ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 10.12.2024

Leverandgr: Johnson & Johnson Innovative Medicines

Navn: Nikolas Weise

Stilling: HEMAR Manager

Telefon: +47 40702004

E-post: nweisel@its.jnj.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Anmondingen gjelder en ny kombinasjon av virkestoff (amivantamab + lazertinib)

Handelsnavn Rybrevant + Lazcluze

Generisk navn (virkestoff(er)) Amivantamab + lazertinib
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Johnson & Johnson

ATC-kode

LO1FX18+L0O1EBO9

Administrasjonsform

[V/Subkutan + tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder bade EGFR og C-MET pa celleoverflaten.
Sgknaden gjelder Amivantamab i kombinasjon med Lazertinib, som er en 3. generasjons
EGFR-TKI.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Amivantamab i kombinasjon med lazertinib for fgrstegangsbehandling
av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon
19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. Se 1D2021_107 og ID2024_019.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.1D2018_005

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005454

httnc-/Aananar ama anirnna an/an/madirinac/hiiman uariatinn /rnihrovant

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

14. november 2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

EMA godkjent i desember 2025.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

test for analyse av biomarkgr?

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q2 2025
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk i

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

positiv EGFR mutasjon (se indikasjon)

Henwvis til publikasjoner

Amivantamab plus lazertinib vs osimertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Primary results from MARIPOSA, a
ri logy.org/article/S0923-7534(23)04206-0/fulltext)
p its with EGFR-mutated, advanced non-

-small cell lung cancer (NSCLC): Results from the phase 2 PALOMA-2

.......
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Utfares i offentlig helsetjeneste.

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Nei.

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen pragvetakning,
praveprosessering m.m.

Etablert prosedyre.

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

Nei.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Etablert prosedyre.

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

Pasienter med fremskreden NSCLC

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft kan debutere pé ulike mater og i alle aldre. Lungekreft er den nest
hyppigste kreftform hos bade menn og kvinner i Norge. Lungekreft utgjer ca 10 % av
alle nye krefttilfeller i Norge. Omkring 7,5 % av norske pasienter med NSCLC

er EGFR-mutasjonspositive (Handlingsprogramm lungekreft, 2024; Metodevarsel
ID2018_005)

Fagomrade
Angi hvilket fagomrdde som best

Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Lunge- og luftveissykdommer

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

beskriver metoden Mage- og tarmsykdommer
Kreftomrade Hudkreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Pasienter med fremskreden NSCLC og aktiverende EGFR
mutasjon bgr behandles med osimertinib monoterapi inntil
progresjon. (Handlingsprogramm lungekreft, 2024)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nasjonale kreftregisteret rapporterer en 50% overlevelse hos pasienter med stadium IV, NSCLC og EGFR
genforandring pa ca. 22 méneder og skiller mellom ulike typer EGFR mutasjoner. Data inkluderer kun pasienter som har
veert del av en fase IV studie, og derfor fikk behandling med osimertinib. | MARIPOSAL er estimert median overlevelse
for pasienter som far osimertinib pa 37.3 méaneder. (Arsrapport 2023, nasjonalt kreftregister for lungerkreft)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

| falge innspill fra klinikere vil Amivantamab og Lazertinib spesielt bli brukt til behandling av nylig diagnostiserte, yngre pasienter
med akseptabel helsetilstand, der bedre langtidsoverlevelse vil veere av seerlig betydning.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Arsrapporten for lungekreft fra 2024 har rapportert at omtrent 91 % av totalt 1
646 pasienter ble testet for EGFR-mutasjoner i 2023. Blant disse har 11,5 %
positive resultater. Av de 173 pasientene med positive mutasjoner, anslas det
at omtrent 10 % vil ha uvanlige EGFR-mutasjoner. Det totale antallet pasienter
per ar vil derfor veere cirka 155.

Den medisinske eksperten som ble konsultert, estimerer at omtrent 50 % av
disse pasientene vil veere i en aldersgruppe og helsetilstand som er egnet for
behandling med Amivantamab og Lazertinib. Det totale antallet relevante
pasienter for denne behandlingen anslas derfor & vaere rundt 80 pasienter per
ar.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det finnes anbudskonkurranse 2507 Onkologi

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

Amivantamab er det eneste bispesifikke antistoffet som brukes
i kombinasjon til behandling av denne pasientgruppen.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

PALOMA-3, NCT05388669,

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID MARIPOSA-1, NCT04487080
Studienavn, NCT- https://www.clinicaltrials.gov

/study/NCT04487080

https://clinicaltrials.gov/study/NCT053
88669?term=NCT05388669&rank=1

Studietype og -design

Fase 3, randomisert studie av Amivantamab og
Lazertinib kombinasjonsterapi versus Osimertinib
versus Lazertinib som fgrstelinbehandling hos
pasienter med EGFR-mutasjonert lokalt avansert
eller metastatisk ikke-smécellet lungekreft.

Fase 3, dpen, randomisert studie av lazertinib med
subkutan amivantamab sammenlignet med intravengs
amivantamab hos pasienter med EGFR-mutert
avansert eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft
etter progresjon pa osimertinib og kjemoterapi.

Vurdering av effekten av kombinasjonen
amivantamab og lazertinib, sammenlignet med

Formélet med studien er & forenkle intravengs administrasjon av
amivantamab og redusere dosetidene ved & vurdere en ny
formulering av amivantamab, amivantamab subkutan og kombinert

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

fremskreden NSCLC med EGFR exon
19-deleksjoner eller exon 21
L858R-substitusjonsmutasjoner

Formé I osimertinib, hos pasienter med EGFR mutasjon (Exon med rekombinant human hyaluronidase (SC-CF), for subkutan
19-deleksjoner [Exon 19del] eller Exon 21 L858R administrasjon. Denne formuleringen har potensial til & forbedre bade
substitusjon) pOSitiV ikke-smacellet Iungekreft (NSCLC) pasient- og legeopplevelsen med amivantamab ved & tilby enklere og

raskere administrasjon.

PopuIaSJon Nydiagnostiserte pasienter med

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Amivantamab 1050mg (<80kg) eller 1400mg
(>80kg) IV ukentlig (farste 4 uker) og s&
annenhver uke, i kombinasjon med lazertinib

Amivantamab subkutan, 1600 mg eller
2240 mg daglig (avhengig av vekt).

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Dosering, 240mg daglig, frem til progresjon, trukket o i
doser ingsinter vall, samtykke eller uakseptabel tolerabilitet. Lazertinib 240mg daglig.
behandlingsvarighet
Komparator (n . - .
P (n) Osimertinib, 80mg en gang Amivatnamab IV, 1050 mg eller
, daglig, frem til progresjon, 1400 mg daglig (avhengig av
Doser{ng,. trugkk?at samtykEe egllerJ vekt) o dealo 7
doseringsintervall, o L .
behandlingsvarighet uakseptabel tolerabilitet. Lazertinib 240mg daglig.
Endepunkter PFS (BICR) Malt serumkonsentrasjon (Ctrough) av
0s amivantamab fer dose pa syklus 2, dag 1.
. ORR ORR
Primeere, sekundeere | .q bFS
og eksplorative PFS2 DOR
endepunkter, herunder || TTsp IR
deﬁn iSjOI’I, Intracranial PFS AEs
mdlemetode og ev. PRO 0s
tidspunkt for mdling
Relevante

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

33.1 maneder (median)

7 maneder (median).

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende

Datakutt: 22m, 33.1m.
Nytt datakutt forventes i
lopet av 2025.

Pagaende.

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Cho et al, New England Journal
of Medicine, Amivantamab
plus Lazertinib in Previously
Untreated EGFR-Mutated
Advanced NSCLC, 2024

N/A.
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei.

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

Ja, flere kreftformer.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse.

Amivantamab+Lazertinib vil erstatte bruk av Osimertinib til behandling av den
yngre delen av den relevante pasientgruppen. Det vil veere relevant a belyse
kostnadseffektiviteten av kombinasjonen sammenlignet med Osimertinib.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Pasientpopulasjonen er i trad med indikasjon - farstegangsbehandling
av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon
19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner. | falge
klinikerinnspill vil kombinasjonen veere mest aktuelt for yngre
pasienter i denne pasientgruppen.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

MARIPOSA 1 (PALOMA 2/PALOMA 3 for subkutan
formulering).

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

MARIPOSA 1

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Forventet legemiddelbudsjett er pa dette tidspunktet ukjent. Et
anslag kan veere ~25-75 mil NOK. Kombinasjonsbehandlingen av
Amivantamab og Lazertinib forventes a erstatte Osimertinib.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Ulike lgp for metodevurdering
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

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

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

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

Ja.
Vilde Drageset Haakansen.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

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

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

Ja. Det kan veere relevant med en pris-volum avtale i
sammenheng med bestilling 1D2024_019. Et forslag for
alternativ prisavtale vil i sa fall bli sendt separat til
Sykehusinnkjap.

Andre relevante opplysninger?
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	C1: Yes
	Dato: 10.12.2024
	Leverandør: Johnson & Johnson Innovative Medicines
	Navn: Nikolas Weise
	Stilling: HEMAR Manager
	Telefon: +47 40702004
	E-post: nweise1@its.jnj.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Anmondingen gjelder en ny kombinasjon av virkestoff (amivantamab + lazertinib)
	2 Handelsnavn: Rybrevant + Lazcluze
	2 Generetisk navn: Amivantamab + lazertinib
	Innehaver markedsf: Johnson & Johnson
	ATC-kode: L01FX18+L01EB09
	Adminstrasjonsform: IV/Subkutan + tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe: Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder både EGFR og C-MET på celleoverflaten.
Søknaden gjelder Amivantamab i kombinasjon med Lazertinib, som er en 3. generasjons EGFR-TKI.
	Hvilken indikasjon: Amivantamab i kombinasjon med lazertinib for førstegangsbehandling av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja. Se ID2021_107 og ID2024_019.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja. ID2018_005
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005454
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/rybrevant
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): 14. november 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: EMA godkjent i desember 2025.
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja.
	5 Hvilken biomarkør(er) : positiv EGFR mutasjon (se indikasjon)
	Henvis til publikasjoner: Amivantamab plus lazertinib vs osimertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Primary results from MARIPOSA, a phase III, global, randomized, controlled trial (https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)04206-0/fulltext)
Subcutaneous amivantamab and lazertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Results from the phase 2 PALOMA-2 study. (https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/232872)
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lungekreft kan debutere på ulike måter og i alle aldre. Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos både menn og kvinner i Norge. Lungekreft utgjør ca 10 % av alle nye krefttilfeller i Norge. Omkring 7,5 % av norske pasienter med NSCLC
er EGFR-mutasjonspositive (Handlingsprogramm lungekreft, 2024; Metodevarsel ID2018_005)
	6 Dagens behandling: Pasienter med fremskreden NSCLC og aktiverende EGFR mutasjon bør behandles med osimertinib monoterapi inntil progresjon. (Handlingsprogramm lungekreft, 2024)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei.
	Pre-analytiske forhold 
: Etablert prosedyre.
	Testutførelse: : Nei.
	Beskrivelse av avlesning: Etablert prosedyre.
	Hvilke pasientgrupper: Pasienter med fremskreden NSCLC
	6 Fagområde 2: [Lungekreft]
	Prognose: Det nasjonale kreftregisteret rapporterer en 50% overlevelse hos pasienter med stadium IV, NSCLC og EGFR genforandring på ca. 22 måneder og skiller mellom ulike typer EGFR mutasjoner. Data inkluderer kun pasienter som har vært del av en fase IV studie, og derfor fikk behandling med osimertinib. I MARIPOSA1 er estimert median overlevelse for pasienter som får osimertinib på 37.3 måneder. (Årsrapport 2023, nasjonalt kreftregister for lungerkreft)
	Det nye legemidlets innplassering: I følge innspill fra klinikere vil Amivantamab og Lazertinib spesielt bli brukt til behandling av nylig diagnostiserte, yngre pasienter med akseptabel helsetilstand, der bedre langtidsoverlevelse vil være av særlig betydning.
	Pasientgrunnlag: Årsrapporten for lungekreft fra 2024 har rapportert at omtrent 91 % av totalt 1 646 pasienter ble testet for EGFR-mutasjoner i 2023. Blant disse har 11,5 % positive resultater. Av de 173 pasientene med positive mutasjoner, anslås det at omtrent 10 % vil ha uvanlige EGFR-mutasjoner. Det totale antallet pasienter per år vil derfor være cirka 155.

Den medisinske eksperten som ble konsultert, estimerer at omtrent 50 % av disse pasientene vil være i en aldersgruppe og helsetilstand som er egnet for behandling med Amivantamab og Lazertinib. Det totale antallet relevante pasienter for denne behandlingen anslås derfor å være rundt 80 pasienter per år.
	7 Er det eksisterende anbud: Det finnes anbudskonkurranse 2507 Onkologi 
	7 Finnes det andre legemidler: Amivantamab er det eneste bispesifikke antistoffet som brukes i kombinasjon til behandling av denne pasientgruppen.
	7 Vurderer leverandøren: Nei
	1 Studie ID: MARIPOSA-1, NCT04487080
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04487080
	2 Studie ID: PALOMA-3, NCT05388669, https://clinicaltrials.gov/study/NCT05388669?term=NCT05388669&rank=1

	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Fase 3, randomisert studie av Amivantamab og Lazertinib kombinasjonsterapi versus Osimertinib versus Lazertinib som førstelinbehandling hos pasienter med EGFR-mutasjonert lokalt avansert eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft.
	2 Studietype og –design: Fase 3, åpen, randomisert studie av lazertinib med subkutan amivantamab sammenlignet med intravenøs amivantamab hos pasienter med EGFR-mutert avansert eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft etter progresjon på osimertinib og kjemoterapi.
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Vurdering av effekten av kombinasjonen amivantamab og lazertinib, sammenlignet med osimertinib, hos pasienter med EGFR mutasjon (Exon 19-deleksjoner [Exon 19del] eller Exon 21 L858R substitusjon) positiv ikke-småcellet lungekreft (NSCLC)
	2 Formål: Formålet med studien er å forenkle intravenøs administrasjon av amivantamab og redusere dosetidene ved å vurdere en ny formulering av amivantamab, amivantamab subkutan og kombinert med rekombinant human hyaluronidase (SC-CF), for subkutan administrasjon. Denne formuleringen har potensial til å forbedre både pasient- og legeopplevelsen med amivantamab ved å tilby enklere og raskere administrasjon.
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