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nye metoder

Innkalling og saksdokumenter

Dato: 18.10.2022
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Administrerende direktgrer i de regionale helseforetakene

Knut Georg Hartviksen, observatgr fra de Regionale brukerutvalgene
Torbjgrn Akersveen, observatgr fra de Regionale brukerutvalgene
Bjgrn Guldvog, helsedirektgr — observatgr

Olav Slattebrekk, ass. helsedirektgr - vararepresentant til helsedirektgr

Kopi:

Fagdirektgrer i de regionale helseforetakene
Elisabeth Bryn, Statens legemiddelverk
Martin Lerner, Folkehelseinstituttet

Asbjgrn Mack, Sykehusinnkjgp HF

Deres ref. Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706 Oslo, 18. oktober 2022

Mgte i Beslutningsforum for nye metoder 18. oktober 2022 - Innkalling

Med dette innkalles til mgte i Beslutningsforum for nye metoder:
Tirsdag 18. oktober 2022 klokka 08:00 - 09:15
Mgtested: Teams
Vedlagt falger 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 Ellen Nilsen pa tlf. 997
49 706 eller mail ellen.nilsen@helse-sorost.no.

Vel mgtt.
Med vennlig hilsen

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg

Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger



HELSE # e+ MIDT-NORGE

Mgtedato: 18.10.2022

Var ref.:
22/00028

Sak 128-2022
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Saksbehandler/dir.tlf.:
Ellen Nilsen / 997 49 706

Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutningsforum for nye metoder inviteres til a beslutte fglgende saksliste for mgte
den 18. oktober 2022.

Saksnr.

Sakstittel

Sak 128-2022

Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 129-2022

Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye
metoder, den 26. september 2022

Sak 130-2022

[D2019_102 Imlifidase (Idefirix) til desensibiliserende behandling
av voksne nyretransplantasjonspasienter med sveert hgy
sensibilitet og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor
- Revurdering

Sak 131-2022

ID2019_141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av voksne
pasienter med residivert eller refrakteert (r/r) diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger -
Ny vurdering

Sak 132-2022

[D2019_143 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av
voksne pasienter med residivert eller refrakteert diffust storcellet
B-cellelymfom og primeert mediastinalt storcellet B-cellelymfom,
etter to eller flere linjer med systemisk behandling - Revurdering

Sak 133-2022

[D2020_050 Niraparib (Zejula) som monoterapi til
vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med BRCA negativ
status og avansert (FIGO III og IV), hgygradig kreft i ovarieepitel,
eggleder eller primeer peritoneal kreft, som responderer
(fullstendig eller delvis) etter avsluttet fgrstelinje platinabasert
kjemoterapi

Sak 134-2022

[D2021_034 Atezolizumab (Tecentriq) som monoterapi til
behandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk
urotelialt karsinom som ikke anses som egnet for cisplatin og hvor
tumor har et PD-L1-uttrykk 25%

Sak 135-2022

[D2020_107 Roksadustat (Evrenzo) til behandling av voksne
pasienter med symptomatisk anemi som er assosiert med kronisk
nyresykdom (CKD)

Sak 136-2022

[D2019_068 Dupilumab (Dupixent) som tilleggsbehandling til
intranasale kortikosteroider for behandling hos voksne med
alvorlig kronisk bihule-betennelse med nesepolypper (CRSWNP)

Sak 137-2022

ID2021_093 Tofacitinib (Xeljanz) til behandling av voksne
pasienter med aktiv ankyloserende spondylitt som ikke har

Besoksadresse:
Nédlandskroken 11
Stavanger

Elektronisk adresse:
post@helse-vest.no
www.helse-vest.no

Postadresse:

Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

Generell informasjon:
Sentralbord: 51 96 38 00
Org.nr: 983 658 725



respondert tilstrekkelig pa konvensjonell behandling

Sak 138-2022

[D2021_052 Tofacitinib (Xeljanz) til behandling av aktiv
polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt (revmatoid faktor-positiv
eller negativ polyartritt og forlenget oligoartritt) og juvenil
psoriasisartritt hos pasienter som er 2 ar og eldre, som har
respondert utilstrekkelig pa tidligere behandling med
sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler (DMARDs)

Sak 139-2022

[D2021_095 Risankizumab (Skyrizi) alene eller i kombinasjon med
metotreksat (MTX) til behandling av aktiv psoriasisartritt hos
voksne som har respondert utilstrekkelig pa eller er intolerante
overfor ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler (DMARDs)

Sak 140-2022

[D2017_102 Tildrakizumab (Ilumetri) til behandling av moderat til
alvorlig plakkpsoriasis - Revurdering

Sak 141-2022

[D2021_085 Upadacitinib (Rinvoq) til behandling av moderat til
alvorlig atopisk eksem hos voksne og ungdom 212 ar som er
aktuelle for systemisk behandling -Revurdering

Sak 142-2022

ID2019_116 Esketamin (Spravato) til bruk ved
behandlingsresistent depresjon - Revurdering

Sak 143-2022

[D2022_008 Mobocertinib til behandling av voksne pasienter med
lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft med EGFR
ekson 20 innsettingsmutasjon. MT-trukket

Sak 144-2022

Oversikt over legemidler som er behandlet i Beslutningsforum for nye
metoder

Sak 145-2022

Eventuelt

Oslo, 11. oktober. september 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr
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Mgtedato: 18.10.2022

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 129- 2022 Godkjenning av protokoll fra mgte i
Beslutningsforum for nye metoder 26. september
2022

Vedlagt oversendes protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 26. september 2022
til godkjenning.

Forslag til beslutning:

Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 26. september 2022 godkjennes.

Oslo, 11. oktober 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 26. september 2022

Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger
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Protokoll - (godkjent)

Var ref.:
22/00028

Mgtetype:
Mgtedato:
Mgtested:

Tilstede
Navn:
Inger Cathrine Bryne
Cecilie Daae

Terje Rootwelt
Stig A. Slgrdahl

Observatgrer:
Knut Georg Hartviksen

Sekretariatet:

Ellen Nilsen

Mirjam Helene Pletanek
Klingenberg

Bisittere:

Geir Tollali
Bjgrn Egil Vikse
Jan Chr. Frich
Bjorn Gustafsson
Elisabeth Bryn
Martin Lerner
Asbjgrn Mack
Gunn Fredriksen

Forfall
Navn:

Postadresse:

Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

Saksbehandler/dir.tlf.:
Ellen Nilsen / 997 49 706

Sted/Dato:
Oslo, 18.10.2022

Beslutningsforum for nye metoder
26. september 2022 klokka 08:00 - 09:30
Teams

adm. direktgr, Helse Vest RHF

adm. direktgr, Helse Nord RHF

adm. direktgr, Helse Sgr-@st RHF
adm. direktgr, Helse Midt-Norge RHF

observatgr fra de Regionale brukerutvalgene

enhetsleder, Sekretariatet for Nye metoder
kommunikasjonsradgiver, Helse Vest RHF

fagdirektgr, Helse Nord RHF
fagdirektgr, Helse Vest RHF
fagdirektgr, Helse Sgr-@st RHF
fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF
enhetsleder, Statens legemiddelverk
avdelingsdirektgr, Folkehelseinstituttet
fagsjef, Sykehusinnkjgp HF
seniorradgiver, Helse Midt-Norge RHF
(sekretariat Bestillerforum)

Bjgrn Guldvog, helsedirektgr (observatgr)

Olav V. Slattebrekk, assisterende helsedirektgr (observatgr)
Torbjgrn Akersveen, observatgr fra de Regionale
brukerutvalgene

Elektronisk adresse: Besgksadresse: Generell informasjon:
post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38
www.helse-vest.no Stavanger 00

Org.nr: 983 658 725



Sak 111-2022 Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutning
Innkalling og saksliste godkjennes.

Sak 112-2022 Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum
for nye metoder, den 29. august 2022

Beslutning:
Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 29. august 2022 godkjennes.

Sak 113-2022 1D2020_092 Transperineal biopsitaking
sammenliknet med transrektal biopsitakning ved
mistanke om prostatakreft

Beslutning:

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

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

Bdde transperineal- og transrektal biopsitaking er i bruk i klinisk praksis i Norge i dag.
Transrektal biopsitaking medfgrer en hgyere risiko for alvorlige infeksjoner enn
transperineal biopsitaking. Transperineal biopsitaking kan innfgres som rutine ved alle
sykehus, og transrektal biopsitaking bgr utfases nar lokale forhold som tilgjengelige
lokaler, kompetanse og kapasitet er pa plass, og med mal om utfasing senest innen
utgangen av 2023.



Sak 114-2022 1D2017_076 Buprenorfin/nalokson (Zubsolv)
sublingvaltablett til behandling av opioidavhengighet

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Buprenorfin/nalokson (Zubsolv) sublingvaltablett innfgres til behandling av
opioidavhengighet.

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

3. Behandlingen kan tas i bruk ved start av avtaleperiode, tentativt 01.11.2023.

Sak 115-2022 1D2019_136 Nintedanib (Ofev) til behandling av
progressiv kronisk fibroserende interstitiell
lungesykdom

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Beslutningen omfatter ikke pasienter med idiopatisk lungefibrose (IPF).

1. Nintedanib (Ofev) innfgres ikke til behandling av andre kronisk fibroserende
interstitielle lungesykdommer med en progressiv fenotype hos voksne (ikke-IPF
PF-ILD).

2. Prisen er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.



Sak 116-2022 1D2021_140 Fedratinib (Inrebic) til behandling av
primeer myelofibrose, post polycytemia vera
myelofibrose eller post essensiell trombocytose
myelofibrose for JAK-hemmer-naive pasienter

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Fedratinib (Inrebec) innfgres til behandling av primaer myelofibrose, post
polycytemia vera myelofibrose eller post essensiell trombocytose myelofibrose
for JAK-hemmer-naive pasienter.

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

3. Behandlingen kan tas i bruk ved oppstart av nye onkologianbud.

Sak 117-2022 1D2021_080 Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med lenvatinib (Lenvima) til behandling
av voksne pasienter med avansert eller
tilbakevendende endometriekarsinom, som har
sykdomsprogresjon under eller etter tidligere
behandling med platinabasert kjemoterapi og som
ikke er kandidater for kurativ Kkirurgi eller straling

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.



1. Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Lenvima) innfgres ikke
til behandling av voksne pasienter med avansert eller tilbakevendende
endometriekarsinom, som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere
behandling med platinabasert kjemoterapi og som ikke er kandidater for kurativ
kirurgi eller straling.

2. Prisen pa kombinasjonsbehandlingen er for hgy i forhold til dokumentert klinisk

nytte.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 118-2022 1[D2020_067 Tukatinib (Tukysa) i kombinasjon med
trastuzumab og kapecitabin til behandling av HER2-
positiv, lokalt fremskreden eller metastatisk
brystkreft, hos pasienter som har fiatt minst to anti-
HER2 behandlingsregimer tidligere

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Tukatinib (Tukysa) i kombinasjon med trastuzumab og kapecitabin innfgres til
behandling av HER2-positiv, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreft, hos
pasienter som har fatt minst to anti-HER2 behandlingsregimer tidligere.

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

3. Behandlingen kan tas i bruk fra 01.11.2022.



Sak 119-2022 1D2021_042 Ozanimod (Zeposia) til behandling av
voksne pasienter med moderat til alvorlig ulcergs
kolitt som har hatt en inadekvat respons, mistet
respons eller var intolerant mot enten konvensjonell
behandling eller et biologisk legemiddel

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Ozanimod (Zeposia) innfgres til behandling av voksne pasienter med moderat til
alvorlig ulcergs kolitt som har hatt en inadekvat respons, mistet respons eller var
intolerant mot enten konvensjonell behandling eller et biologisk legemiddel.

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 120-2022 1D2021_032 Trastuzumab i kombinasjon med
platinumbasert kjemoterapi hos pasienter med
HERZ2-positiv sergs endometriekreft

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Trastuzumab til intravengs infusjon innfgres i kombinasjon med platinumbasert
kjemoterapi til behandling av pasienter med HER2-positiv sergs endometriekreft.



2. Behandling med trastuzumab ved HER2-positiv sergs endometriekreft gis utenfor
godkjent indikasjon. Pasienten skal informeres om arsaken til dette og hva det
innebeerer.

3. Det forutsetter samme prisniva som grunnlaget for denne beslutningen.

4. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

Sak 121-2022 1D2019_125 Cefiderokol (Fetcroja) til behandling av
infeksjoner forarsaket av gramnegative aerobe
bakterier hos voksne med begrensede behandlings-
muligheter

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Cefiderokol (Fetcroja) kan benyttes til behandling av alvorlige infeksjoner
forarsaket av aerobe gramnegative bakterier hos voksne hvor det ikke foreligger
andre behandlingsalternativer og etter a ha radfgrt seg med overlege i
infeksjonsmedisin ved regionssykehus.

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 122-2022 1D2021_109 Sofosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir
(Vosevi) i fast kombinasjon til behandling av kronisk
hepatitt C-virus-infeksjon hos pasienter mellom 12 og
18 ar som veier minst 30 kg

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Sofosbuvir, velpatasvir og voxilaprevir (Vosevi) i fast kombinasjon innfgres til
behandling av kronisk hepatitt C-virus (HCV)-infeksjon hos pasienter mellom 12
og 18 ar som veier minst 30 kg.

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 123-2022 1D2020_059 Pemigatinib (Pemazyre) monoterapi til
behandling av voksne med lokalt avansert eller
metastatisk kolangiokarsinom med
fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-fusjon eller
-rearrangering, med progresjon etter minst en
tidligere linje med systemisk behandling -
Revurdering

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.



Pemigatinib (Pemazyre) innfgres ikke som monoterapi til behandling av voksne
med lokalt avansert eller  metastatisk  kolangiokarsinom  med
fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-fusjon eller -rearrangering, med
progresjon etter minst en tidligere linje med systemisk behandling.

Det er begrenset tilgjengelig dokumentasjon og prisen pa legemidlet er hgy.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sak 124-2022 1D2019_061 /1D2020_003 /1ID2019_043 /

ID2017_020 Ekulizumab (Soliris) til behandling av
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, atypisk
hemolytisk uremisk syndrom, relapserende
neuromyelitis optica spectrum disorder og
behandlingsrefrakteer generalisert myasthenia gravis

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

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1.

2.

Eculizumab (Soliris) innfgres ikke til nye pasienter med paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) med hemolyse og klinisk(e) symptom(er) som indikerer
hgy sykdomsaktivitet, uavhengig av tidligere historie med transfusjoner.

Eculizumab (Soliris) innfgres ikke til nye pasienter med atypisk hemolytisk
uremisk syndrom (aHUS).

Eculizumab (Soliris) innfgres ikke til nye pasienter med neuromyelitis optica-
spektrumforstyrrelse (NMOSD) som er positive for antistoffer mot akvaporin-4
(AQP4) med et sykdomsforlgp med tilbakefall.

Eculizumab (Soliris) innfgres ikke til nye pasienter med refrakter generalisert
myasthenia gravis (gMG) som er positive for antistoffer mot acetylkolinereseptor
(AChR).

Alexion, leverandgren av Soliris, har ikke levert dokumentasjon til
metodevurderinger. Prisen pa legemiddelet er sveert hgyt og det er med dagens
pris ikke sannsynlig at prioriteringskriteriene er oppfylt basert pa tilgjengelig
dokumentasjon.



3. Beslutningsforum ber fagdirektgrene ga i dialog med klinikerne for a utvikle
kriterier for viderefgring og eventuelt avslutning av behandling med Soliris for
pasienter som allerede er under behandling med legemiddelet.

Sak 125-2022 Invitasjon til deltagelse i Nye metoder sine
referansegrupper

Beslutning:
Invitasjon til organisasjoner med forespgrsel om deltagelse i Nye metoder sine

referansegrupper godkjennes og kan sendes ut.

Sak 126-2022 Oversikt over legemidler som er behandlet i
Beslutningsforum for nye metoder

Beslutning:
Oversikt over legemidler som er behandlet i Beslutningsforum for nye metoder per 19.
september 2022 tas til orientering.

Sak 127-2022 Eventuelt

Ingen saker til eventuelt.

Oslo 18. oktober 2022

Inger Cathrine Bryne Stig A. Slgrdahl
Helse Vest RHF Helse Midt-Norge RHF
Terje Rootwelt Cecilie Daae

Helse Sgr-@st RHF Helse Nord RHF
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Mgtedato: 18.10.2022

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 130 -2022 ID2019_102 Imlifidase (Idefirix) til
desensibiliserende behandling av voksne
nyretransplantasjonspasienter med svart hgy
sensibilitet og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig,

avdgd donor - Revurdering
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 ID2019 102 Imlifidase (Idefirix) til desensibiliserende
behandling av voksne nyretransplantasjonspasienter med sveert hoy sensibilitet og positiv
kryssmatch mot en tilgjengelig, avdod donor - Revurdering.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Imlifidase (Idefirix) innfgres ikke til desensibiliserende behandling av voksne
nyretransplantasjonspasienter med sveert hgy sensibilitet mot vevstyper (HLA) og
positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

2. Prisen pd legemidlet er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten.

3. Med den sveert store usikkerheten knyttet til nytten av metoden, er det behov for
en betydelig redusert pris for at metoden skal vurderes pa nytt.

Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nédlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger



4. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Oslo, 11.10. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angéende ID2019 102 Imlifidase (Idefirix) til desensibiliserende behandling
av voksne nyretransplantasjonspasienter med sveert hoy sensibilitet og positiv kryssmatch mot
en tilgjengelig, avdod donor — Revurdering.



HELSE e VEST

Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
Fra: Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Dato: 10.10.2022

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

ID2019_102 Imlifidase (Idefirix) til desensibiliserende behandling av voksne
nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet og positiv
kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor - Revurdering

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at Imlifidase (ldefirix) ikke innfgres til desensibiliserende behandling av
voksne nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet mot vevstyper (HLA) og positiv
kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

Prisen pa legemidlet er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten.

Med den sveert store usikkerheten knyttet til nytten av metoden, er det behov for en betydelig
redusert pris for at metoden skal vurderes pa nytt.

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

Statens legemiddelverk (Legemiddelverket) har tidligere gjennomfgrt en hurtig metodevurdering.
Legemiddelverket vurderte prioriteringskriteriene opp mot nytte, ressursbruk og alvorlighetsgrad ved
bruk av imlifidase (ldefirix) til desensibiliserende behandling av voksne i forbindelse med
nyretransplantasjon i henhold til bestilling ID2019 002 Imlifidase (ldefirix) til desensibiliserende
behandling av voksne nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet og positiv kryssmatch

Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger



mot en tilgjengelig, avdgd donor, og godkjent preparatomtale. Vurderingen tok utgangspunkt i
dokumentasjon fra Hansa Biopharma.

Det ble i beslutningsforum for Nye Metoder 20.06.22, sak 078-20221 fattet fglgende beslutning:
1. Imlifidase (ldefirix) innfgres ikke til desensibiliserende behandling av voksne
nyretransplantasjonspasienter med sveert hgy sensibilitet mot vevstyper (HLA) og positiv
kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

2. Prisen for legemidlet er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Sykehusinnkjgp har mottatt et nytt pristilbud datert 01.07.2022, og basert pa det utarbeidet et nytt
prisnotat.

Det legges her frem en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene. Se vedlagte logg for
tidsbruk.

Fra tidligere metodevurdering

Om sykdommen

Kronisk nyresvikt i endestadiet er den alvorligste graden av kronisk nyresvikt og forekommer nar
nyrefunksjonen har falt til under 10 % av normal kapasitet. De vanligste arsakene er diabetes og
hypertensjon. Sykdommen er vanligst blant eldre. | endestadiet av kronisk nyresvikt er
nyreerstattende behandling i form av dialyse eller nyretransplantasjon ngdvendig for & holde
pasienten i live. Nyretransplantasjon er den foretrukne behandlingsformen.

Omtrent en tredjedel av pasientene som star pa venteliste for nyretransplantasjon blir klassifiserte
som sensibiliserte ettersom de har en immunologisk barriere som gjgr transplantasjon vanskelig.
Gjennom tidligere eksponering for fremmed vev gjennom for eksempel svangerskap, blodoverfgring
eller tidligere transplantasjoner har pasienten dannet antistoff mot humane leukocyttantigen (HLA).
Transplantasjon hos pasienter som har donorspesifikke antistoff gir gkt risiko for antistoffmediert
frastgting etter transplantasjonen. Graden av sensibilisering blir vurdert hos alle pasienter som star pa
venteliste for nyretransplantasjon. Omtrent 15 % av pasientene blir regnet som hgysensibiliserte.
Pasienten har da en HLA-profil som reagerer med 280 % av donorene. For slike pasienter, er
sannsynligheten for a finne en HLA-kompatibel nyre veldig lav.

Alvorlighet og prognosetap

Legemiddelverket har ikke beregnet alvorlighetsgrad i denne metodevurderingen. Legemiddelverket
anser kronisk nyresvikt i endestadiet som en alvorlig sykdom. Alvorlighetsgraden er stgrre for pasienter
som ikke kan bli transplantert enn for pasienter som kan gjennomga transplantasjon.

Pasientgrunnlag i Norge

| Norge har Oslo Universitetssykehus nasjonal funksjon for nyretransplantasjoner, og det blir utfgrt
mellom 240 og 300 nyretransplantasjoner arlig. Transplantasjon av nyre fra avdgd donor er vanligst,
og i 2020 var 172 av transplantasjonene med nyre fra avdgd donor. Antallet pasienter som venter pa
nyretransplantasjon i Norge er gkende, og ved arsskiftet 2020/2021 stod 414 personer i kg for a bli
transplanterte.

De pasientene som er aktuelle for imlifidase-behandling er hgysensibiliserte mot HLA og er uten
levende donor. Det star under 20 slike pasienter pa venteliste for nyretransplantasjon i Norge i dag.

Pasienter som far imlifidase ma regne med maksimal immunsuppressiv behandling i minst ett ar etter
transplantasjon. Pasientene ma derfor tile hgye doser immunsuppressive legemidler over tid, og i

1 Beslutningsforum 20062022 Protokoll.pdf (nyemetoder.no)



https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2020062022_Protokoll.pdf

praksis er det derfor bare noen fa pasienter som er egnet for transplantasjon med
imlifidasebehandling. Klinikerne estimerer at det er aktuelt & behandle 1 til 2 pasienter arlig med
imlifidase.

Behandling med imlifidase (Idefirix)
Imlifidase fikk status som “orphan drug” av EMA i 2017.

Indikasjon
Desensibiliserende behandling av voksne nyretransplantasjonspasienter med sveert hgy sensibilitet og

positiv crossmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor. Bgr bare brukes til pasienter som sannsynligvis
ikke vil veere aktuelle for transplantasjon gjennom tildelingssystemet for tilgjengelige nyrer, inkludert
prioriteringsprogram for pasienter med sveaert hgy sensibilitet.

Virkningsmekanisme

Imliflidase er en cysteinprotease som er utvunnet fra et enzym som bryter ned immunglobulin G (1gG).
Imliflidase spalter de tunge kjedene til alle underklasser av humant IgG, men ikke andre immun-
globuliner. Spaltingen fgrer til at nivaet av donorspesifikke antistoff (DSA) blir redusert slik at
transplantasjon blir mulig.

Dosering
Anbefalt dose er 0,25 mg/kg administrert som en enkeltdose helst innen 24 timer fgr transplantasjon.

En dose er tilstrekkelig for konvertering av crossmatch hos de fleste pasientene, men en tilleggsdose
kan administreres innen 24 timer etter den fgrste dosen.

Bivirkninger

De vanligste alvorlige bivirkningene i kliniske studier var lungebetennelse og sepsis. De vanligste
bivirkningene var infeksjoner (inkludert lungebetennelse, urinveisinfeksjon og sepsis), smerte pa
infusjonsstedet, infusjonsrelaterte reaksjoner, gkt alanin-aminotransferase, gkt aspartatamino-
transferase, myalgi, hodepine og rgd hud.

For utfyllende informasjon, henvises det til preparatomtalen for Idefirix.

Behandling i norsk klinisk praksis/Norske retningslinjer

Ifglge klinikere finnes det ikke spesifikke nasjonale behandlingsretningslinjer for hgysensibiliserte
pasienter, men etter den nasjonale nyretransplantasjonsprotokollen settes de pa venteliste for
transplantasjon. De vil dermed kunne fa tiloud om HLA-forenlig organ, men sannsynligheten for a finne
en HLA-kompatibel nyre er veldig lav.

Transplantasjon er den foretrukne behandlingsformen for pasienter med kronisk nyresvikt i
endestadiet. Beslutningen om hvorvidt en pasient skal transplanteres er sammensatt, og blir pavirket
av blant annet pasientens HLA-sammensetning, pasientens HLA-antistoffprofil og grad av
sensibilisering, blodtype og tid pa venteliste for transplantasjon. Dersom pasienten har hgye nivaer av
HLA-antistoff mot donororganet, er transplantasjon kontraindisert. Nar det blir identifisert en
potensiell nyre fra en avdgd donor blir det gjennomfgrt en crossmatchtest. Det blir bare gjennomfgrt
transplantasjon dersom crossmatchtesten er negativ. Det finnes alternative desensibiliserings-
protokoller som kan muliggjgre transplantasjon hos sensibiliserte pasienter. Disse innebarer bruk av
blant annet plasmautskiftning og intravengst immunglobulin og anti-CD20-antistoff brukt utenfor
godkjent indikasjon. Ettersom disse behandlingene i liten grad blir brukt til pasienter som skal
transplanteres med nyre fra avdgd donor, er de ikke relevante som sammenligningsgrunnlag i denne
metodevurderingen.

Alle transplantasjonspasienter far tett oppfglging og immunsuppressiv behandling etter gjennomfgrt
transplantasjon. Immunsuppressiv behandling fglger den nasjonale behandlingsprotokollen for



nyretransplantasjon. Langtidseffekt av transplantasjon avhenger bade av kvaliteten pa donornyra og
av hvor effektiv den etterfglgende, livslange immunsupprimerende behandlingen er.

Det er i dag variasjon mellom ulike land i hvilke behandlingsprotokoller som benyttes etter
nyretransplantasjon og det er ikke etablert standardiserte protokoller for pasienter behandlet med
imlifidase. Ved en eventuell innfgring av imlifidase (Idefirix) vil derfor det norske kliniske miljget bidra
i et skandinavisk samarbeid for a utarbeide standardiserte behandlingsprotokoller for etterfglgende
immunsuppressiv behandling.

Komparator
Legemiddelverket mener at langvarig dialyse er relevant komparator for hgysensibiliserte pasienter
med positiv crossmatch.

Dialysebehandling

Det er to typer dialyse som er aktuelle: hemodialyse (HD) og peritonealdialyse (PD). Dialyse er en sveert
inngripende og omfattende behandlingsform. Hemodialyse tar vanligvis 3-5 timer hver gang og ma
gjennomfgres tre ganger per uke, som oftest pa sykehus. Peritonealdialyse ma gjgres daglig og kan
utfgres hjemme. Langvarig dialyse fgrer til komorbiditeter, som hjerte- og karsykdom, arteriosklerose
og darlig skjeletthelse.

Effektdokumentasjon

Hansa Biopharma har sendt inn dokumentasjon fra seks kliniske studier med tilhgrende
oppfelgingsdata. Det er hovedsakelig resultatene fra tre dpne, multisenter, enarmede kliniske studier
(03, 04, 06) som er benyttet ved vurdering av effekt av imlifidase i denne metodevurderingen. Dette
er de samme studiene som I3 til grunn for innvilget markedsfgringstillatelse i EMA. En
oppfalgingsstudie, beskrevet i artikkel av Kjellmann et al., inkluderer data i inntil tre ar for pasienter
fra de pivotale kliniske studiene og er relevant for denne metodevurderingen. Det apne, ukontrollerte
designet ble godtatt av EMA pa grunnlag av at tilstanden er sjelden og alvorlig, og at det ikke finnes
gode desensibiliseringsprotokoller for disse pasientene. Organsvikt er dgdelig uten behandling og
placebokontrollerte studier vil derfor vaere uetisk.

Primzerendepunktene i studiene 04 og 06 var reduksjon i anti-HLA-antistoffniva og konvertering fra
positiv til negativ crossmatch i Igpet av 24 timer. Sekundaerendepunkt malte graftoverlevelse og -
funksjon i inntil 6 maneder etter transplantasjon. | 03-studien samsvarte sekundaerendepunktene med
endepunktene i studiene 04 og 06. Resultatene er i hovedsak deskriptive, og til dels retrospektive.
Studiene inkluderte totalt 46 pasienter, hvorav 39 pasienter med hgy sensibilitet mot HLA og positiv
crossmatch som har fatt nyrer fra dgde eller levende donorer.

Kort oppsummert ble det vist at:

e Forekomsten av anti-HLA-antistoff ble raskt redusert og fiernet, og gjorde transplantasjon
mulig. Antistoffene kommer tilbake etter transplantasjon.

e Forekomsten av antistoffmedierte frastgtingsreaksjoner var 38 % i Igpet av de 6 fgrste
manedene

e Nyrefunksjon etter transplantasjon ble vurdert som god eller tilstrekkelig god hos de fleste
pasientene (>90 %) etter 6 maneder.

e Detfinnes noe oppfglgingsdata (inntil tre ar) for 16 pasienter. Langtidsdata for
graftoverlevelse, og dermed framtidig behov for dialyse, og pasientoverlevelse er usikre.

Legemiddelverkets vurdering
Det er sveert fa pasienter med i studiene, ingen kontrollgruppe og kort oppfglgingstid og dette
representerer dermed en usikkerhet i resultatene.




Studieresultatene viser at imlifidase reduserer anti-HLA-antistoffer og konverterer de fra positiv til
negativ crossmatch, men at enkelte pasienter vil ha behov for mer enn én dose imlifidase. Bade data
for effekt, sikkerhet og bivirkninger er sparsomme, og gjelder for en heterogen populasjon som bare
delvis er relevant for norsk klinisk praksis.

Det finnes ikke langtidsdata pa graftoverlevelse etter bruk av imlifidase. Basert pa tilgjengelig litteratur
om graftoverlevelse hos pasienter med hgy sensibilitet mot HLA, er det, i samarbeid med klinikere,
vurdert som sannsynlig at median graftoverlevelse for pasienter som er aktuelle for imlifidase kan ligge
rundt 7 til 8 ar. Estimatet er basert pa en forutsetning om at graftoverlevelsen hos pasienter
transplantert med imlifidase ikke er darligere enn hos andre transplantasjonspasienter med hgy risiko
for frastgtingsreaksjoner. Det er stor usikkerhet knyttet til dette estimatet.

Livskvalitet hos pasienter transplantert etter bruk av imlifidase er ikke malt, men ettersom livskvalitet
ved livslang dialyse generelt er vesentlig lavere enn hos nyretransplanterte pasienter, er behandling
med imlifidase med etterfglgende transplantasjon ventet & gi pasientene en livskvalitetsgevinst.
Stgrrelsen pa denne livskvalitetsgevinsten er ikke mulig a tallfeste.

Helsegkonomi

Legemiddelverket mener at primaerendepunktet i 04 og 06-studien med reduksjon av anti-HLA-
antistoff med konvertering fra positiv til negativ crossmatch er relevant, men at det viktigste
endepunktet i et helsepkonomisk perspektiv, er nyregraftoverlevelse etter transplantasjon ettersom
dette styrer hvor lenge pasientene unngar dialysebehandling. | tillegg er totaloverlevelse relevant. Det
er ikke mulig @ vurdere nyregraftoverlevelse eller totaloverlevelse ut ifra en studieperiode pa bare 6
maneder, og Legemiddelverket anser derfor at oppfelgingsdata i inntil tre ar, slik det er beskrevet av
Kjellmann et al., er relevante.

Selv med bedre oppfglgingsdata, er datagrunnlaget sendt inn for bruk i de helsegkonomiske analysene
sparsommelig. Det er flere faktorer som gjgr studiedataene for usikre til a kunne benyttes i en
helsegkonomisk analyse, bl.a. at studieprotokollene i liten grad er standardiserte og at
pasientpopulasjonen kun delvis overlapper med pasientene som er tiltenkt imlifidase i norsk klinisk
praksis.

Ettersom legemiddelet doseres etter vekt, vil det faktiske forbruket av imlifidase vaere avhengig av
sammensetningen av populasjonen. | vurderingene er gjennomsnittsvekten i den totale
studiepopulasjonen benyttet. Selv om de fleste pasientene crossmatchkonverterer etter en dose, er
det usikkert hvor mange pasienter som vil trenge to doser i klinisk praksis.

Den innsendte modellen og forutsetningene som ligger til grunn i denne, er gjennomgatt med
klinikere. Kostnader og ressursbruk (bl.a. legemiddelkostnader, transplantasjon, oppfglging,
immunsupprimerende behandling, forekomst av antistoffmediert frastgting) inngar i modellen, men
det finnes ikke gode nok data til a tallfeste totaloverlevelse eller graftoverlevelse, og det er derfor ikke
mulig a beregne en IKER.

Legemiddelverket har utfgrt terskelanalyser av hvor lenge det transplanterte nyregraftet vil matte
overleve for at behandlingen med imlifidase skal ha lavere kostnad enn kontinuerlig
dialysebehandling. | denne analysen er det benyttet tre ulike kilder for estimering av kostnader til
dialyse, basert pa norske forhold (s. 34 i metodevurderingen), se Figur 1 under.

Behandling med imlifidase er sveert ressurskrevende fgrste ar, men deretter avtar ressursbruken.
Behandling og pafglgende transplantasjon frigjgr ressurser pa sykehuset all den tid pasientene ikke
trenger dialyse. Gitt dagens pris (maksimal AUP) for imlifidase, ma graftoverlevelsen vaere mellom 5
og 8 ar, avhengig av den faktiske kostnaden for dialysebehandling for at kostnadene mellom
intervensjon og komparator blir utjevnet. Det er usikkerhet i grunnlaget for beregningene blant annet
omkring kostnad til dialyse og legemiddelkostnader, som avhenger av antall doser imlifidase og
behandling etter transplantasjon.



e Totalt kum (imlifidase) Dialyse kumulativt (firmaets estimat) Dialyse kumulativ (klinikers estimat) Dialyse kumulativ (metodevurdering FHI 2013)

kr 12000 000

kr 10000 000

kr 8000 000

kr 6000 000

kr 4000 000

kr 2000 000

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars Are Ar7 Arg Arg Ar10
Ar

Figur 1: Terskelanalyse for behandling med im/ifiddse (inkludert nyretransplanl;asjon) vs. dialysebehdn;i/ing (fra
tre ulike kilder)

Pristilbud
Hansa Biopharma har 01.07.2022 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

595693 Idefirix, pulver til infusjonsveeske, 2 046 087,00 NOK
hetteglass 11mg, 1 stk

084630 Idefirix, pulver til infusjonsvaeske, 4092 137,80 NOK _
hetteglass 11mg, 2 stk

Dette tilsvarer en engangskostnad pa - NOK med tilbudt LIS-AUP for en pasient >44kg og

4 092 138 NOK med maks-AUP. Kostnaden er beregnet med dosering i henhold til SPC. En dose er
tilstrekkelig for konvertering av kryssmatch hos de fleste pasienter, men en tilleggsdose kan om
ngdvendig administreres innen 24 timer etter den fgrste dosen, da vil engangskostnaden for Idefirix
veere - NOK LIS-AUP for en pasient >44kg og 8 185 276 NOK med maks-AUP.

Til orientering var engangskostnaden med én dose - NOK med tilbudt LIS-AUP for en pasient
>44kg ved vurdering i Beslutningsforum 20.6.2022.

Kostnadseffektivitet

Legemiddelverket skriver at det ikke er mulig a tallfeste nytte av behandling med Idefirix.
Legemiddelverket skriver de «har i denne saka hatt tett dialog med kliniske ekspertar innan fagfeltet
og meiner det er for stor usikkerheit i datagrunnlaget som modellen er bygd pa til at det er mogeleg
a bruke modellen til & berekne ein verdi for forholdet mellom kostnad og nytte for imlifidase.
Legemiddelverket har derfor ikkje berekna ein inkrementell kostnad-effekt-ratio (IKER) i denne
saka.»

Legemiddelverket har imidlertid sammenlignet kostnadene for imlifidasebehandling og etterfglgende
transplantasjon med kostnader for kronisk dialyse. Sykehusinnkjgp har oppdatert tallene med
pristilbud av 1.7.2022.



Utfra metodevurderingen fremkommer det at kostnader som palgper for alle pasienter til selve
nyretransplantasjonen, etterfglgende kontroller og immundempende behandling er om lag 1,4
millioner NOK.

Desensibiliserende behandling av voksne nyretransplantasjonspasienter med svart hgy sensibilitet
og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor, (Idefirix) koster om lag 4,1 millioner NOK
Maks-AUP (_ med tilbudt pris). Totalt er kostnaden for en nyretransplantasjon,
etterfglgende kontroller og immundempende behandling om lag 5,5 millioner NOK for Idefirix og

transplantasjon (_ med tilbudt pris) for pasienter med svaert hgy sensibilitet og
positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

Kostnader for oppfalging og immundempende behandling er om lag 74 000 kroner drlig fram til
nyrefunksjonen blir sa ddrlig at pasienten igjen trenger dialyse.

Alternativet til Idefirix og nyretransplantasjon er videre dialysebehandling, Legemiddelverket har
beregnet at kostnader ligger mellom om lag 700 000 og 1,1 millioner NOK arlig.

| metodevurderingen fremgar det at det ikke er langtidsdata for Idefirix med pafglgende
transplantasjon hos pasienter med hgy sensibilitet og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd
donor. Legemiddelverket skriver: «Ut frG andre studiar med transplantasjon av pasientar med hgge
niva av antistoff mot den transplanterte nyra, kan ein tenka seg at nyrene i snitt vil fungere i 7-8 ar.
Kliniske ekspertar ser dette som det beste ein kan forvente. Dersom dette stemmer, slik at nyrene som
blir transplanterte etter Idefirixbehandling ogsa viser seg a fungere i 7-8 dr, vil totalkostnadane ved
Idefirixbehandling bli Idgare enn ved dialyse etter mellom 5 og 8 dr.»

Legemiddelverkets beregninger er ikke oppdatert med tilbudspris.

En enkel beregning utfgrt av Sykehusinnkj@p viser at i en tidsperiode pa 7 ar er totalkostnadene ved
Idefirix+transplantasjon og pafglgende behandling om lag - millioner NOK, mens totalkostnadene
ved fortsatt dialysebehandling er 4,9 — 7,7 millioner NOK.

Det er ikke tatt hensyn til dagens mangelsituasjon for nyrer til transplantasjon, herunder at nyren
kunne veert brukt til en pasient uten behov for desensibiliserende behandling med Idefirix.
Det er ikke utfgrt beregninger av alvorlighetsgrad.

Budsjettkonsekvenser
Det er ikke gjort oppdaterte beregninger av budsjettkonsekvenser.

Legemiddelverket har estimert at «& behandle den aktuelle pasientgruppa med Idefirix (imlifidase) vil
ha ein budsjettkonsekvens pa i underkant av 19 millionar NOK inkl. mva. i det fgrste budsjettaret, og
minkar etter dette. Pa sikt er det sannsynleg at Idefirix (imlifidase) vil gje innsparingar for sjukehusa.»

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom Beslutningsforum beslutter a ta i bruk Idefirix 18.10.2022 kan legemiddelet anvendes til
tilbudt avtalepris fra 15.11.2022.

Informasjon om refusjon i andre land
Sverige: NT-radets anbefaling til regionene er? (28.6.2021):

2 https://janusinfo.se/download/18.13de125317a50669b3accae/1624877753964/Idefirix-(imlifidas)-210628.pdf



¢ att Idefirix bor anvandas for desensitisering av hogsensitiserade vuxna
njurtransplantationspatienter med positivt korstest mot en tillganglig avliden donator.

e att anvandning av Idefirix forbehalls patienter som sannolikt inte kommer att
transplanteras inom gallande system for allokering av njurar, inklusive prioriteringsprogram
for hogsensitiserade patienter.

Danmark: under vurdering?
Skottland (SMC): under vurdering?*

England (NICE/NHS): (20.7.2022) Imlifidase is recommended as a desensitisation treatment option
for adults who:

e are waiting for a kidney transplant from a deceased donor

¢ are highly sensitised to human leukocyte antigens (HLA)

e have a positive crossmatch with the donor and are unlikely to have a transplant under the
available kidney allocation system (including prioritisation programmes for highly sensitised
people).

It is recommended only if:

e amaximum of 1 dose is given
e itis given in a specialist centre with experience of treating high sensitisation to HLA
the company provides imlifidase according to the commercial arrangement.®

Vurdering fra fagdirektgrene

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 Legemiddelverket og notat fra
Sykehusinnkjgp HF.

Kronisk nyresvikt i endestadiet er en alvorlig sykdom. De vanligste arsakene er diabetes og
hypertensjon, og sykdommen er vanligst blant eldre. Nar kronisk nyresvikt nar endestadiet, er
nyreerstattende behandling ngdvendig for 3 holde pasienten i live. Denne behandlingen bestar av to
alternativ: dialyse for a rense blodet eller nyretransplantasjon. Omtrent en tredel av pasientene som
star pa venteliste for nyretransplantasjon blir klassifiserte som sensibiliserte ettersom de har en
immunologisk barriere som gjgr transplantasjon vanskelig. For disse er sannsynligheten for a finne et
forenlig organ lav, og livslang dialyse er dermed eneste behandlingsalternativ.

Imlifidase (ldefirix) er en desensibiliserende behandling, hvor spalting avimmunoglobulin fgrer til at
nivaet av donorspesifikke antistoff blir redusert og muliggj@r transplantasjon. Det er estimert at 1-2
personer vil veere aktuelle for a fa imlifidase (ldefirix) fgr nyretransplantasjon arlig.

Det er hovedsakelig resultatene fra tre apne, multisenter, enarmede kliniske studier som er benyttet
ved vurdering av effekt av imlifidase i denne metodevurderingen. Studieresultatene viser at imlifidase
reduserer anti-HLA-antistoffer og konverterer de fra positiv til negativ crossmatch. Enkelte pasienter
vil ha behov for mer enn én dose imlifidase. Det er sveert fa pasienter med i studiene, ingen
kontrollgruppe og kort oppfalgingstid og det er dermed stor usikkerhet i resultatene. Det finnes ikke
langtidsdata pa graftoverlevelse etter bruk av imlifidase.

3 https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/imlifidase-idefirix-
nyretransplantation

4 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/imlifidase-idefirix-full-smc2445/

> https://www.nice.org.uk/guidance/TA809/chapter/1-Recommendations



https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/imlifidase-idefirix-full-smc2445/

Dokumentasjonsgrunnlaget som ligger til grunn for metodevurderingen er for svakt og usikkert til a
gjore kost-nytte-vurderinger. Legemiddelverket har gjort en terskelverdianalyse der imlifidase-
behandling og etterfglgende transplantasjon sammenholdes med kostnader for langvarig dialyse.
Denne viser at det pa sikt er sannsynlig at Idefirix (imlifidase) vil gi innsparinger for sykehusene, dersom
nyreoverlevelsen er pa minst mellom 5-8 ar. | beregningene er det estimert en graftoverlevelse pa 7-
8 ar. Usikkerhet i antagelser knyttet til bl.a. forventet nyregraftoverlevelse og sannsynligheten for at
pasientene trenger 2 doser imlifidase, gjgr at de estimerte kostnadene og dermed terskelverdiene er
usikre. Totalt koster det om lag 5,5 millioner NOK for Idefirix og transplantasjon (_ NOK
med tilbudt pris). Det er estimert at & behandle den aktuelle pasientgruppa med Idefirix (imlifidase) vil
ha en budsjettkonsekvens pa i underkant av 19 millioner NOK (maks AUP inkl mva) i det fgrste
budsjettaret, og at det avtar til omtrent 2 millioner NOK (maks AUP inkl mva) i det femte budsjettaret.

Fagdirektgrene anbefaler at Imlifidase (ldefirix) ikke innfgres til desensibiliserende behandling av
voksne nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet mot vevstyper (HLA) og positiv
kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

Prisen pa legemidlet er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten.

Med den sveert store usikkerheten knyttet til nytten av metoden, er det behov for en betydelig
redusert pris for at metoden skal vurderes pa nytt.

Sykehusinnkj@p 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.

Vedlegg og lenker:
1. Logg metodevurdering

2. Notat fra Sykehusinnkjgp HF

Lenke til rapport ID2019 102 Imlifidase Idefirix - Hurtig metodevurdering - offentlig versjon.pdf
(nyemetoder.no)



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2019_102%20Imlifidase%20Idefirix%20-%20Hurtig%20metodevurdering%20-%20offentlig%20versjon.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2019_102%20Imlifidase%20Idefirix%20-%20Hurtig%20metodevurdering%20-%20offentlig%20versjon.pdf
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Notat

Til:

Helse Nord RHF Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Vest RHF Fagdirektgr Bjorn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Midt-Norge RHF Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

Kopi: Sekretariat Bestillerforum v/Gunn Fredriksen, Helse Midt-Norge RHF

Fra:  Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 8. august 2022

ID2019_102: Imlifidase (Idefirix) Desensibiliserende behandling av voksne
nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet og positiv kryssmatch mot
en tilgjengelig, avdgd donor.

Bakgrunn

Viviser til Legemiddelverkets metodevurdering av 4.5.2022, Legemiddelverket har vurdert
prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighetsgrad ved bruk av imlifidase i
samsvar med godkjent preparatomtale og bestilling ID2019_102 fra Bestillerforum.

| metodevurderingen er imlifidasebehandling og etterfglgende transplantasjon sammenlignet med
kronisk dialyse, siden det er sveert lav sannsynlighet for a finne en kompatibel nyre for
hgysensibiliserte pasienter med positiv kryssmatch.

Vi viser til beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (20.06.2022)

1. Imlifidase (Idefirix) innfgres ikke til desensibiliserende behandling av voksne
nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet mot vevstyper (HLA) og positiv
kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

2. Prisen for legemidlet er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten.

3. Sykehusinnkjpp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Pristilbud
Hansa Biopharma har 1.7.2022 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

595693 Idefirix, pulver til infusjonsveeske, 2 046 087,00 NOK
hetteglass 11mg, 1 stk
084630 Idefirix, pulver til infusjonsveeske, 4092 137,80 NOK

hetteglass 11mg, 2 stk



Dette tilsvarer en engangskostnad pé_med tilbudt LIS-AUP for en pasient >44kg og

4 092 138 NOK med maks-AUP. Kostnaden er beregnet med dosering i henhold til SPC. En dose er
tilstrekkelig for konvertering av kryssmatch hos de fleste pasienter, men en tilleggsdose kan om
ngdvendig administreres innen 24 timer etter den fgrste dosen, da vil engangskostnaden for Idefirix
vaere _LIS—AUP for en pasient >44kg og 8 185 276 NOK med maks-AUP.

Til orientering var engangskostnaden med én dose_med tilbudt LIS-AUP for en
pasient >44kg ved vurdering i Beslutningsforum 20.6.2022.

Kostnadseffektivitet

Legemiddelverket skriver at det ikke er mulig a tallfeste nytte av behandling med Idefirix.
Legemiddelverket skriver de «har i denne saka hatt tett dialog med kliniske ekspertar innan fagfeltet
og meiner det er for stor usikkerheit i datagrunnlaget som modellen er bygd pa til at det er mogeleg
a bruke modellen til & berekne ein verdi for forholdet mellom kostnad og nytte for imlifidase.
Legemiddelverket har derfor ikkje berekna ein inkrementell kostnad-effekt-ratio (IKER) i denne
saka.»

Legemiddelverket har imidlertid sammenlignet kostnadene for imlifidasebehandling og
etterfglgende transplantasjon med kostnader for kronisk dialyse. Sykehusinnkjgp har oppdatert
tallene med pristilbud av 1.7.2022.

Utfra metodevurderingen fremkommer det at kostnader som palgper for alle pasienter til selve
nyretransplantasjonen, etterfglgende kontroller og immundempende behandling erom lag 1,4
millioner NOK.

Desensibiliserende behandling av voksne nyretransplantasjonspasienter med svaert hgy sensibilitet
og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor, (Idefirix) koster om lag 4,1 millioner NOK
Maks-AUP _med tilbudt pris). Totalt er kostnaden for en nyretransplantasjon,
etterfglgende kontroller og immundempende behandling om lag 5,5 millioner NOK for Idefirix og

transplantasjon _med tilbudt pris) for pasienter med sveert hgy sensibilitet og
positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

Kostnader for oppfalging og immundempende behandling er om lag 74 000 kroner drlig fram til
nyrefunksjonen blir sG ddrlig at pasienten igjen trenger dialyse.

Alternativet til Idefirix og nyretransplantasjon er videre dialysebehandling, Legemiddelverket har
beregnet at kostnader ligger mellom om lag 700 000 og 1,1 millioner NOK arlig.

| metodevurderingen fremgar det at det ikke er langtidsdata for Idefirix med pafglgende
transplantasjon hos pasienter med hgy sensibilitet og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd
donor. Legemiddelverket skriver: «Ut fr@ andre studiar med transplantasjon av pasientar med hgge
niva av antistoff mot den transplanterte nyra, kan ein tenka seg at nyrene i snitt vil fungere i 7-8 dr.
Kliniske ekspertar ser dette som det beste ein kan forvente. Dersom dette stemmer, slik at nyrene
som blir transplanterte etter Idefirixbehandling ogsa viser seq a@ fungere i 7-8 ar, vil totalkostnadane
ved Idefirixbehandling bli IGgare enn ved dialyse etter mellom 5 og 8 dr.»

Legemiddelverkets beregninger er ikke oppdatert med tilbudspris.

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, august 2022



En enkel beregning utfgrt av Sykehusinnkjgp viser at i en tidsperiode pa 7 ar er totalkostnadene ved
Idefirix+transplantasjon og pafglgende behandling om Iag.millioner NOK, mens totalkostnadene
ved fortsatt dialysebehandling er 4,9 — 7,7 millioner NOK.

Det er ikke tatt hensyn til dagens mangelsituasjon for nyrer til transplantasjon, herunder at nyren
kunne veaert brukt til en pasient uten behov for desensibiliserende behandling med Idefirix.

Det er ikke utfgrt beregninger av alvorlighetsgrad.

Budsjettkonsekvenser
Vi viser til Legemiddelverkets rapport, det er ikke gjort oppdaterte beregninger.

Legemiddelverket har estimert at «a behandle den aktuelle pasientgruppa med Idefirix (imlifidase)
vil ha ein budsjettkonsekvens pa i underkant av 19 millionar NOK inkl. mva. i det f@rste budsjettaret,
og minkar etter dette. Pa sikt er det sannsynleg at Idefirix (imlifidase) vil gje innsparingar for
sjukehusa.»

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom Beslutningsforum beslutter a ta i bruk Idefirix 29.8.2022 kan legemiddelet anvendes til
tilbudt avtalepris fra 15.9.2022.

Informasjon om refusjon av imlifidase (Idefirix) i andre land
Sverige: NT-radets anbefaling til regionene er! (28.6.2021):

e att Idefirix bor anvandas for desensitisering av hdgsensitiserade vuxna
njurtransplantationspatienter med positivt korstest mot en tillganglig avliden donator.

e att anvandning av Idefirix férbehalls patienter som sannolikt inte kommer att
transplanteras inom gallande system for allokering av njurar, inklusive prioriteringsprogram
for hogsensitiserade patienter.

Danmark: under vurdering?
Skottland (SMC): under vurdering?

England (NICE/NHS): (20.7.2022) Imlifidase is recommended as a desensitisation treatment option
for adults who:

e are waiting for a kidney transplant from a deceased donor
e are highly sensitised to human leukocyte antigens (HLA)

L https://janusinfo.se/download/18.13de125317a50669b3accae/1624877753964/Idefirix-(imlifidas)-
210628.pdf

2 https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/imlifidase-
idefirix-nyretransplantation

3 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/imlifidase-idefirix-full-smc2445/

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, august 2022


https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/imlifidase-idefirix-full-smc2445/

e have a positive crossmatch with the donor and are unlikely to have a transplant under the
available kidney allocation system (including prioritisation programmes for highly sensitised
people).

It is recommended only if:

e amaximum of 1 dose is given
e itis given in a specialist centre with experience of treating high sensitisation to HLA
e the company provides imlifidase according to the commercial arrangement.*

Oppsummering

Sykehusinnkjgp har gjennomfgrt ny prisforhandling, og Hansa Biopharma har tilbudt en ny pris.
Pristilbudet tilsvarer en engangskostnad or en pasient >44kg. Kostnaden for
Idefirix kommer i tillegg til kostnader som til selve nyretransplantasjonen, etterfglgende kontroller
og immundempende behandling som palgper for alle pasienter, pa om lag 1,4 millioner NOK.
Dersom Beslutningsforum beslutter a ta i bruk Idefirix 29.8.2022 kan legemiddelet anvendes til
tilbudt avtalepris fra 15.9.2022.

Asbjgrn Mack Anne Marthe Ringerud
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til n/a Beslutningsforum
forhandlingene fra Legemiddelverket 20.6.2022 nytt underlag
Henvendelse til leverandgr om 20.6.2022

prisopplysninger

Fullstendige prisopplysninger fra 1.7.2022

leverandgr mottatt hos Sykehusinnkjgp HF

Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp HF 8.8.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp HF | 50 dager hvorav 12 dager i pavente av ytterligere
prisopplysninger fra legemiddelfirma. Dette
innebaerer en reell saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 38 dager.

4 https://www.nice.org.uk/guidance/TA809/chapter/1-Recommendations

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, august 2022
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Mgtedato: 18.10.2022

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 131 -2022 ID2019_141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til
behandling av voksne pasienter med residivert eller
refrakteert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger -

Ny vurdering
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 ID2019 141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av
voksne pasienter med residivert eller refrakteert (v/r) diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger - Ny vurdering.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Tisagenlecleucel (Kymriah) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med
residivert eller refrakteert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to
eller flere systemiske behandlinger.

2. Prisen er for hgy i forhold til den dokumenterte kliniske nytten av behandlingen.

Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger



Oslo, 11.10. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angéende ID2019 141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av voksne

pasienter med residivert eller refraktcert (v/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter
to eller flere systemiske behandlinger - Ny vurdering.
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Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
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ID2019_141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av voksne pasienter
med residivert eller refraktaert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)
etter to eller flere systemiske behandlinger - Ny vurdering

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at tisagenlecleucel (Kymriah) ikke innfgres til behandling av voksne pasienter
med residivert eller refraktaert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere
systemiske behandlinger.

Prisen er for hgy i forhold til den dokumenterte kliniske nytten av behandlingen.

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

Statens legemiddelverk (Legemiddelverket) har gjennomfegrt en revurdering av tidligere hurtig
metodevurdering av legemiddelet Kymriah (tisagenlecleucel). Legemiddelverket har vurdert
prioriteringskriteriene knyttet til alvorlighet, nytte og ressursbruk. Vurderingen er i henhold til
bestilling ID2019_141 En oppdatering av den opprinnelige analysen med tilhgrende modell med nye
effektdata og oppdaterte kostnader gjennomfagres ved Statens legemiddelverk for tisagenlecleucel
(Kymriah) til behandling av diffust storcellet B-cellelymfom, og godkjent preparatomtale. Vurderingen
tar primaert utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Novartis.

Behandlingen med Kymriah (tisagenlecleucel) er tidligere vurdert i ID2017_116, der Beslutnings-forum
gjorde fglgende beslutning i sak 94-2019, i mgte den 23.09.2019:

1. Tisagenlecleucel (Kymriah) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med residivert eller
refrakteert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger.
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2. Det er betydelig usikkerhet knyttet til langtidseffekten av behandlingen. Prisen er for hgy i forhold til
den dokumenterte effekt.

Metodevurderingen som ligger til grunn for denne saken er en oppdatering av 1D2017_116 og
effektdataene er basert pa 21 maneder ytterligere oppfglgingstid fra JULIET studien.

Sykehusinnkjgp har i henhold til bestillingen utarbeidet et prisnotat.

Det legges her frem en ny vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene. Se vedlagte logg
for tidsbruk.

Fra metodevurderingen

Om sykdommen

Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er et raskt voksende, aggressivt lymfom av B-celler og er den
vanligste undertypen av non-Hodgkins lymfomer (NHL). De kliniske manifestasjonene av DLBCL
varierer og avhenger av stedet for sykdomsinvolvering. Smerte kan oppsta pa grunn av rask eller
invasiv svulstvekst, og er ofte det fgrste tegn pa denne sykdommen. Pasienter med DLBCL utgjgr rundt
30-35 % av alle NHL-tilfeller. Rundt 340 personer far diagnosen DLBCL hvert ar i Norge. Selv om DLBCL
kan forekomme hos barn, gker forekomsten med alderen, og median alder pa diagnose-tidspunktet er
70 ar.

Alvorlighet og prognosetap

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av
behandlingen. Pasienter med residivert eller refraktaert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)
har darlig prognose med dagens behandling og Legemiddelverket har beregnet at absolutt
prognosetap er 15-16 gode levear for denne pasientgruppen.

Pasientgrunnlag i Norge
Om lag 20 voksne pasienter med r/r DLBCL er aktuelle for behandling med CAR-T celleterapi hvert ar
i Norge.

Behandling med tisagenlecleucel (Kymriah)

Tisagenlecleucel er CAR-T celleterapi som er en ny type avansert behandling der pasientens egne T-
celler reprogrammeres ved hjelp av et transgen som koder for en kimaer antigenreseptor (CAR) slik at
de blir i stand til 3 identifisere og eliminere celler som uttrykker CD19. Antigenet CD19 finnes kun pa
B-celler, inkludert kreftceller med opphav fra B-celler, som ved f.eks. DLBCL. Nar tisagenlecleucel gis
til pasienten, vil de modifiserte T-cellene gjenkjenne og drepe kreftcellene, og dermed bidra til a fjerne
kreftcellene. Den kliniske prosessen starter med leukaferese, hvor pasientens egne mononuklezre
celler, inkludert T-celler, hgstes fra perifert blod. Cellene sendes deretter til et sentralt
produksjonslaboratorium hvor CAR-T cellene blir laget ved & bruke et lentivirus til 3 sette DNA-et for
det kimaere proteinet inn i DNA-et til pasientens T-celler. De modifiserte cellene blir deretter stimulert
og ekspandert, for sa a bli frosset ned og sendt tilbake til behandlingsstedet.

Tisagenlecleucel gis som infusjon, og er en engangsbehandling. Fgr infusjonen far pasientene en kur
med lymfodepleterende kjemoterapi (vanligvis fludarabin i kombinasjon med syklofosfamid) for a
redusere antallet konkurrerende T-celler. Ifglge Novartis, vil produksjon og frigiving av ferdig
tisagenlecleucel vanligvis ta 3-4 uker. Mange pasienter vil trenge kjemoterapi for & stabilisere
kreftsykdommen mens de venter pa infusjon med tisagenlecleucel. | denne ventetiden vil noen
pasienter dg, mens andre blir for syke til @ kunne tolerere behandling med CAR-T celleterapi. | tillegg
vil produksjonsprosessen i noen tilfeller ikke lykkes med a lage et tilstrekkelig antall CAR-T celler

ngdvendig for behandlingen.

Indikasjoner for Kymriah
1. Akutt lymfoblastisk B-celleleukemi (B-ALL) som er refrakteer, i residiv etter transplantasjon eller
med to eller flere tilbakefall hos pediatriske og unge voksne pasienter opptil 25 ar.




Tisagenlecleucel ble innfgrt til behandling ved denne indikasjonen i Beslutningsforum
17.12.2018 isak 152-2018.

2. Residivert eller refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter 22 systemiske
behandlinger hos voksne. Det er denne indikasjonen som vurderes i herveerende sak..

3. Residivert eller refraktzert follikuleert lymfom (FL) etter 22 systemiske behandlinger hos voksne.

Det er  bestilt en metodevurdering for denne indikasjonen i 1D2021 141.

Bivirkninger

De fleste far bivirkninger etter infusjon av Kymriah. En alvorlig og svaert vanlig tilstand er
cytokinfrigjgringssyndrom, med symptomer som hgy feber, lavt blodtrykk og pustevansker.
Nevrologiske bivirkninger er ogsa vanlig, og kan veere alvorlig. Cytokinfrigjgringssyndrom og
nevrotoksisitet kan veaere livstruende og kreve behandling i intensivavdeling pa sykehus. En annen
alvorlig bivirkning er hypogammaglobulinemi pa grunn av B-celleaplasi. Pasienter med redusert niva
avimmunoglobuliner, som produseres av B-celler, har gkt risiko for infeksjoner og kan trenge manedlig
substitusjonsbehandling med immunoglobuliner intravengst (IVIG). Varigheten av B-celleaplasi er ikke
kjent, men kan vare sa lenge tisagenlecleucel er til stede i pasienten. Risiko for infeksjoner kan vedvare,
og noen pasienter vil trenge immunoglobulinbehandling. P& grunn av faren for disse alvorlige
bivirkningene ma pasienten overvakes daglig de fgrste 10 dagene etter infusjon, og ma oppholde seg
i naerheten av sykehuset i minst 4 uker etter behandlingen.

For utfyllende informasjon, henvises det til preparatomtalen for Kymriah.

Behandling i norsk klinisk praksis/Norske retningslinjer

Behandling av DLBCL er beskrevet i Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfelging av maligne lymfomer" fra Helsedirektoratet. | dag blir ca. 50 —-60 % av
pasientene kurert ved standard fg@rstelinjebehandling med R-CHOP (rituksimab med
syklofosfamid,doksorubicin, vinkristin og prednisolon). Pasienter med tilbakefall vil fa ny behandling
med kjemoterapi etterfulgt av hgydose kjemoterapibehandling og autolog stamcelletransplantasjon
(ASCT) for de som responderer og som er egnet for slik behandling. For pasienter som er refraktzere
til siste behandlingslinje eller har hatt to eller flere tilbakefall, er dagens behandling ulike
kjemoterapikombinasjoner med rituksimab. Pasienter som ikke er transplantable pa grunn av
manglende respons pa andre (eller senere) linje, kan motta et ikke kryssresistent kjemoterapiregime i
tredje eller senere linje med malsetning om transplantasjon. Ved respons pa tredjelinje eller senere
linjer kjiemoterapi kan pasienter med god allmenntilstand fa stamcelletransplantasjon (autolog eller
allogen). Det er denne pasientgruppen som vil vaere aktuelle for behandling med tisagenlecleucel.

Effektdokumentasjon

Klinisk effekt for tisagenlecleucel er vist i en apen, enarmet, fase Il studie (JULIET) hos voksne pasienter
med residivert eller refraktaert (r/r) DLBCL. Primaert endepunkt var beste totale responsrate (ORR),
som inkluderte komplett respons (CR) og partiell respons (PR). Totaloverlevelse (OS) og progresjonsfri
overlevelse (PFS) var sekundaere endepunkter. JULIET pagar fortsatt.

Effektresultater i opprinnelig innsending

Ved datakutt 21-05-2018 var median oppfglgingstid 19,3 maneder (fra 0,4 til 28,9 maneder) etter
infusjon. Data fra et senere datakutt (11-12-2018) ble ogsa vurdert av Legemiddelverket i ID2017_116,
men var konfidensielle. Av 167 pasienter som ble innrullert i JULIET («intension-to
treat»(ITT)populasjon), fikk 115 (69 %) infusjon med tisagenlecleucel (modifisert ITT populasjon). Det
primaere endepunktet (ORR) ble analysert for de pasientene som fikk tisagenlecleucel produsert pa
den amerikanske produksjonsenheten (147/167 pasienter). Blant de 147 innrullerte pasientene, var
beste ORR 37 %, med en CR rate pa 28 %. | mITT (infuserte) populasjonen (n=99) var beste ORR 54,5
% og 41 % av pasientene oppnadde komplett respons.



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

PFS og OS analysene inkluderte pasienter fra bade den amerikanske og den europeiske
produksjonsenheten. | ITT populasjonen (n=167) var median PFS 4,6 maneder (95 % KI: 3,7,5,2) og
median OS var 8,2 maneder (95% Kl 5,8, 11,7). PFS ratene ved 6 og 12 maneder var 35% respektive
31%, og de korresponderende ratene for OS var 57% og 40%. | mITT populasjonen (n=115) var median
PFS 2,9 maneder (95% Kl: 2,3, 4,2) og median OS var 11,1 maneder (95% Kl: 6,6, gvre grense ikke nadd).

Effektresultater i oppdatert innsending

| den oppdaterte innsendingen er det benyttet et datakutt fra februar 2020, med en median
oppfalgingstid pa 40,3 maneder. Ved den opprinnelige innsendingen var JULIET studien stengt for
videre innrullering, og derfor er det ingen endringer i pasientantall eller grunnlinjekarakteristika.
Responsratene (beste ORR og CR) er ogsa uendret (datakutt juli 2019). For pasienter som oppnadde
komplett respons, enten som beste ORR eller ved 3 maneder, er andelen langtids overlevere (>24
maneder) rett under 80 %. | ITT populasjonen er median PFS 4.8 maneder (95% Cl: 3,7,5,3, datakutt,
juli 2019). Sammenliknet med den opprinnelige innsendelsen har det tilkommet ytterligere 9 dgdsfall.
Median OS forblir uforandret pa 8,2 maneder (95% Cl: 5,8, 11,7). | mITT populasjonen (n=115) er
median PFS og OS uforandret pa 2,9 maneder (95% Cl: 2,3, 5,2) respektive 11,1 maneder (95% Cl: 6,6,
23,9).

Komparatordata

JULIET studien var en ukontrollert studie, og den relative effekten av tisagenlecleucel sammenlignet
med standard behandling er derfor basert pa indirekte sammenligninger med eksterne data.
Legemiddelverket har valgt kiemoterapi med rituksimab, etterfulgt av stamcelletransplantasjon hos
pasienter som er egnet, som komparator i metodevurderingen.

Iden opprinnelige innsendingen, gjennomfgrte Novartis indirekte sammenligninger (matching-
adjusted indirect comparisons, MAIC) med to ulike historiske kontroller; CORAL forlengelsesstudiene
og SCHOLAR-1. Legemiddelverket vurderte at CORAL forlengelsesstudiene kunne aksepteres som kilde
for historisk kontroll. Det var imidlertid flere begrensninger ved de innsendte analysene, inkludert
manglende data, ulike starttidspunkt for OS-analysene og manglende justering for viktige forskjeller
mellom armene. Legemiddelverket konkluderte derfor at det ikke var mulig @ komme fram til et
palitelig estimat for den relative kliniske effektstgrrelsen av tisagenlecleucel.

CORAL var en randomisert, fase lll studie som sammenlignet to kjemoterapiregimer, etterfulgt av
ASCT, i andrelinjebehandling av pasienter med r/rDLBCL. Pasienter i CORAL som fikk tilbakefall etter
ASCT (n=75) eller som sviktet pa kjemoterapi og ikke gikk videre til ASCT (n=203), er fulgt opp i de to
CORAL forlengelsesstudiene. | den oppdaterte innsendingen har Novartis fatt tilgang til individuelle
pasientdata fra de to CORAL-forlengelsesstudiene, og har dermed kunnet likestille start punktet for OS
analysene mellom JULIET og CORAL. Etter seleksjon av pasienter basert pad viktige inklusjons-/
eksklusjonskriterier har Novartis gjennomfgrt bade en ujustert (Metode A) og en justert (Metode B)
indirekte sammenlikning. Begge metodene forsgkte justere for forskjeller i antall tidligere
behandlingslinjer, men Metode B justerte ogsa for noen forskjeller i konfunderende faktorer ved hjelp
av propensity score (PS) metodologi. Kun pasienter med komplette data inngikk i Metode B analysen,
noe som ledet til eksklusjon av 52 pasienter fra CORAL datasettet. | likhet med tidligere
metodevurderinger av CAR-T produkter, ble bade ITT populasjonen (innrullerte pasienter) og mITT
populasjonen (infuserte pasienter) ansett som relevante for beslutnings-grunnlaget.

Tilgangen til individuelle pasientdata og den PS-justerte analysen, Igste imidlertid ikke ubalansen i
grunnlinjekarakteristika mellom JULIET og CORAL. Sammenlignet med JULIET populasjonen hadde
CORAL oppfelgingspopulasjonen flere fordelaktige sykdomskarakteristika, men indikatorer pa
pasientens allmenntilstand var ikke rapportert for CORAL og kunne dermed ikke justeres for i
analysene. Derfor kan Legemiddelverket ikke vurdere retningen pa bias i den indirekte
sammenlikningen. En annen kilde til usikkerhet er den store fglsomheten det relative effektestimatet
viser for eksklusjon av pasienter med manglende data i Metode B (n=52), der fallet i overlevelse for
CORAL armen (sammenliknet med Metode A) indikerer at dataene ikke mangler ved ren tilfeldighet



(s.k. missing at random). Dette introduserer ukjent mengde bias i analysen. | tillegg er overlevelses
kurvene for komparator fra Metode B mer pessimistiske enn det som er rapportert basert pa real-
world data. Tilgangen til individuelle pasientdata har derfor ikke redusert usikkerheten ved de
indirekte sammenlikningene, noe som understreker de grunnleggende problemene med 3a tolke
resultater fra ukontrollerte pivotale kliniske studier. Da begge metodene (A og B) er forbundet med
metodologiske begrensninger der stgrrelse og retningen pa bias er vanskelig a bestemme, benyttes
begge metodene i kostnadseffektivitetsmodellen.

Real-world evidence for tisagenlecleucel

Novartis har identifiserte totalt ti publikasjoner som rapporterte om real-world data for
tisagenlecleucel. Sammenlignet med JULIET-studien, har r/r DLBCL-pasienter som tilbys
tisagenlecleucel i real-world setting en tendens til a veere eldre, mer tungt forhandsbehandlet og en
stgrre andel av pasientene er i ECOG >2. Real-world data er i stor grad i samsvar med de oppdaterte
dataene fra JULIET-studien. Siden pasientkarakteristikker ikke konsekvent publiseres i real-world
studiene, er det imidlertid vanskelig a trekke sikre konklusjoner om sammenlignbarhet med JULIET.
Median oppfelgingstid for real-world-dataene er for kort til 4 validere langsiktig OS-ekstrapolering av
tisagenlecleucel i- modellen.

Real-world data for tisagenlecleucel er brukt for & vurdere ekstern gyldighet og brukes ikke i den
oppdaterte kostnadseffektivitetsmodellen.

Helsegkonomi

Legemiddelverket har estimert en inkrementell kostnad-effektbrgk (IKER) for tisagenlecleucel
sammenlignet med kjemoterapi. Legemiddelverket mener at bade ITT-populasjonen (innrullerte
pasienter) og den modifiserte ITT (mITT)-populasjonen (infuserte pasienter), samt den ujusterte
(metode A) og justerte (metode B) indirekte sammenligningen er relevante for beslutningen.
Legemiddelverket har ogsd beregnet en deterministisk vektet IKER, ved bruk av like
sannsynlighetsvekter for de 4 scenariene. | alle scenariene har Legemiddelverket valgt & bruke
splinemodeller med 1 knute for & ekstrapolere OS for tisagenlecleucel og kjemoterapi frem til maned
84, og deretter har Legemiddelverket antatt at mortaliteten er lik den generelle befolkningen.

IKERe for tisagenlecleucel sammenlignet med kjemoterapi i Legemiddelverket sine scenarier er
beregnet til:
e 3008 980 NOK (maks AUP) per vunnet QALY (ITT populasjon, metode A)
1 517 590 NOK (maks AUP) per vunnet QALY (mITTpopulasjon, metode A)
946 060 NOK (maks AUP) per vunnet QALY (ITT populasjon, metode B)
1 085 400 NOK (maks AUP) per vunnet QALY (mITT populasjon, metode B)
1396 600 NOK (maks AUP) per vunnet QALY (deterministisk vektet scenario)

Pristilbud
Novartis har 18.5. 2022 etter nye prisforhandling tilbudt fglgende priser:

e — 1

393943 Kymriah, infusjonsvaeske, pose 3 stk 3159 899 NOK

Tisagenlecleucel gis som en éngangsbehandling.

Kostnadseffektivitet
Legemiddelverket har oppdatert beregning av kostnadseffektivitet med nye effektdata og oppdaterte
kostnader. Tabellen under viser IKER beregnet ved bruk av maksimal AUP og LIS-AUP:



Merkostnad per vunnet Merkostnad per vunnet
kvalitetsjusterte levear (QALY) | kvalitetsjusterte levear

Maks AUP uten mva. (QALY) Avtalepris mottatt
18.5.2022 uten mva

ITT populasjon, metode A 3 008 980 NOK/QALY ]
mITT populasjon, metode A 1517 590 NOK/QALY _
ITT populasjon, metode B 946 060 NOK/QALY ]
mITT populasjon, metode B 1085 400 NOK/QALY ]
deterministisk vektet scenario 1396 600 NOK/QALY _

Legemiddelverket har beregnet at absolutt prognosetap er 15-16 gode levear for denne pasient-
gruppen.

Budsjettkonsekvenser
Tabellen under viser Legemiddelverkets oppdaterte beregninger av budsjettvirkningen for
sykehusenes i ar fem, hvis tisagenlecleucel innfgres til behandling av voksne pasienter med r/r DLBCL.

Maksimal AUP Avtalepris mottatt
18.5.2022

ITT-analyse 51 millioner NOK _

mITT-analyse 74 millioner NOK

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom Kymriah blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 18.10.2022, kan legemiddelet tas i bruk til
tilbudt LIS-pris fra 15.11.2022.

Informasjon om refusjon av Tisagenlekleucel (Kymriah) i andre land
Sverige: NT-radets rekommendation till regionerna ar: att inte anvdanda Kymriah vid diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) (29.4.2020)*

Danmark: Medicinradet anbefaler ikke tisagenlecleucel som mulig standardbehandling til voksne
patienter med relaps eller refraktaer diffust storcellet B-celle-lymfom efter flere systemiske
behandlinger. Medicinradet vurderer, at der ikke er et rimeligt forhold mellem laegemidlets kliniske
mervaerdi og omkostningerne ved behandling sammenlignet med bedste tilgeengelige behandling
(20.2.2019)?

Skottland (SMC): tisagenlecleucel (Kymriah®) is accepted for use within NHSScotland. (9.9.2019)3

England (NICE/NHS): Tisagenlecleucel therapy is recommended for use within the Cancer Drugs Fund
as an option for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma in adults after 2 or
more systemic therapies, (...) (13.3.2019).

Annen informasjon
Det er i etterkant av denne metodevurderingen mottatt innspill fra de kliniske fagekspertene som
deltok i metodevurderingen.

! https://janusinfo.se/download/18.2f371950171ac3de4123b7f0/1588141709871/Tisagenlekleucel-(Kymriah)-
DLBCL-200429.pdf

2 https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-
t/tisagenlecleucel-kymriah-diffust-storcellet-b-celle-lymfom

3 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tisagenlecleucel-kymriah-resubmission-smc2200/
4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta567/chapter/1-Recommendations
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Vurdering fra fagdirektgrene

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, oppdatert metodevurderingen utfgrt av Legemiddelverket og notat fra
Sykehusinnkjgp HF.

Dette er en revurdering av ID2017_116, der Beslutningsforum i mgte den 23.09.2019, besluttet ikke a
innfgre Kymriah til denne pasientgruppen. Metodevurderingen som ligger til grunn for denne saken er
en oppdatering av ID2017_116, og effektdataene er basert pa 21 maneder ytterligere oppfglgingstid
fra JULIET studien.

DLBCL er et raskt voksende, aggressivt lymfom av B-celler og er den vanligste undertypen av non-
Hodgkins lymfomer (NHL). Selv om DLBCL kan forekomme hos barn, gker forekomsten med alderen,
og median alder pa diagnosetidspunktet er 70 ar. Pasienter med residivert eller refrakteert (r/r) diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) har darlig prognose med dagens behandling og Legemiddelverket har
beregnet at absolutt prognosetap er ca. 15-16 gode levear for denne pasientgruppen. Om lag 20
voksne pasienter med r/r DLBCL er aktuelle for behandling med CAR-T celleterapi hvert ar i Norge.

CAR-T celleterapi som er en ny type avansert behandling der pasientens egne T-celler reprogrammeres
ved hjelp av et transgen som koder for en kimaer antigenreseptor (CAR) slik at de blir i stand til a
identifisere og eliminere celler som uttrykker CD19. Tisagenlecleucel gis som infusjon, og er en
engangsbehandling.

Klinisk effekt for tisagenlecleucel er vist i en apen, enarmet, fase |l studie (JULIET) hos voksne pasienter
med residivert eller refraktaert (r/r) DLBCL. JULIET studien var en ukontrollert studie, og den relative
effekten av tisagenlecleucel sammenlignet med standard behandling er derfor basert pa indirekte
sammenligninger med eksterne data. | den oppdaterte innsendingen benyttes individuelle pasientdata
fra de to CORAL-forlengelsesstudiene, og det er gjennomfgrt bdde en ujustert og justert
sammenligning. Legemiddelverket har estimert en inkrementell kostnad-effektbrgk (IKER) for
tisagenlecleucel sammenlignet med kjemoterapi (+/- SCT) for bade ITT-populasjonen (innrullerte
pasienter) og den modifiserte ITT populasjonen (infuserte pasienter), samt den ujusterte (metode A)
og justerte (metode B) analysen. De beregnede IKERene eriintervallet

Fagdirektgrene anbefaler at tisagenlecleucel (Kymriah) ikke innfgres til behandling av voksne pasienter
med residivert eller refraktaert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere
systemiske behandlinger

Prisen er for hgy i forhold til den dokumenterte klinisk nytten av behandlingen.

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

Vedlegg og lenker:
1. Fglgebrev fra Sekretariatet for Nye metoder

2. Logg metodevurdering
3. Notat fra Sykehusinnkjpp HF

4. Lenke til rapport ID2019 141


https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2019_141_Tisagenlecleucel_Kymriah_DLBCL-subgruppe%20-%20hurtig%20metodevudering%20_kun%20offentlig%20versjon.pdf
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Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich

Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/konst. fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Fagdirektgrsekretariatet v/Gunn Fredriksen, Helse Midt-Norge RHF

Oslo, 08.06.2022

Sak til beslutning: ID2019_141_En oppdatering av den opprinnelige
analysen med tilhgrende modell med nye effektdata og oppdaterte
kostnader gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for tisagenlecleucel
(Kymriah) til behandling av diffust storcellet B-cellelymfom.

Herved oversendes en sak til beslutning: ID2019_141_En oppdatering av den opprinnelige analysen
med tilhgrende modell med nye effektdata og oppdaterte kostnader giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av diffust storcellet B-cellelymfom.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurdering (med et tilhgrende
klinikerinnspill) og prisnotat til giennomgang. Alle medlemmene har den 08.06.2022 klarert at
metodevurdering og prisnotat kan sendes til beslutning i de regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Helene Orthagen
Spesialradgiver
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ID2019_141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av voksne pasienter
med residivert eller refraktaert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL)
etter to eller flere systemiske behandlinger.
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Sykehusinnkjgp
Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp 02.06.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp

105 dager hvorav 79 dager i
pavente av ytterligere
prisopplysninger fra
legemiddelfirma, og 10 dager i
pavente av endelig
metodevurderingsrapport. Dette
innebaerer en reell
saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 17 dager.

Saken klarert i Bestillerforum og oversendt RHFene til 08.06.2022
beslutning
Beslutning i Beslutningsforum 18.10.2022

* i de tilfeller dette er aktuelt
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Notat

Til:

Helse Nord RHF Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Vest RHF Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Midt-Norge RHF Fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Sekretariat Bestillerforum v/Gunn Fredriksen, Helse Midt-Norge RHF

Fra: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 2. Juni 2022

ID2019_141.: Tisagenlecleucel (Kymriah) — Revurdering - Behandling av diffust
storcellet B-cellelymfom

Bakgrunn

Vi viser til Legemiddelverkets metodevurdering av 26.5.2022. Legemiddelverket har vurdert
prioriteringskriteriene knyttet til alvorlighet, nytte og ressursbruk ved behandling med
tisagenlekleucel (Kymriah) for voksne pasienter med residivert eller refraktaert diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere systemiske behandlinger.

Legemiddelverket har valgt kjemoterapi med rituksimab, etterfulgt av stamcelletransplantasjon
(autolog eller allogen) (SCT) hos pasienter som er egnet, som komparator i metodevurderingen.

Om lag 20 voksne pasienter med r/r DLBCL er aktuelle for behandling med CAR-T celleterapi hvert ar
i Norge.

Metodevurderingen er en oppdatering av ID2017_116, og effektdataene er basert pa 21 mnd
ytterligere oppfeglgingstid fra JULIET studien.

Pristilbud
Novartis har 18.5.2022 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

393943 Kymriah, infusjonsvaeske, pose 3 stk 3159 899 NOK

Tisagenlekleucel gis som en éngangsbehandling.

Kostnadseffektivitet
Legemiddelverket har oppdatert beregning av kostnadseffektivitet med nye effektdata og
oppdaterte kostnader. Legemiddelverket mener at bade ITT-populasjonen (innrullerte pasienter) og



den modifiserte ITT (mITT)-populasjonen (infuserte pasienter), samt den ujusterte (metode A) og
justerte (metode B) indirekte sammenligningen er relevante for beslutningen. Legemiddelverket har
0gsa beregnet en deterministisk vektet IKER, ved bruk av like sannsynlighetsvekter for de 4
scenarioene.

Merkostnad per vunnet Merkostnad per vunnet
kvalitetsjusterte levear (QALY) | kvalitetsjusterte levear

Maks AUP uten mva. (QALY) Avtalepris mottatt
18.5.2022 uten mva

ITT populasjon, metode A 3 008 980 NOK/QALY

mITT populasjon, metode A 1517 590 NOK/QALY
ITT populasjon, metode B 946 060 NOK/QALY
mITT populasjon, metode B 1 085 400 NOK/QALY
' deterministisk vektet scenario 1 396 600 NOK/QALY

Legemiddelverket har beregnet at absolutt prognosetap er ca. 15-16 gode levear for denne
pasientgruppen.

Budsjettkonsekvenser
Legemiddelet har oppdatert beregning av budsjettkonsekvenser.

m Maks AUP Avtalepris mottatt 18.5.2022

ITT-analyse 51 millioner NOK
mITT-analyse 74 millioner NOK

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom Kymriah blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 29.8.2022, kan legemiddelet tas i bruk til
tilbudt LIS-pris fra 15.09.2022.

Informasjon om refusjon av Tisagenlekleucel (Kymriah) i andre land
Sverige: NT-radets rekommendation till regionerna ar: att inte anvdanda Kymriah vid diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) (29.4.2020)*

Danmark: Medicinradet anbefaler ikke tisagenlecleucel som mulig standardbehandling til voksne
patienter med relaps eller refraktaer diffust storcellet B-celle-lymfom efter flere systemiske
behandlinger. Medicinradet vurderer, at der ikke er et rimeligt forhold mellem laegemidlets kliniske
merveaerdi og omkostningerne ved behandling sammenlignet med bedste tilgaengelige
behandling.(20.2.2019)?

L https://janusinfo.se/download/18.2f371950171ac3de4123b7f0/1588141709871/Tisagenlekleucel-(Kymriah)-
DLBCL-200429.pdf

2 https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/q-
t/tisagenlecleucel-kymriah-diffust-storcellet-b-celle-lymfom

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, januar 2022



Skottland (SMC): tisagenlecleucel (Kymriah®) is accepted for use within NHSScotland. (9.9.2019)3

England (NICE/NHS): Tisagenlecleucel therapy is recommended for use within the Cancer Drugs Fund
as an option for treating relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma in adults after 2 or
more systemic therapies, (...) (13.3.2019)%.

Oppsummering

Novartis har 18.5.2022 sendt inn pristilbud, Legemiddelverket har oppdatert beregninger av
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvens. Dersom Kymriah blir besluttet innfgrt av
Beslutningsforum 29.8.2022, kan legemiddelet tas i bruk til tilbudt avtalepris fra 15.09.2022.

Asbjgrn Mack Anne Marthe Ringerud
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til 18.2.2022 Endelig rapport 27.5.2022
forhandlingene fra Legemiddelverket

Henvendelse til leverandgr om 1.3.2022
prisopplysninger
Fullstendige prisopplysninger fra 18.5.2022

leverandgr mottatt hos Sykehusinnkjgp HF
Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp HF 2.6.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp HF | 105 dager hvorav 79 dager i pavente av ytterligere
prisopplysninger fra legemiddelfirma, og 10 dager i
pavente av endelig metodevurderingsrapport. Dette
innebaerer en reell saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 17 dager.

3 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tisagenlecleucel-kymriah-resubmission-smc2200/
4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta567/chapter/1-Recommendations

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, januar 2022
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Mgtedato: 18.10.2022

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 132 -2022 ID2019_143 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til
behandling av residivert eller refrakteert diffust
storcellet B-celle lymfom og primart mediastinalt B-
celle lymfom, etter to eller flere linjer med systemisk

behandling - Revurdering
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 ID2019 143 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til
behandling av residivert eller refraktcert diffust storcellet B-celle lymfom og primcert
mediastinalt B-celle lymfom, etter to eller flere linjer med systemisk behandling —
Revurdering.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig 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 om pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende medikamenter/generika, overlevelsestall m. m)
som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) innfgres til behandling av residivert eller
refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom (r/r DLBCL) og primaert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (r/r PMBCL), etter to eller flere linjer med systemisk

behandling.
2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn det som ligger til grunn for denne
beslutningen.
Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger



3. Fgr metoden kan tas i bruk ma de ngdvendige avtalene mellom leverandgr, Oslo
universitetssykehus HF, Sykehusapotekene HF og Sykehusinnkjgp HF signeres.

4. Behandlingen skal gjennomfgres ved Oslo universitetssykehus HF.
5. Relevante behandlingsdata skal registreres slik at effekten kan fglges over tid.

6. Behandlingen kan tas i bruk til tilbudt pris fra 15.11.2022. Faktisk
oppstartstidspunkt vil avhenge av ngdvendige forberedelser for a ta i bruk
axicabtagene ciloleucel.

7. Ved indikasjonsutvidelse av Yescarta vil det fremforhandles en ny avtale som ogsa
inkluderer indikasjonen diffust storcellet B-celle lymfom og primaert mediastinalt
B-celle lymfom.

Oslo, 11.10. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angéende ID2019 143 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av
residivert eller refraktcert diffust storcellet B-celle lymfom og primeert mediastinalt B-celle
lymfom, etter to eller flere linjer med systemisk behandling — Revurdering.
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Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
Fra: Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Dato: 11.10.2022

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

ID2019_143 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av
residivert eller refrakteert diffust storcellet B-celle lymfom og primaert
mediastinalt B-celle lymfom, etter to eller flere linjer med systemisk
behandling - Revurdering

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at axicabtagene ciloleucel (Yescarta) innfgres til behandling av residivert
eller refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (r/r DLBCL) og primaert mediastinalt storcellet B-
cellelymfom (r/r PMBCL), etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn det som ligger til grunn for denne beslutningen.

For metoden kan tas i bruk ma de ngdvendige avtalene mellom leverandgr, Oslo universitetssykehus
HF, Sykehusapotekene HF og Sykehusinnkjgp HF signeres.

Behandlingen skal gjennomfgres ved Oslo universitetssykehus HF.
Relevante behandlingsdata skal registreres slik at effekten kan fglges over tid.

Behandlingen kan tas i bruk til tilbudt pris fra 15.11.2022. Faktisk oppstartstidspunkt vil avhenge av
ngdvendige forberedelser for a ta i bruk axicabtagene ciloleucel.

Ved indikasjonsutvidelse av Yescarta vil det fremforhandles en ny avtale som ogsa inkluderer
indikasjonen diffust storcellet B-celle lymfom og primaert mediastinalt B-celle lymfom.

Postadresse: Elektronisk adresse: Besoksadresse: Generell informasjon:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11 Sentralbord: 51 96 38 00
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger Org.nr: 983 658 725

4066 Stavanger



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

Det vises til Legemiddelverkets metodevurdering av axicabtagene ciloleucel (Yescarta) i 2019
(ID2017 105) ogrevurderingi2020 (ID2019 143). Klinisk effekt og sikkerhet av axicabtagene ciloleucel
ved residivert og refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (r/r DLBCL), etter to eller flere linjer med
systemisk behandling, er undersgkt i fase 2-studien ZUMA-1. Den fgrste metodevurderingen
(ID2017_105) av axicabtagene ciloleucel i 2019 var basert pa 2-arsdata fra ZUMA-1, og revurderingen
i 2020 (1D2019_143) var basert pa 3-arsdata. Axicabtagene ciloleucel ble besluttet ikke innfgrt av
Beslutningsforum i sak 039-2021 den 26-04-2021, med fglgende begrunnelse: Det er fortsatt betydelig
usikkerhet om langtidseffekten av behandlingen, prisen er for hgy og modell for prisavtale er ikke
akseptabel.

Det er na tilkommet 5 ars oppfelgingsdata som er vurdert av Legemiddelverket, og Gilead har frafalt
prismodellen som I3 til grunn for beslutningen i april 2022. Det er derfor grunnlag for ny vurdering, og
det legges her frem en ny vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene.

Se vedlagte logg for tidsbruk.

Fra metodevurderingen (1D2019_143) og sak 039-2021

Om sykdommen

Relapserende/refrakteert (r/r) diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og r/r primaert mediastinalt
storcellet B-cellelymfom (PMBCL) er begge aggressive subtyper av non-Hodgkins lymfom (NHL).

Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er den vanligste subtype av B-celle non-Hodgkins lymfom, og
utgjer cirka 30-35 % av alle tilfellene av non-Hodgkins lymfom. Om lag 340 pasienter diagnostiseres
med DLBCL hvert ar i Norge. Selv om DLBCL kan forekomme hos barn, gker insidensen med gkt alder.
Den norske pasientpopulasjon som forventes a veere aktuelle for denne behandlingen anslas av norske
klinikere hovedsakelig a veere mellom 50 og 70 ar gamle, med en medianalder pa cirka 60 ar.

Primzaert mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) har distinkte kliniske, patologiske og
molekylaere karakteristika fra andre subtyper av B-celle non-Hodgkins lymfom. Om lag fem pasienter
per ar diagnostiseres med PMBCL i Norge. PMBCL pavises typisk hos yngre pasienter, median alder er
35 ar, og majoriteten av pasienter er kvinner.

DLBCL og PMBCL populasjonene som er relevante for denne metodevurderingen bestar av pasienter
som har tilbakefall eller refraktaer sykdom, etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

Alvorlighet og prognosetap
Pasienter med r/r DLBCL og r/r PMBCL har darlig prognose med dagens behandling.
Legemiddelverket har beregnet at absolutt prognosetap er 15-16 QALY for denne pasientgruppen.

Pasientgrunnlag i Norge
Klinikere anslar at cirka 20 voksne pasienter med r/r DLBCL og r/r PMBCL kan vaere kandidater for
behandling med CAR-T celleterapi hvert ar i Norge.

Behandling med CAR-T celleterapi

Axicabtagene ciloleucel (axi-cel) er CAR-T celleterapi, som er en ny type avansert behandling der
pasientens egne T-celler reprogrammeres ved hjelp av et transgen som koder for en kimeer
antigenreseptor (CAR) slik at de blir i stand til & identifisere og eliminere celler som uttrykker CD19.
Antigenet CD19 finnes kun pa B-celler, inkludert kreftceller med opphav fra B-celler, som f.eks. ved



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/Axicabtagene%20ciloleucel%20(Yescarta)_ID2017_105%20-hurtig%20metodevurdering%20oppdatert.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2019_143_Axicabtagene%20ciloleucel%20(Yescarta).%20HTA.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2026.%20april%202021.%20Sakspapirer%20offentlige.pdf

DLBCL og PMBCL. Nar axi-cel gis til pasienten, vil de modifiserte T-cellene gjenkjenne og drepe
kreftcellene, og dermed bidra til a fjerne kreftsykdommen.

Den kliniske prosessen starter med leukaferese, hvor pasientens egne mononuklezere celler, inkludert
T-celler, hgstes fra perifert blod. Cellene sendes deretter til et sentralt produksjons-laboratorium hvor
CAR-T cellene blir produsert ved a bruke et retrovirus til 3 sette DNA-et for det kimaere proteinet inn i
DNA-et til pasientens T-celler. De modifiserte cellene blir deretter stimulert og ekspandert, for sa a bli
fryst ned og sendt tilbake til behandlingsstedet.

Axi-cel gis som infusjon, og er en éengangsbehandling. Fgr infusjonen far pasientene en kur med
lymfodepleterende kjemoterapi (fludarabin i kombinasjon med cyklofosfamid) for a redusere antallet
konkurrerende T-celler.

Ifglge Gilead, vil produksjon og frigivelse av ferdig axicabtagene ciloleucel vanligvis ta 3-4 uker. Noen
pasienter vil trenge kjemoterapi for a stabilisere kreftsykdommen mens de venter pa infusjon med axi-
cel. | denne ventetiden vil noen pasienter dg, mens andre blir for syke til 8 kunne tolerere behandling
med CAR-T celleterapi. | noen tilfeller vil det i produksjonsprosessen ikke produseres et tilstrekkelig
antall CAR-T celler ngdvendig for behandlingen.

Bivirkninger

De fleste far bivirkninger etter infusjon av axi-cel. Etter hvert som de aktiverte CAR-T cellene
prolifererer i pasienten og dreper kreftceller, vil inflammatoriske cytokiner frisettes. Dette kan
forarsake cytokinfrigjgringssyndrom (CRS) med symptomer som hgy feber, lavt blodtrykk og
pustevansker. En annen vanlig og alvorlig bivirkning er nevrotoksisitet. De vanligste nevrologiske
bivirkningene er encefalopati, skjelvinger, forvirring, afasi og sgvnighet. CRS og nevrotoksisitet kan
veere livstruende og kreve behandling i intensivavdeling pa sykehus. Pasientene skal derfor overvakes
daglig de fgrste 10 dagene etter infusjon.

En annen alvorlig bivirkning er sekundaer hypogammaglobulinemi pa grunn av B-celleaplasi. Pasienter
med redusert niva avimmunoglobuliner, som produseres av B-celler, har gkt risiko for infeksjoner og
kan trenge manedlig substitusjonsbehandling med immunoglobuliner intravengst (IVIG). Varigheten
av B-celleaplasi er ikke kjent, men kan vare sa lenge axi-cel er tilstede i pasienten.

Behandling i norsk klinisk praksis/Norske retningslinjer

Behandling av DLBCL og PMBCL er beskrevet i "Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
diagnostikk behandling og oppfglging av maligne lymfomer" fra Helsedirektoratet. | dag blir ca. 50 —
60 % av pasientene kurert ved standard fgrstelinjebehandling med rituksimab kombinert med
cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin og prednisolon (R-CHOP). Pasienter med tilbakefall vil fa ny
behandling med kjemoterapi, etterfulgt av hgydose kjemoterapibehandling og autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT) for de som responderer og som er egnet for slik behandling. For
pasienter som er refraktare eller har hatt to eller flere tilbakefall, er dagens behandling ulike
kjemoterapi kombinasjoner. Pasienter som far respons pa tredjelinje eller senere linjer kjemoterapi,
og som har god allmenntilstand, kan fa stamcelletransplantasjon (autolog eller allogen).

Effektdokumentasjon

Klinisk effekt og sikkerhet for axicabtagene ciloleucel er vist i en apen, enarmet, fase 2 studie (ZUMA-
1) hos voksne pasienter med refraktaer DLBCL og PMBCL. Primeert endepunkt var beste objektiv
responsrate (ORR), som inkluderte komplett respons (CR) og partiell respons (PR), vurdert av utprgver
i modifisert intention-to treat (mITT)* populasjon av alle pasienter som fikk axi-cel. Totaloverlevelse
(OS) og progresjonsfri overlevelse (PFS) var sekundaere endepunkter. ZUMA-1 pagar fortsatt. For

L ITT-populasjonen = innrullerte pasienter)
mITT-populasjonen =den modifiserte ITT som er de infuserte pasientene. Det frafaller noen pasienter mens de venter pa
produksjon av CAR-T behandlingen


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

naermere beskrivelse av effektdokumentasjon henvises det til metodevurderingen ID2019 143 og sak
039-2021.

Sak 039-2021 ble oppsummert pa fglgende mate:

CAR-T celleterapi er et nytt behandlingsprinsipp. Langtidsvirkninger, bade nar det gjelder effekt og
bivirkninger, er forelgpig ikke kjent. Sa langt har ingen studier av CAR-T celleterapi fulgt pasientene
lenge nok til & fastsla om pasienter med vedvarende respons kan anses a vaere kurert.

Den oppdaterte metodevurderingen er basert pa 3-ars 0S-data, mens den opprinnelige
metodevurderingen var basert pa 2-arsdata. Beregnet overlevelsesgevinst og kostnadseffektivitet er
forbedret, sammenlignet med den opprinnelige metodevurderingen, men fortsatt er estimert gevinst
i totaloverlevelse og gevinst regnet i kvalitetsjusterte levear for axi-cel sammenlignet med kjemoterapi
sveert usikker. | ITT-populasjonen pkte QALY-gevinsten fra 1,97 til 2,7 og i mITT-populasjonen gkte
QALY-gevinsten fra 2,36 til 2,94.

Samlet sett, selv om den oppdaterte innsendingen er basert pa mer modne OS-data, er
begrensningene identifisert i den opprinnelige vurderingen fortsatt til stede. ZUMA-1-studien er en
enkeltarmet studie av liten stgrrelse (101 infuserte pasienter) som mangler en kontrollarm, og det er
derfor ikke mulig 8 sammenligne resultatene fra denne studien med resultater fra komparatorstudiene
uten hgy grad av usikkerhet.

Ny vurdering

Nye effektdata etter 5 ars oppfolging

Det foreligger nd 5-arsdata fra ZUMA-1 (datakutt 21-08-21) med en median oppfglgingstid? pa 25,8
maneder (minimum 0,3, maksimum 68,4) i miTT-populasjonen. Nar beregning av oppfglgingstid
baseres pa tidspunkt fra infusjon av axi-cel til data cut-off dato, uavhengig av om pasientene fortsatt
er i live eller ikke, er median «potensiell» oppfglgingstid® 63,1 maneder. Median OS i mITT-
populasjonen er 25,8 maneder (95 % Kl: 12,8 — ikke estimerbar), og uendret siden forrige metode-
vurdering (3-arsdata). OS-rate ved 5 ar er 42,6 % (95 % Kl 32,8 — 51,9), mens OS-rate ved 3 ar var 46,5
% (95 % KI: 36,6 — 55,9).

2 Actual follow-up time from axicabtagene ciloleucel dose as time from the first dose of axicabtagene ciloleucel
to date of death or the last date known alive. (death date or last date known alive - axicabtagene ciloleucel
treatment date + 1)/(365.25/12).

3 Potential follow up time is calculated as (the cutoff date - the axicabtagene ciloleucel first infusion date +
1)/30.4375.


https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2019_143_Axicabtagene%20ciloleucel%20(Yescarta).%20HTA.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2026.%20april%202021.%20Sakspapirer%20offentlige.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2026.%20april%202021.%20Sakspapirer%20offentlige.pdf
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Figur 1 Totaloverlevelse (OS) for mITT-populasjonen (n=101) i ZUMA-1, datakutt 11-08-2021.

Etter ar 3 har det veert ytterligere fem dgdsfall i ZUMA-1, se tabellen under. Av disse var det 3 pasienter
som dgde i ar 4, og deretter 1 pasientiar 5 og 1 pasient etter ar 5.

Tabell 1 Dgdsfall i ZUMA-1, mITT-populasjonen (n=101)

o=

Patients who died 59 (58) 40 (40) 10 (10) 4 (4) 3(3) 1(1) 1(1)
Primary cause of death
Progressive disease? 45 (45) 32 (32) 9(9) 3(3) 0 1(1) 0
Other® 9(9) 5(5) 0 1(1) 3(3) 0 0
Adverse event® 4 (4) 3(3) 1(1) 0 0 0 0
Secondary malignancy 1(1) 0 0 0 0 0 1(1)

a During ongoing safety monitoring after the data cutoff, one event of CNS lesion which was not amenable to biopsy was
reported. Treatment for presumed progressive disease for diffuse large B-cell lymphoma was initiated by the investigator. b
Events included infection (n=3), cardiac arrest (n=2), pulmonary nocardiosis (n=1), sepsis (n=1), complications of allogeneic
transplant for previous treatment-related MDS not related to axi-cel (n=1), and unknown (n=1). c Two events had no causal
relationship (sepsis, pulmonary embolism) and 2 events were related to axi-cel (brain injury due to cardiac arrest and
hemophagocytic lymphohistiocytosis). Axi-cel, axicabtagene ciloleucel; CR, complete response; LBCL; large B-cell lymphoma;
MDS, myelodysplastic syndrome.

Legemiddelverket har sammenlignet oppdaterte OS-data fra ZUMA-1 med ekstrapolerte OS-data i
kostnad-per-QALY analysen som var Legemiddelverkets grunnanalyse i den forrige metode-
vurderingen (ID2019_143). | forrige metodevurdering ble OS ekstrapolert basert pa 3-arsdata fra
ZUMA-1. Na foreligger studiedata for ytterligere to ar.

Tabell 2 OS-rater i ZUMA-1 og helsegkonomiske analyse (Legemiddelverkets grunnanalyse,
ID2019_143) for mITT-populasjonen



OS-rater i ZUMA-1 (n=101) | OS-rater i helsegkonomisk analyse
(1D2019_143)
1ar 60 % 61 %
23ar 51% 50 %
3ar 47 % 47 %
42 mnd 46 % 46 %
48 mnd (43ar) 44 % 45%
54 mnd 43 % 44 %
60mnd(5ar) |43% 44%
10 ar - 40%
20 ar - 34 %

Framskrivingen av OS, og potensialet for kurasjon, er en av de viktigste usikkerhetene i analysene av
kostnadseffektivitet for axicabtagene ciloleucel. De oppdaterte OS-dataene fra ZUMA-1 fglger i
hovedsak den framskrivingen av OS som ble gjort i Legemiddelverkets grunnanalyse i forrige
metodevurdering. Pasientene i studien er na fulgt opp i 5 ar, og nye OS data vil redusere usikkerheten
noe i den inkrementell kostnad-effektbrgken (IKER) for axicabtagene ciloleucel sammenlignet med
kjemoterapi som ble beregnet basert pa 3-arsdata fra ZUMA-1 (ID2019_143). Estimatene for
langtidsoverlevelse (>5 ar) i modellen er fortsatt ikke bekreftet av kliniske data.

Legemiddelverket har ikke ekstrapolert OS-data pa nytt eller gjort nye helsegkonomiske analyser
basert pa de oppdaterte studiedataene fra ZUMA-1.

@vrige begrensninger i dokumentasjonsgrunnlaget, som er papekt i de tidligere vurderingene, gjelder
fortsatt. Studien ZUMA-1 har enkeltarmet studiedesign og er relativt liten (111 innrullerte pasienter,
101 infuserte pasienter), og mangelen pa kontrollarm gjgr det ikke mulig @ sammenligne resultater fra
denne studien med resultater fra komparatorstudiene uten stor grad av usikkerhet.

Pristilbud
Gilead har 14.09.2022 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

[ lPakning | Maks-AUP LIS-AUP inkl.mva.

LIS pris mottatt Yescarta, Infusjonsvaeske 3984 723,80 NOK

12.01.2021 1 pose

LIS pris mottatt Yescarta, Infusjonsvaeske 3984 723,80 NOK _
14.9.2022 1 pose

Yescarta gis som én enkeltdose.

Kostnadseffektivitet
Tabellen under viser Legemiddelverket beregninger av merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear
(QALY) for ITT og mITT populasjonen med maksimal AUP og tilbudt pris pr 14.09.2022:

Merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

Maks AUP eks. mva. for ITT 1,04 mill. NOK
populasjonen



LIS pris mottatt 14.9.2022 eks. mva for _

ITT populasjonen

Maks AUP eks. mva. for mITT 1,06 mill. NOK
populasjonen

LIS pris mottatt 14.9.2022 eks. mva for _

mITT populasjonen

Legemiddelverket har beregnet et absolutt prognosetap pa om lag 15-16 gode levear for denne
pasientgruppen.

Budsjettkonsekvenser
Legemiddelverket har gjort beregninger av budsjettkonsekvenser, det er lagt til grunn at om lag
20 r/r DLBCL og r/r PMBCL pasienter vil vaere aktuelle for behandling med Yescarta i Norge.

Maks AUP inkl. mva. ITT populasjonen 68 mill. NOK
LIS pris mottatt 14.09.2022 inkl. mva ITT populasjonen _
Maks AUP inkl. mva. mITT populasjonen 75 mill. NOK
LIS pris mottatt 14.09.2022 inkl. mva mITT populasjonen _

Avtaleverk for gen- og celleterapier

Beslutningsforum behandlet den 20.06.2022, i sak 84-2022 Avtaleverk for gen- og celleterapier.
Beslutningsforum fattet fglgende beslutning:

e Beslutningsforum gir sin tilslutning til avtaleverket for gen- og celleterapier.

e Avtaleverket skal tas i bruk fra 1. juli 2022 og skal ligge til grunn for nye gen- og celleterapier som
blir vurdert i Beslutningsforum etter denne dato.

e Sykehusinnkjgp HF vil forelegge en erfaringsrapport med avtaleverket etter ett ar.

Avtaleverket bestar i hovedsak av tre deler:

e En rammeavtale mellom de regionale helseforetakene og legemiddelselskap som regulerer de
generelle problemstillingene knyttet til gen- og celleterapier. Avtalen tar utgangspunkt i standard
rammeavtale som inngas for ordinzare legemidler som blir besluttet innfgrt i Nye metoder, men
er justert for a veere tilpasset seerskilte forhold med gen- og celleterapier

En leveranseavtale mellom sykehusapotek, behandlende sykehus og legemiddelselskap som
regulerer de mer spesielle problemstillingene knyttet til gen- og celleterapier. For de gen- og
celleterapiene som sa langt har veert behandlet, har det vaert utarbeidet produktspesifikke avtaler,
uten en standard mal

@vrige bilag som regulerer spesifikke forhold knyttet til et enkelt legemiddel. Bilagene skal utfylles
i trad med vilkarene i rammeavtalen og leveranseavtalen, men presiserer sarskilte forhold knyttet
til det enkelte produkt.



Det ble i 2021, fgr avtaleverket for gen- og celleterapi ble besluttet, utarbeidet et utkast til Supply
Agreement mellom Gilead, Sykehusapotekene HF (SAHF) og Oslo universitetssykehus (OUS), og Quality
Agreement mellom Kite Pharma EU B.V, OUS og SAHF som underlag til Beslutningsforums behandling
av saken den 26.04.2021.

Det er na gjennomfgrt ytterligere dialog og forhandlinger mellom SAHF, OUS, Gilead og
Sykehusinnkjgp for a ferdigstille utkast til avtaler med bilag sett i lys av avtaleverket som ble besluttet
innfgrt fra 01.07.2022.

| henhold til preparatomtalen skal Yescarta administreres ved et kvalifisert behandlingssenter av en
lege med erfaring i behandling av maligne blodsykdommer og med opplzering innen administrasjon og
handtering av pasienter som behandles med Yescarta.

Vedlegg Il til preparatomtalen del D har fgringer for senterkvalifikasjon og opplaeringsprogram.
Innhold og format vil vaere regulert i vedlegg til rammeavtale mellom Helseforetakene og leverandgr.
Som det framgar av metodevurderingen vil det i fgrste om gang vaere et begrenset pasientantall som
vil vaere aktuelle for behandlingen, og behandlingen vil i fgrste om gang vaere begrenset til a gis ved
Oslo universitetssykehus HF.

Det vil inngas avtaler mellom OUS, Sykehusapotekene HF og Gilead som regulerer szrlige forhold
knyttet til Yescarta.

Betydning for framtidig anskaffelse

Dersom Yescarta blir besluttet innfgrt av Beslutningsforum 18.10,.2922, kan legemiddelet tas i bruk til
tilbudt LIS-pris fra 15.11.2022. Faktisk oppstartstidspunkt vil avhenge av ngdvendige forberedelser for
a tai bruk legemiddelet, herunder kvalifisering av behandlingssenter som beskrevet over.
Sykehusinnkjgp har startet a kartlegge mulighetsrommet for en framtidig konkurranse mellom ulike
CAR-T-behandli