]
HELSE # e & MIDT-NORGE HELSE ## e NORD HELSE .0 S@R-BST HELSE o VEST
L

Beslutningsforum for
nye metoder

Innkalling og saksdokumenter

Dato: 13.03.2023
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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

Jan Frich, Folkehelseinstituttet

Asbjgrn Mack, Sykehusinnkjgp HF

Deres ref. Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706

HELSE e VEST

Sted/Dato:
Oslo, 06. mars 2023

Mgte i Beslutningsforum for nye metoder 13. mars 2023 - Innkalling

Med dette innkalles til mgte i Beslutningsforum for nye metoder:

Mandag 13. mars 2023 klokka 16:30 - 18:00

Mgtested: Teams

Vedlagt falger saksdokumenter til dette mgtet.

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14, fordi disse er a anse som
organinterne dokumenter fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er
dokumentene offentlig med unntak av de opplysninger som er unntatt offentlighet med

hjemmel i lov.

Eventuelle forfall bes meldt til sekretariatet for nye metoder, ved Ellen Nilsen pa tlf. 997

49 706 eller mail ellen.nilsen@helse-sorost.no.
Vel mgtt.
Med vennlig hilsen

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg

Postadresse: Elektronisk adresse: Besgksadresse:
Helse Vest RHF post@helse-vest.no Nadlandskroken 11
Postboks 303 Forus www.helse-vest.no Stavanger

4066 Stavanger

Generell informasjon:
Sentralbord: 51 96 38
00

Org.nr: 983 658 725



HELSE » e MIDT-NORGE

Mgtedato: 13.03.2023

Var ref.:
23/00030

Sak 020-2023

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

Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutningsforum for nye metoder inviteres til a beslutte fglgende saksliste for mgte
den 13. mars 2023.

Saksnr.

Sakstittel

Sak 020-2023

Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 021-2023

Godkjenning av protokoll fra mgtene i Beslutningsforum for nye
metoder, den 13. og 20. februar 2023

Sak 022-2023

ID2021_033 Fgrste trimester-screening for utvikling av
preeklampsi med bruk av algoritme

Sak 023-2023

[D2022_066 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til
behandling av voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som
har fatt minst én tidligere behandling (R/R KLL)

Sak 024-2023

[D2021_078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk
trippel-negativ brystkreft som har fatt to eller flere tidligere
systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for avansert
sykdom

Sak 025-2023

[D2020_071 Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved diagnostiske
eller kirurgiske prosedyrer

Sak 026-2023

[D2020_053 Baricitinib (Olumiant) til behandling av moderat
atopisk eksem hos voksne som er aktuelle for systemisk
behandling

Sak 027-2023

[D2022_045 Faricimab (Vabysmo) til behandling av voksne
pasienter med nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem
(DME) - revurdering

Sak 028-2023

ID2022_046 Faricimab (Vabysmo) til behandling av voksne
pasienter med neovaskuleer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (nAMD) - revurdering

Sak 029-2023

Brukermedvirkning i Nye metoder - oppfglging av oppdrag om gkt
brukerinvolvering. Rapportutkast fra arbeidsgruppen.

Sak 030-2023

Arsoppsummering Nye metoder - 2022.
Tidsbruk 2022 - legemidler.

Sak 031-2023

Eventuelt

Postadresse:
Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

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

Org.nr: 983 658 725




Oslo, 06. mars 2023

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr
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Mgtedato: 13.03.2023

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 021- 2023 GodKkjenning av protokoll fra Beslutningsforum for
nye metoder 13. februar og 20. februar 2023

Vedlagt oversendes protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 13. februar og 20.
februar 2023 til godkjenning.

Forslag til beslutning:

Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 13. februar 2023 godkjennes.
Protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 20. februar 2023 godkjennes.

Oslo, 06. mars 2023

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 13. februar og 20. februar
2023

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

4066 Stavanger Org.nr: 983 658 725
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Protokoll - (godkjent)

HELSE e VEST

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706 Oslo, 13.03.2023
Mgtetype: Beslutningsforum for nye metoder
Mgtedato: 13. februar 2023 klokka 16:30 - 17:30
Mgtested: Grev Wedels plass 5 / Teams
Tilstede
Navn:

Inger Cathrine Bryne
Marit Lind

Terje Rootwelt

Stig A. Slgrdahl

Observatgrer:

Olav V. Slattebrekk
Knut Georg Hartviksen
Torbjgrn Akersveen

Sekretariatet:

Ellen Nilsen

Mirjam Helene Pletanek
Klingenberg

Bisittere:

Geir Tollali
Bjgrn Egil Vikse
Ulrich Spreng
Bjorn Gustafsson
Elisabeth Bryn
Jan Frich
Asbjgrn Mack
Ingvild Klevan

Forfall
Navn:

Postadresse:

Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

adm. direktgr, Helse Vest RHF

konstituert adm. direktgr, Helse Nord RHF
adm. direktgr, Helse Sgr-@st RHF

adm. direktgr, Helse Midt-Norge RHF

Assisterende helsedirektgr (observatgr)
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
fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF
enhetsleder, Statens legemiddelverk
omradedirektgr, 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 009-2023 Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutning
Innkalling og saksliste godkjennes.

Sak 010-2023 Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum
for nye metoder 23. januar 2023

Beslutning:
Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 23. januar 2023 godkjennes.

Sak 011-2023 1D2021_020 Kirurgi ved rotatorcuff-ruptur

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. Konservativ behandling av degenerativ rotaturcuff-ruptur skal veere fgrstevalg og
utprgvd i tilstrekkelig grad fgr eventuell kirurgisk intervensjon. Fagdirektgrene
bes ga i dialog med fagmiljgene i egen region om redusert bruk av kirurgisk
intervensjon ved rotatorcuff-ruptur.

2. Resultatene fra metodevurderingen til Folkehelseinstituttet (FHI) tyder pa at
kirurgi ikke gir klinisk relevante forskjeller i effekt sammenlignet med ikke-
kirurgisk behandling (konservativ) ved degenerativ rotaturcuff-ruptur.

e For pasienter med ruptur i én sene (supraspinatus): kirurgi gir liten eller
ingen klinisk relevant forskjell i smerte, nattesmerte, funksjon,
pasienttilfredshet og helserelatert livskvalitet sammenlignet med konservativ
behandling ved ett ars oppfglging.

e For pasienter med ruptur i én eller to sener: kirurgi gir litt hgyere
pasienttilfredshet sammenlignet med konservativ behandling ved ett ars
oppfelging, mens det var liten eller ingen klinisk relevant forskjell i smerte,
nattesmerte, funksjon og helserelatert livskvalitet.

3. Kirurgisk behandling er det mest kostbare alternativet hvor selve operasjonen
pavirker kostnadene mest. Budsjettkonsekvensanalysen viste at det pa nasjonalt
niva kan gi inntil 81 millioner kroner i arlige kostnadsbesparelser a velge



utelukkende konservativ behandling fremfor kirurgi. Estimatet er usikkert og
forventes a veere noe mindre da det fremdeles vil veere noen som vil kunne ha
behov for kirurgi, og kan derfor ikke utelukkes helt som et behandlingsalternativ.

Sak 012-2023 1D2021_100 Eptinezumab (Vyepti) som profylakse
mot migrene hos voksne som har minst 4
migrenedager per maned

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. Eptinezumab (Vyepti) innfgres ikke som profylakse mot migrene hos voksne som
har minst 4 migrenedager per maned.

2. Det er ikke dokumenterte fordeler med eptinezumab (Vyepti) som kan tilsi at
behandlingskostnadene kan veere hgyere enn for andre godkjente kalsitonin-
genrelatert peptid (CGRP)-hemmere til behandling av kronisk migrene.

Sak 013-2023 1D2021_116 Sekukinumab (Cosentyx), alene eller i
kombinasjon med metotreksat (MTX), til behandling
av aktiv entesittrelatert artritt (ERA) og aktiv juvenil
psoriasisartritt (JPsA) hos pasienter fra 6 ar med
sykdom som har respondert utilstrekkelig pa eller
som ikke tolererer konvensjonell behandling.

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. Sekukinumab (Cosentyx), alene eller i kombinasjon med metotreksat (MTX),
innfgres til behandling av aktiv entesittrelatert artritt (ERA) og aktiv juvenil
psoriasisartritt (JPsA)) hos pasienter fra 6 ar med sykdom som har respondert
utilstrekkelig p3, eller som ikke tolererer, konvensjonell behandling.

2. Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen. Legemidlet skal innga i anbud og det rimeligste alternativet
skal benyttes.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

Sak 014-2022 1D2020_066 Ofatumumab (Kesimpta) til behandling
av voksne pasienter med relapserende remitterende
multippel sklerose (RRMS) - Revurdering

Beslutning:
Saken trekkes.

Sak 015-2023 1[D2021_107 Amivantamab (Rybrevant) til behandling
av metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)
med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon etter
progresjon pa platinumbasert behandling.
KonseptgodKkjenning.

Beslutning:
Beslutningsforum gir sin tilslutning til at det i de videre forhandlingene kan legges til grunn en

alternativ prisavtale for amivantamab (Rybrevant) til behandling av metastatisk ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon etter progresjon pa
platinumbasert behandling, jf. rammeverk for alternative prisavtaler.

Sak 016-2023 Referatsaker fra interregionalt fagdirektgrmgte 23.
januar 2023

Beslutning:
Beslutninger fra interregionalt fagdirektgrmgte 23. januar 2023 tas til orientering og

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



Sak 017-2023 Eventuelt
A. Vedrgrende Sak 014-2023: Beslutningsforum for nye metoder ber
Sykehusinnkjgp HF levere et motbud til firma.

B. Kort orientering fra fagdirektgrene.

Oslo 13. mars 2023

Inger Cathrine Bryne Stig A. Slgrdahl
Helse Vest RHF Helse Midt-Norge RHF
Terje Rootwelt Marit Lind

Helse Sgr-@st RHF Helse Nord RHF
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Protokoll - (godkjent)

HELSE e VEST

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706 Oslo, 13.03.2023
Mgtetype: Beslutningsforum for nye metoder
Beslutningsdato: | 20. februar 2023
Mgtested: Saken er besluttet skriftlig per e-post
Tilstede

Navn:

Inger Cathrine Bryne
Marit Lind

Terje Rootwelt

Stig A. Slgrdahl

Observatgrer:

Olav V. Slattebrekk
Knut Georg Hartviksen
Torbjgrn Akersveen

Sekretariatet:

Ellen Nilsen

Mirjam Helene Pletanek
Klingenberg

Bisittere:

Geir Tollali
Bjgrn Egil Vikse
Ulrich Spreng
Bjorn Gustafsson
Elisabeth Bryn
Jan Frich
Asbjgrn Mack
Ingvild Klevan

Forfall
Navn:

Postadresse:

Helse Vest RHF
Postboks 303 Forus
4066 Stavanger

adm. direktgr, Helse Vest RHF

konstituert adm. direktgr, Helse Nord RHF
adm. direktgr, Helse Sgr-@st RHF

adm. direktgr, Helse Midt-Norge RHF

Assisterende helsedirektgr (observatgr)
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
fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF
enhetsleder, Statens legemiddelverk
omradedirektgr, Folkehelseinstituttet
fagsjef, Sykehusinnkjgp HF
seniorradgiver, Helse Midt-Norge RHF
(sekretariat Bestillerforum)

Bjgrn Guldvog, helsedirektgr (observatgr)

Elektronisk adresse: Besoksadresse:
post@helse-vest.no Nédlandskroken 11
www.helse-vest.no Stavanger

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



Sak 018-2023 Godkjenning av innkalling og saksliste

Beslutning
Innkalling og saksliste godkjennes.

Sak 019-2022 1D2020_066 Ofatumumab (Kesimpta) til behandling
av voksne med relapserende former for multippel
sklerose (RMS) med aktiv sykdom definert ved
kliniske eller bildediagnostiske funn nar annet,
rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet -
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. Ofatumumab (Kesimpta) innfgres til behandling av voksne med relapserende
former for multippel sklerose (RMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller
bildediagnostiske funn nar annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert
uegnet.

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 01.04.2023, da ny pris kan gjelde fra denne dato.



Oslo 13. mars 2023

Inger Cathrine Bryne
Helse Vest RHF

Stig A. Slgrdahl
Helse Midt-Norge RHF

Terje Rootwelt
Helse Sgr-@st RHF

Marit Lind
Helse Nord RHF
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Mgtedato: 13.03.2023

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 022 - 2023 ID2021_033 Fgrste trimester-screening for utvikling

av preeklampsi med bruk av algoritme
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 033 Forste trimester-screening for utvikling av
preeklampsi med bruk av algoritme

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.

1. Det gjennomfgres en pilot/implementeringsstudie for fgrste trimester-screening
for utvikling av preeklampsi med bruk av algoritme og pafglgende profylakse
med acetylsalisylsyre. Piloten bgr ha szerlig fokus pa de ressursmessige og
organisatoriske forhold.

2. Oppdrag med a utarbeide forslag til utforming og gjennomfgring av studien gis til
fagmiljget ved Senter for fosterdiagnostikk ved St. Olavs hospital HF. Dette
fagmiljget inkluderer Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv
fostermedisin og har tett samarbeid med erfaringsbasert master-program i
jordmorfag ved NTNU.

3. Piloten skal evalueres og legges til grunn for eventuell beslutning om innfgring.

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, 06.03. 2023

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende /D2021 033 Forste trimester-screening for utvikling av
preeklampsi med bruk av algoritme.



HELSE e VEST

Notat

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

Dato: 03.03.2023

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_033 Fgrste trimester-screening for utvikling av preeklampsi med bruk
av algoritme

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at det giennomfgres en pilot/implementeringsstudie for fgrste trimester-
screening for utvikling av preeklampsi med bruk av algoritme og pafglgende profylakse med
acetylsalisylsyre. Piloten bgr ha szerlig fokus pa de ressursmessige og organisatoriske forhold.

Fagdirektgrene anbefaler at oppdrag med a utarbeide forslag til utforming og gjennomfgring av
studien gis til fagmiljget ved Senter for fosterdiagnostikk ved St. Olavs hospital HF. Dette fagmiljget
inkluderer Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin og har tett samarbeid
med erfaringsbasert master-program i jordmorfag ved NTNU.

Piloten skal evalueres og legges til grunn for eventuell beslutning om innfgring.

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

Bakgrunn

Folkehelseinstituttet har giennomfgrt en fullstendig metodevurdering i henhold til bestilling i
Bestillerforum 26.04.2021%: ID2021_033 Fgrste trimester-screening for utvikling av preeklampsi med
bruk av algoritme.

Metodevurderingen har hatt som formal a belyse:
e Prediktiv ngyaktighet og klinisk effekt

1 Protokoll Megte i Bestillerforum for nye metoder 26. april 2021.pdf

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


https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20%28%20innkallinger%20og%20referater%29/Protokoll_M%C3%B8te%20i%20Bestillerforum%20for%20nye%20metoder%2026.%20april%202021.pdf

o Prediktiv ngyaktighet av screening med den foreslatte algoritmen som grunnlag for a
beregne individuell risiko for preeklampsi

o Klinisk effekt av forebyggende behandling med ASA pa forekomsten av preeklampsi
for gravide kvinner identifisert med hay risiko for preeklampsi basert pa den
foreslatte algoritmen

e Kostnadseffektivitet og budsjettmessige konsekvenser

o Kostnadseffektivitet av det foreslatte tiltaket sammenlignet med dagens praksis i et
helsetjenesteperspektiv.

o Budsjettmessige konsekvenser ved innfgring av tiltaket.
e Organisatoriske forhold

o Belyse mulige konsekvenser i form av behov for opplaering /utstyr, eventuelt
endringer i ansvarsforhold (spesialist vs. primarhelsetjeneste) ved innfgring av det
foreslatte screeningprogrammet.

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

Fra metodevurderingen

Om preeklampsi

Preeklampsi (svangerskapsforgiftning) er en hypertensiv tilstand som oftest oppstar i siste halvdel av
svangerskapet og som er forbundet med gkt risiko for komplikasjoner hos bade mor og barn.
Preeklampsi med symptomstart fgr graviditetsuke 34 klassifiseres som tidlig, mens symptomstart fra
34 graviditetsuke klassifiseres som sen preeklampsi. Preeklampsi med forlgsning < uke 37 benyttes
0gsa som avgrensning og benevnes da preterm preeklampsi.

| Veileder i fgdselshjelp? (2020) blir preeklampsi definert som nyoppstatt forhgyet blodtrykk
(hypertensjon) etter 20. svangerskapsuke (blodtrykk > 140 mmHg systolisk og/eller > 90 mmHg
diastolisk) i kombinasjon med minst ett annet nyoppstatt tegn pa organdysfunksjon, slik som
nyreaffeksjon, leveraffeksjon, nevrologiske komplikasjoner, hematologiske forstyrrelser og/eller
pavirkning av morkaken (placenta) som kan medfgre hemming av normal tilvekst av fosteret.

Forekomst

Globalt blir mellom to og atte prosent av gravide kvinner diagnostisert med preeklampsi. | en nylig
publisert studie, basert pa data fra Medisinsk fgdselsregister, ble forekomsten av preeklampsi i
perioden 1999-2018 analysert. | Igpet av perioden var det en stadig nedgang av preeklampsi, fra 4,3
% i 1999 - 2002 til 2,7 % i 2015 - 2018. Reduksjonen av preeklampsi ble observert i alle subgrupper av
kvinner med kjente risikofaktorer, til tross for at en gkt andel gravide ble klassifisert til & ha hgy risiko
for preeklampsi. En tilsvarende gkning i forskrivninger av acetylsalisylsyre (ASA) blant fertile kvinner
var observert. Forfatterne indikerer at endringer i klinisk praksis knyttet til gkning i ASA bruk og i
induserte fgdsler giennom perioden delvis kan forklare reduksjonen i forekomst av preeklampsi.

1 2020 ble det fgdt 53 626 barn i Norge fordelt pa 52 897 svangerskap. Antall fgdsler med
preeklampsi var i 2020 1375 tilfeller (2,6 %) og antall fgdte barn var 1452. Antall fgdsler med
preeklampsi med gestasjonsalder < 37 uker (preterm preeklampsi) var 411 (469 barn), 29,9 % av alle
tilfeller av fedsler med preeklampsi. Tilsvarende var antall fgdsler med preeklampsi med
gestasjonsalder < 34 uker 165 (188 barn), 12 % av alle tilfeller av fgdsler med preeklampsi og 40 % av
tilfeller med preterm preeklampsi.

2 Veileder i fgdselshjelp (2020) (legeforeningen.no)



https://www.legeforeningen.no/foreningsledd/fagmed/norsk-gynekologisk-forening/veiledere/veileder-i-fodselshjelp/

Risiko for fosterdgd

| en studie basert pa data fra Medisinsk fgdselsregister fra 1967 — 2014 fant man at preeklampsi gkte
risiko for fosterd@d basert pa studieperioden i helhet. Videre fant man at totalrisiko for fosterdgd
sank i Igpet av studieperioden. Reduksjonen var mest uttalt i svangerskap med preeklampsi for barn
med lav fgdselsvekt (< 1 % percentilen). | de senere arene i perioden var risiko for fosterdgd for barn
med lav fgdselsvekt lavere i svangerskap med preeklampsi enn i svangerskap uten preeklampsi. |
svangerskap med fgdselsvekt innen 10-90 % percentilen, som utgjorde ~80 % av alle fgdsler, var
imidlertid risikoen for fosterdgd signifikant hgyere i svangerskap med preeklampsi enn i svangerskap
uten preeklampsi.

Mekanistisk forstaelse og komplikasjoner

Mekanismene som bidrar til preeklampsi, er komplekse. Alle former for preeklampsi kjennetegnes
ved en systemisk betennelsesreaksjon i mors blodkar som gir opphav til forhgyet blodtrykk,
proteiner i urinen og eventuelt andre former for organsvikt.

Preeklampsi kan utvikle seg til alvorlig sykdom. Bade eklampsi og HELLP syndromet er
komplikasjoner som krever gyeblikkelig innleggelse i fpdeavdeling.

e Eklampsi er en tilstand der en gravid kvinne eller nybakt mor (innen en uke etter fgdsel)
utvikler generelle kramper, og krampene ikke er forarsaket av epilepsi eller hjerneblgdning.

e HELLP syndromet er en tilstand karakterisert ved at rgde blodlegemer gdelegges (H:
hemolyse), forhgyet niva av leverenzymer (EL: elevated liverenzymes), og reduksjon i antallet
blodplater (LP: low platelets).

Andre alvorlige og behandlingskrevende komplikasjoner hos kvinnen omfatter
e Hjerneblgdning (hyppigste dgdsarsak globalt)

e Lungegdem

e Nyresvikt

e Morkake(placenta)-lgsning

e Fosterdgd

e Disseminert intravaskulaer koagulasjon (DIC)
e leverruptur

e @kt forekomst av forbigdende mentale (kognitive) forstyrrelser og mental
ubalanse/depressive reaksjoner. Etter fadsel (postpartum) trenger disse pasientene ofte
mange ukers rekonvalesens.

Den eneste endelige behandlingen av de maternelle symptomene ved preeklampsi er forlgsning av
morkaken, og dermed barnet. Forlgsning av barnet fgr uke 37 innebaerer risiko for gkt sykelighet og
dgdelighet i nyfgdtperioden (neonatalt), men ogsa senere i barnets liv. Ved tidlig innsettende
preeklampsi vil morkakesvikt opptre tidligere i svangerskapet, og hemming av fosterets tilvekst sees
oftere enn ved senere innsettende preeklampsi. Dette kan bidra til at tidlig forlgsning av barnet blir
ngdvendig.

Preeklampsi innebaerer gkt risiko for tidlig hjerte- og karsykdom hos mor, og medfgrer ogsa at
kvinnene utvikler hypertensjon tidligere, som igjen har konsekvenser ved at den hypertensive
tilstanden pavirker ulike organer over lengre tid. Det har imidlertid ikke vaert registrert dgdsfall blant
kvinner pa grunn av komplikasjoner i svangerskap, fgdsel og barsel i D@dsarsaksregisteret etter 2010.
Preeklampsi er en vesentlig arsak til intrauterin veksthemming og premature fgdsler. Intrauterin
veksthemming er en isolert risikofaktor for hypertensjon og annen kardiovaskulzer sykdom. Spedbarn



fedt etter svangerskap med preeklampsi og som har fgdselsvekt under 2,5 kg viser signifikant gkning
i systolisk blodtrykk som barn og ungdom. Systemisk vaskuleer dysfunksjon forbundet med
preeklampsi kan ogsa medfgre en rekke andre konsekvenser for barnet pa sikt. Disse omfatter
kognitiv svikt, forsinket fysisk utvikling og sensomotorisk refleksmodning, gkt kroppsmasseindeks og
endringer i nevroanatomi. Hormonelle forstyrrelser kan medfgre konsekvenser for utvikling av
pubertet og bidra til utviklingen av hypertensjon og risiko for kardiovaskulaer sykdom.

| Veileder i fgdselshjelp anbefales det igangsettelse av fgdsel av alle svangerskap med preeklampsi
fra uke 37, og det foreslaes a diskutere fordeler/ulemper ved forlgsning ogsa mellom uke 34 og 37
med kvinner med preeklampsi. Ved symptomer tidlig i svangerskapet er det gnskelig a forlenge
svangerskapet dersom dette anses som det beste for fosteret, men risikoen for ekstremt for tidlig
fodte barn ma kontinuerlig balanseres mot den gravides risiko ved a fortsette svangerskapet.

Dagens svangerskapskontroll

| Veilederen i fadselshjelp anbefales det at kvinner oppfordres til a redusere relevante risikofaktorer
for preeklampsi fgr svangerskap, inkludert a unnga uttalt overvekt og a optimalisere behandling av
enhver kronisk sykdom. Dette innebaerer at kvinner med kroniske sykdommer som kronisk
hypertensjon, diabetes, overvekt og nyresykdom, bgr fa veiledning og livsstilsrad fgr svangerskapet.

Helsedirektoratets oppdaterte faglige retningslinjer for svangerskapsomsorg? anbefaler at gravide
med et normalt svangerskap bgr fa tilbud om et basisprogram med ni konsultasjoner, inkludert
fosterdiagnostikk som omfatter tidlig ultralyd i svangerskapsuke 11*° — 13+*¢ for alle gravide.

Risiko for preeklampsi
Det er flere mulige mekanismer for hvordan kjente risikofaktorer bidrar til utviklingen av
preeklampsi. | Veileder i fedselshjelp foreslds det at kvinner defineres a ha hgy risiko for preeklampsi
dersom de har en eller flere av fglgende risikofaktorer:

e Preeklampsi i tidligere svangerskap (szerlig med forlgsning < uke 34-36)

e Kronisk nyresykdom/nyretransplanterte gravide
e Autoimmun sykdom

e Diabetes mellitus fgr svangerskapet

e Kronisk hypertensjon

e Gravid med assistert befruktning etter eggdonasjon

Kvinner defineres & ha hgy risiko for preeklampsi dersom de har to eller flere av fglgende
risikofaktorer:
e Fgrstegangsgravide

e Mors alder >40 ar
e Mer enn 10 ar siden forrige graviditet

e Fedme: Kroppsmasseindeks (KMI) fgr svangerskap eller fgrste svangerskapskontroll >35
kg/m2

e Flerlingesvangerskap
Fastlege og/eller jordmor skal vurdere risiko for preeklampsi ved fgrste svangerskaps-konsultasjon.

Gravide med alvorlige risikofaktorer for preeklampsi skal henvises til spesialisthelsetjenesten for
videre oppfalging. | Veileder i fgdselshjelp anbefales det at «klinikeren vurderer det totale kliniske

3 Svangerskapsomsorgen - nasjonal faglig retningslinje - Helsebiblioteket
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bildet og samlede risikofaktorer for preeklampsi for oppstart med ASA-forebygging
(acetylsalisylsyre). Flere risikofaktorer vil veie tyngre enn fa risikofaktorer, men mulige ulemper ma
0gsa vurderes».

Beskrivelse av tiltaket

Den foreslatte screeningen omfatter kartlegging av kjennetegn ved mor, maling av
gjennomsnittsblodtrykk (MAP) hos mor, Doppler ultralyd undersgkelse av blodgjennomstrgmning i
arterier til livmor (uterus) (UTaPl) og maling av Placenta Growth Factor (PIGF). PIGF er et protein som
er vesentlig for utvikling av normal utvikling blodkar i morkaken. En algoritme basert pa disse
faktorene skal benyttes for & beregne individuell risiko for a utvikle preeklampsi.

Algoritmen er utviklet pa grunnlag av omfattende forskning der man har identifisert potensielt
nyttige biomarkgrer malt i uke 11-13 av svangerskapet, og ble opprinnelig utviklet pa grunnlag av en
studie av 58 884 enkeltgraviditeter i uke 11-13 av svangerskapet, hvorav 1426 (2,4 %) utviklet
preeklampsi.

Forebygging av preeklampsi

Systematisk screening tidlig i svangerskapet (uke 11-14) i trad med det foreslatte tiltaket kan gi mer
ngyaktig prediksjon av individuell hgy risiko for svangerskapskapsforgiftning enn dagens tilnaerming,
og kan dermed bidra til hensiktsmessig forebygging av preeklampsi senere i svangerskapet.

Det er gjennomfgrt en rekke studier som har evaluert mulig effekt av forebyggende behandling med
acetylsalisylsyre (ASA) for a redusere risiko for preeklampsi. Disse har imidlertid store variasjoner i de
inkluderte pasientgruppenes risikoprofil, oppstart, avslutning og dosering av forebyggende
behandling med ASA og definisjon av preeklampsi.

| det reviderte kapittelet om hypertensive svangerskapskomplikasjoner og eklampsi i Veileder i
fedselshjelp anbefales det inntak av lavdose ASA 12 uker og frem til fgdsel (dersom 75 mg/dag) eller
til uke 36 (dersom 150 mg/dag) hos kvinner med hgy risiko for preeklampsi. Oppstart etter uke 16 er
ikke anbefalt fordi dette har vist ikke a ha forebyggende effekt, og fordi alle medikamenter, inkludert
ASA, medfgrer mulige risikoer for bivirkninger. Dersom nytte-risiko evalueringer tilsier at en gkt
risiko for bivirkninger ikke oppveies av potensiell nytte av forebygging av risiko for preterm
preeklampsi er det grunn for a anta at kvinnene heller ikke vil tilbys forebyggende behandling med
ASA i klinisk praksis.

| kommentarene til anbefalingene heter det at dosen med ASA for forebygging av preeklampsi til na
veert 75 mg daglig inntil forlgsning, bade i britiske og norske retningslinjer. Det beskrives videre at
enkelte metaanalyser konkluderer med bedre effekt av hgyere ASA-dose (2100 mg daglig).

Flere systematiske oversikter over randomiserte kontrollerte studier har vist at bruk av lavdose ASA
under graviditet ikke er assosiert med signifikant gkt risiko for komplikasjoner i form av blgdninger
knyttet til Issning av morkake eller blgdning etter fgdsel. De samme studiene viser imidlertid en
trend mot gkt risiko for placentalgsning ved ASA bruk, med en relativ risiko (RR) pa 1,13 (95% K1 0,87
—1,48) 0g 1,21 (95% K1 0,95 -1,54). Tilsvarende fant man i disse studiene en trend mot blgdning i
forbindelse med fgdsel pa over 500 ml (postpartum blgdninger) ved bruk av ASA med en RR pa 1,06
(95% KI 1,00 —1,13), og en RR pa 1,06 (95% KI 1,00 — 1,12). En metaanalyse fra 2018 som inkluderte
12 585 gravide kvinner, viste at bruk av ASA, bade i doser mindre enn 100 mg/dag og lik eller stgrre
enn 100 mg/dag, uavhengig av starttidspunkt (<16 eller >16 svangerskapsuker), ikke var forbundet
med gkt risiko for Igsning av morkake, eller blgdning f@r forlgsning.

Effektdokumentasjon

Prediktiv ngyaktighet og klinisk effekt

Det ble inkluderte totalt 16 primaerstudier som hadde undersgkt prediktiv ngyaktighet. Halvparten av
studiene ble utfgrt i Asia, mens den andre halvparten ble utfgrt i Europa. Populasjonen var alle




gravide kvinner i 11.-14. svangerskapsuke, uten flerlinge-svangerskap, og studiene hadde mellom 291
og 65960 deltakere.

Utfallsmal for prediktiv ngyaktighet var algoritmens evne til 3 predikere hgy risiko for preeklampsi
med forlgsning <32/34 uke, <37 uke og for alle svangerskap med preeklampsi uavhengig av
forlgsningstidspunkt.

Utfallsmalene for klinisk effekt var forekomst av preeklampsi med forlgsning <32/34 uke, <37 uke og
totalt, bivirkninger av profylakse med ASA og behandlingsetterlevelse.

Intervensjonen og sammenligningen var alle de samme som forhandsdefinert i PICO I. Alle studiene
brukte algoritmen som besto av kartlegging av mors risikofaktorer og maling av MAP, UTaPI og PIGF
for a identifisere hgyrisikopopulasjon for preeklampsi. Studiene rapporterte deteksjonsrater og
«receiver operating characteristic curve» (ROC) - kurver. Det siste var ikke konsekvent rapportert.

Metaanalyser viste at for en spesifisitet pa 0,9 sa er sensitivitet for a predikere forlgsning med
preeklampsi uavhengig av tidspunkt i svangerskapet 0,454 med 95 prosent konfidensintervall fra
0,301 til 0,616 (sveert lav tillit til resultatene). Sensitivitet for a predikere forlgsning med preeklampsi
f@r 34 ukers svangerskap var 0,880 med 95 prosent konfidensintervall fra 0,755 til 0,946 (lav tillit).
Sensitivitet for & predikere forlgsning med preeklampsi fgr 37 ukers svangerskap var 0,728 med 95
prosent konfidensintervall fra 0,682 til 0,770 (moderat tillit). Studier hvor ingen deltakere hadde fatt
ASA-profylakse hadde gjennomgaende hgyere sensitivitet enn studier hvor deltakerne hadde fatt
ASA.

Det fantes imidlertid ikke datagrunnlag for a giennomfgre en tilsvarende metaanalyse av prediktiv
ngyaktighet av dagens praksis i Norge med hensyn til identifikasjon av kvinner med hgy risiko for
preeklampsi, det vil i hovedsak si identifikasjon av risiko basert pa karakterisering av maternelle
risikofaktorer.

Det ble inkludert én primaerstudie som undersgkte klinisk effekt og sikkerhet av forebygging med
ASA. Kvinnene som deltok var identifisert med hgy risiko for preeklampsi basert pa en algoritme som
liknet den foreslatte, men med tillegg av biomarkgren PAPP-A. PAPP-A er imidlertid ikke vist 3 gke
algoritmens prediktive ngyaktighet. Det ble derfor vurdert at kvinner som ble identifisert med hgy
risiko for preeklampsi i denne studien vil vaere representative for kvinner som blir identifisert med
hgy risiko basert pa den foreslatte algoritmen. Den aktuelle studien var en dobbeltblindet
randomisert placebo-kontrollert klinisk studie som ble gjennomfgrt i Storbritannia, Spania, Italia,
Belgia, Hellas og Israel. | studien ble 1776 kvinner med en estimert risiko for prematur pre-eklampsi
pa mer enn én av 100 invitert til 3 delta i en studie av forebygging med ASA (150 mg per dag) fra 11—
14 uker til 36 uker av svangerskapet sammenlignet med placebo. Sammenlignet med placebo gav
forebygging med ASA en 62 prosent reduksjon i forekomsten av preterm preeklampsi (< uke 37)
(odds ratio 0,38 med 95 prosent konfidensintervall fra 0,20 til 0,71), men hadde ingen signifikant
effekt pa forekomsten av preeklampsi i svangerskap som forlgses til termin (> uke 37).

FHI sin vurdering

Screeningen med den foreslatte algoritmen i uke 11-14 av svangerskapet har trolig bedre prediktiv
ngyaktighet enn dagens praksis. Vurdering av prediktiv ngyaktighet er basert pa inklusjonskriteriene
som er definert ved PICO | (se Tabell 3, s. 30). De skaper en stringent ramme for hvilke undersgkelser
som inngar i algoritmen som vurderes, men det er ngdvendig. Endringer i undersgkelser som inngar i
algoritmen kan ha konsekvenser for nivaet av prediktiv ngyaktighet og gkonomiske og
organisatoriske implikasjoner.

Basert pa vurdering av data presentert av FIGO kan man ansla at deteksjonsrater (prediktiv
ngyaktighet) for preterm preeklampsi basert pa screening med maternelle risikofaktorer (medisinsk
og obstetrisk sykehistorie) alene er beregnet til 44,8 (95% Kl 40,5-49,2), mens tilsvarende rate for
screening med den foreslatte algoritmen er beregnet til 74,8 (95% KI 70,8 — 78,5).



Det ble ikke funnet studier om forebyggende effekt av ASA blant kvinner som er selektert med eksakt
samme algoritme som den foreslatte. Vurdering av klinisk effekt er basert pa en studie der
deltakerne ble selektert via en algoritme som benytter en ekstra biomarkgr sammenlignet med
algoritmen som er foreslatt i Norge. Den ekstra biomarkgren (PAPP-A) er ikke vist & forbedre den
prediktive ngyaktigheten av algoritmen. Det er derfor vurdert at studien utgjgr tilfredsstillende
grunnlag for a vurdere effekten av hensiktsmessig forebyggende behandling med ASA. Vi har
moderat tillit til resultatene som viser at forebygging med ASA kan redusere forekomsten av preterm
preeklampsi signifikant.

Kostnadseffektivitet og budsjettmessige konsekvenser

Det ble gjennomfgrt en modellbasert kostnadseffektivitetsanalyse der merkostnader og kliniske
utfall ved det foreslatte screeningprogrammet ble sammenlignet med dagens praksis. Denne
inkluderte kostnader knyttet til screening, forebygging med ASA, merkostnader knyttet til
oppfalgning av kvinner med hgy risiko for preeklampsi, samt fgdsel og behandling av kvinner og barn
med preterm preeklampsi, se Tabell 15 under (s. 64 i rapporten). Analysen ble utfgrt i et utvidet
helsetjenesteperspektiv. Tidsperspektivet for analysen er begrenset til svangerskapet og den
perinatale perioden.

Tabell 15: Basisanalysen: Forventede totale kostnader og effekter for screening med al-
goritme og dagens praksis.

Dagens praksis Screening med algo- Inkrementell effekt
ritme

Antzll gravids identifisert som hey- 5554 5719
rziko
Antzll sanne positive 247 412
Antzll falske negative 304 135
Antzll med preterm presklamps 514 REL -173
Antzll med preterm presklampsi og 208 138 49
forlasning far uke 34
Kostnader totalt (avrundst til nasr- 3305 mill. 3288 mi 17 mi
meste million NOK)
Bzsparelser per unngdit tifells av 96706
preterm preeklampsi | NOK
Bzsparelser per unngdit tifells av 241764
preterm preeklampsi fer uke 34
MOk

Den helsepkonomiske vurderingen viste at screening med algoritmen med anbefalt forebygging av
preeklampsi med ASA for kvinner identifisert med hgy risiko kan vaere kostnadsbesparende
sammenlignet dagens praksis. Med forutsetningene som er lagt til grunn i analysen kan screening
med algoritmen medfgre 173 unngatte tilfeller av preterm preeklampsi per ar. Med en beregnet
besparelse pa rundt 97 000 kr per unngatte tilfelle innebaerer dette en total besparelse for
helsetjenesten pa ~ 17 millioner kr per ar. Kostnadene ved innf@gring av screeningprogrammet
sammen med anbefalt forebygging med ASA er altsa beregnet a vaere lavere enn besparelsene som
felger av faerre tilfeller av preterm preeklampsi og reduserte kostnader til barsel- og neonatal
omsorg.

FHI sin vurdering

Det er usikkerhet knyttet til flere av antagelsene som er gjort i den helsegkonomiske analysen.
Konsekvenser av endringer av vesentlige parametere er belyst i sensitivitetsanalyser. Dersom
merkostnader for screeningprogrammet er 27 % hgyere enn antatt i basisanalysen (fra 1175 kr til
1490 kr per screening) vil innfgring av det foreslatte screeningprogrammet vaere kostnadsngytralt. |
analysen er det kun lagt til grunn kostnader og konsekvenser av preterm preeklampsi knyttet til mor



og barn i svangerskapet og neonatalperioden. Langtids helseeffekter og gkonomiske konsekvenser
av a redusere andelen for tidlig fédte barn med ASA-forebygging er ikke tatt med i den
helsegkonomiske analysen fordi grunnlaget for a tallfeste disse ikke er til stede, men de ma antas a
veere betydelige. Det er saledes grunn for a anta at de estimerte kostnadsbesparelsene kan vaere et
konservativt estimat for besparelser knyttet til unngatte tilfeller av preterm preeklampsi.

Organisatoriske forhold

| Nasjonal faglig retningslinje for svangerskapskontroll (oppdatert 2021) anbefales det at gravide bgr
far tiloud om f@rste konsultasjon sa snart som mulig og senest en uke etter at hun henvender seg til
fastlege eller jordmor for a avtale time. Gravide som gnsker tiloud om ultralydundersgkelse i uke
11+0- 13+ (tidlig ultralyd), uten en kjent risiko for a fa et foster eller barn med alvorlig arvelig sykdom
eller utviklingsavvik, skal henvises til naeermeste lokalsykehus/kvinneklinikk. Konsultasjonen(e) i fgrste
trimester omfatter informasjon om basisprogrammet, inkludert tiloud om tidlig ultralyd for alle
gravide, ultralydundersgkelse i svangerskapsuke 17-19 og rad og veiledning om levevaner. | Igpet av
ferste trimester omfatter konsultasjonen(e) i tillegg til levevaner ogsa anamnese, blodprgver,
inklusive screeningundersgkelser og generell forberedelse til foreldreskap, svangerskap, fédsel og
amming.

I henhold til fageksperter gjennomfgres det omtrent 600 000 svangerskapskonsultasjoner arlig i
Norge. Det er sannsynlig at disse bidrar til at det nesten ikke har vaert dgdsfall blant gravide pa grunn
av preeklampsi og heller ingen overdgdelighet av fosterdgd i svangerskap der mor har preeklampsi
de senere arene. Det er likevel slik at 0,9% av alle fgdte barn blir forlgst fgr uke 37 pa grunn av
preeklampsi.

Vedtaket om a tilby tidlig ultralyd til alle gravide, som er i ferd med a innfgres i helsetjenesten, kan
fasilitere innfgringen av det foreslatte screeningprogrammet pa sikt. Det er imidlertid tilradelig at
bergrte fagmiljg utreder naermere hvordan et slikt screeningprogram skal innfgres pa mest mulig
hensiktsmessig mate rent organisatorisk. Dersom det foreslatte screeningprogrammet innfgres bgr
den gravide kvinnen informeres om preeklampsi, om screeningprogrammet og om tilbudet om
forbyggende behandling med ASA dersom hun blir identifisert med hgy risiko. Hensikten er a sikre at
kvinnen far et tilfredsstillende grunnlag for a kunne treffe et informert valg om & delta i screeningen
eller ikke. Ifglge fagekspertene kan denne informasjonen gjgres av fastlege/jordmor ved fgrste
konsultasjon, men supplerende informasjon bgr finnes tilgjengelig pa HelseNorge. Innspill fra de
konsulterte fagekspertene tilsier at innfgring av tidlig ultralyd har vaert, og fortsatt er et stort Igft for
spesialisthelsetjenesten, delvis pa grunn av pandemien som har veert, og delvis pa grunn av mangel
pa jordmgdre. Per i dag (september 2022) tilbys tidlig ultralyd i regi av den offentlige helsetjenesten
til kvinner > 35 ar. Fra oktober 2022 er det planlagt at tilbudet skal gis til kvinner > 30 ar, og til alle fra
januar 2023. Ifglge fageksperter er jordmgdrene og gynekologene som utfgrer tidlig ultralyd
sertifisert, og har gode kunnskaper og forutsetninger for a raskt kunne lzere a gjgre Doppler ultralyd
av arteria uterina. Dersom screeningprogrammet skal innfgres vurderer fagekspertene at det vil det
veere hensiktsmessig at screeningen gjennomfgres i forbindelse med den allerede vedtatte tidlig
ultralydundersgkelsen i spesialisthelsetjenesten i uke 11-14 av svangerskapet. Det bgr imidlertid
vurderes om det vil vaere hensiktsmessig a avvente eventuell oppstart av det foreslatte
screeningprogrammet til sertifiserte undersgkere har fatt erfaring med navaerende rutiner.

Innfgring av screeningprogrammet vil innebaere at blodprgver som tas ved den fgrste konsultasjonen
i primzerhelsetjenesten ma utvides med rekvisisjon av PIGF slik at prg@vesvaret foreligger ved den
tidlige ultralyd/Dopplerundersgkelsen i spesialisthelsetjenesten. | henhold til fageksperter bgr
pragven for analyse av PIGF tas fgr uke 11 i svangerskapet. Laboratorier ved lokal- / regionsykehus ma
derfor ha adekvat utstyr og kapasitet for a analysere PIGF i innsendte blodprgver. Videre kan maling
og beregning av gjennomsnittlige arterielt blodtrykk (MAP) som inngar i algoritmen kreve noe, men
begrenset opplaering og tid for gjennomfgring. Ifglge fageksperter vil innfgring av screening med
algoritme derfor kunne medfgre behov for omfordeling av ressurser til 3 dekke gkte behov i
primaerhelsetjenesten, samt oppfglging av kvinner med hgy risiko og av barn og mor i
nyfgdtperioden i spesialisthelsetjenesten.



Utfylling av den nettverksbasert screeningalgoritmen fra Fetal Medicine Foundation (FMF) utgjgr
grunnlaget for beregning av risiko for preeklampsi. Ifglge fageksperter vil det derfor vaere ngdvendig
at alle fedeavdelinger som utfgrer tidlig ultralyd har tilgang til FMF-algoritmen via elektronisk pasient
journal (EPJ) system. Det finnes per i dag to programvarer som kan knyttes opp mot EPJ (Astraia og
Viewpoint). | henhold til fagekspertene vil anskaffelse og implementering i EPJ til alle fedeavdelinger
kreve et eget planleggingsprosjekt.

Innfgring av screeningprogrammet vil i seg selv kunne medfgre at flere kvinner systematisk vurderes
for risiko for preeklampsi. Kvinner som blir identifisert med hgy risiko vil ha behov for gkt oppfglging
for & kontrollere mulig utvikling av preeklampsi. Dette er forholdet uavhengig av om
screeningprogrammet innfgres eller ikke. Bedret prediktiv ngyaktighet ved bruk av algoritmen i
screeningprogrammet (hgyere antall sanne positive, redusert antall falske negative) vil kunne
medfgre at et gkt antall kvinner med gkt risiko far behov for oppfglging i helsetjenesten. Pa den
andre siden vil gkt prediktivngyaktighet kunne bidra til en reduksjon av ekstra oppfglging av kvinner
som ikke har gkt risiko for preeklampsi. Fageksperter ma utrede omfanget og innholdet i
informasjonen og oppfelgingen i primaer- eventuelt spesialisthelsetjenesten som skal tilbys til gravide
med hgy risiko for preeklampsi. Ved hgy risiko for preeklampsi skal det fgr uke 16 initieres profylakse
med ASA 150 mg/dag frem til uke 36 i svangerskapet (eventuelt 75 mg/dag frem til forlgsning)
dersom det ikke foreligger indikasjoner som tilsier annet. Det er et prinsipp i Norge at
svangersomsorgen skal veere gratis. Til tross for at kostnadene forbundet med den anbefalte
behandlingen med ASA er begrenset, ma det avklares hvorvidt kostnadene for slik behandling skal
dekkes av det offentlige.

FHI sin vurdering

En studie avimplementeringen av det foreslatte screeningprogrammet kan bidra til a8 bekrefte
nytteverdien og til 3 identifisere behov for justeringer som kan sikre at tiltaket far gnskede kliniske og
gkonomiske konsekvenser. Behovet for en implementeringsstudie stgttes av de kliniske
fagekspertene.

Vurdering fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i prioriteringsmeldingen, styresakene om
nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten, metodevurderingen utfgrt
av Folkehelseinstituttet.

| 2020 forekom preeklampsi (svangerskapsforgiftning) i 2,6 % av svangerskapene i Norge.
Preeklampsi medfgrer gkt risiko for tidlig fedsel og for sykelighet og dgd hos mor og barn. | dag
vurderes risiko for preeklampsi pa grunnlag av ulike karakteristika ved den gravide, samt historikk fra
eventuelle tidligere svangerskap. Den prediktive ngyaktigheten av dagens vurdering er begrenset og
gir ikke optimalt grunnlag for a identifisere kvinner med hgy risiko for preeklampsi senere i
svangerskapet. Screening med bedret prediksjon av risiko for preeklampsi giennomfgrt i uke 11-14
kan gi mulighet for mer hensiktsmessig forebygging av tidlig innsettende preeklampsi som ma
forlgses f@r uke 37 av svangerskapet (preterm preeklampsi). Forutsetninger for effektiv forebygging
er oppstart med lavdose acetylsalisylsyre (ASA) fgr uke 16 av svangerskapet. Dette er i henhold til
den reviderte Veilederen i fgdselshjelp som anbefaler inntak av lavdose ASA fra uke 12 uke og frem
til fedsel (dersom 75 mg/dag) eller til uke 36 (dersom 150 mg/dag) hos kvinner med hgy risiko for
preeklampsi. Oppstart etter uke 16 er ikke anbefalt fordi dette har vist ikke a ha forebyggende effekt,
og fordi alle medikamenter, inkludert ASA, medfgrer mulig risiko for bivirkninger.

Den helsegkonomiske analysen viser at innfgring av den foreslatte screeningen med algoritme pluss
forebyggende behandling med ASA vil kunne medfgre kostnadsbesparelser sammenlignet med
dagens praksis. Den forventede besparelsen skyldes at antall forlgsninger pa grunn av preterm
preeklampsi vil ga ned, og at kostnadsreduksjoner knyttet til oppfalging, fedsel og neonatal



omsorg/behandling er ventet a overstige de gkte kostnadene knyttet til giennomfgring av den
foreslatte algoritmen.

De konsulterte fagekspertene peker pa viktigheten av a giennomfgre en implementeringsstudie for a
belyse ulike forhold og effekter av en innfgring av screening med algoritme tidlig i svangerskapet. En
studie vil kunne bidra til & belyse organisatoriske konsekvenser for spesialisthelsetjenesten, samt
identifisere behov for justeringer som kan sikre at tiltaket far gnskede kliniske og skonomiske
konsekvenser.

Fagdirektgrene ser behovet for a utrede innfgringen av metoden, ut fra papekningene i avsnittet
over.

Fagdirektgrene anbefaler at det giennomfgres en pilot/implementeringsstudie for fgrste trimester-
screening for utvikling av preeklampsi med bruk av algoritme og pafglgende profylakse med
acetylsalisylsyre. Piloten bgr ha szerlig fokus pa de ressursmessige og organisatoriske forhold.

Fagdirektgrene anbefaler at oppdrag med 3 utarbeide forslag til utforming og gjennomfgring av
studien gis til fagmiljget ved Senter for fosterdiagnostikk ved St.Olavs hospital HF. Dette fagmiljget
inkluderer Nasjonal behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin og har tett samarbeid
med erfaringsbasert master-program i jordmorfag ved NTNU.

Piloten skal evalueres og legges til grunn for eventuell beslutning om innfgring.

Dersom det tilkommer nye opplysninger som 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 Fgrste trimester-screening for utvikling av preeklampsi med bruk av algoritme
(nhyemetoder.no)



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_033%20Screening%20for%20svangerskapsforgifting_kun%20offentlig_versjon.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_033%20Screening%20for%20svangerskapsforgifting_kun%20offentlig_versjon.pdf

NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich

Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

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

Oslo, 30.11.2022

Sak til beslutning: ID2021_033 Fgrste trimester-screening for utvikling av
preeklampsi med bruk av algoritme.

Herved oversendes en sak til beslutning: ID2021_033 Fgrste trimester-screening for utvikling av
preeklampsi med bruk av algoritme. En fullstendig metodevurdering foreligger.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurderingen til giennomgang. Alle
medlemmene har den 29.11.2022 klarert at metodevurderingen kan sendes til beslutning i de
regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Helene Orthagen
Spesialradgiver
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med bruk av algoritme
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Dato/Saksbehandlingstid

Forslag til metode innsendt / metodevarsel publisert pa
nyemetoder.no

01.02.2021

Oppdrag gitt av Bestillerforum for nye metoder 26.04.2021
Forespgrsel om rekruttering av fageksperter sendt fra 15.06.2021
Folkehelseinstituttet

Rekruttering av eksterne eksperter gjennomfgrt og PICO fastsatt | 07.02.2022
Behov for ytterligere avklaringer eller annet som skaper ventetid

(spesifisere i tekst) *

Rapport ferdigstilt fra Folkehelseinstituttet 17.11.2022
Saksbehandlingstid hos Folkehelseinstituttet 284 dager
Metodevurdering sendt oppdragsgiver / mottatt av Sekretariatet | 17.11.2022
for nye metoder

Saken klarert i Bestillerforum for nye metoder og oversendt 30.11.2022
RHFene til beslutning

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder 13.03.2023

* i de tilfeller dette er aktuelt
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Mgtedato: 13.03.2023

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 023 -2023 ID2022_066 Zanubrutinib (Brukinsa) som
monoterapi til behandling av voksne med kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én

tidligere behandling (R/R KLL)
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 ID2022 066 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til
behandling av voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere
behandling (R/R KLL).

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. Zanubrutinib (Brukinsa) innfgres som monoterapi til behandling av voksne med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling (R/R
KLL).

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.

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, 06.03. 2023

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende /D2022 066 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til
behandling av voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fdtt minst én tidligere
behandling (R/R KLL).



HELSE e VEST

Notat

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

Dato: 03.03.2023

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

ID2022_066 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til behandling av
voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere
behandling (R/R KLL)

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at zanubrutinib (Brukinsa) innfgres som monoterapi til behandling av
voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling (R/R KLL).

Det forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne beslutningen.
Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

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

Saksfremlegget omfatter en indikasjonsutvidelse av Zanubrutinib (Brukinsa) som nylig har fatt
markedsfgringstillatelse for kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi
er indisert til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk leukemi.

Bestillerforum avbestilte den 23.01.2023 (Sak 013-23) oppdraget om metodevurdering og endret
oppdrag for ID2022_066 til: Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS for zanubrutinib
(Brukinsa) som monoterapi til behandling av voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt
minst én tidligere behandling (R/R KLL). Endringen av bestillingen for ID2022_066, begrunnes i at
Sykehusinnkjgp og LIS spesialistgruppe onkologi har vurdert at et prisnotat vil kunne veaere et
tilstrekkelig beslutningsgrunnlag for denne bestillingen. Tidligere bestilling av metodevurdering hos
Statens legemiddelverk avbestilles. Link

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


https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20%28%20innkallinger%20og%20referater%29/Protokoll_Bestillerforum%20for%20nye%20metoder%2023.01.2023.pdf

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

Zanubrutinib (Brukinsa) er en Brutons tyrosinkinase hemmer (BTK-hemmer), i likhet med
akalabrutinib (Calquence) og ibrutinib (Imbruvica) som fra f@r er innfgrt til aktuelt bruksomrade.

| «Apen anbudskonkurranse LIS 2207 Onkologi om levering av legemidler til behandling av
kreftsykdommer for 2022» er det oppgitt at:

Acalabrutinib, ibrutinib og zanubrutinib (Brukinsa) vil bli sasmmenlignet med hverandre som
monoterapibehandling i 1.linje kronisk lymfatisk leukemi.

Acalabrutinib + anti CD20 antistoff, ibrutinib + anti CD20 antistoff og zanubrutinib (Brukinsa)
+ anti CD20 antistoff vil bli sammenlignet med hverandre som kombinasjonsbehandling i
1.linje kronisk lymfatisk leukemi

Tidligere relevante beslutninger i Beslutningsforum 21.11.2022 (Sak 154-2022 og 153-2022):Link

102021

010 Zanubrutinib (Brukinsa) ble besluttet innfgrt:

1.

som monoterapi til behandling av voksne pasienter med Waldenstroms makroglobulinemi
(WM) som har fatt minst én tidligere behandling, eller i fgrstelinjebehandling for pasienter
som er uegnet for kiemoimmunterapi

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

som monoterapi til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som

2.
beslutningen.

3. Behandlingen kan tas i bruk fra 15.12.2022.

ID2020 037 Akalabrutinib (Calguence) ble besluttet innfgrt:

1.
har fatt minst én tidligere behandling.

2. Pasienter med manglende effekt skal ikke skifte mellom akalabrutinib og ibrutinib.

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

4.

Behandlingen kan tas i bruk i forbindelse med oppstart av neste onkologianbud.

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

Behandling med zanubrutinib (Brukinsa)
Aktuell indikasjon
Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med KLL.

Virkningsmekanisme

Zanubrutinib (Brukinsa) er en BTK-hemmer. Zanubrutinib danner en kovalent binding med en
cysteinrest i det BTK-aktive sete som fgrer til hemming av BTK-aktivitet. BTK er et signalmolekyl i
signalveien til B-celle antigenreseptorer (BCR) og cytokinreseptorer. | B-celler medfgrer BTK-
signalering i aktivering av signalveier ngdvendig for B-celleproliferasjon, - trafikkering, -kjemotakse
og -adhesjon.


https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Beslutningsforum%2021112022_Protokoll.pdf

Dosering

Den anbefalte totale daglige dosen er 320 mg. Den daglige dosen kan tas én gang daglig (fire 80 mg
kapsler) eller deles i to doser pa 160 mg to ganger daglig (to 80 mg kapsler). Behandling med
zanubrutinib (Brukinsa) bgr fortsette til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Bivirkninger

De hyppigst forekommende bivirkningene (= 20 %) var gvre luftveisinfeksjon (33 %), blamerker (30
%), ngytropeni (28 %), blgdning/hematom (27 %), utslett (23 %) og muskel- og skjelettsmerter (23
%). De vanligste grad 3 eller hgyere bivirkningene (> 5 %) var ngytropeni (19 %), lungebetennelse (9
%), hypertensjon (7 %) og trombocytopeni (6 %).

For mer detaljert informasjon om behandling med aktuelt legemiddel, aktuell indikasjon og dosering,
se utfyllende informasjon i preparatomtalen SPC

Helsegkonomi
Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor Beigene har etter

prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.

Betydning for fremtidig anskaffelse

Zanubrutinib (Brukinsa) er en BTK-hemmer og inngar i apen anbudskonkurranse med andre
legemidler. Dersom Brukinsa besluttes innfgrt i Beslutningsforum 13.3.2023, kan beslutningen tre i
kraft umiddelbart.

Informasjon om refusjon i andre land
e Sverige: ingen informasjon
e Danmark: under vurdering?
e Skottland (SMC): ingen informasjon om den aktuelle indikasjonen
e England (NICE/NHS): under vurdering?

Oppsummering

Kostnaden for behandling med zanubrutinib (Brukinsa) er med tilbudt pris, lavere enn kostnad for
behandling med Calquence og Imbruvica.

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, notat fra Legemiddelverket og notat fra Sykehusinnkjgp HF.

Fagdirektgrene anbefaler at zanubrutinib (Brukinsa) innfgres som monoterapi til behandling av
voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling (R/R KLL).

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

Behandlingen kan tas i bruk fra beslutningstidspunktet.

1 https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/zanubrutinib-
brukinsa-kronisk-lymfatisk-leukaemi-cll
2 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal10964



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brukinsa-epar-product-information_no.pdf
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/zanubrutinib-brukinsa-kronisk-lymfatisk-leukaemi-cll
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/zanubrutinib-brukinsa-kronisk-lymfatisk-leukaemi-cll
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10964

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

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

2. Logg metodevurdering
3. Notat fra Sykehusinnkjgp HF



NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

Kopi:
Fagdirektgrsekretariatet v/Ingvild Klevan, Helse Midt-Norge RHF

Oslo, 09.02.2023

Sak til beslutning: ID2022_066 Zanubrutinib (Brukinsa) som
monoterapi til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling (R/R KLL)

Herved oversendes en sak til beslutning: ID2022 066 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere
behandling (R/R KLL)

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt prisnotat til giennomgang. Alle
medlemmene har den 08.02.2023 klarert at prisnotat kan sendes til beslutning i de regionale
helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Barbra Schjoldager Frisvold
Spesialradgiver
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Notat

Til:

Helse Nord RHF Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Vest RHF Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF Fagdirektgr Lars Eikvar

Helse Midt-Norge RHF Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

Kopi: Sekretariat Bestillerforum v/Ingvild Klevan, Helse Midt-Norge RHF

Fra: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 27.januar 2023

ID2022_066: Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til behandling av voksne med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling
(R/RKLL)

Bakgrunn

Vi viser til mgte i Bestillerforum 23.1.2023, hvor Bestillerforum avbestilte oppdrag om
metodevurdering og endret oppdrag 1D2022_066 til: Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF,
LIS for zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til behandling av voksne med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling (R/R KLL).

Zanubrutinib (Brukinsa) er en Brutons tyrosinkinase hemmer (BTK-hemmer), i likhet med
akalabrutinib (Calquence) og ibrutinib (Imbruvica) som fra fgr er innfgrt til aktuelt bruksomrade.

Brukinsa har nylig fatt utvidet sin markedsfgringstillatelse til ogsa a gjelde KLL: BRUKINSA som
monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL), vi
viser til preparatomtalen for Brukinsa®.

Vi viser til tidligere beslutninger, sist beslutning i Beslutningsforum 21.11.2022 (1D2020_037):

1. Akalabrutinib (Calquence) som monoterapi innfgres til behandling av voksne pasienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling.

2. Pasienter med manglende effekt skal ikke skifte mellom akalabrutinib og ibrutinib.

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

4. Behandlingen kan tas i bruk i forbindelse med oppstart av neste onkologianbud.

L https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brukinsa-epar-product-
information_no.pdf



Pristilbud
Beigene har tilbudt fglgende priser:

395878 Brukinsa, kapsel 80mg, 120 stk 62 835,40 NOK

Dette tilsvarer en arskostnad pa || med tibudt Lis-auP og 764 497 NOK med maks Aup.
Arskostnaden er beregnet med dosering 320 mg daglig i henhold til SPC. Manedskostnaden for

(Brukinsa) er om Iag_ LIS-AUP.

Kostnadseffektivitet
BTK-hemmerne akalabrutinib (Calquence) og ibrutinib (Imbruvica) er innfgrt til aktuell indikasjon.

| apen anbudskonkurranse om levering av legemidler til behandling av kreftsykdommer for 2022/
2023 er zanubrutinib aktuell for sammenligning til flere indikasjoner, herunder KLL etter minst én
tidligere behandling slik:

e Acalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib og venetoklaks + rituksimab vil bli sammenlignet med
hverandre for pasienter med KLL som har mottatt en tidligere behandling (som ikke er
signalveishemmer). Manedlige legemiddelkostnader vil bli beregnet med utgangspunkt i
felgende behandlingsperioder:

o Foribrutinib, acalabrutinib og zanubrutinib — kontinuerlig behandling omregnet til
manedskostnad

o Forvenetoklaks + rituksimab — kostnader for venetoklaks titreringsdose og
pafglgende 24 maneder og rituksimab 6 sykluser. Disse kostnadene omregnes til
manedskostnad ved at kostnadene fordeles pa 53,6 maneder.

e Acalabrutinib, ibrutinib og zanubrutinib vil bli sammenlignet med hverandre som
monoterapibehandling i 2.linje kronisk lymfatisk leukemi

Sykehusinnkjgp har satt opp en oversikt over manedskostnaden til de aktuelle BTK-hemmerne:

Behandling Manedskostnad (LIS-AUP)

Brukinsa*

Calquence

Imbruvica
*fra fgr innfgrt til Waldenstroms makroglobulinemi

Budsjettkonsekvenser
Budsjettkonsekvenser er ikke vurdert. Zanubrutinib (Brukinsa) vil erstatte allerede etablert bruk av
akalabrutinib (Calquence) og ibrutinib (Imbruvica).

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, august 2022



Betydning for fremtidig anskaffelse
Zanubrutinib er en BTK-hemmer og inngar i apen anbudskonkurranse med andre legemidler. Dersom
Brukinsa besluttes innfgrt i Beslutningsforum 20.3.2023, kan beslutningen tre i kraft umiddelbart.

Informasjon om refusjon av zanubrutinib (Brukinsa) i andre land
Sverige: ingen informasjon

Danmark: under vurdering?
Skottland (SMC): ingen informasjon om den aktuelle indikasjonen

England (NICE/NHS): under vurdering®

Oppsummering

| apen anbudskonkurranse LIS2207 Onkologi om levering av legemidler til behandling av
kreftsykdommer er zanubrutinib vurdert som sammenlignbar med andre legemidler, herunder
akalabrutinib og ibrutinib til behandling av pasienter med KLL som har mottatt en tidligere
behandling.

Kostnaden for behandling med zanubrutinib (Brukinsa) er med tilbudt pris, lavere enn kostnad for
behandling med Calquence og Imbruvica. Dersom Brukinsa besluttes innfgrt i Beslutningsforum
20.3.2023, kan beslutningen tre i kraft umiddelbart.

Asbjgrn Mack Anne Marthe Ringerud
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til n/a. bestilt prisnotat
forhandlingene fra Legemiddelverket 23.1.2023
Henvendelse til leverandgr om n/a
prisopplysninger

Fullstendige prisopplysninger fra n/a

leverandgr mottatt hos Sykehusinnkjgp HF
Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp HF 27.01.2023
Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp HF | 5 dager

2 https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/zanubrutinib-
brukinsa-kronisk-lymfatisk-leukaemi-cll
3 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10964

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, august 2022
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Mgtedato: 13.03.2023

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 024 - 2023 ID2021_078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som
monoterapi til behandling av voksne pasienter med
inoperabel eller metastatisk trippel-negativ
brystkreft som har fatt to eller flere tidligere
systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for

avansert sykdom
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 angaende /ID2021 078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som
monoterapi til behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-
negativ brystkreft som har fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst
én av dem for avansert sykdom.

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. Sacituzumab govitecan (Trodelvy) innfgres ikke som monoterapi til behandling
av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft
som har fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av
dem for avansert sykdom.

2. Det er ikke dokumentert at sacituzumab govitecan (Trodelvy) medfgrer en
klinisk nytte som star i forhold til prisen pa legemidlet, som er for 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, 06.03. 2023

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat angdende ID2021 078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft
som har fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for
avansert sykdom.



HELSE e VEST

Notat

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

Dato: 03.03.2023

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_078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som monoterapi til behandling
av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ
brystkreft som har fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav
minst én av dem for avansert sykdom

Anbefaling fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene anbefaler at sacituzumab govitecan (Trodelvy) ikke innfgres som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft som har
fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for avansert sykdom.

Det er ikke dokumentert at sacituzumab govitecan (Trodelvy) medfgrer en klinisk nytte som star i
forhold til prisen pa legemidlet, som 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.

Bakgrunn

Statens legemiddelverk (Legemiddelverket) har i henhold til beslutning i Bestillerforum i Sak 130-21
Link gijennomfgrt en hurtig metodevurdering med kostnad-nytte vurdering for sacituzumab
govitecan (Trodelvy) som monoterapi til behandling av voksne med inoperabel eller metastatisk
trippel-negativ brystkreft som har fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst
én av dem for avansert sykdom.

Legemiddelverket har vurdert godkjent dokumentasjon og godkjent preparatomtale. Vurderingen tar
utgangspunkt i dokumentasjon innsendt fra firma Gilead.

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


https://nyemetoder.no/Documents/Bestillerforum%20RHF%20-%20(%20innkallinger%20og%20referater)/Protokoll_Bestillerforum%20for%20nye%20metoder%2021.06.2021.pdf

Sykehusinnkj@gp 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 Link

Om sykdommen

Trippel-negativ brystkreft (TNBK) er en aggressiv form for brystkreft som rammer oftere yngre
kvinner enn andre typer brystkreft, og pasientene har i dag fa alternativer til effektiv behandling.

Brystkreft er ofte avhengig av de kvinnelige hormonene progesteron og gstrogen samt epidermal
vekst faktor (EGF) for a vokse. Dersom kreftcellen ikke utrykker noen av disse faktorene, betegnes
sykdommen som trippel negativ. Dette innebarer at malrettet behandling som virker ved a blokkere
aktiviteten til disse hormonene og EGF ikke fungerer for trippel-negativ brystkreft, og pasientene har
i dag feerre tilgjengelige behandlingsmuligheter sammenlignet med pasienter med andre typer
brystkreft.

Alvorlighet og prognosetap
Inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft (mTNBK) er en alvorlig sykdom med darlig

prognose. Fra diagnose var 5-ars overlevelse for pasienter i Norge med TNBK med spredning 11,8 % i
perioden 2017-2021. For pasienter som har sykdomsutvikling etter to tidligere behandlinger er
overlevelsen vesentlig darligere. Legemiddelverket har beregnet at mTNBK for denne populasjonen
behandlet med kjemoterapi har et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 22 QALY.

Pasientgrunnlag i Norge

Sacituzumab govitecan (Trodelvy) til pasienter med inoperabel eller mTNBK skal fgrst brukes etter to
tidligere behandlinger, hvorav minst én ma ha veert for kreft med spredning. Pasientene har da fa og
lite effektive behandlinger tilgjengelig. En medisinsk fagekspert som Legemiddelverket har veert i

kontakt med anslar at 50-60 pasienter med mTNBK vil vaere aktuelle for behandling med sacituzumab
govitecan (Trodelvy) hvert ar i Norge.

Behandling i norsk klinisk praksis
Behandling av TNBK med spredning (mTNBK) bestar i hovedsak av ulike kjemoterapiregimer, men
kan variere noe ut ifra pasientens molekylzre profil og tidligere behandling (se figur 1).

Pasienter med tidligere ubehandlet mTNBK og PD-L1 positiv status, anbefales atezolizumab, en
sjekkpunkthemmer, i kombinasjon med nab-paklitaksel. Pembrolizumab, en annen
sjekkpunkthemmer, er et alternativ, da i kombinasjon med enten paklitaksel eller nab-paklitaksel.

Kjemoterapi i rekkefglgen antrasykliner, taksaner, kapecitabin/eribulin og vinorelbin/gemcitabin er
anbefalt videre behandling. Valg av kjemoterapi vil avhenge av pasientens tidligere behandling og
allmenntilstand.

Klinikere har gitt innspill til Legemiddelverket pa at pasienter med BRCA-mutasjon vil bli tilbudt bade
Poly-ADP ribosepolymerase (PARP)-hemmere og karboplatin fgr pasienten er aktuell for behandling
med sacituzumab govitecan (Trodelvy).


https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_078_sacituzumab%20govitecan_Trodelvy_inoper.el.metas.3neg.brystkreft%20subgru._HMV_kun%20off.%20versjon.pdf

Figur 1 viser en skjematisk fremstilling av behandlingsretningslinjene for mTNBEK.
NBCGs retningsiinjer for CYTOSTATISK BEHANDLING AV METASTATISK/AVANSERT BRYSTKREFT"

HER2 negative pasienter

Alle andre I

¥

¥

PD-L1(SP142) pos (21%) og tid!,
ubehandieteller residiv12 mnd

PO-L1{SP142) neg (<1%) eller
residiv <12 mnd etter adj, kjemo

etter adjuvant kjemo

nab-paklitaxel

' ] | BRCAstatus |—>
Vurder atezolizumab + $—| 3

Mutert

Carboplatin (Cp)
Altgrnativ ved 1) respons ph Cb og fremdeles
sensitiv eller 2) kontraindikasjonfintoleranse:

[ Ukjent eller ikke mutert I

Talazoparib
Generelt: Antracyclinholdig kjemoterapl (hvis aktuelf)
. = Ahernative behandlingsregimer

Ved metastaser < 12 maneder etter avsiuttet «  ECHD

adjuvant kjismoterapi bor man vurders annen Epirubicin monoterapi

type kjigmoterapi *  Liposomalt doxorubicin

3 Doxorubicin

“Cytostatikabehandling er aktuell som behandling av
metastatisk brystkreft nar tumor ér astrogenreseptor Toxmnholdig| kemotorap! [rvio ;fkmgll} .
negativ og progestercnreseptor negativ. Hvls tumer - Ahernative behandlingsregimer
Initialt er hormenreseptor positiv, er Docetaxel hiver 3, uke
cytostatikabehandling aktuell etter at endokrine regimer Paciitaxel ukentllg
Ikke lenger har effekt (unntatt ved HER2-positiv status). Albuminbundet paclitaxel
Indikasjon for kjemoterapi ma vurderes neye, spesielt 4,
etter at flere cytostatikum er forsakt. Antall behandlings-
Ninjer kan derfor variere, Dersom antracyclinholdig og taxanholdig kjemoterapl tidiigere er benyttetikke er

'Pembrolizumab i kombinasjon med paclitaxel eller nab-

akiuelle

paclitaxel er aktuelt som akternativ (ved tilgjengelighet), |
54 fall ma det benytes annen testfor P-OL1 (PD-L1HC
22C3 pharmDx assay:CPS210)

*ved trippel negativ brystkreft som ikke er BRCA .
mutertukjent [ved BRCA mutasjon ber carboplatin- ®
inneholdende kjemoterapi priman benyttes i 1. linje) .

-  Ahernative behandlingsregimer (i denne og de felgende behandlingslinjer)
«  Sacituzumab govitecan [vedtilgjengelighet) for trippel negative

Capecitabine

Eribulin

Vinorelbine [p.o. ellerLv.)

Carboplatin® hver 3. uke

Gemcitabine

GodkjentNBCG 18.11.21

Figur 1 Retningslinjer for cytostatisk behandling ov metastatisk/ovansert brystkreft (6).

Behandling med sacituzumab govitecan (Trodelvy)
Sacituzumab govitecan (Trodelvy) er en form for malrettet cellegift som retter seg direkte inn mot
kreftcellene ved at cellegiften er festet til et antistoff som binder seg til kreftcellene.

Indikasjon

Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med
inoperabel eller metastatisk trippelnegativ brystkreft (mTNBK) som har fatt to eller flere tidligere
systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for avansert sykdom.

Virkningsmekanisme

Sacituzumab govitekan (Trodelvy) er et antistoff-legemiddelkonjugat som bindes til kreftceller som
uttrykker Trop-2 og internaliseres med pafglgende frisetting av SN-38 (den smamolekylaere delen av
sacituzumab govitekan) fra en hydrolyserbar linker. Trop-2 er et membranprotein som er mye
hgyere uttrykt pa mange trippel negative brystkreftceller. SN-38 er en topoisomerase | -hemmer,
som er kovalent bundet til antistoffet. Inne i cellen hemmer legemidlet cellens evne til & reparere
DNA-skader, og den resulterende DNA-skaden fgrer til apoptose og celledgd.

Dosering
Anbefalt dose av sacituzumab govitekan (Trodelvy) er 10 mg/kg kroppsvekt, administrert som

intravengs infusjon pa dag 1 og dag 8 i behandlingssykluser pa 21 dager. Behandling gis frem til
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Bivirkninger

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos pasienter behandlet med sacituzumab govitekan
(Trodelvy) var: diaré (64,5 %), kvalme (64,2 %), ngytropeni (64,2 %), fatigue (52,5 %), alopeci (44,3
%), anemi (43,2 %), oppkast (38,0 %), forstoppelse (36,3 %), nedsatt appetitt (28,1 %), hoste (22,7 %)



og smerte i abdomen (20,8 %). De hyppigst rapporterte alvorlige bivirkningene hos pasienter
behandlet med sacituzumab govitekan var febril ngytropeni (4,5 %) og diaré (3,6 %).

Legemiddelverket beskriver at det er noe mer bivirkninger forbundet med sacituzumab govitecan
(Trodelvy) sammenlignet med kjemoterapiregimene som utgjorde komparatorarmen (TPC) i ASCENT-
studien. Bivirkningene var generelt handterbare med kun ca. 5 % av pasientene som seponerte
behandling grunnet bivirkninger. Sikkerheten ved bruk av sacituzumab govitecan (Trodelvy) er godt
dokumentert gjennom ASCENT-studien. For utfyllende informasjon, henvises det til godkjent
preparatomtale for sacituzumab govitecan (Trodelvy). Link

Effektdokumentasjon

Effektdokumentasjonen som ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen kommer fra ASCENT-
studien, en apen, randomisert, kontrollert fase lll-studie der sacituzumab govitecan (Trodelvy) ble
sammenlignet med behandlers valg av kjemoterapi (kapecitabin, eribulin, vinorelbin eller gemcitabin)
(TBC). Studien inkluderte totalt 529 pasienter med mTNBK som hadde mottatt minimum to tidligere
systemiske behandlinger hvorav minst én for avansert sykdom. Studien inkluderte 267 pasienter i
Sacituzumab govitecan-armen og 262 pasienter i komparatorarmen, der 14.5 % av pasientene i
kontrollarmen ikke mottok studiebehandlingen.

ASCENT-studien viste en klinisk relevant effektfordel av behandling med sacituzumab govitecan
(Trodelvy) sammenlignet med kjemoterapi, med en utsatt progresjon og forlenget overlevelse, etter
en median oppfglgingstid pa 17,7 maneder.

e Sacituzumab govitecan (Trodelvy) hadde en objektiv responsrate (ORR) pa 31,1 % mot 4,2 %
for kjemoterapi, definert som minst 30 % reduksjon i tumordiameter.

e Behandling med sacituzumab govitecan (Trodelvy) forlenget median tid til progresjon med
3,1 mnd. Median progresjonsfri overlevelse (PFS) i studien var 4,8 mnd. (95% KlI: 4,1 —5,8) og
1,7 mnd. (95% KI: 1,5 — 2,5) for henholdsvis sacituzumab govitecan (Trodelvy) og
kontrollarmen.

¢ Behandling med sacituzumab govitecan (Trodelvy) ga en median overlevelsesgevinst pa 4,9
mnd, fra 6,9 mnd (95% KI: 5,9 — 7,7) for behandling i kontrollarmen til 11,8 mnd. (95% KiI:
10,5 — 13,8) med behandling Sacituzumab govitecan (Trodelvy).

Studien viser at pasienter som behandles med sacituzumab govitecan (Trodelvy) lever lenger enn
pasienter som far dagens behandling. ASCENT-studien er av god kvalitet og Legemiddelverket mener
det er en styrke at det er gjennomfgrt en direkte sammenlignende studie som viser effekten av
sacituzumab govitecan (Trodelvy) sammenlignet med dagens standardbehandling. Legemiddelverket
vurderer disse effektene som klinisk relevante, og at effekt og sikkerhet er godt dokumentert i
studieperioden (ca. 2 ar). Det er likevel noe usikkerhet knyttet til hvor stor nytte behandlingen med
sacituzumab govitecan (Trodelvy) vil ha for norske pasienter over tid.

Helsegkonomi

Legemiddelfirmaet Gilead har sendt inn en helsepkonomiskmodell for behandling med sacituzumab
govitecan (Trodelvy) hos pasienter med mTNBK. Legemiddelverket har vurdert innsendt analyse,
forutsetningene, men har endret en del forutsetninger i forhold til Gileads base case analyse. For mer
detaljer omkring modellen, analysen og Legemiddelverkets vurderinger av effektdokumentasjonen
henvises det til metodevurderingen Link.

| Legemiddelverkets hovedanalyse far en pasient som far behandling med sacituzumab govitecan
(Trodelvy) i gjennomsnitt en helsegevinst tilsvarende 0,435 ekstra kvalitetsjusterte levear (QALY)


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/trodelvy-epar-product-information_no.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_078_sacituzumab%20govitecan_Trodelvy_inoper.el.metas.3neg.brystkreft%20subgru._HMV_kun%20off.%20versjon.pdf

sammenlignet med standardbehandling med kjemoterapi. Legemiddelverket har beregnet at
merkostnaden per vunnet QALY ved behandling med sacituzumab govitecan (Trodelvy) vil veere
rundt 1,75 millioner for de aktuelle legemidlene med dagens legemiddelpriser uten rabatt (maksimal
AUP uten mva.), og 1,15 millioner NOK per vunnet levear. Gileads base case analyse avviker fra den
Legemiddelverket mener er mest sannsynlig. Resultatene i firmaet sin analyse er 1,44 millioner NOK
per vunnet QALY med dagens legemiddelpriser (maksimal AUP uten mva.), og 1,03 millioner NOK per
vunnet levear.

Legemiddelverket skriver i sin vurdering av den helsegkonomiske analysen, at ASCENT-studien som
ligger til grunn for denne metodevurderingen er av god kvalitet, men median oppfglgingstid pa om
lag 18 maneder er kort i forhold til en tidshorisont i modellen som er pa 20 ar. En betydelig andel av
QALY-gevinsten oppnas i et tidsrom det ikke er data pa fra studien. Langtidseffekten av sacituzumab
govitecan (Trodelvy) er usikker og en relativt lav overlevelsesgevinst samt en hgy pris gjgr at selv sma
endringer i framskrevet totaloverlevelse (OS) har stor innvirkning pa inkrementell
kostnadseffektivitetsratio (IKER).

Pristilbud

Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor Gilead har etter
prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf. fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom sacituzumab govitecan (Trodelvy) innfgres til bruk i spesialisthelsetjenesten i
Beslutningsforums mgte 13.03.2023, kan medikamentet tas i bruk fra 01.05.2023.

Oppsummering

Informasjon om refusjon i andre land

e Sverige: Innfgrt.! 30.06.2022.

e Danmark: Medicinradet anbefaler ikke sacituzumab govitecan til behandling af voksne
patienter med ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkreeft (mTNBC), som har
faet to eller flere tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem ved
fremskreden sygdom. [...] Medicinradet opfordrer ansgger til at komme tilbage med et
betydeligt bedre pristilbud.2 Publisert 24.11.2022.

e Skottland (SMC): Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) is accepted for use within NHS
Scotland.? Publisert 04.02.2022.

e England (NICE/NHS): Sacituzumab govitecan is recommended, within its marketing
authorisation, as an option for treating unresectable triple-negative locally advanced or
metastatic breast cancer in adults after 2 or more systemic therapies, at least 1 of which was

1 Trodelvy (sacituzumabgovitekan) vid avancerad trippelnegativ bréstcancer (janusinfo.se)
2 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) (medicinraadet.dk)
3 sacituzumab-trodelvy-final-feb-2022-for-website.pdf (scottishmedicines.org.uk)



https://janusinfo.se/download/18.1d01de9d181a12740df8ca3c/1656586450540/Trodelvy-220630.pdf
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/q-t/sacituzumab-govitecan-trodelvy-brystkraeft
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6731/sacituzumab-trodelvy-final-feb-2022-for-website.pdf

for advanced disease. It is recommended only if the company provides sacituzumab
govitecan according to the commercial arrangement.* Publisert 17.08.2022.

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.

Fagdirektgrene anbefaler at sacituzumab govitecan (Trodelvy) ikke innfgres som monoterapi til
behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft som har
fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for avansert sykdom.

Det er ikke dokumentert at sacituzumab govitecan (Trodelvy) medfgrer en klinisk nytte som star i
forhold til prisen pa legemidlet, som er for hay.

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. Fglgebrev fra Sekretariatet for Nye metoder

2. Logg metodevurdering
3. Notat fra Sykehusinnkjgp HF

4. Lenke til rapport Link

41 Recommendations | Sacituzumab govitecan for treating unresectable triple-negative advanced breast
cancer after 2 or more therapies | Guidance | NICE



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2021_078_sacituzumab%20govitecan_Trodelvy_inoper.el.metas.3neg.brystkreft%20subgru._HMV_kun%20off.%20versjon.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/TA819/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/TA819/chapter/1-Recommendations

NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

Kopi:
Fagdirektgrsekretariatet v/Ingvild Klevan, Helse Midt-Norge RHF

Oslo, 09.02.2023

Sak til beslutning: ID2021_078 Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) som
monoterapi indisert til behandling av voksne med inoperabel eller
metastatisk trippelnegativ brystkreft (mMTNBC) som har fitt to eller
flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for
avansert sykdom

Herved oversendes en sak til beslutning: ID2021_078 Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) som
monoterapi indisert til behandling av voksne med inoperabel eller metastatisk trippelnegativ
brystkreft (mTNBC) som har fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av
dem for avansert sykdom

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurdering og prisnotat til
gjennomgang. Alle medlemmene har den 08.02.2023 klarert at metodevurdering og prisnotat kan
sendes til beslutning i de regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Barbra Schjoldager Frisvold
Spesialradgiver
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Sekretariatet Nye metoder

TIf: 913 04 388

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

ID2021_078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som monoterapi til behandling av
voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft som har
fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for

avansert sykdom

LOGG Dato/Saksbehandlingstid
Forslag til metode metodevarsel publisert pa 12.05.2021

nyemetoder.no

Oppdrag gitt av Bestillerforum 21.06.2021

Oppdatert 17.08.2022

Legemiddelverket

Dato for markedsfgringstillatelse for 22.11.2021
legemidlet/indikasjonen

Dokumentasjon bestilt av Legemiddelverket 21.06.2021
Fullstendig dokumentasjon mottatt hos 22.12.2021

Fageksperter kontaktet 14.06.2022
Sykehusinnkjgp kontaktet

03.06.2022

Legemiddelverket bedt om ytterligere
dokumentasjon

03.06.2022, 10.06.2022, 30.08.2022
Mottatt: 09.06.2022, 14.06.2022,
01.09.2022

Rapport ferdigstilt fra Legemiddelverket

08.12.2022

Saksbehandlingstid hos Legemiddelverket

344 dager hvorav 12 dager i pavente av
ytterligere opplysninger fra legemiddelfirma.
Dette innebzerer en reel saksbehandlingstid
hos legemiddelverket pa 332 dager, hvorav
143 dager i kg i pavente av tildeling til
saksbehandler.

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til forhandlingene
fra SLV

18.11.2022
(Endelig rapport mottatt 14.12.2022)

Henvendelse til leverandgr om prisopplysninger

23.11.2022

Fullstendige prisopplysninger fra leverandgr mottatt | 20.01.2023
hos Sykehusinnkjgp
Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp 01.02.2023

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp

76 dager hvorav 64 dager i pavente av
prisopplysninger fra legemiddelfirma. Dette
innebaerer en reell saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 12 dager.

Saken klarert i Bestillerforum og oversendt RHFene 09.02.2023
til beslutning
Beslutning i Beslutningsforum 13.03.2023




Unntatt offentlighet, ihht forvaltningsloven §13, 1.ledd
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Notat

Til:

Helse Nord RHF Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Vest RHF Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

Kopi: Sekretariat Bestillerforum v/Ingvild Klevan, Helse Midt-Norge RHF

Fra: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 01. februar 2023

ID2021_078 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) som monoterapi til behandling av
voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk trippel-negativ brystkreft som har
fatt to eller flere tidligere systemiske behandlinger, hvorav minst én av dem for
avansert sykdom

Bakgrunn

Det vises til hurtig metodevurdering datert 08.12.2022 der Legemiddelverket har vurdert
prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk og alvorlighet ved bruk av Trodelvy i henhold til
bestilling ID2021_078 og godkjent preparatomtale.

Sacituzumab govitecan er et antistoff-kjemoterapikonjugat som bestar at et antistoff mot Trop-2,
som er et membranprotein uttrykt pa mange trippel negative brystkreftceller, og govitecan som er
en topoisomerase I-hemmer. Dokumentasjonen som ligger til grunn for MT kommer fra ASCENT-
studien som er en randomisert, kontrollert fase IllI-studie der sacituzumab govitecan ble
sammenlignet med behandlers valg av kjemoterapi (kapecitabin, eribulin, vinorelbin eller
gemcitabin). Sacituzumab govitecan hadde en responsrate pa 31,1 % mot 4,2 % for kjemoterapi,
median progresjonsfri overlevelse pa 4,8 mnd mot 1,7 mnd og median overlevelse pa 11,8 mnd mot
6,9 mnd. Legemiddelverket vurderer disse effektene som klinisk relevante.

Pristilbud
Gilead har 20.01.2023 etter prisforhandling tilbudt fglgende priser:

109980 1 hetteglass, 200 mg 12 311,20 NoK [

Dette tilsvarer en drskostnad pa om Iag_ med tilbudt avtalepris (LIS-AUP inkl. mva) og
1 712 000 NOK med offisiell listepris (maks-AUP inkl mva). Manedskostnaden for Trodelvy er om lag
_med tilbudt avtalepris. Kostnadene er beregnet med dosering 10 mg/kg gitt intravengst



pa dag 1 og dag 8 i behandlingssykluser pa 21 dager, i henhold til SPC.

Kostnadseffektivitet
Legemiddelverket har beregnet et absolutt prognosetap pa ca 22 QALYs.

_ Merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

Maks AUP uten mva 1 750 000 NOK/QALY
Tilbudspris mottatt 20.01.2023 ekskl.
mva

Budsjettkonsekvenser
Legemiddelverket har beregnet fglgende budsjettkonsekvenser i ar 5 etter innfgring.

_ Budsjettkonsekvenser (kun legemiddel)

Maks AUP inkl. mva. 50 millioner NOK
Tilbudspris mottatt 20.01.2023 inkl.
mva

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom Trodelvy innfgres til bruk i spesialisthelsetjenesten i Beslutningsforums mgte 13.03.2023,
kan medikamentet tas i bruk fra 01.05.2023.

Informasjon om refusjon av sacituzumab govitecan (Trodelvy) i andre land

Sverige: Innfgrt.* 30.06.2022.

Danmark: Medicinradet anbefaler ikke sacituzumab govitecan til behandling af voksne patienter
med ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft (mTNBC), som har faet to eller flere
tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem ved fremskreden sygdom. [...]
Medicinraddet opfordrer ansgger til at komme tilbage med et betydeligt bedre pristilbud.? Publisert
24.11.2022.

Skottland (SMC): Sacituzumab govitecan (Trodelvy®) is accepted for use within NHS Scotland.?
Publisert 04.02.2022.

England (NICE/NHS): Sacituzumab govitecan is recommended, within its marketing authorisation, as
an option for treating unresectable triple-negative locally advanced or metastatic breast cancer in
adults after 2 or more systemic therapies, at least 1 of which was for advanced disease. It is
recommended only if the company provides sacituzumab govitecan according to the commercial
arrangement.® Publisert 17.08.2022.

Oppsummering

N O rsom Trodelvy innfgres til bruk

Sykehusinnkjgp HF — www.sykehusinnkjop.no

Mal prisnotat, august 2022



spesialisthelsetjenesten i Beslutningsforums mgte 13.03.2023, kan medikamentet tas i bruk fra

01.05.2023.
Asbjgrn Mack Sara Reinvik Ulimoen
Fagsjef Medisinsk radgiver

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til 18.11.2022 Endelig rapport mottatt
forhandlingene fra Legemiddelverket 14.12.2022
Henvendelse til leverandgr om 23.11.2022

prisopplysninger

Fullstendige prisopplysninger fra 20.01.2023

leverandgr mottatt hos Sykehusinnkjgp HF
Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp HF 01.02.2023

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp HF | 76 dager hvorav 64 dager i pavente av
prisopplysninger fra legemiddelfirma. Dette
innebaerer en reell saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 12 dager.

! Trodelvy (sacituzumabgovitekan) vid avancerad trippelnegativ bréstcancer (janusinfo.se)

2 Sacituzumab govitecan (Trodelvy) (medicinraadet.dk)

3 sacituzumab-trodelvy-final-feb-2022-for-website.pdf (scottishmedicines.org.uk)

4 Recommendations | Sacituzumab govitecan for treating unresectable triple-negative advanced
breast cancer after 2 or more therapies | Guidance | NICE

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


https://janusinfo.se/download/18.1d01de9d181a12740df8ca3c/1656586450540/Trodelvy-220630.pdf
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/q-t/sacituzumab-govitecan-trodelvy-brystkraeft
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/6731/sacituzumab-trodelvy-final-feb-2022-for-website.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/TA819/chapter/1-Recommendations
https://www.nice.org.uk/guidance/TA819/chapter/1-Recommendations
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Mgtedato: 13.03.2023

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
23/00030 Ellen Nilsen / 997 49 706

Sak 025 -2023 ID2020_071 Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved

diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer
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 ID2020 071 Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved
diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer.

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. Remimazolam (Byfavo) innfgres ikke til sedasjon ved diagnostiske eller
kirurgiske prosedyrer.

2. Det er ikke dokumentert fordeler med remimazolam (Byfavo) som tilsier at

kostnaden kan vare hgyere enn andre tilsvarende behandlingsalternativ ved
sedasjon.

Oslo, 06.03. 2023

Inger Cathrine Bryne
administrerende direktgr

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



Vedlegg: Notat angdende ID2020 071 Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved diagnostiske
eller kirurgiske prosedyrer.



HELSE e VEST

Notat

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

Dato: 03.03.2023

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_071 Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved diagnostiske eller
kirurgiske prosedyrer

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at remimazolam (Byfavo) ikke innfgres til sedasjon ved diagnostiske eller

kirurgiske prosedyrer.

Det er ikke dokumentert fordeler med remimazolam (Byfavo) som tilsier at kostnaden kan vaere
hgyere enn andre tilsvarende behandlingsalternativ ved sedasjon.

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 giennomfgrt en forenklet metodevurdering.
Legemiddelverket har oppsummert effekt, sikkerhet og kostnader av behandling med remimazolam
(Byfavo) i forhold til dagens behandlingsalternativer i norsk klinisk praksis i henhold til bestilling
ID2020_071: «Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer», og
godkjent preparatomtale. Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon fra Paion.

Remimazolam (Byfavo) er et nytt legemiddel til sedasjon ved diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer,
som administreres intravengst. Den generelle kliniske effekten av remimazolam (Byfavo) til sedasjon
ved diagnostiske og kirurgiske prosedyrer er dokumentert giennom utstedelse av
markedsfgringstillatelse (MT).

Sykehusinnkjgp 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

Sedering av pasienter ved diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer i norsk klinisk praksis

Ved kirurgiske og diagnostiske prosedyrer kan det vaere behov for sedasjon hvis pasienten er
engstelig eller prosedyren vil kunne oppleves sarlig besveerlig. Dette kan f.eks. vaere endoskopiske
prosedyrer som bronkoskopi, gastroskopi, koloskopi, endoskopisk retrograd
cholangiopancreaticografi og andre prosedyrer som koronar angiografi, perkutan koronar
intervensjon, intervensjonelle radiologiske prosedyrer og akuttmedisinske prosedyrer. Hvor ofte det
er behov for sedasjon varierer mellom de ulike prosedyrene.

| slike situasjoner brukes i dag midazolam, diazepam, propofol eller prometazin i norsk klinisk praksis,
eventuelt i kombinasjon med et opioid ved behov for smertelindring. Hvor ofte det er behov for
sedasjon varierer mellom de ulike prosedyrene.

Plassering av remimazolam (Byfavo) i behandlingstilbudet

Dersom remimazolam (Byfavo) innfgres til rutinemessig bruk i norske sykehus, vil det trolig veere et
ekstra verktgy i verktgykassa, i tillegg til de sedasjonsmidlene som benyttes i dag, for sedasjon ved
kirurgiske og diagnostiske prosedyrer giennomfgrt hos voksne pasienter. Remimazolam (Byfavo) vil
trolig kunne tilbys for pasienter som i dag har behov for sedering under kortere prosedyrer (opptil 30
minutter). En medisinsk fagekspert som Legemiddelverket har veert i kontakt med oppgir at
anestesileger i hovedsak bruker propofol til sedasjon ved prosedyrer som beskrevet over, mens
andre leger trolig vil bruke midazolam for samme prosedyrer.

Alvorlighet og prognosetap
Det er ikke utfgrt beregninger av alvorlighetsgrad i denne forenklede metodevurderingen.

Pasientgrunnlag i Norge

Aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis vil veere voksne 218 ar med behov for sedasjon under
kirurgiske og diagnostiske undersgkelser i henhold til indikasjonsordlyd.

Firmaet, Paion estimerer at det er behov for sedering med midazolam ved ca. 90 000 prosedyrer arlig
i ar 2026. Det er krevende a gi et godt estimat pa hvor mange av disse pasientene som vil veere
aktuelle for sedering med remimazolam (Byfavo).

Behandling med remimazolam (Byfavo)

Indikasjon
Remimazolam (Byfavo) er indisert til voksne for sedasjon under prosedyrer.

Virkningsmekanisme

Remimazolam er et sveert korttidsvirkende benzodiazepinsedativ. Effekten av remimazolam pa
sentralnervesystemet er avhengig av dosen som administreres intravengst og tilstedevaerelse eller
fraveer av andre legemidler. Remimazolam binder seg til benzodiazepin-omrader pa gamma-
aminosmgrsyre type A [GABAA]-reseptorer med hgy affinitet, mens karboksylsyremetabolitten
(CNS7054) har omtrent 300 ganger lavere affinitet for disse reseptorene. Remimazolam viser ikke
klar selektivitet mellom subenheter av GABAA-reseptoren.

Dosering
Remimazolam (Byfavo) er til intravengs bruk, og skal kun administreres av helsepersonell med

erfaring innen sedasjon. Dosen bgr titreres individuelt til en effektiv dose som gir gnsket
sedasjonsniva og minimerer bivirkninger, se tabell i preparatomtalen for Byfavo for naermere
angivelse av dosering.



Bivirkninger
Sveert vanlige (kan bergre mer enn 1 av 10 brukere): lavt blodtrykk, uvanlig langsom eller kort pust

(og lavt oksygenniva i blodet)
Vanlige (kan bergre opptil 1 av 10 brukere): hodepine, svimmelhet, langsom puls, kvalme, oppkast

For utfyllende informasjon, henvises det til preparatomtalen (SPC) for Byfavo.

Effektdokumentasjon

Effekten og sikkerhet av remimazolam (Byfavo) er basert pa to sentrale fase 3, dobbeltblindede,
randomiserte, aktiv- og placebokontrollerte studier CNS7056-006 og CNS7056-008, som underspkte
hvorvidt sedasjon med remimazolam (Byfavo) fgrte til en vellykket gjennomfgrt prosedyre
sammenlignet med placebo og midazolam for henholdsvis koloskopi og bronkoskopi.

Vellykket prosedyre, primarendepunktet, ble i studiene definert som fullfgrt prosedyre uten behov
for redningssedativ. Pasientene skulle videre ikke ha mottatt mer enn 5 doser av studielegemiddelet
i Ippet av 15 minutter (begge armer) og ikke mer enn 3 doser (for midazolam) i Igpet av 12 minutter
(i studiearmen for midazolam). Studiearmene for remimazolam og placebo var dobbelblindet mens
studiearmen med midazolam var apen pa grunn av det ulike doseringsregimet for midazolam.
Studieresultatene viser at remimazolam (Byfavo) har en signifikant hgyere rate for vellykket
prosedyre sammenlignet med placebo og midazolam. Da initiell dosering av midazolam i studien var
suboptimal sammenlignet med norsk praksis, er ikke forskjellen i favgr av remimazolam (Byfavo)
ngdvendigvis overfgrbar til norske forhold. Sekundaere utfallsmal i studiene tyder pa at remimazolam
(Byfavo) kan ha et fortrinn sammenlignet med midazolam med hensyn til tiden det tar fgr pasienten
kommer til seg selv etter endt prosedyre (ca. 5 minutter tidsbesparelse).

Legemiddelverkets vurdering

De innsendte studiene tyder pa at remimazolam (Byfavo) som sedasjonsmiddel ved koloskopi og
bronkoskopi kan fgre til raskere oppvakning sammenlignet med midazolam. Dette tilsvarer ca. 5
minutter spart per prosedyre pa grunn av raskere oppvakning og dermed mindre behov for
helsepersonell som overvaker og eventuelt raskere utskrivelse. Det er ikke usannsynlig at dette er
overfgrbart til andre kirurgisk og diagnostiske prosedyrer. Studieresultatene viser at remimazolam
(Byfavo) har en signifikant hgyere rate for vellykket prosedyre sammenlignet med placebo og
midazolam. Imidlertid ma resultatene fra sammenligningen med midazolam tolkes med forsiktighet
ettersom midazolam var lavere dosert i studiene enn det som er vanlig i norsk klinisk praksis, samt at
studiearmen med midazolam var apen. Legemiddelverket har ikke funnet noe som tilsier at
remimazolam (Byfavo) har noen tilleggsegenskaper som gjgr at den er a foretrekke fremfor
sederingsmidler som benyttes i dag og medisinske fageksperter er enig i dette. Dette gjelder blant
annet muligheten til 3 kjgre bil etter gjennomfgrt sedering og prosedyre. Remimazolam (Byfavo) har
heller ingen tilleggseffekt som f.eks. & ha en smertestillende effekt som kan medfgre en besparelse i
bruk av analgetika.

Komparator
Legemiddelverket vurderer at remimazolam (Byfavo) vil kunne erstatte bade propofol og midazolam,

men siden de fleste kortere prosedyrer vil bli giennomfgrt av andre leger enn anestesileger, vil
midazolam trolig vaere den mest aktuelle komparatoren i norsk klinisk praksis, mens propofol vil
fortrenges i mindre grad. Legemiddelverket vurderer derfor at midazolam er den mest relevante
komparatoren for denne metodevurderingen.

Helsegkonomi
Pristilbud, kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser: Leverandor Paion har etter

prisforhandlinger tilbudt en rabattert pris som er konfidensiell jf. offl. § 13 jf- fvl. § 13, 1. ledd
nr. 2. Denne prisen legges til grunn for beregning av behandlingskostnader,
kostnadseffektivitet og budsjettkonsekvenser.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/byfavo-epar-product-information_no.pdf

Betydning for fremtidig anskaffelse
Dersom remimazolam (Byfavo) blir besluttet innfgrt pa mgte i Beslutningsforum 13.03.2023, kan
legemiddelet rekvireres fra 01.05.2023 da ny pris kan gjelde fra denne dato.

Informasjon om refusjon i andre land
Sverige: Byfavo har ikke subvention. For gvrig ingen informasjon om hvorvidt Byfavo er tatt i bruk.

Danmark: Ikke innfgrt. Leverandgren trakk spknaden og saksbehandlingen ble derfor stoppet
(27.05.2022)%.

Skottland (SMC): Remimazolam (Byfavo) is not recommended for use within NHSScotland? (august
2022). The submitting company’s justification of the treatment’s cost in relation to its health benefits
was not sufficient and in addition the company did not present a sufficiently robust economic
analysis to gain acceptance by SMC.

England (NICE/NHS): Saksbehandlingen ble avsluttet etter innledende scoping (desember 2020), og
det vil ikke bli utarbeidet metodevurdering?.

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.

Fagdirektgrene anbefaler at remimazolam (Byfavo) ikke innfgres til sedasjon ved diagnostiske eller
kirurgiske prosedyrer.

Det er ikke dokumentert fordeler med remimazolam (Byfavo) som tilsier at kostnaden kan vaere
hgyere enn andre tilsvarende behandlingsalternativ ved sedasjon.

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 ID2020 071 Remimazolam Byfavo sedasjon ved diagn. eller kirurg.prosedyrer
- Hurtig metodevurdering - kun offentlig versjon.pdf (nyemetoder.no)

! https://medicinraadet.dk/tilbagetrukket/laegemidler-og-indikationsudvidelser/g-t/remimazolam-byfavo-
bedovelse-ved-mindre-indgreb

2 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/remimazolam-byfavo-full-smc2454/

3 https://www.nice.org.uk/guidance/topic-selection/gid-ta10720



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_071_Remimazolam_Byfavo_%20sedasjon%20ved%20diagn.%20eller%20kirurg.prosedyrer%20-%20Hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_071_Remimazolam_Byfavo_%20sedasjon%20ved%20diagn.%20eller%20kirurg.prosedyrer%20-%20Hurtig%20metodevurdering%20-%20kun%20offentlig%20versjon.pdf
https://medicinraadet.dk/tilbagetrukket/laegemidler-og-indikationsudvidelser/q-t/remimazolam-byfavo-bedovelse-ved-mindre-indgreb
https://medicinraadet.dk/tilbagetrukket/laegemidler-og-indikationsudvidelser/q-t/remimazolam-byfavo-bedovelse-ved-mindre-indgreb
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/remimazolam-byfavo-full-smc2454/
https://www.nice.org.uk/guidance/topic-selection/gid-ta10720
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Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Bjgrn Inge Gustafsson

Kopi:
Fagdirektgrsekretariatet v/Ingvild Klevan, Helse Midt-Norge RHF

Oslo, 09.02.2023

Sak til beslutning: ID2020_071: Remimazolam (Byfavo) til sedasjon
ved diagnostiske eller Kirurgiske prosedyrer

Herved oversendes en sak til beslutning: ID2020_071: Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved
diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer.

Medlemmene av Bestillerforum for nye metoder har hatt metodevurdering og prisnotat til
giennomgang. Alle medlemmene har den 08.02.2023 klarert at metodevurdering og prisnotat kan
sendes til beslutning i de regionale helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Karianne Mollan Tvedt
Spesialradgiver
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ID2020_071: Remimazolam (Byfavo) til sedasjon ved diagnostiske

eller kirurgiske prosedyrer

LOGG

Dato/Saksbehandlingstid

Forslag til metode metodevarsel publisert pa nyemetoder.no

20.08.2020

Oppdrag gitt av Bestillerforum

26.10.2020
Oppdatert 04.02.2022

Dato for markedsfgringstillatelse for legemidlet/indikasjonen 26.03.2021
Dokumentasjon bestilt av Legemiddelverket 26.10.2020
Fullstendig dokumentasjon mottatt hos Legemiddelverket 29.10.2021
Ytterligere dokumentasjon bestilt av Legemiddelverket *

Ytterligere dokumentasjon mottatt hos Legemiddelverket *

Rapport ferdigstilt fra Legemiddelverket 31.01.2023

Saksbehandlingstid hos Legemiddelverket

459 dager hvorav 0 dager i
pavente av ytterligere
opplysninger fra
legemiddelfirma. Dette
innebaerer en
saksbehandlingstid hos
Legemiddelverket pa 459
dager.

Sykehusinnkjgp mottatt underlag til forhandlingene fra SLV

19.01.2023

Endelig rapport mottatt:

01.02.2023
Henvendelse til leverandgr om prisopplysninger 24.01.2023
Fullstendige prisopplysninger fra leverandgr mottatt hos 31.01.2023
Sykehusinnkjgp
Prisnotat ferdigstilt av Sykehusinnkjgp 02.02.2023

Saksbehandlingstid hos Sykehusinnkjgp

15 dager hvorav 8 dager i
pavente av ytterligere
prisopplysninger fra
legemiddelfirma, og hvorav 1
dag i pavente av endelig
metodevurderingsrapport.
Dette innebaerer en reell
saksbehandlingstid hos
Sykehusinnkjgp pa 6 dager.

Metodevurdering inkludert prisnotat mottatt av sekretariatet 02.02.2023
Saken klarert i Bestillerforum og oversendt RHFene til beslutning | 09.02.2023
Beslutning i Beslutningsforum 13.03.2023

* i de tilfeller dette er aktuelt
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