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Innkalling og saksdokumenter

Dato: 20.06.2022
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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.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

HELSE e VEST

Sted/Dato:
Oslo, 20. juni 2022

Mgte i Beslutningsforum for nye metoder 20. juni 2022 - Innkalling

Med dette innkalles til mgte i Beslutningsforum for nye metoder:

Mandag 20. juni 2022 klokka 09:00 - 10:30

Mgtested: Radisson Blu Airport Hotel, Gardermoen / 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:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nédlandskroken 11
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger

4066 Stavanger

Generell informasjon:
Sentralbord: 51 96 38 00
Org.nr: 983 658 725
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Saksbehandler/dir.tlf.:
Ellen Nilsen / 997 49 706

Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutningsforum for nye metoder inviteres til 4 beslutte fglgende saksliste for mgte
den 20. juni 2022.

Saksnr.

Sakstittel

Sak 071-2022

Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 072-2022

Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye
metoder, den 23. mai 2022

Sak 073-2022

[D2021_105 Ventilasjon av operasjonsstuer

Sak 074-2022

ID2021_079 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med
lenvatinib (Kisplyx) til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom (RCC) hos voksne.

Sak 075-2022

[ID2020_059 Pemigatinib (Pemazyre) monoterapi til behandling av
voksne med lokalt avansert eller metastatisk kolangiokarsinom
(gallegangskreft) med fibroblastvekstfaktorreseptor 2 (FGFR2)-
fusjon eller -rearrangering, med progresjon etter minst én tidligere
linje med systemisk behandling.

Sak 076-2022

[D2020_055 Belantamabmafodotin (Blenrep) som monoterapi ved
multippelt myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere
behandlinger og med sykdom som er refrakteer for minst én
proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel og et anti-
CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon
ved den siste behandlingen.

Sak 077-2022

ID2019_136 Nintedanib (Ofev) til behandling av progressiv
kronisk fibroserende interstitiell lungesykdom.
Saken ble ikke behandlet

Sak 078-2022

[ID2019_102 Imlifidase (Idefirix) til desensibiliserende behandling
av voksne nyretransplantasjonspasienter med svert hgy
sensibilitet og positiv kryssmatch mot en tilgjengelig, avdgd donor.

Sak 079-2022

ID2021_005 Tralokinumab (Adtralza) til behandling av moderat til
alvorlig atopisk dermatitt hos voksne som er kandidater for
systemisk behandling.

Sak 080-2022

[ID2021_099 Diroksimelfumarat (Vumerity) til behandling av
relapserende-remitterende multippel sklerose (RRMS) hos voksne.

Sak 081-2022

[D2022_057 Hydroksykarbamid (Siklos) til forebygging av

Postadresse:

Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

Besoksadresse:
Nédlandskroken 11
Stavanger

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

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




tilbakevendende smertefulle vasookklusive kriser, inkludert akutte
brystlidelser hos voksne, ungdom og barn > 2 ar som lider av
symptomatisk sigdcellesykdom.

Sak 082-2022

[D2019_038 Tafamidis (Vyndagel) til behandling av villtype eller
arvelig transtyretin amyloidose kardiomyopati (ATTR-CM) hos
voksne - Revurdering.

Sak 083-2022

[D2022_077 - 098 Legemidler til sjeldne sykdommer overfgrt fra
folketrygden til RHF-finansiering

Sak 084-2022

Avtaleverk for gen- og celleterapier.

Sak 085-2022

Orienteringssak: Forhandlinger for Genterapi ex-vivo med
funksjonell kopi av genet for arylsulfatase A (Libmeldy) til
behandling av metakromatisk leukodystrofi

Sak 086-2022

Referatsaker fra interregionalt fagdirektgrmgte:

A. 1D2018_115 Lomitapid (Lojuxta) til behandling av homozygot
familieer hyperkolesterolemi

B. ID2019_116 Esketamin (Spravato) ved behandling av
behandlingsresistent depresjon

Sak 087-2022

[D2019_056 Kirurgiske prosedyrer for behandling av sykelig overvekt.
Innspill fra Sykehuset i Vestfold HF.

Sak 088-2022

Oversikt over legemidler som er behandlet i Beslutningsforum for nye
metoder

Sak 089-2022

Eventuelt

Oslo, 13. juni 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr
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Mgtedato: 20.06.2022

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

Sak 072- 2022 Godkjenning av protokoll fra mgte i
Beslutningsforum for nye metoder 23. mai 2022

Vedlagt oversendes protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 23. mai 2022 til
godkjenning.

Forslag til beslutning:

Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 23. mai 2022 godkjennes.

Oslo, 13. juni 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 23. mai 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 - (til godkjenning)
Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706 Oslo, 20.06.2022
Mgtetype: Beslutningsforum for nye metoder
Mgtedato: 23.mai 2022 klokka 13:00 - 14:00
Mgtested: Teams
Tilstede

Navn:

Inger Cathrine Bryne
Cecilie Daae

Terje Rootwelt

Stig A. Slgrdahl

Observatgrer:

Olav V. Slattebrekk
Knut Georg Hartviksen
Torbjgrn Akersveen

Sekretariatet:

Ellen Nilsen

Mirjam Helene Pletanek
Klingenberg

Bisittere:

Geir Tollali
Baard-Christian Schem
Jan Chr. Frich

Henrik A. Sandbu
Elisabeth Bryn

Martin Lerner

Asbjgrn Mack

Gunn Fredriksen

Forfall
Navn:

Postadresse:

Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

adm. direktgr, Helse Vest RHF

adm. direktgr, Helse Nord RHF

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

assisterende helsedirektgr
observatgr fra de Regionale brukerutvalgene
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

konst. fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF
enhetsleder, Statens legemiddelverk
avdelingsdirektgr, Folkehelseinstituttet
fagsjef, Sykehusinnkjgp HF
seniorradgiver, Helse Midt-Norge RHF
(sekretariat Bestillerforum)

Bjgrn Guldvog, helsedirektgr (observatgr)

Elektronisk adresse: Besgksadresse:
post@helse-vest.no Nadlandskroken 11
www.helse-vest.no Stavanger

Generell informasjon:
Sentralbord: 51 96 38
00

Org.nr: 983 658 725



Sak 056-2022 Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutning
Innkalling og saksliste godkjennes.

Sak 057-2022 Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum
for nye metoder, den 25 april 2022

Beslutning:
Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 25. april 2022 godkjennes.

Sak 058-2022 1D2020_039 Metreleptin (Myalepta) som tillegg til
kosthold som erstatningsterapi for a behandle
komplikasjoner ved leptinmangel hos pasienter med
lipodystrofi (LD):

» med bekreftet medfgdt generalisert LD (Berardinelli-Seip
syndrom) eller ervervet generalisert LD (Lawrence syndrom)
hos voksne og barn fra 2 ar og eldre

* med bekreftet familizer partiell LD eller ervervet partiell LD
(Barraquer-Simons syndrom), hos voksne og barn fra 12 ar og
eldre der standardbehandlinger har mislyktes i a oppna
adekvat metabolsk kontroll

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.

1. Metreleptin (Myalepta) innfgres ikke som tillegg til kosthold som
erstatningsterapi for 4 behandle komplikasjoner ved leptinmangel hos
pasienter med lipodystrofi (LD):

e med bekreftet medfgdt generalisert LD (Berardinelli-Seip syndrom) eller
ervervet generalisert LD (Lawrence syndrom) hos voksne og barn fra 2 ar
og eldre

¢ med bekreftet familiaer partiell LD eller ervervet partiell LD (Barraquer-
Simons syndrom), hos voksne og barn fra 12 ar og eldre der
standardbehandlinger har mislyktes i 8 oppna adekvat metabolsk kontroll



2. Prisen er for hgy i forhold til den dokumenterte nytten. Det er gjort en
vurdering av at denne saken faller innenfor rammene av ordningen for
seerskilt sma pasientgrupper med sveert alvorlig tilstand, men pa tross av gkt
betalingsvillighet som gjelder for denne gruppen, er kostnaden for hgy sett i
forhold til dokumentert nytte.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgren.

Sak 059-2022 1D2019_137 Isatuksimab (Sarclisa) i kombinasjon
med deksametason og pomalidomid ved behandling
av tilbakevendende og refrakter myelomatose fra
tredje linje

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. Isatuksimab (Sarclisa) i kombinasjon med deksametason og pomalidomid
innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og
refraktaer myelomatose som har fatt minst to tidligere behandlinger, inkludert
lenalidomid og en proteasom-hemmer, og som har pavist sykdomsprogresjon
ved siste behandling.

2. Prisen for kombinasjonsbehandlingen er for hgy i forhold til dokumentert klinisk
nytte. Seerlig prisen for pomalidomid er hgy.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgrene.



Sak 060-2022 1ID2021_066 Lorlatinib (Lorviqua) til behandling av
voksne pasienter med ALK-positiv avansert ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) som ikke tidligere er
behandlet med en ALK-hemmer

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. Lorlatinib (Lorviqua) innfgres til behandling av voksne pasienter med ALK-
positiv avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) som ikke tidligere er
behandlet med en ALK-hemmer.

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 061-2022 1D2019_070 Alpelisib (Pigray) i kombinasjon med
fulvestrant til behandling av postmenopausale
kvinner, samt menn, med hormonreseptor (HR)-
positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2
(HER2)-negativ lokalavansert eller metastatisk
brystkreft med en PIK3CA-mutasjon, etter
sykdomsprogresjon etter endokrin behandling som
monoterapi.

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.



Folkehelseinstituttet har gjennomfgrt en vurdering av diagnostiske tester. Det foreligger
ikke tilstrekkelig dokumentasjon for diagnostisk ngyaktighet av ulike molekyleere tester
for deteksjon av PIK3CA-mutasjoner hos menn og postmenopausale kvinner med
HR+/HER2-, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft. Det kan derfor utfra
metodevurderingen, ikke gis en anbefaling om valg av type tester.

1. Alpelisib (Pigray) i kombinasjon med fulvestrant innfgres til behandling av
postmenopausale kvinner, samt menn, med hormonreseptor (HR)-positiv, human
epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ lokalavansert eller metastatisk
brystkreft med en PIK3CA-mutasjon, etter sykdomsprogresjon etter endokrin
behandling som monoterapi.

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 01.07.2022, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.

Sak 062-2022 1D2021_121 Dupilumab (Dupixent) som tillegg til
vedlikeholdsbehandling av alvorlig astma med type
2-inflammasjon hos barn = 6-11 ar

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. Dupilumab (Dupixent) innfgres til barn = 6-11 ar som tillegg til
vedlikeholdsbehandling av alvorlig astma med type 2-inflammasjon karakterisert
ved forhgyede eosinofile celler i blod og/eller forhgyet fraksjon av FeNO (se SPC),
og som er utilstrekkelig kontrollert med moderat til hgydose
inhalasjonskortikosteroider (ICS) i tillegg til et annet legemiddel for
vedlikeholdsbehandling.

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

3. Medikamentene skal forskrives av spesialist i barnesykdommer eller spesialist i
lungesykdommer. Evaluering av effekt av behandlingen og vurdering av om

behandlingen skal fortsette eller avbrytes skal foretas minst halvarlig.

4. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.



Sak 063-2022 1D2018_032 Mogamulizumab (Poteligeo) til
behandling av voksne med mycosis fungoides (MF)
eller Sézarys syndrom (SS) som tidligere har fatt
minst én 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.

1. Mogamulizumab (Poteligeo) innfgres ikke til behandling av voksne med mycosis
fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS) som tidligere har fatt minst én
systemisk behandling.

2. Dokumentasjonen av effekt er usikker, og prisen er fortsatt for hgy.

Sak 064-2022 1D2018_040 Elotuzumab (Empliciti)
kombinasjonsbehandling med lenalidomid og
deksametason ved myelomatose - 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.

1. Elotuzumab (Empliciti) i kombinasjon med lenalidomid og deksametason
innfgres til behandling av myelomatose til pasienter som har fatt minst tre
tidligere behandlingslinjer.

2. Det forutsetter at prisen pa elotuzumab er lik eller lavere enn den prisen som er
grunnlaget for denne beslutningen. Det rimeligste alternativet av lenalidomid skal

benyttes.

3. Behandlingen kan tasibruk fra 01.07.2022, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.



Sak 065-2022 1D2015_053/ID2021_113 Ipilimumab
(Yervoy)/Nivolumab (Opdivo) til
immunterapibehandling av avansert melanom

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. Kombinasjonsbehandlingen ipilimumab/nivolumab innfgres til avansert malignt
melanom uavhengig av behandlingslinje.

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 066-2022 1D2022_034 Tiksagevimab og cilgavimab (Evusheld)
som preeksponeringsprofylakse av covid-19 hos
voksne og ungdom i alderen 12 ar og eldre som veier
minst 40 kg

Beslutning:
Anbefalingen bygger pa et begrenset beslutningsgrunnlag, men saken fremmes for a

hensynta behov for avklaringer i lyset av den pagdende pandemien. Dersom det
tilkommer nye opplysninger, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bruken av legemidler ved covid-19 vil veere betinget av forsyningssituasjonen og at det
ma gjgres prioriteringer ved mangelsituasjon, at dokumentasjonen er mangelfull og at
det mangler helsegkonomiske vurderinger.

Helsedirektoretat arbeider med a utvikle faglige rad for bruk av tiksagevimab og
cilgavimab (Evusheld).

Tiksagevimab og cilgavimab (Evusheld) kan innfgres til bruk for behandling av covid-19
i spesialisthelsetjenesten, i trad med retningslinjer som fortlgpende fastsettes av
fagdirektgrene i RHF-ene.



Sak 067-2022 Referatsak fra interregionalt fagdirektgrmgte 25.
april 2022.1D2019_077 Hydroksykarbamid (Xromi)
til behandling av komplikasjoner ved sigdcelleanemi
hos pasienter over 2 ar

Beslutning:
Beslutning fra interregionalt fagdirektgrmgte 25. april 2022 tas til orientering og

nettsidene til nye metoder oppdateres i henhold til fagdirektgrenes
beslutning/konklusjon.

Sak 068-2022 Orienteringssaker

Det ble orientert om fglgende saker:
A. Brev fra pasientorganisasjon for personer med familiaer hyperkolesterolemi (FH)

sendt pa e-post til Nye metoder 25.04.2022, vedrgrende ID2018_115 Lomitapid
(Lojuxta) til behandling av homozygot familizer hyperkolesterolemi

Beslutning:
Beslutningsforum for nye metoder ber Sekretariatet for nye metoder om 3 svare ut

henvendelsen.

B. Brev fra MPS-foreningen i Norge sendt pa e-post til Nye metoder 03.05.2022,
vedrgrende ID2014_015, ID2020_018 Elosulfase alfa (Vimizim) som
enzymerstatningsterapi ved mukopolysakkaridose type IVA (Morquio A-
syndrom, MPS IVA) hos pasienter i alle aldre

Beslutning:
Beslutningsforum for nye metoder ber Sekretariatet for nye metoder om a svare ut

henvendelsen.

Sak 069-2022 Oversikt over legemidler som er behandlet i
Beslutningsforum for nye metoder

Beslutning:
Oversikt over legemidler som er behandlet i Beslutningsforum for nye metoder per 06.
mai 2022 tas til orientering.



Sak 070-2022 Eventuelt
Status for dialog Pfizer /Vyndaqel.

Beslutningsforum for nye metoder er kjent med at Bestillerforum har bestilt

metodevurderinger hvor pomalidomid inngar og hvor det ikke er levert dokumentasjon.
Beslutningsforum etterspgr dokumentasjon fra firma fgr sakene kommer til beslutning.

Oslo 20. juni 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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Sak 073 -2022 ID2021_105 Ventilasjon av operasjonsstuer
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal
Vedlagt oversendes sak angdende ID2021 105 Ventilasjon av operasjonsstuer.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

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 som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen
kunne vurderes pa nytt.

Tilgjengelig dokumentasjon viser liten eller ingen forskjell i infeksjonsforekomst ved
bruk av LAF-ventilasjon sammenlignet med annen ventilasjon. Det er lav tillit til
resultatene. Det er derfor ikke mulig d gi en anbefaling om valg av type ventilasjon ut fra
denne metodevurderingen alene, men resultatene kan benyttes som en del av en bredere
vurdering der ogsa andre relevante forhold tas i betraktning.

Oslo, 13.06. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende ID2021 105 Ventilasjon av operasjonsstuer.

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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Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
Fra: Fagdirektgr Baard-Christian Schem

Dato: 10.06.2022

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

ID2021_105 Ventilasjon av operasjonsstuer

Anbefaling fra fagdirektgrene

Tilgjengelig dokumentasjon viser liten eller ingen forskjell i infeksjonsforekomst ved bruk av LAF-
ventilasjon sammenlignet med annen ventilasjon. Det er lav tillit til resultatene. Det er derfor ikke
mulig @ gi en anbefaling om valg av type ventilasjon ut fra denne metodevurderingen alene, men
resultatene kan benyttes som en del av en bredere vurdering der ogsa andre relevante forhold tas i
betraktning.

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

Bakgrunn

| Norge planlegges og bygges flere nye sykehus. Noen planlegger bygging av operasjonsstuer med en
kombinasjon av LAF og konvensjonell ventilasjon, mens andre planlegger operasjonsstuer med kun
LAF eller konvensjonell ventilasjon. Hvilket ventilasjonssystem som er best for a forebygge infeksjoner
i operasjonssar har vaert diskutert i mange ar. Det er derfor gnskelig a evaluere hvorvidt LAF gir fordeler
i form av reduksjon av infeksjoner i operasjonssaret, og & estimere kostnader ved bygging og drift av
nye operasjonsstuer.

Folkehelseinstituttet (FHI) har giennomfgrt en forenklet metodevurdering med en oppsummering av
eksisterende forskning pa effekten av laminaer luftstrgm (LAF) sammenlignet med annen ventilasjon i
operasjonsstuer. Metodevurderingen fokuserer pa infeksjonsforekomst og innbefatter en enkel
kostnadsbeskrivelse avgrenset til nybygg.

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

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



Fra metodevurderingen

Beskrivelse av problemstillingen

Postoperative infeksjoner fgrer til gkt sykelighet og dgdelighet, utgjgr en stor belastning pa helse-
vesenet og er forbundet med betydelige samfunnskostnader. Postoperative infeksjoner er den
vanligste arsaken til reinnleggelse etter kirurgiske inngrep. En vanlig definisjon av en postoperativ
sarinfeksjon, er en infeksjon som oppstar i relasjon til et kirurgisk inngrep innen 30 dager etter
inngrepet, eller innen 90 dager etter inngrepet ved implantatkirurgi.

Arsakene til infeksjoner er sammensatte, og en rekke faktorer kan pavirke forekomsten. Forhold ved
pasienten som rgyking, hygiene, alder, ernzringsstatus, immunstatus og annen morbiditet har
betydning, samt forhold ved selve operasjonen, som for eksempel type operasjon, operasjonstid, bruk
av forebyggende antibiotikabehandling, type utstyr og hygiene. Andre forhold som ventilasjon i
operasjonsstuen, personalets bekledning og antallet personer i rommet og deres bevegelser har ogsa
betydning. Kontaminering med bakterier fra uren luft i operasjonsstuen er altsa én av en rekke faktorer
som kan fgre til infeksjoner.

Beskrivelse av tiltaket

Hensikten med ventilasjonssystemer i operasjonsstuer er blant annet a sgrge for klimastabilisering.
Ventilasjonen skal sikre at tilfgrt luft er tilstrekkelig fri for mikrober og at mikrobebaerende partikler
fra rommet fjernes. Ulike ventilasjonssystemer er utviklet med hensikt a8 redusere forekomsten av
infeksjoner. | hovedsak er det to prinsipper som benyttes; laminaer luftstrgm (laminar airflow, LAF) og
konvensjonell ventilasjon, ogsa kalt turbulent ventilasjon eller omrgringsventilasjon.

Laminzer ventilasjon

Prinsippet som benyttes ved LAF er «fortregningsprinsippet». Luften kan blases fra taket (vertikal LAF),
men ogsa fra veggen (horisontal LAF), eventuelt ogsa pa skratt. | tillegg har mobile Igsninger for LAF
veert testet ut. Ved vertikal LAF blir luften filtrert giennom HEPA-filter (high-efficiency particulate air
filters) i taket. Arealet av LAF-taket varierer, men et felt pa ca. 3 x 3 meter er vanlig slik at det dekker
operasjonsbordet og instrumentbordene. Store mengder ren luft blases i parallelle baner ned mot
operasjonsomradet og blir deretter presset ut mot sidene. Fysiske skjermer, eller vegger, kan bidra til
at den laminzre luftstrgmmen bevares ned mot operasjonsfeltet.

En utfordring med LAF er at luftstrémmen kan brytes pa vei ned til operasjonsbordet pa grunn av
varmekilder, utstyr og personale. Usterile omrader som for eksempel hoder og operasjonslamper kan
komme i veien for luftstremmen og fgre til forurensning av instrumenter og operasjonssaret. Sterilt
utstyr ber plasseres innenfor luftstremmen for & hindre kontaminering.

Konvensjonell ventilasjon

Ved konvensjonell ventilasjon benyttes «fortynningsprinsippet». Ren og filtrert luft tilfgres via
dyser/diffusorer, oftest fra taket, skaper overtrykk og danner en turbulent luftstrem. Ren og
forurenset luft blandes, slik at forurenset luft tynnes ut. Luften filtreres ofte ut i veggen i gulvhgyde og
ved dgrer.

Dokumentasjon

FHI inkluderte til sammen 22 observasjonsstudier. De fleste studiene var fra Europa, tre var fra USA,
tre var fra Asia, to var fra New Zealand, og i én studie var land ikke oppgitt. Det var ingen randomiserte
kontrollerte studier. De fleste studiene hadde benyttet pasientregistre, enten alene eller i
kombinasjon med innhenting av andre data. Det var flere store registerstudier, og halvparten av
studiene hadde inkludert over 10 000 pasienter.

De fleste studiene underspkte infeksjonsforekomst i operasjonsstuer med LAF sammenlignet med
operasjonsstuer uten LAF, mens noen undersgkte flere faktorer som pavirker infeksjonsforekomst,
hvor type ventilasjonssystem var én av flere variabler som ble undersgkt.



Resultater
FHI har undersgkt effekten av LAF sammenlignet med konvensjonell ventilasjon pa fglgende utfall:
e Forekomst av alvorlige infeksjoner i operasjonssaret

e Forekomst av alle infeksjoner i operasjonssaret

e Dgdelighet

For de to f@rste utfallene undersgkte FHI bade effekten ved alle typer kirurgi og i en subgruppe med
protesekirurgi.

Alvorlig infeksjon i operasjonssaret

Alle typer kirurgi

Totalt 15 studier med til sammen 609 697 deltakere oppga tilstrekkelig informasjon til at FHI kunne
sammenstille resultatene for alle typer kirurgi i en metaanalyse. Det var 6 per 1000 som fikk alvorlig
infeksjon i operasjonssaret bade blant de som ble operert i en stue med LAF og blant de som ble
operert i en stue uten LAF, (OR 1,14; 95 % Kl 0,98 til 1,32). FHI har lav tillit til effektestimatet.

Protesekirurgi

Totalt 14 studier med til sammen 548 405 deltakere oppga tilstrekkelig informasjon til at FHI kunne
sammenstille resultatene for protesekirurgi i en metaanalyse. Det var 6 per 1000 som fikk alvorlig
infeksjon i operasjonssaret blant de som ble operert i en stue med LAF og 5 per 1000 blant de som ble
operert i en stue uten LAF, (OR 1,13; 95 % KI 0,96 til 1,32). FHI har lav tillit til effektestimatet.

Alle infeksjoner i operasjonssaret

Alle typer kirurgi

Totalt 12 studier med til sammen 708 218 deltakere oppga tilstrekkelig informasjon til at FHI kunne
sammenstille resultatene i en metaanalyse. Det var 21 per 1000 som fikk infeksjon i operasjonssaret
blant de som ble operert i en stue med LAF og 22 per 1000 blant de som ble operert i en stue uten
LAF, (OR 0,97; 95 % KI 0,75 til 1,26). FHI har sveert lav tillit til effektestimatet.

Protesekirurgi

Totalt syv studier med til sammen 139 656 oppga tilstrekkelig informasjon til at FHI kunne sammen-
stille resultatene i en metaanalyse. Det var 57 per 1000 som fikk infeksjon i operasjonssaret blant de
som ble operert i en stue med LAF og 55 per 1000 blant de som ble operert i en stue uten LAF
(avrundede tall), (OR 1,04; 95 % Kl 0,74 til 1,47). FHI har sveert lav tillit til effektestimatet.

Dgdelighet

Kun to av de inkluderte studiene rapporterte dgdelighet. Den ene studien (Agarwal 2017) rapporterte
30-dagers dgdelighet pa 6,2 % i LAF-gruppen og 5,2 % i ikke-LAF-gruppen hos pasienter som
gjennomgikk kirurgi for hoftebrudd. FHI er usikre pa om tallene stemmer da de ikke er i
overenstemmelse med oppgitt antall dgdsfall i forhold til totalantallet per gruppe. Den andre studien
(Simsek 2006) rapporterte dgdelighet under innleggelse pa 3,8 % i LAF-gruppen og 4,5 % i ikke-LAF-
gruppen hos pasienter som gjennomgikk hjertekirurgi med sternotomi. FHI har ikke vurdert tilliten til
disse resultatene da dette var et sekundzert endepunkt. FHI bemerker at begge studiene hadde sveert
fa hendelser og relativt fa inkluderte pasienter.

FHI har brukt GRADE-verktgyet! for a vurdere tilliten til effektestimatene. FHI har giennomgaende

lav eller sveert lav tillit til at effektestimatene viser den «sanne» effekten av LAF sammenlignet med
ikke-LAF. Tilliten til samtlige effektestimater ble nedgradert pa grunn av at mesteparten av
kunnskapsgrunnlaget kommer fra studier med stor risiko for systematiske skjevheter og pa grunn av

1 GRADE = For a vurdere tillit brukes GRADE-tilnsermingen (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).



brede konfidensintervaller rundt punktestimatene. | tillegg har FHI nedgradert tilliten til noen av
effektestimatene pa grunn av manglende samsvar pa tvers av enkeltstudiene som inngikk i
metaanalysen.

Resultater basert pa tekniske spesifikasjoner av ventilasjonssystemer

Kun to studier rapporterte resultater basert pa tekniske spesifikasjoner av LAF. En norsk studie
(Langvatn 2020) basert pa data fra det nasjonale leddproteseregisteret, benyttet validerte data pa
ventilasjonssystem og sammenlignet LAF med konvensjonell ventilasjon. De fant ingen forskjell i
revisjonsrate som fglge av infeksjon mellom LAF og konvensjonell ventilasjon (RR 0,9; 95 % KI 0,7 til
1,2).

Videre undersgkte Langvatn ulike typer LAF:
e sma3, lav-volum vertikal LAF (volum flow rate < 10 000 m3/t og st@rrelse < 10 m2)

e store, hgy-volum vertikal LAF (volum flow rate > 10 000 m3/t og og stgrrelse > 10 m2)
e horisontal LAF

Langvatn fant lavere risiko for revisjonskirurgi som fglge av infeksjon i hgyvolum LAF-gruppen
sammenlignet med konvensjonell ventilasjon (RR 0,8; 95 % Kl 0,6 til 0,9). Tilsvarende sammenligning
av lavvolum LAF og horisontal LAF viste ingen forskjell ssmmenlignet med konvensjonell ventilasjon.

For neermere beskrivelser av studieresultatene, henvises det til metodevurderingen side 26- 31.

Helsegkonomi

Ettersom det er gjennomfgrt en forenklet metodevurdering, er den helsegkonomiske vurderingen
avgrenset til en kartlegging av merkostnader knyttet til innkjgp og drift av LAF i operasjonsstuer i nye
sykehusbygg sammenlignet med konvensjonell ventilasjon. Sykehusbygg HF har bidratt med a
estimere merkostnadene. Beregningene er gjort med utgangspunkt i en operasjonsstue pa 60 m2.
Kostnadene forbundet med innkjgp av LAF vil variere avhengig av blant annet dimensjoner pa LAF-
taket, mens kostnadene forbundet med konvensjonell ventilasjon er avhengig av operasjonssalens
stgrrelse da luftventilene er spredt utover i rommet.

FHI hadde ogsa planlagt a innhente driftskostnader fra sykehus og leverandgrer, men pa grunn av
tidsbegrensninger og varierende grad av informasjonstilgang ble dette begrenset til anslag fra Oslo
universitetssykehus HF (OUS).

Resultater

Ved nybygg anslar FHI at merkostnadene for innkjgp og drift av LAF-ventilasjon vil vaere i stgrrelses-
orden 41 000 NOK per ar per operasjonsstue ved avskrivning over 30 ar og 77 000 NOK ved avskrivning
over 10 ar. Ventilasjon er et svaert komplekst felt, og det er mange forhold som pavirker det totale
kostnadsbildet nar det gjelder drift av en operasjonsstue. Det er dermed stor usikkerhet knyttet til
kostnadsanslaget. En probabilistisk modellsimulering og ytterligere data ville kunne gitt sikrere anslag,
men dette er tidkrevende og ikke mulig innenfor rammen av dette oppdraget.

Involvering av fageksperter

Dette er en forenklet metodevurdering og fageksperter har ikke deltatt formelt i arbeidet. FHI har
imidlertid konsultert en rekke fagpersoner fra ulike institusjoner underveis i arbeidet, bade for far a
innspill til tolkning av effektdataene og den helsegkonomiske analysen. Et innspill FHI har fatt fra flere,
er at det som beskrives som LAF i litteraturen er en svaert heterogen gruppe ventilasjon, og at det ikke
ngdvendigvis tilfredsstiller de tekniske kravene til en operasjonsstue. Det samme gjelder ventilasjon
som ikke er LAF og som i hovedsak var omrgringsventilasjon. Som fglge av dette valgte FHI a inkludere
enkeltstudier, for a fa oversikt over de beskrevne tekniske spesifikasjoner av ventilasjonssystemene i
hver av de inkluderte studiene. Som forventet var dette i sveert liten grad spesifisert, og egne analyser


https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_105%20Revidert_Ventilasjon%20av%20operasjonsstuer_kun%20offentlig%20versjon.pdf

basert pa tekniske spesifikasjoner var kun rapportert i to studier som beskrevet ovenfor (Langvatn
2020 og Breier 2011).

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier

En svensk metodevurdering fra 2019 inkluderte til sammen 28 primaerstudier. De undersgkte tre
subpopulasjoner; ortopedisk implantatkirurgi, annen ortopedisk kirurgi og mage-tarm/vaskulaer/
mixed kirurgi. For ortopedisk implantatkirurgi fant de gkt risiko for alvorlig infeksjon i operasjons-saret
eller revisjonskirurgi ved LAF sammenlignet med konvensjonell ventilasjon; OR 1,28 (95 % KI; 1,04 til
1,58). Tilsvarende fant de gkt risiko for alvorlig infeksjon i operasjonssaret ved annen ortopedisk
kirurgi; OR 1,13 (95 % KI; 1,08 til 1,18). De fant ingen forskjell i forekomst av alvorlig infeksjon i
operasjonssaret for mage-tarm/vaskulaer/mixed kirurgi. De hadde lav tillit til resultatene vurdert ved
GRADE. For alle infeksjoner og dgdelighet, fant de ingen forskjell mellom gruppene. De hadde sveert
lav tillit til disse resultatene vurdert ved GRADE.

En systematisk oversikt fra 2021 inkluderte til sammen 14 studier, hvorav 10 rapporterte infeksjons-
forekomst etter hofteprotesekirurgi, 7 etter kneprotesekirurgi og 3 etter mage-tarm og vaskulaer
kirurgi. Det ble ikke funnet forskjeller i forekomst av postoperative infeksjoner mellom operasjoner
utfgrt i operasjonsstuer med LAF sammenlignet med konvensjonell ventilasjon; OR 1,23 (95 % Kl; 0,97
til 1,56) ved hofteprotesekirurgi, OR 1.14 (95 % Kl; 0,62 til 2,09) ved kneprotesekirurgi og OR 0,75 (95
%; K1 0,43 til 1,33) ved mage-tarm og vaskulzerkirurgi.

En systematisk oversikt fra 2017 inkluderte 12 studier som sammenlignet LAF med konvensjonell
ventilasjon. Det ble ikke funnet forskjeller i forekomst av alvorlige postoperative infeksjoner etter
hofteprotesekirurgi og kneprotesekirurgi, med henholdsvis OR 1,29 (95 % KI; 0,98 til 1,71) og 1,08 (95%
KI; 0,77 til 1,52). Det ble heller ikke funnet forskjell i forekomst av alle typer postoperative infeksjoner
etter mage-tarm og karkirurgi; OR 0,75 (95 % Kl; 0,43 til 1,33).

Videre studier

Alle studiene som ble identifiserte var observasjonsstudier, de fleste var registerstudier. FHI sin
samlede tillit til effektestimatene i metaanalysene er lav og sveert lav. En veldesignet randomisert
kontrollert studie ville kunne gi et mer palitelig svar pa effekten av LAF. Dette er imidlertid svaert
krevende a gjennomfgre, da det blant annet vil kreve et stort antall pasienter.

FHI har veert i kontakt med et forskningsmiljg ved NTNU som har flere pagaende prosjekter om LAF og
konvensjonell ventilasjon i operasjonsstuer. De har forsket pa aspekter som effektivitet, energi-
forbruk og brukertilfredshet, og undersgkt forskjeller i temperatur, lufthastighet, betydning av
bekledning, bevegelser og utstyr i rommet. De har pekt pa fordeler og ulemper ved de ulike
ventilasjonssystemene.

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 og en metodevurdering utfgrt av Folkehelseinstituttet.

FHI har gjennomfgrt en forenklet metodevurderingen hvor LAF sammenlignes med konvensjonell
ventilasjon. | sammenligningen av LAF med konvensjonell ventilasjon, fant FHI at:

¢ Det var ingen forskjell i forekomst av alvorlige infeksjoner ved alle typer kirurgi og ved ortopedisk
protesekirurgi (GRADE: lav tillit)

¢ Det var ingen forskjell i forekomst av alle infeksjoner ved alle typer kirurgi og ved ortopedisk
protesekirurgi (GRADE: sveert lav tillit)

¢ FHI fant ingen studier som ga tilstrekkelig informasjon om effekten pa dgdelighet

Alle de inkluderte studiene hadde moderat eller alvorlig risiko for systematiske skjevheter. Det var
ogsa upresise effektestimater og til dels manglende samsvar pa tvers av de inkluderte studiene.



FHI anslar de samlede merkostnadene ved en operasjonsstue med LAF i nybygg til a veere i
stgrrelsesorden 41 000 NOK per ar avskrevet over 30 ar eller 77 000 NOK per ar avskrevet over 10 ar.
Det er stor usikkerhet knyttet til anslaget siden mange faktorer pavirker kostnadene.

Anbefaling fra fagdirektgrene

Tilgjengelig dokumentasjon viser liten eller ingen forskjell i infeksjonsforekomst ved bruk av LAF-
ventilasjon sammenlignet med annen ventilasjon. Det er lav tillit til resultatene. Det er derfor ikke
mulig & gi en anbefaling om valg av type ventilasjon utfra denne metodevurderingen alene, men
resultatene kan benyttes som en del av en bredere vurdering der ogsa andre relevante forhold tas i
betraktning.

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

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

2. Logg metodevurdering

3. Lenke til rapport
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021 105%20Revidert Ventilasion%20av%200
perasjonsstuer kun%20offentlig%20versjon.pdf
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Herved oversendes en sak til beslutning: ID2021_105 Ventilasjon av operasjonsstuer — forenklet
metodevurdering.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurderingen til giennomgang. Alle
medlemmene har den 28.03.2022 klarert at metodevurderingen kan sendes til beslutning i de
regionale helseforetakene.
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ID2021_105 Ventilasjon av operasjonsstuer

LOGG Dato/Saksbehandlingstid
Forslag til metode innsendt/metodevarsel 27.05.2021

publisert pa nyemetoder.no

Oppdrag gitt av Bestillerforum 27.09.2021 - 25.10.2021
Rapport ferdigstilt fra Folkehelseinstituttet 04.05.2022 (revidert versjon)
Metodevurdering mottatt av sekretariatet 24.04.2022

Saken klarert i Bestillerforum og oversendt 28.03.2022

RHFene til beslutning

Beslutning i Beslutningsforum 20.06.2022
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Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 074 - 2022 ID2021_079 Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med lenvatinib (Kisplyx) til
forstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom

(RCC) hos voksne
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak angdende ID2021 079 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon
med lenvatinib (Kisplyx) til forstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom (RCC) hos
voksne.

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. Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Kisplyx) innfgres til
farstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom hos voksne.

2. Det forutsetter at prisene er lik eller lavere enn de prisene som er grunnlaget for
denne beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk nar nye innkjgpsavtaler pa legemidlene trer i kraft,
planlagt til 01.12.2022.

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



Oslo, 13.06. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende ID2021 079 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med

lenvatinib (Kisplyx) til forstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom (RCC) hos
voksne.



HELSE e VEST

Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
Fra: Fagdirektgr Baard-Christian Schem

Dato: 10.06.2022

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

ID2021_079 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib
(Kisplyx) til forstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom (RCC) hos
voksne

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Kisplyx)
innfgres til fgrstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom hos voksne.

Det forutsetter at prisene er lik eller lavere enn de prisene som er grunnlaget for denne beslutningen.
Behandlingen kan tas i bruk nar nye innkjgpsavtaler pa legemidlene trer i kraft, planlagt til 01.12.2022.

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 gjennomfgrt en forenklet metodevurdering av
legemiddelet Keytruda (pembrolizumab) i kombinasjon med Kisplyx (lenvatinib). Legemiddelverket har
oppsummert, ikke vurdert, effekt og sikkerhet ved bruk av Keytruda og Kisplyx i henhold til bestilling
ID2021_079, og godkjente preparatomtaler. Oppsummeringen tar utgangspunkt i dokumentasjon
innsendt av MSD pa Keytruda og av Eisai pa Kisplyx.

Sykehusinnkj@p har i henhold til bestillingen utarbeidet et prisnotat.

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



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

Fra metodevurderingen

Om sykdommen

Nyrecellekarsinomer utgjgr ca. 90 % av alle maligne nyresvulster og ca. 2 % av antall nye krefttilfeller
i Norge per ar. Ifglge Kreftregisteret fikk 894 pasienter nyrekreft i Norge i 2020. Nyrecellekarsinomer
er en histologisk heterogen gruppe svulster. Det er tre hovedtyper: klarcellet, papillzere og kromofobe,
hvorav «klassiske» klarcellete karsinomer utgjgr ca. 70-80 %. Kirurgi er eneste kurative behandling ved
nyrecellekreft, og standardbehandling ved ikke-avansert sykdom. Klassifisering av kliniske faktorer og
prognose ved nyrecellekarsinom gjgres ved hjelp av et system fra The International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). IMDC-systemet har fglgende inndeling: i) god prognose
(ingen risikofaktorer), ii) intermediaer prognose (1-2 risikofaktorer) og iii) darlig prognose (hgy risiko)
(=3 risikofaktorer).

Nyrecellekarsinom er en alvorlig sykdom. Svulstens grad og utbredelse er de viktigste prognostiske
faktorene. Om lag 20-30 % av nyrecellekarsinomene er allerede utviklet til avansert stadium ved
diagnosetidspunktet. Lungene er det vanligste stedet for pavisning av fiernmetastaser, og er sammen
med skjelettet den vanligste lokalisasjon for solitaere metastaser. Median alder ved diagnose er rundt
67 ar og 2 /3 av pasientene er menn.

Alvorlighet og prognosetap

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering og har derfor ikke utfgrt tentative
beregninger av alvorlighetsgrad. | tidligere metodevurderinger av legemidler til behandling av
tilsvarende pasientpopulasjon, har Legemiddelverket beregnet et absolutt prognosetap pa 12-14
QALYs.

Pasientgrunnlag i Norge

MSD estimerer at 160-170 pasienter vil vaere aktuelle for fgrstelinjebehandling med pembrolizumab i
kombinasjon med lenvatinib hvert ar. | tidligere metodevurderinger for samme sykdomsomrade har
klinikere estimert pasientpopulasjonen til 8 vaere 290-350 pasienter.

Kombinasjonsbehandling med pembrolizumab + lenvatinib

Indikasjon

Pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib er indisert som fgrstelinjebehandling av voksne
pasienter med avansert nyrecellekarsinom.

Pembrolizumab er ogsa indisert i kombinasjon med aksitinib til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom. Pembrolizumab har i tillegg en rekke andre indikasjoner som ikke er relevant for
denne metodevurderingen.

Lenvatinib er ogsa indisert til voksne med avansert nyrecellekarsinom i kombinasjon med everolimus
etter én tidligere vaskulaer endotelvekstfaktor (VEGF)-rettet behandling.

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff rettet mot programmert celledgd-1 (PD1)-
reseptorer. Pembrolizumab forsterker T-celleresponsen (inkludert antitumorresponsen) ved a
blokkere bindingen av PD-1 til PD-L1 og PD-L2 og dermed gker immunforsvarets respons mot kreften.

Lenvatinib er en reseptortyrosinkinase-hemmer som selektivt hemmer kinaseaktiviteten til VEGF-
reseptorene VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) og VEGFR3 (FLT4), i tillegg til andre RTK forbundet med
proangiogene og onkogene prosesser, inkl. fibroblastvekstfaktor (FGF)-reseptorene FGFR1, 2, 3 og 4,
platederivert vekstfaktor (PDGF)-reseptorene PDGFRa, KIT og RET. Ved & blokke disse, s hemmer
lenvatinib dannelsen av nye blodarer, hemmer blodtilfgrsel til voksende kreftceller og dermed
reduseres veksten av svulsten.



Dosering
Den anbefalte dosen av lenvatinib er 20 mg (to 10 mg kapsler) oralt én gang daglig i kombinasjon med

pembrolizumab, enten 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke administrert som en intravengs
infusjon over 30 minutter. Kombinasjonsbehandlingen gis til sykdomsprogresjon eller uakseptabel
toksisitet.

Bivirkninger

Pembrolizumab

De vanligste bivirkningene er hodepine, gastrointestinale bivirkninger, kortpustethet/hoste, muskel-
og leddsmerter, fatigue, mindre sultfglelse, redusert aktivitet i skjoldbruskkjertelen og reduserte antall
blodceller.

Lenvatinib
De hyppigst rapporterte bivirkningene er hypertensjon, fatigue, hypotyreose, nedsatt appetitt,
kvalme, stomatitt, proteinuri, dysfoni, muskel -og leddsmerter.

Det henvises til preparatomtalene for Keytruda og Kisplyx for utfyllende informasjon.

Behandling i norsk klinisk praksis/Norske retningslinjer

Det foreligger Nasjonale retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av nyrecellekreft fra
2015. Disse er utdaterte og er under revidering. De nyeste LIS-anbefalingene for onkologiske og
kolonistimulerende legemidler beskriver mer oppdaterte anbefalinger for behandling av avansert
nyrecellekreft, og samsvarer med de oppdaterte europeiske retningslinjene. | norsk klinisk praksis
gjores medikamentvalg etter vurdering av pasienten hos en onkolog med urologikompetanse, men
pavirkes samtidig i stor grad av de gjeldende LIS-anbefalingene. LIS-anbefalingene differensieres ut ifra
pasientens prognosestatus, basert pa risikofaktorer (IMDC-kriterier). Fgrstevalg ved metastatisk/
avansert nyrecellekarsinom for pasienter med intermedizer eller hgy risiko er nivolumab/ipilimumab.
For pasienter med god prognose/gunstig risikoprofil er fgrstevalg nivolumab/kabozantinib. For
pasienter som ikke kan motta immunterapi er tyrosinkinasehemmeren pazopanib fgrstevalg.

Det vises til tabeller pa side 11 og 12 i metodevurderingen for mer utfyllende informasjon om
behandlingslinjene.

Effektdokumentasjon

Studien som ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen for kombinasjonsbehandlingen
pembrolizumab+lenvatinib er KN-581/CLEAR-studien. Dette er en randomisert, kontrollert dpen fase
lll-studie med 1069 inkluderte pasienter. Pasientene ble randomisert til behandling med enten
pembrolizumab+lenvatinib eller tyrosinkinasehemmeren sunitinib som monoterapi hos voksne
pasienter med ubehandlet klarcellet avansert nyrecellekreft.

Datakutt for den primaere analysen var 28. august 2020. Median oppfglgingstid for OS var da 26,5
maneder med tilnaermet lik oppfelgingstid i begge armer.

Det primeere effektendepunktet var progresjonsfri overlevelse (PFS). Kombinasjonsbehandling med
pembrolizumab+lenvatinib ga en signifikant forbedret median PFS sammenlignet med sunitinib, 23,9
maneder versus 9,2 maneder. Ved datakutt var 40 % av pasientene i pembrolizumab+lenvatinib-
gruppen og 18,8 % av pasientene i sunitinib-gruppen fortsatt under behandling.

Objektiv responsrate (ORR) var fordelaktig for pembrolizumab+lenvatinib (71,0 %) versus sunitinib
(36,1 %). Det var ogsa hgyere andel av pasientene som oppnadde komplett respons i pembrolizumab
+lenvatinib-gruppen (16,1 %) versus sunitinib-gruppen (4,2%).

Resultatene for totaloverlevelse (OS) i studien var umodne ved tidspunktet for primaeranalysen
(28.08.20), og median OS var ikke nadd i noen av behandlingsarmene.


https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/Onkologi/Onkologiske-og-kolonistimulerende-legemidler.pdf
https://sykehusinnkjop.no/seksjon/avtaler-legemidler/Documents/Onkologi/Onkologiske-og-kolonistimulerende-legemidler.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_079_Pembrolizumab-lenvatinib_Keytruda-Kisplyx_kombinasjonsbehandling%201linje%20ved%20RCC%20-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjonv.pdf

Ved 12 maneder var overlevelsen signifikant lengre for pasienter behandlet med pembrolizumab+
lenvatinib sammenlignet med sunitinib, da 91,4 % av pasientene i pembrolizumab lenvatinib-armen
fortsatt var i live, mens 80,2 % av pasientene i sunitinib-armen var i live.

Siste oppfalgingsanalyse for OS ble utfgrt etter 36 maneder med datakutt 31. mars 2021. Median
oppfelging for OS var da 33,4 maneder. Ved denne analysen var 65,5 % av pasientene i
pembrolizumab+lenvatinib-armen og 61,8 % av sunitinib-armen fortsatt i live.

Rapporterte bivirkninger i studien samsvarer godt med tidligere dokumenterte bivirkninger av
pembrolizumab og lenvatinib som monoterapi.

Helsegkonomi

Pristilbud

Eisai har etter prisforhandling 27.04.2022 tilbudt en pris som medfgrer at maksimalpris pa Kisplyx
skal legges til grunn.

MSD har 03.03.2022 tilbudt fglgende pris pa Keytruda:

585359 Keytruda 25 mg/ml inf.kons., 1x 4 ml 38 764,80
514432 Kisplyx 10 mg kapsler, 30 stk 20 190,70 n.a.
049075 Kisplyx 4 mg kapsler, 30 stk 20 190,70 n.a.

Dette tilsvarer en drskostnad pa _ med tilbudt LIS-AUP for kombinasjonsbehandlingen.
Arskostnaden er beregnet med dosering lenvatinib 20 mg (to 10 mg kapsler) oralt én gang daglig i
kombinasjon med pembrolizumab, enten 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke i henhold til SPC.
Madnedskostnaden for kombinasjonsbehandlingen er om lag _ LIS-AUP.

Kostnader

| konkurransebestemmelsene for den utlyste konkurransen LIS2207 «Apen anbudskonkurranse LIS
2207 Onkologi om levering av legemidler til behandling av kreftsykdommer» med tilbudsfrist
30.05.2022, fremgar at fglgende kombinasjonsbehandlinger vil sammenlignes for
ferstelinjebehandling av nyrecellekarsinom: Nivolumab+ipilimumab, nivolumab+kabozantinib,
pembrolizumab+aksitinib og pembrolizumab+lenvatinib.

Felgende kombinasjonsbehandlinger er allerede innfgrt og tatt i bruk:
e Nivolumab/ ipilimumab (Opdivo/Yervoy), ID2018 006, besluttet innfgrt i Beslutningsforum
27.01.2020. (Innfgrt etter en kost-per-QALY analyse).

e Pembrolizumab/ aksitinib (Keytruda/Inlyta), ID2019_045, besluttet innfgrt i
Beslutningsforum 31.08.2020

e Nivolumab/ kabozantinib (Opdivo/ Cabometyx), ID2020_105, besluttet innfgrt i
Beslutningsforum 22.11.2021

De innfgrte kombinasjonsbehandlingene har fglgene manedskostnader med gjeldende avtalepriser
(kun legemiddelkostnader):



Kombinasjon Manedskostnad

(legemiddel)

Nivolumab/ ipilimumab (Opdivo/Yervoy)

Pembrolizumab/ aksitinib (Keytruda/Inlyta)

Nivolumab/ kabozantinib (Opdivo/ Cabometyx) e

Til sammenligning er manedskostnaden for kombinasjonen pembrolizumab/ lenvatinib
med tilbudte priser.

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvenser ved a ta i bruk pembrolizumab/ lenvatinib
til behandling av avansert nyrecellekarsinom. Dersom pembrolizumab/ lenvatinib innfgres til om lag
samme kostnader som de gvrige kombinasjonene, blir budsjettvirkningene sma.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Dersom det blir besluttet i Beslutningsforum 20.06.2022 at kombinasjonen pembrolizumab+
lenvatinib kan innfgres i spesialisthelsetjenesten, vil legemiddelkombinasjonen kunne forskrives nar
nye avtaler trer i kraft (tentativt 01.12.2022).

Informasjon om refusjon av pembrolizumab/lenvatinib (Keytruda/ Kisplyx) i andre land
Sverige: Ingen informasjon om aktuell kombinasjon/ bruksomrade tilgjengelig.

Danmark: Sgknad om metodevurdering er mottatt. Dato for Medicinradets anbefaling er ikke fastlagt
p.t.

England (NICE/NHS): Metodevurdering forventes avsluttet 19.01.2023.1

Skottland: Ingen informasjon om aktuell kombinasjon/ bruksomrade tilgjengelig.

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.

Nyrecellekarsinom er en alvorlig sykdom. Svulstens grad og utbredelse er de viktigste prognostiske
faktorene. Om lag 20-30 % av nyrecellekarsinomene er allerede utviklet til avansert stadium ved
diagnosetidspunktet. Legemiddelverket har beregnet et absolutt prognosetap pa mellom 12-14
QALYs.

Det er allerede innfgrt flere kombinasjonsbehandlinger med immunterapi til behandling av avansert
nyrecellekarsinom, og kombinasjonen pembrolizumab+lenvatinib, vil gi pasienten et ytterligere
alternativ. Legemiddelverket har giennomfgrt en forenklet metodevurdering, og relativ effekt i forhold
til andre kombinasjonsbehandlinger med immunterapi foreligger ikke. | konkurransebestemmelsene
for den utlyste konkurransen LIS2207, fremgar at fglgende behandlinger vil sammenlignes for
fgrstelinjebehandling av nyrecellekarsinom: Nivolumab+ipilimumab, nivolumab+kabozantinib,
pembrolizumab+aksitinib og pembrolizumab+lenvatinib. Kombinasjonsbehandlingen pembrolizumab
+lenvatinib kan derfor ikke ha hgyere kostnader enn de gvrige kombinasjonene, for & kunne anses som
et kostnadseffektivt alternativ. Manedskostnaden for kombinasjonen pembrolizumab+lenvatinib er

lwww.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10629
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beregnet til _ med tilbudte LIS-priser. Manedskostnadene for de sammenlignbare

kombinasjonsbehandlingene er i intervallet _ (LIS-AUP).

Fagdirektgrene anbefaler at pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Kisplyx)
innfgres til farstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom hos voksne.

Det forutsetter at prisene er lik eller lavere enn de prisene som er grunnlaget for denne beslutningen.
Behandlingen kan tas i bruk nar nye innkjgpsavtaler pa legemidlene trer i kraft, planlagt til 01.12.2022.

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. Feglgebrev fra Sekretariatet for Nye metoder

2. Logg metodevurdering
3. Notat fra Sykehusinnkjgp HF

4. Lenke til rapport https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021 079 Pembrolizumab-
lenvatinib Keytruda-Kisplyx kombinasjonsbehandling%201linje%20ved%20RCC%20-
%20hurtig®%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjonv.pdf



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_079_Pembrolizumab-lenvatinib_Keytruda-Kisplyx_kombinasjonsbehandling%201linje%20ved%20RCC%20-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjonv.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_079_Pembrolizumab-lenvatinib_Keytruda-Kisplyx_kombinasjonsbehandling%201linje%20ved%20RCC%20-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjonv.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_079_Pembrolizumab-lenvatinib_Keytruda-Kisplyx_kombinasjonsbehandling%201linje%20ved%20RCC%20-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjonv.pdf

NYE METODER

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, 10.05.2022

Sak til beslutning:

ID2021_079: Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med
lenvatinib (Kisplyx) til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom (RCC) hos voksne.

Herved oversendes en sak til beslutning: 1D2021_079: Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon
med lenvatinib (Kisplyx) til fgrstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom (RCC) hos voksne.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurdering og prisnotat til
gjennomgang. Alle medlemmene har den 10.05.2022 klarert at metodevurdering og prisnotat kan
sendes til beslutning i de regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Helene Orthagen
Spesialradgiver

NYE METODER

Sekretariatet Nye metoder

TIf: 913 04 388

E-post: nyemetoder@helse-sorost.no
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Logg - Tidsbruk for metodevurderinger for legemidler

ID2021_079 Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med
lenvatinib (Kisplyx) til fgrstelinjebehandling av avansert
nyrecellekarsinom (RCC) hos voksne

LOGG

Dato/Saksbehandlingstid

Forslag til metode metodevarsel publisert pa nyemetoder.no

14.05.2021

Oppdrag gitt av Bestillerforum

21.06.2021 - 09.02.2022

Dato for markedsfgringstillatelse for legemidlet/indikasjonen

Indikasjonsutvidelse
kombinasjon: 15-11-2021

Dokumentasjon bestilt av Legemiddelverket

26.06.2021

Fullstendig dokumentasjon mottatt hos Legemiddelverket

23.11.2021

Rapport ferdigstilt fra Legemiddelverket

22.03.2022

Saksbehandlingstid hos Legemiddelverket

103 dager hvorav 0 dager i
pavente av ytterligere
opplysninger fra legemiddel-
firma. Dette innebzerer en reel
saksbehandlingstid hos
legemiddelverket pa 103 dager.

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til forhandlingene fra SLV 24.02.2022
Henvendelse til leverandgr om prisopplysninger 02.03.2022
Fullstendige prisopplysninger fra leverandgr mottatt hos 27.04.2022
Sykehusinnkjgp

Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp 29.04.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp

65 dager hvorav 57 dager i
pavente av ytterligere
prisopplysninger fra
legemiddelfirma. Dette
innebaerer en reell
saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 8 dager.

Metodevurdering inkludert prisnotat mottatt av sekretariatet 02.05.2022
Saken klarert i Bestillerforum og oversendt RHFene til beslutning | 10.05.2022
Beslutning i Beslutningsforum 20.06.2022
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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: 29. april 2022

ID2021_079: Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Kisplyx) til
forstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom (RCC) hos voksne

Bakgrunn

Det vises til forenklet metodevurderingsrapport datert 22.3.2022, der Legemiddelverket har
oppsummert (ikke vurdert) effekt og sikkerhet ved bruk av pembrolizumab og lenvatinib i henhold til
bestilling ID2021_079.

Det anslas at mellom 250 - 350 pasienter kan veere aktuelle for fgrstelinjebehandling av avansert
RCC hvert ar i Norge.

De senere ar er flere kombinasjonsbehandlinger med immunterapi innfgrt og tatt i bruk for dette
bruksomradet:

e Nivolumab/ ipilimumab (Opdivo/Yervoy), ID2018_006, besluttet innfgrt i Beslutningsforum
27.01.2020

e Pembrolizumab/ aksitinib (Keytruda/Inlyta), ID2019_045, besluttet innfgrt i
Beslutningsforum 31.08.2020

e Nivolumab/ kabozantinib (Opdivo/ Cabometyx), ID2020_105, besluttet innfgrt i
Beslutningsforum 22.11.2021

Pristilbud
Eisai har etter prisforhandling 27.04.2022 tilbudt en pris som medfgrer at maksimalpris skal legges til
grunn. MSD har 03.03.2022 tilbudt fglgende pris:



585359 Keytruda 25 mg/ml inf.kons., 1x 4 ml 38 764,80
514432 Kisplyx 10 mg kapsler, 30 stk 20 190,70 n.a.
049075 Kisplyx 4 mg kapsler, 30 stk 20 190,70 n.a.

Dette tilsvarer en arskostnad pa I Med tilbudt LIS-AUP for kombinasjonsbehandlingen.
Arskostnaden er beregnet med dosering lenvatinib 20 mg (to 10 mg kapsler) oralt én gang daglig i
kombinasjon med pembrolizumab, enten 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke i henhold til
SPC. Manedskostnaden for kombinasjonsbehandlingen er om lag I | |S-AUP.

Kostnadseffektivitet
Legemiddelverket har ikke beregnet kostnadseffektivitet.

| konkurransebestemmelsene for den utlyste konkurransen LIS2207 «Apen anbudskonkurranse LIS
2207 Onkologi om levering av legemidler til behandling av kreftsykdommer» som har tilbudsfrist
30.05.2022, fremgar at fglgende kombinasjonsbehandlinger vil sammenlignes:

Nivolumab + ipilimumab, nivolumab + kabozantinib, pembrolizumab + aksitinib og pembrolizumab +
lenvatinib vil bli sammenlignet med hverandre for fgrstelinjebehandling av nyrecellekarsinom.

De allerede innfgrte kombinasjonsbehandlingene har fglgene manedskostnader med gjeldende
avtalepriser (kun legemiddelkostnader):

Kombinasjon Manedskostnad
(legemiddel)

Nivolumab/ ipilimumab (Opdivo/Yervoy)

Pembrolizumab/ aksitinib (Keytruda/Inlyta)
Nivolumab/ kabozantinib (Opdivo/ Cabometyx)

Til sammenligning er manedskostnaden for kombinasjonen pembrolizumab/ lenvatinib (Keytruda/
Kisplyx) I med tilbudte priser.

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvenser ved & ta i bruk pembrolizumab/
lenvatinib til behandling av avansert nyrecellekarsinom. Dersom pembrolizumab/ lenvatinib innfgres
til om lag samme kostnader som de gvrige kombinasjonene, blir budsjettvirkningene sma.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Dersom det blir besluttet i Beslutningsforum 23.05.2022 at kombinasjonen pembrolizumab/
lenvatinib kan innf@res i spesialisthelsetjenesten, vil legemiddelkombinasjonen kunne forskrives nar
nye avtaler trer i kraft (tentativt 01.12.2022).

Informasjon om refusjon av pembrolizumab/ lenvatinib (Keytruda/ Kisplyx) i andre

land
Sverige: Ingen informasjon om aktuell kombinasjon/ bruksomrade tilgjengelig.

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, januar 2022



Danmark: Sgknad om metodevurdering er mottatt. Dato for Medicinradets anbefaling er ikke
fastlagt p.t.

England (NICE/NHS): Metodevurdering forventes avsluttet 19.01.2023.

Skottland: Ingen informasjon om aktuell kombinasjon/ bruksomrade tilgjengelig.

Oppsummering

Det er innfgrt flere kombinasjonsbehandlinger med immunterapi til behandling av avansert
nyrecellekarsinom de senere ar. Legemiddelverket har na gjennomfgrt en forenklet
metodevurdering av pembrolizumab/ lenvatinib, og relativ effekt i forhold til andre
kombinasjonsbehandlinger med immunterapi foreligger ikke. Pembrolizumab/ lenvatinib kan derfor
ikke ha hgyere kostnader enn de gvrige for a kunne anses som et kostnadseffektivt alternativ.
Dersom det blir besluttet i Beslutningsforum 23.05.2022 at kombinasjonen pembrolizumab/
lenvatinib kan innfgres i spesialisthelsetjenesten, vil legemiddelkombinasjonen kunne forskrives nar
nye avtaler trer i kraft.

Asbjgrn Mack Christina Kvalheim
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til 24.02.2022
forhandlingene fra Legemiddelverket

Henvendelse til leverandgr om 02.03.2022
prisopplysninger
Fullstendige prisopplysninger fra 27.04.2022

leverandgr mottatt hos Sykehusinnkjgp HF

Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp HF 29.04.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp HF | 65 dager hvorav 57 dager i pavente av ytterligere
prisopplysninger fra legemiddelfirma. Dette

innebaerer en reell saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 8 dager.

L https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10629

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, januar 2022
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Mgtedato: 20.06.2022

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

Sak 075 -2022 ID2020_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
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 /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.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

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. 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.

2. Deter begrenset tilgjengelig dokumentasjon og prisen pa legemidlet er hgy.

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



3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Oslo, 13.06. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende ID2020 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



HELSE e VEST

Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
Fra: Fagdirektgr Baard-Christian Schem

Dato: 10.06.2022

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

ID2020_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.

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at pemigatinib (Pemazyre) ikke innfgres 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.

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 gjennomfgrt en forenklet metodevurdering.
Legemiddelverket har oppsummert effekt, sikkerhet og kostnader av behandling med pemigatinib
(Pemazyre) i henhold til bestilling ID2020_059 Pemigatinib til behandling av voksne med lokalt
avansert eller metastatisk kolangiokarsinom (gallegangskreft) med fibroblastvekstfaktor-reseptor 2
(FGFR2)-fusjon eller rearrangering, med progresjon etter minst én tidligere linje med systemisk

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



behandling, og godkjent preparatomtale. Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon fra Incyte
Bioscience.

Incyte Biosciences har gjort pemigatinib (Pemazyre) tilgjengelig for andre indikasjoner enn den
aktuelle, giennom IMPRESS-Norway fra mars 2022.

Sykehusinnkjgp har i henhold til bestillingen utarbeidet et prisnotat.

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

Fra metodevurderingen

Om sykdommen

Gallegangskreft er en sjelden krefttype med hgy mortalitet. Primaer skleroserende kolangitt er
viktigste risikofaktor, men levercirrhose, virale hepatitter (B+C), samt intrahepatisk steindannelse
disponerer ogsa trolig for sykdommen. Gallegangskreft deles vanligvis inn etter lokalisasjon, der 60 %
forekommer sentralt i leverhilus (perihilaert), 20 % i intrahepatiske galleganger (intrahepatisk) og 20 %
i ekstrahepatiske galleganger (distalt). Fibroblastvekstfaktor-reseptor2-(FGFR2) rearrangering
/fusjoner forekommer hos 10-16 % av pasientene og observeres nesten utelukkende hos de med
intrahepatisk gallegangskreft. | totalpopulasjonen er median alder ved diagnose 72 ar. Femars
overlevelse for resekterte pasienter varierer fra 20-45 % avhengig av seleksjon, stadium og type.
Sannsynligvis er den < 10 % for hele gruppen. For FGFR2+ pasienter er insidensen imidlertid hgyere
blant yngre pasienter og blant kvinner, med median alder ved diagnose anslatt til 55 ar. Noen studier
har rapportert en bedre prognose hos disse pasientene, sammenliknet med de uten genalterasjoner i
FGFR2.

Alvorlighet og prognosetap
Legemiddelverket har ikke utfgrt tentative beregninger av alvorlighetsgrad, da dette er en forenklet
metodevurdering med vurdering av effekt, sikkerhet og kostnader.

Pasientgrunnlag i Norge

| Norge diagnostiseres mellom 50 og 100 nye tilfeller med gallegangskreft per ar. Incyte Biosciences
har estimert at 1-4 pasienter per ar vil veere aktuelle for behandling med pemigatinib. Ifglge kliniker
som Legemiddelverket har konsultert, forventes pasientantallet & ligge noe hgyere, anslagsvis 3-7
pasienter per ar. Anslagene er usikre grunnet fa pasienter og lite tilgengelige data for sykdommen.

Behandling med pemigatinib (Pemazyre)

Pemigatinib er et nytt legemiddel som fikk innvilget europeisk markedsfgringstillatelse (MT) for den
aktuelle indikasjonen 29.03.2021. Preparatet fikk innvilget betinget MT som innebaerer at bekreftende
data pa effekt og sikkerhet ma sendes inn i etterkant av godkjenningen.

Indikasjon
Pemigatinib monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med lokalt avansert eller

metastatisk kolangiokarsinom med fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2) fusjon eller
-rearrangering med progresjon etter minst en tidligere linje med systemisk behandling.

Virkningsmekanisme

Pemigatinib er en kinasehemmer av FGFR1, 2 og 3, som hemmer FGFR-fosforylering og -signalering og
reduserer levedyktigheten av celler som uttrykker FGFR-genetiske endringer, inkludert
punktmutasjoner, amplifikasjoner og fusjoner eller rearrangeringer. FGFR2-fusjoner/rearrangeringer
er sterke onkogene drivere og er de vanligste FGFR-endringene som forekommer, nesten utelukkende,
i 10-16 % av tilfellene av intrahepatisk kolangiokarsinom.




Dosering
Den anbefalte dosen er 13,5 mg pemigatinib tatt én gang daglig i 14 dager etterfulgt av 7 dager med

behandlingspause.

Bivirkninger

De vanligst forekommende bivirkningene er hyperfosfatemi, alopesi, diaré, negletoksisitet, tretthet,
kvalme, dysgeusi, stomatitt, forstoppelse, munntgrrhet, tgrre gyne, artralgi, hypofosfatemi, tgrr hud
og palmar-plantar erytrodysestesisyndrom. De vanligste alvorlige bivirkningene var hyponatremi og
gkt blodkreatinin. Alvorlige bivirkninger forbundet med gyesykdommer var netthinnelgsning, ikke-
arterittiskemisk optisk nevropati og retinal arterieokklusjon.

For utfyllende informasjon, henvises det til preparatomtalen for Pemazyre.

Behandling i norsk klinisk praksis/Norske retningslinjer

Det finnes per i dag ikke et nasjonalt handlingsprogram fra Helsedirektoratet for gallegangskreft.
Norske retningslinjer, publisert av Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG), er sist oppdatert
april 2021. For pasienter i god allmenntilstand og med tilfredsstillende lever- og nyrefunksjon
anbefales kombinasjonskjemoterapi ved lokalavansert sykdom, metastatisk sykdom eller inoperable
lokale residiver.

| fgrste linje anbefales gemcitabine-oxaliplatin (GemOx), gemcitabine-cisplatin (GemCis) eller
gemcitabine-capecitabine (GemCap). FLOX regimet (5-fluorouracil(bolus) og folinsyre (dag 1 og 2) og
oxaliplatin (dag 1)) har blitt benytteti 1. linje i tillegg til overnevnte kombinasjoner. Median overlevelse
ved palliativ kjiemoterapi er ca. 1 ar. De ulike regimene er ikke sammenlignet direkte med hverandre.
Avhengig av hvilket regime man har valgt i 1. linje, vil man hos behandlingsmotiverte pasienter i god
funksjonsklasse og allmenntilstand kunne vurdere 2. linjes behandling i form av GemCap eller i utvalgte
tilfeller FLIRI (fluorouracil, irinotekan og kalsiumfolinat). GemOx eller GemCis kan ogsa vaere aktuelt i
2.linje hvis ikke oxaliplatin eller cisplatin er gitt i 1.linje. Det foreligger imidlertid ikke dokumentert
effekt med hensyn til forlenget overlevelse ved denne type kjemoterapibehandling utover 1. linjes
behandling, slik at dette ikke kan anbefales pa generelt grunnlag. Basert pa resultatene av den nylig
publiserte ABC-06 studien, kan det imidlertid tenkes at FOLFOX (5-fluorouracil (bolus + 2 dggn
kontinuerlig infusjon), folinsyre og oxaliplatin) vil bli et etablert behandlingsalternativ i naer fremtid.
ABC-06 studien var en randomisert, kontrollert fase 3 studie som sammenliknet FOLFOX mot aktiv
symptomkontroll gitt i 2. linje til pasienter med lokalt avansert eller metastatisk bilizert karsinom
(inkludert gallegangskreft). Studien viste en overlevelsesgevinst (median) pa ca.1 maned, med en
overlevelses rate pa 25.9% ved 12 maneder i FOLFOX gruppen vs. kontrollgruppen.

| klinisk praksis vil valg av behandling for den enkelte pasient avhenge av flere faktorer, inkludert
behandlingsregime gitt i fgrste linje, pasientens alder, allmenntilstand og komorbiditet.
Legemiddelverket mener det ikke er entydig hvilket av de aktuelle aktive behandlingsalternativene
som er mest benyttet i klinisk praksis. Tatt i betraktning pasientpopulasjonen i den pivotale kliniske
studien (FIGHT-202), mener Legemiddelverket imidlertid at kombinasjonskjemoterapi utgjgr det
behandlingsalternativ som i hovedsak vil fortrenges dersom pemigatinib innfgres. Per i dag utfgres det
ikke rutinemessig analyse av endringer i FGFR2. For & identifisere pasienter som kan ha nytte av
pemigatinib, vil testing for endringer i FGFR2 matte etableres i norske sykehus.

Komparator
Relevant komparator i denne metodevurderingen er kombinasjonsbehandling med kjemoterapi.

Den aktuelle pasientpopulasjonen som omfattes av denne metodevurderingen har i dag flere aktuelle
behandlingsmuligheter, se avsnittet over. Disse kombinasjonsregimene er sammensatt av ulike typer
av kjemoterapier med noe ulik virkningsmekanisme. Behandlingsregimene brukt i gallegangskreft har
ikke spesifikt fatt markedsfgringstillatelse for behandling av denne kreftformen. Dosering og
behandlingsvarighet vil derfor veere i henhold til kliniske behandlingsprotokoller som kan variere
mellom ulike behandlingssentre.



Effektdokumentasjon

Det viktigste dokumentasjonsgrunnlaget som 13 til grunn for utstedelse av markedsfgringstillatelsen
for pemigatinib var en apen, ukontrollert, multisenter, fase 2 studie med formal a undersgke klinisk
effekt og sikkerhet av pemigatinib hos pasienter med avansert/metastatisk eller inoperabel FGFR2+
gallegangskreft etter minst en tidligere linje med systemisk behandling (FIGHT-202).

Totalt 145 deltagere ble fordelt pa tre kohorter basert pa tumor FGF/FGFR status malt ved et sentralt
laboratorium. Kohort A (n=108) inkluderte pasienter med FGFR2-fusjoner eller rearrangeringer og
utgjorde den primaere effektpopulasjonen. Studien hadde ingen formell, pre-spesifisert statistisk
hypotesetesting, men hadde styrke til & vise et nedre 95 % konfidensintervall (CI) for ORR pa >15%.
Dette ble betraktet som terskelverdien for & definere studien som positiv.

Alle pasientene i studien hadde minst en tidligere linje med systemisk behandling, 27,1 % hadde to
tidligere behandlingslinjer og 12,1 % hadde tre eller flere tidligere linjer. 96 % av pasientene hadde fatt
platinumbasert kjemoterapi. Totalt 35,5 % hadde gjennomgatt kirurgi for gallegangskreften.

Primaert endepunkt for studien var totaloverlevelse i pasientgruppen med FGFR2+ -sykdom.
Sekundaere utfallsmal var blant annet totaloverlevelse i alle pasientgruppene, responsvarighet,
progresjonsfri overlevelse, sykdomskontrollrate, sikkerhet, tolerabilitet samt ulike mal pa livskvalitet.

Legemiddelverkets vurdering

Pemigatinib gitt som monoterapi til pasienter fra 2. linje med FGFR2+ gallegangskreft ga en moderat
andel respondere (ORR = 37%), med forholdsvis god responsvarighet (median DOR = 8,08 maneder).
Dette anses klinisk relevant i malpopulasjonen. Responsene antas oversettes i en effektgevinst ogsa
for progresjonsfri overlevelse (median 7 maneder) og total overlevelse (median 17,5 maneder).
Oppfelgingstiden for disse tid-til-hendelse-endepunktene er imidlertid relativt kort, med en hgy andel
tidlig sensurering. Videre er det, grunnet det ukontrollerte studiedesignet, ikke mulig a isolere
behandlingseffekten fra effekten av pasientrelaterte faktorer, noe som vanskeligjgr tolkningen av
disse endepunktene. Legemiddelverket anser derfor at behandlingsnytten primaert er dokumentert
gjennom responsrater stgttet av responsvarighet.

Pemigatinib er forbundet med en ikke-neglisjerbar sikkerhetsprofil, med en hgy insidens av alvorlige
bivirkninger. Primaert ses metabolske, gastrointestinale eller hud/subkutane bivirkninger. Videre er
det bekymringer knyttet til den manglende karakteriseringen av viktige bivirkninger som okulaere
hendelser og hyperfosfatemi. Nivaet pa bivirkninger ble av EMA vurdert som akseptabelt, men grunnet
begrenset eksponeringstid og stgrrelse pa populasjonen vil det vaere behov for ytterligere
sikkerhetsdata.

Det pagar en fase lll-studie (FIGHT-302) som sammenlikner pemigatinib mot GemCis i fgrste linje til
pasienter med inoperabelt eller metastatisk kolangiokarsinom med FGFR2 fusjon/rearrangering
(FGFR2+). Resultater fra denne studien ventes innen utgangen av 2026 og relativ effektdata fra denne
studien vil trolig kunne danne grunnlag for a8 beregne kostnadseffektivitet i fgrstelinje.

Helsegkonomi
Pristilbud
Incyte Biosciences har 26.04.2022 tilbudt fglgende priser for Pemazyre:

066041 14 tbla 13,5 mg 103 000,30 NOK

492808 14 tbl a 9 mg 103 000,30 NOK _
533157 14 tbl a 4,5 mg 103 000,30 NOK ]




Dette tilsvarer en manedskostnad pa _og en arskostnad pa om Iag_ med tilbudt
pris. Kostnadene er beregnet med dosering 13,5 mg daglig i 14 dager etterfulgt av 7 dagers

behandlingspause, i henhold til SPC.

Kostnader
Basert pa den gjennomsnittlige behandlingsvarigheten pa 247,4 dager observert i studien FIGHT-202,
har Sykehusinnkjgp beregnet kostnad per pasient med gjennomsnittlig behandlingsvarighet pa 247,4

dager og tilbudt pris, til om lag - (LIS-AUP inkl. mva).

Budsjettkonsekvenser
Budsjettkonsekvenser (beregnet med
giennomsnittlig behandlingstid pr pas)
Maks AUP inkl. mva. (3 pas-7 pas) 3 600 000 - 8 500 000 NOK

Avtalepris mottatt inkl. mva. (3 pas-7 pas) _

Budsjettkonsekvensene er usikre og forenklede, basert pa anslaget om 3-7 aktuelle pasienter pr ar.
Det utfgres per i dag ikke rutinemessig analyse av endringer i FGFR2, slik at det vil tilkomme utgifter
til slik testing for hele populasjonen. Kostnadene av dagens kombinasjonsbehandling med kjemoterapi
som vil bli fortrengt dersom pemigatinib innfgres, er ikke tatt i betraktning ettersom dette er rimelig
behandling og ikke vil utgjgre noen betydelig forskjell.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Det er ingen aktuelle anbud for denne indikasjonen per i dag. Pa sikt kan det bli aktuelt med
anbudskonkurranse med andre FGFR-hemmere som er under utvikling. Dagens behandlingsalternativ
er forskjellige varianter av kombinasjonskjemoterapi. Dersom legemiddelet innfgres av
Beslutningsforum 20.06.2022, kan det tas i bruk fra 01.07.2022 da prisen kan gjelde fra denne datoen.

Informasjon om refusjon i andre land
Danmark 24.02.2022: Medicinradet anbefaler pemigatinib som mulig 2. linjebehandling af patienter
med intrahepatisk cholangiokarcinom og en FGFR2-fusion eller andet rearrangement.

England (NICE) 22.07.2021: Pemigatinib is recommended within its conditional marketing
authorisation for treating locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a FGFR2 fusion or
rearrangement.

Skottland (SMC) 14.01.2022: Pemigatinib is accepted for use within NHS Scotland for the treatment
of adults with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a FGFR2 fusion or
rearrangement that have progressed after at least one prior line of systemic therapy.

Sverige 26.04.2022: Ingen informasjon tilgjengelig.

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.

Gallegangskreft er en sjelden krefttype med hgy mortalitet. FGFR2 fusjoner/rearrangering
forekommer hos 10-16 % av pasientene og observeres nesten utelukkende hos de med intraheptisk
gallegangskreft. Pasientantallet med FGFR2- rearrangering forventes a ligge omkring ca. 3-7 per ar.
Anslagene er usikre grunnet fa pasienter og lite tilgengelige data for denne sykdommen.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/m-p/pemigatinib-pemazyre-leverkraeft
https://www.nice.org.uk/news/article/patients-with-rare-bile-duct-cancer-set-to-benefit-from-life-extending-treatment
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6668/pemigatinib-pemazyre-final-jan-2022-for-website.pdf

Pemigatinib (Pemazyre) er indisert til behandling av voksne pasienter med lokalt avansert eller
metastatisk kolangiokarsinom med fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2) fusjon eller -
rearrangering med progresjon etter minst en tidligere linje med systemisk behandling.

Preparatet fikk innvilget betinget MT som innebzerer at bekreftende data pa effekt og sikkerhet ma
sendes inn i etterkant av godkjenningen.

Pemigatinib gitt som monoterapi til pasienter fra 2. linje med FGFR2+ gallegangskreft ga en moderat
andel respondere (ORR = 37%), med forholdsvis god responsvarighet (median DOR = 8,08 maneder).
Dette anses Kklinisk relevant i malpopulasjonen. Oppfglgingstiden for disse tid-til-hendelse-
endepunktene er imidlertid relativt kort, med en hgy andel tidlig sensurering. Videre er det, grunnet
det ukontrollerte studiedesignet, ikke mulig a isolere behandlingseffekten fra effekten av
pasientrelaterte faktorer, noe som vanskeligjgr tolkningen av disse endepunktene. Pemigatinib er
forbundet med en ikke-neglisjerbar sikkerhetsprofil, med en hgy insidens av alvorlige bivirkninger

Sykehusinnkjgp har beregnet med gjennomsnittlig behandlingsvarighet pa 247,4 dager og tilbudt pris,
til om lag _ (LIS-AUP inkl. mva). Kostnadseffektivitet av behandling med pemigatinib
(Pemazyre) er ikke vurdert. Det anslas at budsjettvirkningen for sykehusene ved a ta i bruk pemigatinib
ved andre eller senere linjes behandling av pasienter med FGFR2+ lokalt avansert eller metastatisk

gallegangskreft vil veere mellom om lag _ i ar fem ved LIS-AUP. | tillegg vi det
tilkomme utgifter til testing for endringer i FGFR2.

Fagdirektgrene anbefaler at pemigatinib (Pemazyre) ikke innfgres 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.

Prisen pa legemidlet er for hgy.
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.

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

2. Logg metodevurdering
3. Notat fra Sykehusinnkjpp HF

4. Lenke til rapport ID2020 059 Pemigatinib Pemazyre voksne med lokalt avansert el metastatisk
kolangiokarsinom subgr- hurtig metodevurdering - kun offentlig versjon.pdf (nyemetoder.no)



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_059_Pemigatinib_Pemazyre_voksne%20med%20lokalt%20avansert%20el%20metastatisk%20kolangiokarsinom%20subgr-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_059_Pemigatinib_Pemazyre_voksne%20med%20lokalt%20avansert%20el%20metastatisk%20kolangiokarsinom%20subgr-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%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, 31.05.2022

Sak til beslutning: ID2020_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

Herved oversendes en sak til beslutning: 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.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurdering og prisnotat til
giennomgang. Alle medlemmene har den 31.05.2022 klarert at metodevurdering og prisnotat kan
sendes til beslutning i de regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen

Ellen Nilsen
Enhetsleder
TIf: 997 49 706
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Sekretariatet Nye metoder
TIf: 913 04 388
E-post: nyemetoder@helse-sorost.no
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behandling

LOGG

Dato/Saksbehandlingstid

Forslag til metode metodevarsel publisert pa nyemetoder.no

25.06.2020

Oppdrag gitt av Bestillerforum 31.05.2021
Dato for markedsfgringstillatelse for legemidlet/indikasjonen 26.03.2021
Dokumentasjon bestilt av Legemiddelverket 21.09.2020
Ytterligere dokumentasjon bestilt av Legemiddelverket *

Ytterligere dokumentasjon mottatt hos Legemiddelverket *

Fullstendig dokumentasjon mottatt hos Legemiddelverket 15.03.2021
Rapport ferdigstilt fra Legemiddelverket 28.02.2022

Saksbehandlingstid hos Legemiddelverket

329 dager hvorav 39 dager i
pavente av ytterligere
opplysninger fra
legemiddelfirma. Dette
innebaerer en reel
saksbehandlingstid hos
legemiddelverket pa 290 dager.

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til forhandlingene fra SLV 31.01.2022
Henvendelse til leverandgr om prisopplysninger 01.02.2022
Fullstendige prisopplysninger fra leverandgr mottatt hos 26.04.2022
Sykehusinnkjgp

Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp 20.05.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp

110 dager hvorav 85 dager i
pavente av prisopplysninger fra
legemiddelfirma. Dette
innebaerer en reell
saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 25 dager.

Metodevurdering inkludert prisnotat mottatt av sekretariatet

Saken klarert i Bestillerforum og oversendt RHFene til beslutning

31.05.2022

Beslutning i Beslutningsforum

20.06.2022

* i de tilfeller dette er aktuelt




Unntatt offentlighet, ihht forvaltningsloven §13, 1.ledd

° : e SYKEHUSINNK)QP
°

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: 20.mai 2022

ID2020_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.

Bakgrunn

Det vises til forenklet metodevurdering datert 28.02.2022 der Legemiddelverket har oppsummert
effekt, sikkerhet og kostnader ved bruk av Pemazyre til behandling av kolangiokarsinom
(gallegangskreft) i henhold til bestilling fra Bestillerforum og godkjent preparatomtale.

Kolangiokarsinom rammer mellom 50 og 100 pasienter i Norge hvert ar, hvorav kun en liten andel
har genendringer i FGFR2. Legemiddelverket har anslatt at 3-7 pasienter arlig vil vaere aktuelle for
behandling med pemigatinib i andrelinje eller senere. Kolangiokarsinom er en krefttype med hgy
mortalitet, og median alder ved diagnose er ca 55 ar hos pasienter med genendringer i FGFR2.
Legemiddelverket har ikke gjort kvantitative beregninger av alvorlighetsgrad da det kun er bestilt en
forenklet metodevurdering.

Pemigatinib er en kinasehemmer som hemmer FGFR-fosforylering og -signalering og dermed
reduserer levedyktigheten til celler med slike endringer. Medikamentet fikk innvilget betinget MT
29.03.2021, basert pa den apne fase 2 studien FIGHT-202. Dokumentasjonen fra FIGHT-202 viser en
total responsrate pa 37 % og en median responsvarighet pa 8 maneder. Legemiddelverket anser
dette klinisk relevant i malpopulasjonen. Behandlingsalternativet til Pemazyre i andrelinje vil veere
forskjellige kombinasjoner av kjemoterapi, avhengig av hvilken type kjemoterapi som ble brukt i
forstelinje. Relativ effekt kan ikke beregnes pa foreliggende data. Data fra fase 3 studien FIGHT-302
(pemigatinib vs kombinasjonen av gemcitabin og cisplatin i fgrstelinje) forventes innen utgangen av
2026.

Incyte Biosciences har gjort Pemazyre tilgjengelig for andre indikasjoner enn den aktuelle, giennom
IMPRESS-Norway fra mars 2022.



Pristilbud
Incyte Biosciences har 26.04.2022 tilbudt fglgende priser for Pemazyre:

066041 14 tbla 13,5 mg 103 000,30 NOK
492808 14 thl a 9 mg 103 000,30 NOK
533157 14 tbl a 4,5 mg 103 000,30 NOK

Dette tilsvarer en manedskostnad pa Il o en 3rskostnad pa om lag | <d
tilbudt pris. Kostnadene er beregnet med dosering 13,5 mg daglig i 14 dager etterfulgt av 7 dagers

behandlingspause, i henhold til SPC.

Kostnadseffektivitet

Basert pa den gjennomsnittlige behandlingsvarigheten pa 247,4 dager observert i studien FIGHT-
202, har Legemiddelverket beregnet at den gjennomsnittlige kostnaden for behandling med
pemigatinib vil vaere ca 1 213 000 kr per pasient (maks-AUP inkl. mva.). Sykehusinnkjgp har beregnet
kostnad per pasient med gjennomsnittlig behandlingsvarighet pa 247,4 dager og tilbudt pris, til ca
_ (LIS-AUP inkl. mva). Kostnadseffektivitet av behandling med Pemazyre er ikke vurdert.

Budsjettkonsekvenser

Budsjettkonsekvenser (beregnet med
gjiennomsnittlig behandlingstid pr pas)

Maks AUP inkl. mva. (3 pas-7 pas) 3 600 000 - 8 500 000 NOK

Budsjettkonsekvensene er usikre og forenklede, basert pa anslaget om 3-7 aktuelle pasienter pr ar.
Det utfgres pr i dag ikke rutinemessig analyse av endringer i FGFR2, slik at det vil tilkomme utgifter
til slik testing for hele populasjonen. Kostnadene av dagens kombinasjonsbehandling med
kjemoterapi som vil bli fortrengt dersom pemigatinib innfgres, er ikke tatt i betraktning ettersom
dette er rimelig behandling og ikke vil utgjgre noen betydelig forskjell.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Det er ingen aktuelle anbud for denne indikasjonen pr i dag. Pa sikt kan det bli aktuelt med
anbudskonkurranse mot andre FGFR-hemmere under utvikling. Dagens behandlingsalternativ er
forskjellige varianter av kombinasjonskjemoterapi. Dersom legemiddelet innfgres av
Beslutningsforum 23.05.2022, kan det tas i bruk fra 01.07.2022 da prisen kan gjelde fra denne
datoen.

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, januar 2022




Informasjon om refusjon av pemigatinib (Pemazyre) i andre land
Danmark 24.11.2021: Medicinradet anbefaler ikke pemigatinib som mulig 2. linjebehandling af
patienter med intrahepatisk cholangiokarcinom og en FGFR2-fusion eller andet rearrangement.

England (NICE) 22.07.2021: Pemigatinib is recommended within its conditional marketing
authorisation for treating locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a FGFR2 fusion or
rearrangement.

Skottland (SMC) 14.01.2022: Pemigatinib is accepted for use within NHS Scotland for the treatment
of adults with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a FGFR2 fusion or
rearrangement that have progressed after at least one prior line of systemic therapy.

Sverige 26.04.2022: Ingen informasjon tilgjengelig.

Oppsummering

Det er gjort en forenklet metodevurdering av pemigatinib (Pemazyre). Med tilbudt pris er arskostnad
pa om Iag_ Dersom Pemazyre innfgres i Beslutningsforum 23.05.2022, kan
medikamentet tas i bruk fra 01.07.2022.

Asbjgrn Mack Sara Reinvik Ulimoen

Fagsjef Medisinsk radgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til 31.01.2022
forhandlingene fra Legemiddelverket

Henvendelse til leverandgr om 01.02.2022
prisopplysninger
Fullstendige prisopplysninger fra 26.04.2022

leverandgr mottatt hos Sykehusinnkjgp HF

Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp HF 20.05.2022

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp HF | 110 dager hvorav 85 dager i pavente av
prisopplysninger fra legemiddelfirma. Dette

innebaerer en reell saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 25 dager.

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, januar 2022


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/m-p/pemigatinib-pemazyre-leverkraeft
https://www.nice.org.uk/news/article/patients-with-rare-bile-duct-cancer-set-to-benefit-from-life-extending-treatment
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6668/pemigatinib-pemazyre-final-jan-2022-for-website.pdf
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Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
22/00028 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 076 - 2022 ID2020_055 Belantamabmafodotin (Blenrep) som
monoterapi ved multippelt myelom hos voksne, som
har fatt minst fire tidligere behandlinger og med
sykdom som er refraktaer for minst én
proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel
og et anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist

sykdomsprogresjon ved den siste behandlingen
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 /1D2020 055 Belantamabmafodotin (Blenrep) som
monoterapi ved multippelt myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere behandlinger
og med sykdom som er refraktcer for minst én proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk
middel og et anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon ved den
siste behandlingen.

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. Belantamabmafodotin (Blenrep) innfgres ikke som monoterapi ved multippelt
myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere behandlinger og med sykdom
som er refrakteer for minst én proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel
og et anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon ved den
siste behandlingen.

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



2. Det er ikke dokumentert at belantamabmafodotin (Blenprep) har en klinisk nytte
som tilsier at legemiddelet kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige
behandlingsalternativer.

3. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Oslo, 13.06. 2022

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende /D2020_055 Belantamabmafodotin (Blenrep) som monoterapi ved
multippelt myelom hos voksne, som har fdtt minst fire tidligere behandlinger og med sykdom
som er refraktcer for minst én proteasomhemmer, ett immun-modulatorisk middel og et anti-

CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon ved den siste behandlingen.



HELSE e VEST

Notat

Til:  Administrerende direktgr Inger Cathrine Bryne
Fra: Fagdirektgr Baard-Christian Schem

Dato: 10.06.2022

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

ID2020_055 Belantamabmafodotin (Blenrep) som monoterapi ved multippelt
myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere behandlinger og med
sykdom som er refraktaer for minst én proteasomhemmer, ett immun-
modulatorisk middel og et anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist
sykdomsprogresjon ved den siste behandlingen

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at belantamabmafodotin (Blenrep) ikke innfgres som monoterapi ved
multippelt myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere behandlinger og med sykdom som er
refrakteer for minst én proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel og et anti-CD38
monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon ved den siste behandlingen.

Det er ikke dokumentert at belantamabmafodotin (Blenprep) har en klinisk nytte som tilsier at
legemiddelet kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige behandlingsalternativer.

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 gjennomfgrt en forenklet metodevurdering av
legemiddelet Blenrep (belantamabmafodotin). Legemiddelverket har oppsummert effekt, sikkerhet og
kostnader for belantamabmafodotin som monoterapi for behandling av multippelt myelom i henhold
til ID2020_055, og godkjent preparatomtale. Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt
av GlaxoSmithKline.

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



Blenrep er innvilget en betinget markedsfgringstillatelse (MT), som forplikter MT-innehaver GSK til
a levere ytterligere data fra studien DREAMM-2 med frist november 2022, samt data fra den
pagaende studien DREAMM-3 med frist juli 2024.

Sykehusinnkjgp har i henhold til bestillingen utarbeidet et prisnotat.

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

Fra metodevurderingen

Om sykdommen

Myelomatose (multippelt myelom, benmargskreft) er en form for blodkreft som skyldes ukontrollert
vekst av plasmaceller i benmargen. Ved myelomatose er en enkelt B-lymfocytt blitt omdannet til en
kreftcelle som deler seg ukontrollert, slik at den gradvis kommer til & dominere benmargen.
Myelomcellene fortrenger de normale cellene i benmargen og fgrer til reduksjon av mengden av
normale blodceller og immunglobuliner. Myelomcellene sprer seg vanligvis utover i benmargen i
knoklene og danner mange sma svulster. Noen ganger dannes en lokalisert tumor i en enkelt knokkel,
men sykdommen kan ogsa spre seg til blodbanen. Pasientene har ofte betydelig nedsatt livskvalitet,
med redusert fysisk funksjonsevne og smerter. Anemi og infeksjoner er hyppige pa grunn av den
sviktende produksjonen av normale antistoffer. Nyresvikt og ukontrollerbare infeksjoner er de
viktigste dg@dsarsakene.

Myelomatose er en alvorlig kronisk sykdom som det i dag ikke er mulig 3 helbrede. |1 2020 ble det
diagnostisert 556 nye tilfeller av myelomatose i Norge. Myelomatose er en heterogen sykdom med
svaert ulike forlgp. Noen pasienter har tidlig en refraktaer og aggressiv sykdom, mens andre kan vaere
tilnaermet sykdomsfrie og uten progresjon i mange ar etter fgrste behandling. Det typiske sykdoms-
forlgpet ved myelomatose kjennetegnes av mange behandlingslinjer med tidsbegrensede effekter. En
del pasienter gjennomgar mer enn fem behandlingslinjer.

Alvorlighet og prognosetap

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering, og har ikke utfgrt tentative beregninger
av alvorlighetsgrad. Denne metodevurderingen omfatter en del av pasientpopulasjonen med
myelomatose som har lite tilgjengelig effektiv behandling og svaert darlig prognose.

Pasientgrunnlag i Norge

Om lag 25-30 pasienter er aktuelle for behandling med Blenrep hvert ar i Norge. Det vil veere flere
aktuelle pasienter det fgrste aret som fglge av at det er en del pasienter som venter pa- og er klare til
a ta i bruk behandling med Blenprep.

Behandling med belantamabmafodotin (Blenprep)

Indikasjon

Monoterapi for behandling av multippelt myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere
behandlinger og med sykdom som er refrakteer for minst én proteasomhemmer, ett immun-
modulatorisk middel og et anti-CD38 monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon ved
den siste behandlingen.

Virkningsmekanisme

Belantamabmafodotin bestar av et monoklonalt antistoff som er festet til et cytotoksisk molekyl.
Antistoffet fester seg til et protein pa overflaten til myelomatosecellene og leverer det cytotoksiske
molekylet inn i cellen. Inne i cellen vil molekylet hemme cellens evne til 8 vokse og dele seg, noe som
forer til at cellen dgr. Belantamabmafodotin stimulerer i tillegg immun-systemets evne til 3 gjenkjenne
og eliminere kreftcellene, noe som ogsa bidrar til a hemme progresjon av sykdommen.




Dosering
Anbefalt dose er 2,5 mg/kg kroppsvekt, gitt som intravengs infusjon hver 3. uke, til sykdoms-

progresjon eller uakseptabel toksisitet.

Bivirkninger
De vanligste bivirkningene er inkluderer keratopati (skade pa gyets hornhinne) og trombocytopeni. De
vanligste alvorlige bivirkningene inkluderer lungebetennelse, feber og infusjonsrelaterte reaksjoner.

For utfyllende informasjon henvises det til preparatomtalen for Blenrep.

Behandling i norsk klinisk praksis/Norske retningslinjer

Det foreligger nasjonale retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne
blodsykdommer, revidert i 2020. Myelomatose behandles i hovedsak medikamentelt. Det eksisterer
ingen kurativ behandling for myelomatose, og malet med dagens behandling er a kontrollere
sykdommen, forbedre pasientens livskvalitet og forlenge overlevelsen.

Myelomatose kjennetegnes av stadige tilbakefall av sykdommen pa tross av god respons pa
behandling som induserer remisjon. Ved sykdomsprogresjon initieres nye behandlingslinjer, som ofte
gir gradvis kortere varighet pa sykdomsremisjonen som oppnas, og som resulterer i at pasienten ofte
blir refraktzer overfor behandlingene som administreres.

Anbefalt fgrstelinjebehandling for pasienter <70 ar, samt veldig spreke pasienter >70 ar, er hgydose
kjemoterapi med autolog stamcellestgtte (HMAS). For pasienter som ikke er aktuelle for HMAS er
forstevalget en kombinasjon av bortezomib, lenalidomid og deksametason (VRd). Ved tilbakefall av
sykdom etter fgrste behandlingslinje anbefaler retningslinjene at behandlingen tilpasses den enkelte
pasient basert pa blant annet pasientens alder, funksjonsstatus, komborbiditeter, tidligere
behandlinger, medikamentenes bivirkningsprofil. ~ Nar pasienter er refrakteere for enkelt-
medikamenter bgr disse utelukkes ved valg av behandlingsregime, og triplettregimer foretrekkes foran
dublettregimer. Aktuelle legemidler benyttes sammen i en lang rekke ulike kombinasjoner.
Legemiddelklasser som er aktuelle for bruk i ulike behandlingsregimer ved tilbakefall er vist i Tabell 1:

Tabell 1: legemiddelklasser til behandling av myelomatose.

Klasse Virkestoff

Proteasomhemmere Bortezomib, karfilzomib, iksazomib
Immunmodulerende legemidler Lenalidomid, pomalidomid, talidomid
Monoklonale antistoffer Daratumumab

Histon deacetylasehemmere Panobinostat

Plassering av belantamabmafodotin i behandlingstilbudet

| henhold til godkjent indikasjon er belantamabmafodotin kun godkjent til behandling av voksne med
myelomatose, som har fatt minst fire tidligere behandlinger og har sykdom som er refraktaer for minst
én proteasomhemmer (f.eks. bortezomib), ett immunmodulerende legemiddel (f.eks. lenalidomid) og
et anti-CD38 monoklonalt antistoff (f.eks. daratumumab). Dette medfgrer at behandling med
belantamabmafodotin kun vil vaere aktuelt for en liten andel av pasient-populasjonen med
myelomatose som i dag har fa aktuelle gjenvaerende behandlingsmuligheter.

Effektdokumentasjon

Effekten av Blenrep ble undersgkt i den apne, fase ll-studien DREAMM-2, som er den viktigste studien
som 13 til grunn for at belantamabmafodotin ble innvilget markedsfgringstillatelse av Det europeiske
legemiddelbyraet (EMA). EMA vurderte at observert effekt av behandling med Blenrep er av klinisk
signifikant stgrrelse for den aktuelle pasientpopulasjonen.

| DREAMM-2 ble effekt og sikkerhet av to doseringsregimer av belantamabmafodotin undersgkt hos
pasienter med myelomatose som hadde mottatt median syv tidligere behandlingslinjer og var
refrakteere for mange av de sentrale legemidlene som benyttes i behandling av myelomatose. | alt 196


https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer-handlingsprogram/Maligne%20blodsykdommer%20%E2%80%93%20Nasjonalt%20handlingsprogram%20med%20retningslinjer%20for%20diagnostikk,%20behandling%20og%20oppf%C3%B8lging.pdf/_/attachment/inline/0ec076b8-71ba-450e-83f3-76919e5ab024:45490c50d4c081bbb13ed61836ee548b48a02577/Nasjonalt%20handlingsprogram%20med%20retningslinjer%20for%20diagnostikk,%20behandling%20og%20oppf%C3%B8lging%20av%20maligne%20blodsykdommer.pdf

randomiserte pasienter ble inkludert i den endelige «intention-to-treat» (ITT)-analysen, 97 av dem i
kohorten med dosering 2,5 mg/kg og 99 i 3,4 mg/kg-kohorten. Godkjent dosering i henhold til SPC er
2,5mg/kg.

Etter 13 maneders oppfelging av pasientene og median tre behandlingssykluser ble det i DREAMM-2,
demonstrert en responsrate pa 32 % blant pasientene som mottok den godkjente dosen Blenrep pa
2,5 mg/kg, og med en median responsvarighet pa 11 maneder. Median progresjonsfri overlevelse (PFS)
i denne gruppen var 2,8 maneder (95 % Kl: 1,6-3,6), med en median totaloverlevelse (OS) pa 13,7
maneder (95 % Kl: 9,9—ikke nadd). Studien manglet komparatorarm, og det er derfor ikke mulig a
tallfeste effektstgrrelsen sammenlignet med andre aktuelle behandlingsregimer.

Blenrep er innvilget en betinget markedsfgringstillatelse (MT), som forplikter MT-innehaver GSK til
bade a levere ytterligere data fra studien DREAMM-2, samt data fra den pagaende studien DREAMM-
3. Sistnevnte er en randomisert fase lll-studie hvor behandling med belantamabmafodotin
sammenlignes direkte mot pomalidomid i kombinasjon med deksametason hos voksne pasienter med
refrakteer myelomatose i tredje behandlingslinje eller senere. Resultater fra denne studien er
forventet innen juli 2024, og relativ effektdata fra denne studien vil trolig kunne danne grunnlag for a
beregne kostnadseffektivitet i tredje- eller senere behandlingslinjer for pasienter med refrakteer
sykdom.

Komparator

Behandlingen som fortrenges ved eventuell innfgring av belantamabmafodotin vil variere avhengig av
hvilken behandling pasienten har fatt tidligere. Det er ulik praksis i helseforetakene pa hvilken
behandling som benyttes til denne pasientgruppen. Basert pa innspillene Legemiddelverket har
mottatt fra kliniske eksperter, velger Legemiddelverket a legge til grunn panobinostat, bortezomib og
deksametason (PanVD) som komparator i denne metodevurderingen. PanVD trekkes ogsa fram som
relevant for denne populasjonen i det norske handlingsprogrammet.

Helsegkonomi

Pristilbud
GlaxoSmithKline AS har 11.5.2022 etter prisforhandling tilbudt fglgende pris:

175482 Blenrep, Pulver til konsentrat til 95 882,40 NOK
infusjonsvaeske, Styrke: 100 mg

Dette tilsvarer en mdnedskostnad for Blenrep pa om lag _ LIS-AUP, og en drskostnad pa
_ med tilbudt LIS-AUP, og 3 124 784 NOK med maksimal AUP. Arskostnaden er beregnet
uten svinn for en pasient pa 75 kg, med dosering 2,5 mg/kg administrert som én intravengs infusjon
hver tredje uke i henhold til SPC. Med svinn er drskostnad for én pasient beregnet til -
Il med tilbudt LIS-AUP.

Kostnadseffektivitet

Tabellen under viser behandlingskostnader (legemiddel- og administrasjonskostnader) per pasient per
3-ukers behandlingssyklus ved behandling med Blenrep og ved behandling med panobinostat,
bortezomib og deksametason (PanVD), ved maksimal pris (maks AUP) og med gjeldende LIS-priser
uten mva) for PanVD og tilbudt LIS-pris (uten mva) for Blenrep:



_ Blenrep — 3 ukers beh.syklus PanVD - 3 ukers beh. syklus

Maks AUP uten mva. 148 402 NOK 63 122 NOK

Avtalepris mottatt I I

11.5.2022 uten mva

*gjeldende LIS-priser Farydak, Dexametason Abcur 4mg tablett, Bortezomib mylan inj subst 3,5mg

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket antar en behandlingsvarighet pa 3,3 maneder per pasient. Etter innspill fra kliniker
legger Legemiddelverket til grunn fglgende fordeling mellom behandlingene i fravaer av
belantamabmafodotin i budsjettberegningene: 25 % av pasientene behandles med PanVD, 25 % far
cellegiftbehandling og de resterende 50 % fa ingen behandling. Klinikeren understreker at dette
estimatet er usikkert. Beregningene er basert pa maksimal AUP inklusive administrasjonskostnader.
Med disse forutsetningene har Legemiddelverket beregnet at budsjettvirkningen for sykehusene ved
a ta i bruk Blenrep ved aktuell indikasjon vil veere om lag 47,8 millioner NOK det fgrste aret etter
innfgring. Arlige budsjettvirkninger antas & vaere vesentlig lavere i pafglgende ar som fglge av at
aktuelle pasienter som er klare til a ta i bruk behandlingen umiddelbart etter innfgring da har avsluttet
behandlingen, og kun nye pasienter i femte eller senere behandlingslinje med trippel-refrakteer
sykdom vil motta Blenrep. Estimerte budsjettvirkninger for spesialisthelsetjenesten det femte aret
etter innfgring antas a veere omtrent 18,5 millioner NOK (maksimal AUP og administrasjonskostnader).

Legemiddelverket vil understreke at de estimerte budsjettvirkningene er usikre og forenklete.
Behandling av tilbakefall ved myelomatose er krevende, og tilpasses de enkelte pasient i et stort antall
ulike regimer, og det er ulik praksis i helseforetakene. | sum vurderer Legemiddelverket at de estimerte
budsjettvirkningene kan veere noe overestimerte, dersom andelen som mottar behandling som
medfgrer betydelige kostnader (f.eks. PanVD, karfilzomib-baserte regimer og bendamustin) i
realiteten er hgyere enn 25 %.

Budsjettberegningene er ikke oppdatert med LIS-AUP, men basert pa pristilbudet vil differansen i
behandlingskostnad for Blenrep og PanVD vare mindre, og dermed vil budsjettvirkning ved en
eventuell innfgring av Blenrep trolig vaere noe lavere.

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom Beslutningsforum beslutter a ta i bruk Blenrep 20.6.2022 kan legemiddelet anvendes til tilbudt
avtalepris fra 15.7.2022.

Informasjon om refusjon a belantamabmafodotin (Blenrep) i andre land
Sverige: Utredning pagar?

Danmark: ingen informasjon funnet

Skottland (SMC): ingen informasjon funnet

1

https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/blenrepbelantamabmafodotin.4.2859d
99b17e6d9cce357289e.html



https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/blenrepbelantamabmafodotin.4.2859d99b17e6d9cce357289e.html
https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/blenrepbelantamabmafodotin.4.2859d99b17e6d9cce357289e.html

England (NICE/NHS): under vurdering etter hhv 32 og 23 tidligere terapier

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.

Myelomatose er en alvorlig kronisk sykdom som det i dag ikke er mulig & helberede. Myelomatose er
en heterogen sykdom med sveert ulike forlgp. Noen pasienter har tidlig en refraktzer og aggressiv
sykdom, mens andre kan vare tilnaermet sykdomsfrie og uten progresjon i mange ar etter fgrste
behandling. Det typiske sykdomsforlgpet ved myelomatose kjennetegnes av mange behandlings-linjer
med tidsbegrensede effekter.

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering, og har ikke utfgrt tentative beregninger
av alvorlighetsgrad, men aktuell pasientpopulasjonen med myelomatose har lite tilgjengelig effektiv
behandling og svaert darlig prognose. Det antas at om lag 25—-30 pasienter er aktuelle for behandling
med Blenrep hvert ar i Norge.

Belantamabmafodotin (Blenprep) bestar av et monoklonalt antistoff som er festet til et celledrepende
(cytotoksisk) molekyl. Antistoffet fester seg til et protein pa overflaten til myelomatosecellene og
leverer det cytotoksiske molekylet inn i cellen, noe som fgrer til at cellen dgr.

Effekten av Blenrep ble undersgkt i den dpne, fase ll-studien DREAMM-2, som er den viktigste studien
som |3 til grunn for at belantamabmafodotin ble innvilget markedsfgringstillatelse av EMA. Studien
mangler komparatorarm og det er derfor ikke mulig 3 tallfeste effektstgrrelsen sammenlignet med
andre aktuelle behandlingsregimer, og dermed er det heller ikke mulig a gjgre en kost-per-QALY-
analyse. Legemiddelverket har gjort en sammenligning av kostnadene ved Blenprep-behandling og
behandling med panobinostat, bortezomib og deksametason (PanVD). Kostnaden for 1 syklus med 3-
ukers behandling (legemiddel- og administrasjonskostnader) med tilbudt LIS-pris (uetn mva) for
Blenprep er beregnet til _, mens 1 syklus med 3-ukers behandling (legemiddel- og
administrasjonskostnader) for PanVD med gjeldende LIS-pris (uten mva) er W
Legemiddelkostnadene for ett ars behandling med Blenprep er beregnet til med tilbudt

LIS-AUP (inkl mva).

Budsjettkonsekvensene er beregnet til 47,8 millioner NOK (maks AUP) det fgrste budsjettaret og 18,7
millioner NOK (maks AUP) i det femte budsjettaret. Beregningene er forenklede og usikre.

Budsjettberegningene er ikke oppdatert med LIS-AUP, _

Fagdirektgrene anbefaler at belantamabmafodotin (Blenrep) ikke innfgres som monoterapi ved
multippelt myelom hos voksne, som har fatt minst fire tidligere behandlinger og med sykdom som er
refrakteer for minst én proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel og et anti-CD38
monoklonalt antistoff, og som har vist sykdomsprogresjon ved den siste behandlingen.

Det er ikke dokumentert at belantamabmafodotin (Blenprep) har en nytte som tilsier at dette
legemiddelet kan ha en hgyere pris enn andre tilgjengelige behandlingsalternativer.

Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

2 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10568
3 https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta11018
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Dersom det tilkkommer 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 Sykehusinnkjgp HF

4. Lenke til Metodevurderingsrapport ID2020 055



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_055_%20Belantamabmafodotin_Blenrep_monoterapi%20multippelt%20myelom%20-subgruppe%20-%20hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf

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, 30.05.2022

Saktil beslutning: ID2020_055 Belantamabmafodotin (Blenrep)
monoterapi ved multippelt myelom hos voksne med minst fire
tidligere behandlinger og med sykdom som er refraktaer for minst én
proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel og et anti-CD38
monoklonalt antistoff, og vist sykdomsprogresjon.

Herved oversendes en sak til beslutning: 1D2020_055 Belantamab mafodotin (Blenrep) monoterapi
ved multippelt myelom hos voksne med minst fire tidligere behandlinger og med sykdom som er
refrakteer for minst én proteasomhemmer, ett immunmodulatorisk middel og et anti-CD38
monoklonalt antistoff, og vist sykdomsprogresjon.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurdering og prisnotat til
giennomgang. Alle medlemmene har den 30.05.2022 klarert at metodevurdering og prisnotat kan
sendes til beslutning i de regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Barbra Schjoldager Frisvold
Spesialradgiver

Sekretariatet Nye metoder
TIf: 913 04 388
E-post: nyemetoder@helse-sorost.no
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