dagens standardbehandling.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

| felge arsrapporten for Nasjonalt kvalitetsregister for Lymfoide maligniteter
2023, er det ca 47 pasienter arlig, inkludert barn.

Av disse 47 pasientene, forventer vi at en andel ikke vil veere aktuell for
kombinasjonsbehandling med akalabrutinib i kombinasjon med BR, blant annet
fordi noen av pasientene er barn og pasientenes allmentilstand ved diagnose.

(https://www kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsra
pporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kvalitetsregister-for-lymfoid
e-maligniteter.pdf)

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei.

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

Nei, akalabrutinib i kombinasjon med BR er farste innovative behandlingalternativ
for 1L MCL. Som tidligere skrevet, er det per i dag kun kjemoterapibasert behanding
tilgjengelig, og det er derfor er udekket medisinsk behov for disse pasientene.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

Lymphoma

nummer, hyper lenke NCT02972840

Studie 1
Stud |e I D A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Multicenter Study of Bendamustine and Rituximab (BR)
Alone Versus in Combination With Acalabrutinib (ACP-196)
f _ in Subjects With Previously Untreated Mantle Cell
Studienavn, NCT-

Studietype og -design Placebo-controlled,

Multicenter Study

Randomized, Double-blind,

This study is evaluating the efficacy of
acalabrutinib in combination with

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formél bendamustine and rituximab (BR) compared
with placebo plus BR in subjects with previously
untreated mantle cell ymphoma.

POpulaSjon Previoulsy untreated patients aged 65

years or older, with pathologically
confirmed mantle cell lymphoma.
N =598.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Acalabrutinib: Administered orally (PO) twice per day (BID) until
progression or unacceptable toxcicity.

Bendamustine: Administered intravenously (IV) on Days 1 and 2
of each 28-day cycle for 6 cycles.

Primeaere, sekundaere

Dosering Rituximab: Administered intravenously (V) on Day 1 of each

. 4 . 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab every 2 cycles

doseringsintervall, p to2 years)

behandlingsvarighet

Kom pa rato r (n) Placebo: Administered orally (PO) twice per day (BID),
matching the administration schedule of acalabrutinib.
Bendamustine: Administered intravenously (V) on Days

Doser{ng 4 . ;i::fin21:t::e:gr:wizri-si::lezyfrﬁr:/reigzz:ss(.l\/) on Day 1 of

doserlngSInterva//, each 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab

behandlingsvarighet every 2 cycles up to 2 years)

Endepunkter Primary endpoint: Progression free

survival
Key secondary endpoints:

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorat'ive Independent review

endepunkter herunder committee-assessed Objective
4

definisjon, respons rate

mélemetode og ev. Overall survival

tidspunkt for méling || S3Y

Relevante

Oppfelgingstid

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

Median follow-up 46,1
and 44,4 months for the
intervention and
comparator arms,
respectively.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

DCO interim PFS analysis:
Febuary 15th 2024.

Next expected DCO in
2026.

Publikasjoner

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

Wang et al. EHA 2024,
Abstract #LB3439
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Altamira er en en-armet studie for pasienter >60&r og som ikke er kandidater for HMAS i farste remisjon. Behandlingen
tester ut BTK hemmeren akalabrutininb i kombinasjon med rituksimab. Med unntak av pasienter med blastoid variant
eller TP53 mutasjon vil behandlingslengde styres av minimal residual disease (MRD) i blod og/eller benmarg. Akalabruinib
vil gis i minimum 1 &r og maksimalt 3 &r. For de med blastoid variant eller TP53 mutasjon, gis akalabrutinib i 3 ar.
Rituksimab gis som vedllikeholdsbehandling hver 2. mnd. i totalt 3 &r for begge grupper. Studien utfgres i regi av Nordisk
lymfomgruppe.

https://app.cristin.no/projects/show.jsf?id=2528872

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

AMPLIFY: A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety of inib (ACP-196) in Combination With With and
Without Obit Compared to Choice of Cl in Subjects With Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia Without Del(17p)
or TP53 Mutation

MAJIC: a phase Il trial of inib + versus + obil
NCT05057494 (merk: studien har en annen 0g inklt

in previously untreated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma
enn AMPLIFY)

Phase 3 lled, study assessing the efficacy and safety of ib plus rituximab, ide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone (R-CHOP) vs placebo plus R-CHOP in subjects <75 years of age with previously untreated non-germinal center diffuse large B-cell lymphoma. NCT04529772

double-bli b

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

AstraZeneca foreslar en kostnad-per-QALY analyse. Akalabrutinib i
kombinasjon med dagens standardbehandling, vil veere den farste
kombinasjonsbehandlingen med en BTK-hemmer for 1L MCL dersom
behandlingen blir innfart.

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

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

Voksne pasienter med tidligere ubehandlet MCL.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ECHO, H2H fase 3 studie med bendamustin og rituksimab som
komparator. Dersom R-CHOP er aktuell som komparator. ma det
utfares en ITC (diskuteres neermere med DMP).

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

ECHO

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

Forelgpig ikke kartlagt antall MCL pasienter som egner seg for farstelinjebehandling med
akalabrutinib i kombinasjon med BR.

Til opplysning inngar akalabrutinib i onkologianbudet.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, ulik behandlingspraksis mellom Norge og de andre
nordiske landene.
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Nei.

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

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

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

Nei.

Andre relevante opplysninger?
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Bendamustine: Administered intravenously (IV) on Days 1 and 2 of each 28-day cycle for 6 cycles.
Rituximab: Administered intravenously (IV) on Day 1 of each 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab every 2 cycles up to 2 years)
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Altamira er en en-armet studie for pasienter >60år  og som ikke er kandidater for HMAS i første remisjon. Behandlingen tester ut BTK hemmeren akalabrutininb i kombinasjon med rituksimab. Med unntak av pasienter med blastoid variant eller TP53 mutasjon vil behandlingslengde styres av minimal residual disease (MRD) i blod og/eller benmarg. Akalabruinib vil gis i minimum 1 år og maksimalt 3 år. For de med blastoid variant eller TP53 mutasjon, gis akalabrutinib i 3 år. Rituksimab gis som vedllikeholdsbehandling hver 2. mnd. i totalt 3 år for begge grupper. Studien utføres i regi av Nordisk lymfomgruppe. 
https://app.cristin.no/projects/show.jsf?id=2528872
	eller planlagte studier: AMPLIFY: A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety of Acalabrutinib (ACP-196) in Combination With Venetoclax With and Without Obinutuzumab Compared to Investigator's Choice of Chemoimmunotherapy in Subjects With Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia Without Del(17p) or TP53 Mutation

MAJIC: a phase III trial of acalabrutinib + venetoclax versus venetoclax + obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma NCT05057494 (merk: studien har en annen behandlingslengde og inklusjons-/eksklusjonskriterier enn AMPLIFY)

Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, study assessing the efficacy and safety of acalabrutinib plus rituximab,cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (R-CHOP) vs placebo plus R-CHOP in subjects ≤75 years of age with previously untreated non-germinal center diffuse large B-cell lymphoma. NCT04529772
	Type helseøkonomisk analyse: AstraZeneca foreslår en kostnad-per-QALY analyse. Akalabrutinib i kombinasjon med dagens standardbehandling, vil være den første kombinasjonsbehandlingen med en BTK-hemmer for 1L MCL dersom behandlingen blir innført.
	Pasientpopulasjonen: Voksne pasienter med tidligere ubehandlet MCL. 
	Hvilken dokumentasjon: ECHO, H2H fase 3 studie med bendamustin og rituksimab som komparator. Dersom R-CHOP er aktuell som komparator. må det utføres en ITC (diskuteres nærmere med DMP).
	helserelatert livskvalitet?: ECHO
	Forventet legemiddelbudsjett: Foreløpig ikke kartlagt antall MCL pasienter som egner seg for førstelinjebehandling med akalabrutinib i kombinasjon med BR.

Til opplysning inngår akalabrutinib i onkologianbudet.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, ulik behandlingspraksis mellom Norge og de andre nordiske landene.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei.
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