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ID-nummer

1D2025_077

Handelsnavn (virkestoff)

NA (nerandomilast)

Virkningsmekanisme

Hemmer av phosphodiesterase 4 (PDE4-hemmer)

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for opinion i EMA er mars 2026.

Mulig indikasjon

Behandling av kroniske fibroserende interstitielle lungesykdommer
(ILD) med en progressiv fenotype hos voksne.

Forventet dosering

Oral/tablett. | den kliniske studien ble nerandomilast dosert som enten
9 mg eller 18 mg, to ganger daglig. Behandlingen er langvarig.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Boehringer Ingelheim (leverandar)
Bakgrunn Lungefibrose er en samlebetegnelse for flere sykdommer som har ulik

arsak, behandling og prognose. Ved lungefibrose erstattes lungevevet
gradvis av bindevev (fibrose), noe som medferer nedsatt lungefunksjon
(1). Selv om sykdommene har ulike bakenforliggende arsaker, brukes
progressivt fibroserende interstitielle lungesykdommer, forkortet PF-
ILD, som fellesbetegnelse for sykdomsgruppen. En av sykdommene
som faller innunder denne betegnelsen er idiopatisk lungefibrose, IPF.
Hvis ikke sykdommen er idiopatisk, danner de andre undergruppene
en fellesbetegnelse som (ikke-IPF) PF-ILD.

Det finnes ingen behandling som reverserer fibrose som allerede er til
stede i lungene, og dagens medikamentelle behandling av (ikke-IPF)
PF-ILD retter seg derfor mot & hindre videre fibroseutvikling. Av
antifibrotisk behandling er nintedanib metodevurdert og innfart i
spesialisthelsetjenesten (1ID2019 136). | motsetning til IPF vil de andre
PF-ILD-typene respondere pé kortikosteroider og immundempende
legemidler (2).

Pasienter < 60 (—65) ar som kan vaere aktuelle for
lungetransplantasjon (forventet levetid < 1-2 ar) bgr henvises til
transplantasjonssenter (Rikshospitalet) tidlig i sykdomsforlgpet (2).

Effekt og sikkerhet av nerandomilast er undersgkt i en dobbeltblindet,
placebokontrollert, fase lll-studie, FIBRONEER-ILD. Studien inkluderte
1176 pasienter. Pasientene ble randomisert 1:1:1 til enten
nerandomilast 9 mg to ganger daglig (BID), nerandomilast 18 mg BID
eller placebo. Pasientene matte veere over 18 ar, ha bekreftet PF-ILD
diagnose som ikke var IPF, mer enn 10 % utbredelse av fibrose i
lungene (malt med CT), samt ha en FVC' pa minst 45 % av predikert
verdi og DLCO? pa minst 25 % av predikert verdi.

Pasientene kunne veere tidligere behandlet med andre antifibrotiske
legemidler (nintedanib), samt fortsette pa denne behandlingen mens
de mottok enten nerandomilast eller placebo. Dette gjaldt 43,7 % av
pasientene som inngikk i studien. Pasientene i studien kunne ogsa

! Forced vital capacity (FVC)
2 Diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (DLCO)



https://www.nyemetoder.no/metoder/nintedanib-ofev-indikasjon-iii/

fortsette sin immunsuppressive behandling (med noen unntak).
Pasienter som ikke stod pa nintedanibbehandling ved baseline kunne
starte med nintedanib etter 12 uker pa nerandomilast eller placebo,
hvis de opplevde ILD-progresjon eller en akutt eksaserbasjon.
Pasientene ble stratifisert basert pa bruk av samtidig
bakgrunnsbehandling (nintedanib vs. ingen behandling). Studiens
resultater er publisert (3)

Begrunnelse i forslag Anmoder gnsker & sende inn to analyser (CUA) pa to ulike
populasjoner/bruksomrader:

1) Nerandomilast som tilleggsbehandling til annen standard
antifibrotisk behandling.

2) Nerandomilast som monoterapi for de pasientene som ikke tolererer
standard antifibrotisk behandling.

Preliminaer PICO3 P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.
I: | trad med endelig godkjent indikasjon.
C: Avhenger av endelig godkjent indikasjon.

O: Tap av lungefunksjon, eksaserbasjoner, totaloverlevelse,
helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet | Dagens medikamentelle behandling av (ikke-IPF) PF-ILD bestar

for medisinske produkter | primeert av nintedanib (antifibrotisk), samt kortikosteroider og
immundempende legemidler. Det finnes ogsa generika pa nintedanib
med MT, men ingen er enna markedsfert i Norge. Anmoder er MT-
innehaver for nintedanib originallegemiddel (Ofev).

FIBRONEER-ILD undersgker effekten av nerandomilast hos
behandlingserfarne- og naive pasienter, og bade som monoterapi og
som tillegg til annen antifibrotisk behandling (nintedanib).

Det er sgkt MT for nerandomilast, men opinion fra EMA foreligger
forelgpig ikke. Endelig indikasjon er derfor ikke kjent, blant annet om
nerandomilast vil bli aktuelt som bade monoterapi og
kombinasjonsterapi, og eventuelt i hvilken behandlingslinje.

DMP vurderer at med den informasjonen som foreligger per na kan
veere aktuelt & undersoke effekten av nerandomilast i fglgende
populasjoner/bruksomrader:
Som monoterapi hos behandlingsnaive ILD-pasienter - hvor
sammenligningsalternativet er monoterapi med nintedanib.
2. Som monoterapi hos behandlingserfarne ILD-pasienter med
utilstrekkelig effekt og/eller bivirkninger av annen antifibrotisk
behandling — hvor sammenligningsalternativet er
placebo/standard stattebehandling i andrelinje.
3. Som kombinasjonsbehandling med annen antifibrotisk
behandling (nintedanib) — hvor sammenligningsalternativet er
monoterapi med nintedanib.

For punkt 1 vil det vaere ngdvendig med en evidenssyntese/indirekte
sammenlikning for & etablere relativ effekt. For punkt 2 har anmoder
ikke beskrevet hvorvidt det finnes data som er egnet til & etablere
relativ effekt. For punkt 3 vurderer DMP at studiedata trolig kan
benyttes i en kostnad-nytte-analyse

3 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsméal relevant for en eventuell
metodevurdering
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2503643

Innspill til Nye metoder fra fagmiljget peker ogsa pa disse tre
pasientgruppene som aktuelle for nerandomilast; istedenfor nintedanib
som monoterapi, til bruk hos pasienter som har/far uakseptable
bivirkninger av nintedanib, og som tilleggsbehandling til eksisterende
antifibrotisk behandling.

Anbefaling fra DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
Direktoratet for oppfylt for nerandomilast ved ILD. Hvilken type helsegkonomisk
medisinske produkter analyse som er egnet avhenger av hva som blir endelig indikasjon.
(knyttet til

metodevurdering) DMP ser to alternativer:

a) Leverander anmoder pa nytt etter opinion i EMA. Dette
muliggjar en mer presis bestilling.

b) Bestillerforum bestiller en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse, og oppfordrer til at leverandar
avtaler et formgte med DMP etter opinion. Hensikten med
formetet er a fastsette PICO og fa klarhet i hvilken
dokumentasjon for relativ effekt som skal ligge til grunn for
innsendelsen.
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