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1Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))

mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=
https://nyemetoder.no
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3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

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

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

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

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

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

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

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

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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6

9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

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

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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7

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

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

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

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

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

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

Andre relevante opplysninger?

mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/

	C1: Yes
	Dato: 2023-12-01
	Leverandør: Pierre Fabre Pharma Norden AB
	Navn: Erik Arver
	Stilling: Nordic Commercial & Market Access Dir
	Telefon: +4670 750 87 37
	E-post: erik.arver@pierre-fabre.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nej
	2 Handelsnavn: Braftovi & Mektovi
	2 Generetisk navn: enkorafenib & binimetinib
	Innehaver markedsf: Pierre Fabre Medicament
	ATC-kode: L01EC03 & L01EE03
	Adminstrasjonsform: encorafenib: Kapslar, binimetinib: Tabletter
	Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiska medel, proteinkinashämmare

Enkorafenib är en potent och starkt selektiv ATP-kompetitiv småmolekylär RAF-kinashämmare. Halva maximala hämmande koncentrationen (IC50) av enkorafenib mot BRAF V600E-, BRAF- och CRAF-enzymer har fastställts till 0,35; 0,47 respektive 0,30 nM. Halveringstiden för enkorafenibs dissociationshastighet var >30 timmar och resulterade i en förlängd pERK‑hämning. Enkorafenib hämmar RAF/MEK/ERK-signalvägen i tumörceller som uttrycker flera muterade former av BRAF‑kinas (V600E, D och K). I synnerhet hämmar enkorafenib tillväxten hos BRAF V600E-, D- och K-muterade melanomceller och BRAF V600E-muterade kolorektala cancelceller in vitro och in vivo. Enkorafenib hämmar inte RAF/MEK/ERK-signalvägen i celler som uttrycker vildtyp-BRAF.

Binimetinib är en reversibel hämmare, icke-kompetitiv för ATP, som hämmar kinasaktiviteten hos mitogenaktiverat extracellulärt signalreglerat kinas 1 (MEK1) och MEK2. I cellfria system hämmar binimetinib MEK1 och MEK2 med halv maximal koncentration (IC50) på 12–46 nM. MEK-proteiner är uppströmsregulatorer av den extracellulära signalrelaterade kinasvägen (ERK) som främjar cellproliferation. Vid melanom och andra cancertyper aktiveras denna signalväg ofta av muterade former av BRAF som aktiverar MEK. Binimetinib hämmar BRAF:s aktivering av MEK och MEK-kinasets aktivitet. Binimetinib hämmar tillväxten av BRAF V600-muterade melanomcellinjer och motverkar tumörtillväxt i djurmodeller med BRAF V600-muterat melanom.

	Hvilken indikasjon: Till behandling av vuxna patienter med BRAFV600-muterad avancerad icke-småcellig lungcancer (NSCLC), som antingen är behandlingsnaiva eller har fått tidigare behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja 
ID2018_024
ID2019_083
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja
ID2016_083
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: Braftovi EMEA/H/C/004580; Mektovi EMEA/H/C/004579

Braftovi 50 mg hard capsules  
EU/1/18/1314/001 28x1 hard capsules 
EU/1/18/1314/003 112x1 hard capsules 
Braftovi 75 mg hard capsules  
EU/1/18/1314/002 42x1 hard capsules 
EU/1/18/1314/004 168x1 hard 

Mektovi 15 mg:
EU/1/18/1315/001 84 film-coated tablets 
EU/1/18/1315/002 168 film-coated tablets



	4 Forventet tidspunkt (måned/år): 02/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 04/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: 05/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nej inte utöver vad som redan finns på plats men som tidigare genomtest för avgörande av BRAF-status. BRAFv600E skall bekräftas av validerat test.
	5 Hvilken biomarkør(er) : BRAF-test
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lungcancer är den näst vanligaste cancerformen både hos män (efter prostatacancer) och hos kvinnor (efter bröstcancer), och det totala antalet nya lungcancerfall ökar. Lungcancer förekommer vanligast bland äldre och medianåldern för lungcancer är 72 år för båda könen. Överlevnaden för patienter med lungcancer har nästan fördubblats de senaste 20 åren, men den relativa femårsöverlevnaden för lungcancer måste fortfarande sägas vara relativt låg (25,7 % för män och 32,8 % för kvinnor), och lungcancer är mest vanlig cancerform som tar flest liv. Den dominerande orsaken till lungcancer är rökning. Lungcancer brukar delas in i två huvudgrupper; småcellig (SCLC) och icke-småcellig (NSCLC). De icke-småcelliga karcinomen utgör ca. 80-85 % av all lungcancer, och kan vidare delas in i ett antal undertyper, t.ex. adenokarcinom, som är den vanligaste typen och står för ca. 50-60 % av NSCLC. Det är histologiskt heterogena tumörer som ofta växer perifert i lungan och som metastaserar tidigt i sjukdomsförloppet. Histologisk underklassificering av NSCLC är viktig för valet av riktad behandling.

Vidare klassificeras NSCLC efter sjukdomens spridning (stadium), från stadium I (minst sjukdom) till stadium IV (mest utbredd sjukdom). NSCLC kännetecknas av ett antal mutationer och genomförändringar, och mutationer är ofta orsaken till patogenesen av NSCLC. För vissa av mutationerna finns godkända riktade behandlingar, medan andra mutationer förutsäger en dålig prognos och svarar lite eller inte på riktad behandling. BRAF-mutationer är sällsynta (incidens 2-3%) och förekommer främst vid adenokarcinom.
	6 Dagens behandling: VID DEMONSTERAD BRAF-POSITIVITET
TKI-behandling med dabrafenib (150 mg x 2) kombinerat med trametinib (2 mg x 1) bör ges i första linjen fram till progression.
Vid progression utan ytterligare tillgänglig BRAF-inriktad terapi bör patienter övervägas för behandling med immunterapi med eller utan kemoterapi, baserat på PD-L1-uttryck.
Inkludering i kliniska studier kan vara aktuellt.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/sammendrag-av-anbefalingene
	Kjenner dere til om diagnostikk: Offentlig helstjenste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei
	Pre-analytiske forhold : Ja biopsi och/eller blodprov
	Testutførelse: : BRAF-testing är redan etablerat
	Beskrivelse av avlesning: 
	Hvilke pasientgrupper: Samtliga patienter med avancerad /met NSCLC, där läkemedelsbehandling kan vara akutellt. Ca 2-3 % av patientgruppen beräknas ha BRAFv600E-mutationen
	6 Fagområde 2: [Lungekreft]
	Prognose: Patienterna har en mycket dålig prognos, och en norsk utredning av Brustugun med kollegor
visar en förväntad genomsnittlig total överlevnad på 9,3 månader för patienter i stadium 4.
( Brustugun O T, Khattak A M, Trømborg A K et al. BRAF-mutations in non-small cell lung cancer. Lunc Cancer 2014: 84:36–38.)
	Det nye legemidlets innplassering: Behandlingen beror på sjukdomsstadiet, om den har spridit sig och hur bra patientens hälsa var tidigare. Kemoterapi
är etablerad som förstahandsbehandling i stadium IV. Kombinationsbehandling med platina (karboplatin eller cisplatin) också
ett av läkemedlen från tredje generationen (vinorelbin, gemcitabin, paklitaxel, docetaxel eller pemetrexed (icke-squamös histologi)) är
etablerad som standardbehandling. Dubbel med cisplatin ger något bättre överlevnad än dubbel med karboplatin. 
Sedan den 22 maj 2023 introduceras Tafinlar och Mekiniskt i kombination även för behandling av vuxna patienter med avancerad icke-småcellig lungcancer med BRAF V600-mutation. 
Braftovi och Mektovi kan sannolikt, kliniskt jämföras med den nyligen införda kombinationen av Tafinlar och Mekinist. 
	Pasientgrunnlag: I Norge är lungcancer den näst vanligaste cancerformen hos män och den tredje vanligaste hos kvinnor, och förekomsten ökar. De flesta som drabbas av lungcancer är mellan 50 och 70 år. Under 2013 diagnostiserades 2 856 nya lungcancerfall. 4 av 5 lungcancerpatienter har icke-småcellig lungcancer. Rökning orsakar lungcancer i 8 av 10 fall. Omkring 78 % av de nydiagnostiserade patienterna har avancerad (stadium III eller IV) sjukdom, det vill säga inte kan botas vid diagnos.
De flesta långtidsöverlevande opereras. Efter kirurgisk behandling är 5-års relativ överlevnad 41% för män och 56% för kvinnor. Patienter som fick kemoterapi för avancerad lungcancer hade en medianöverlevnad på 176 dagar eller 28 % efter ett år.
Cirka 2-3% av alla patienter med icke-småcellig lungcancer har en mutation i BRAF-genen, och kommer att kunna dra nytta av behandlingen. Förmodligen kommer den norska patientbasen vara någonstans mellan 20-40 patienter per år.

	7 Er det eksisterende anbud: Nei
	7 Finnes det andre legemidler: Dabrafenib (Tafinlar) og trametinib (Mekinist)
	7 Vurderer leverandøren: Ja, kombinationen enkorafenib och binimetinib jämnställs idag med dabrafenib och trametinib inom met malignt melanom med vissa olikheter i bland annat biverkningsprofil. Vi antar att samma slutsats kommer att dras även inom NSCLC.
	1 Studie ID: Pharos, NCT03915951
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03915951
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: open-label, single-arm, phase II study
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Kombinationen av encorafenib (BRAF-hämmare) plus binimetinib (MEK
inhibitor) har visat klinisk effekt med acceptabel säkerhet
profil hos patienter med BRAFV600E/K-mutant metastaserande melanom. I studien utvärderas effektiviteten och säkerheten av encorafenib plus binimetinib hos patienter med BRAFV600E-muterad metastatisk icke-småcellig lungcancer (NSCLC).
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon: Population (max 107 patienter)
Behadnlingsnaiva (n59) 
Tidagare behandlade (n39)

Inkusionskriterier 
Metastaserande BRAFV600E-mutant NSCLC
ECOG-prestandastatus 0 eller 1
Ingen EGFR-mutation, ALK-fusion eller ROS1-omlagring
Högst 1 tidigare behandlingsrad i den avancerade inställningen
Ingen tidigare behandling med BRAF eller MEK-hämmare
Inga symtomatiska hjärnmetastaser
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primär: ORR; definieras som andelen patienter som har uppnått ett bekräftat bästa övergripande svar (CR eller PR) som bestäms av IRR (oberoende kommitté) per RECIST v1.1 i den behandlingsnaiva armen respektive tidigare behandlade armen.
Sekundära: Bekräftad ORR av prövare per RECIST v1.1
DOR (av IRR och av prövare) definierad som
tid från datumet för det första dokumenterade
behandlingssvaret (CR eller PR) som är bekräftat (av IRR och av prövare) till det tidigaste datumet för progression, per RECIST v1.1, eller dödsfall, oberoende av orsak.

DCR (av IRR och av prövare), definierad som
andel patienter som har en bekräftad CR
eller bekräftad PR, eller SD per RECIST v1.1

PFS (av IRR och av prövare), definierad som
tid från datumet för den första dosen av studieläkemedlet till
tidigaste datum för sjukdomsprogression, per RECIST
v1.1, eller dödsfall på oberoende av orsak.

TTR (av IRR och prövare), definierad som tiden
från datumet för den första dosen till den första
dokumentationen av objektiv respons (CR eller PR)
som sedan bekräftas (av IRR och av prövare)

Röntgenundersökningar under behandling
(Baseline tas under själva screeingen)
Den första undersökningen bör utföras enligt följande:
8 veckor efter den första dosen av studiebehandlingen
Var 8:e vecka (56 dagar ± 7 dagar) i 12 månader, och sedan var 12:e vecka (± 7 dagar) därefter tills sjukdomsprogression har fastställts eller tills patienten går ur studien. Röntgenundersökningar kan utföras oftare om det är kliniskt indicerat.
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante subgruppe: Subgruppsanalyser utförs på respektive behandlingsarm.
	2 Relevante subgruppe: 
	3 Relevante subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Studiedeltagande, inklusive efterbehandlingsuppföljning förväntas vara i genomsnitt
cirka 12-18 månader per enskild patient.

Studiens slut kommer att ske 2 år efter påbörjad behandling av den sista inskrivna patienten eller den tidspunkt då alla patienter har dött eller dragit tillbaka sitt samtycke eller på annat sätt inte längre kan följas upp, beroende på vilket som inträffar först.
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv resultater: Pågående.

Studien förväntas avslutas 2024-12-16
	2 Tidsperspektiv resultater: 
	3 Tidsperspektiv resultater: 
	1 Publikasjoner: Phase II, Open-Label Study of Encorafenib Plus Binimetinib in patients with BRAFV600-mut met NSCLC,  Riely, et al, J Clin Oncol 2023.

	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): 100% (n98 vid nuvarande data-cut)

Studiebehandling med encorafenib och binimetinib kommer att ges självadministrerat oralt utan hänsyn till mat.

Patienterna kommer att få följande per 28-dagars (± 3 dagar) cykel:
Encorafenib: 450 mg (6 × 75 mg kapsel) QD
Binimetinib: 45 mg (3 × 15 mg tablett) BID

Studiepatienter fortsätter behandlingen i
på varandra följande 28-dagars (± 3 dagar) cykler, förutsatt att behandlingen visar effekt och at patienten inte uppfyllt kriterier för studieavbrytande.
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): single arm study (ingen jämförelsearm)
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: 
	eller planlagte studier: 
	Type helseøkonomisk analyse: Kostnadsminimeringsanalys - kombinationen enkorafenib och binimetinib jämförs med dabrafenib/trametinib. Kombinationen enkorafenib och binimetinib jämställs redan idag med dabrafenib/trametinib inom metastaserande melanom. Allt annat lika, borde samma kliniska och medicinska förutsättningar gälla även inom ansökt indikation. 
Dabrafenib/trametinib för behandling av BRAFV600 positiv metastaserad icke-småcellig lungcancer (NSCLC) är utvärderat av Nye metoder (ID2016_083 och ID2018_041).
	Pasientpopulasjonen: Enligt ansökt indikation.
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