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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Fysisk mgte pa GW plass i Oslo
Tidspunkt: Mandag 20. januar kl. 10:00- 12:00
Beslutningstakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Trude Basso
Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse
Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Hege Wang

Kopi: Folkehelseinstituttet v/ Avdelingsdirektgr Hilde Risstad
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Elisabeth Bryn
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Anette Grgvan
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Martin Lerner
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet v/ Fagdirektgr Eva Friberg
Sykehusinnkjgp HF, v/ Fagsjef Anne Marthe Ringerud
Sykehusinnkjgp HF, v/ Fagradgiver Christina Sivertsen
Helse Ser-@st RHF, v/ Prosjektdirektgr Ole Tjomsland
Helse Vest RHF v/ Radgiver Marianne Saugestad
Helse Nord RHF v/ konst. seksjonsleder Siw Skar
Helse Midt-Norge RHF v/ Seniorradgiver Ingvild Klevan
Brukerrepresentant Henrik Aasved
Brukerrepresentant Faridah S. Nabaggala
Sekretariatet Nye metoder v/ Enhetsleder Ellen Nilsen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Barbra Schjoldager Frisvold
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Helene Orthagen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Karianne Mollan Tvedt
Sekretariatet Nye metoder v/ Radgiver Sjur Aulesjord Olsen
Sekretariatet Nye metoder v/ Medisinsk radgiver Michael Vester

Saksliste

Velkommen v/leder av Bestillerforum for nye metoder, fagdirektgr Ulrich Spreng.

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 001-25 Protokoll fra mgte 09.12.2024. Til godkjenning.
Sak 002-25 Anmodning: ID2024_069 Til drgfting.

Blinatumumab (Blincyto) som
monoterapi som del av
konsolideringterapi for behandling
av pasienter >30 ar med
Philadelphiakromosom-negativ
CD19-positiv MRD negativ B-
celleprekursor akutt lymfoblastisk
leukemi (ALL).

Sak 003-25 Anmodning: 1D2024 071 Til dregfting.
Akoramidis (Beyonttra) til
behandling av villtype eller variant
(arvelig) transtyretin amyloidose
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hos voksne pasienter med
kardiomyopati.

Sak 004-25

Anmodning: ID2024 070 Inavolisib
(Itovebi) i kombinasjon med
palbociclib og fulvestrant, til
behandling av voksne med PIK3CA-
mutert, hormonreseptor (HR)-
positiv, human epidermal
vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-
negativ, lokalt avansert eller
metastatisk brystkreft (LA/mBC),
etter tilbakefall pa eller innen 12
maneder etter fullfgrt adjuvant
endokrin behandling.

Til drefting.

Sak 005-25

Anmodning: 1D2024_073
Akalabrutinib (Calquence) i
kombinasjon med venetoklaks
(Venclyxto) med eller uten
obinutuzumab, til behandling av
voksne med tidligere ubehandlet
kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Til drgfting.

Sak 006-25

Anmodning: 1D2024_072
Isatuksimab (Sarclisa) til behandling
av voksne med nydiagnostisert
myelomatose hvor autolog
stamcelletransplantasjon ikke er
aktuelt.

Til dregfting.

Sak 007-25

Anmodning: 1D2023 073
Lecanemab (Legembi) til behandling
av voksne pasienter med en klinisk
diagnose av mild kognitiv svikt og
mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom (tidlig
Alzheimers sykdom) som er
apolipoprotein E €4 (ApoE €4) ikke-
bzerere eller heterozygoter med
bekreftet amyloid patologi.

Til drefting.

Sak 008-25

Anmodning: 1D2024_076
Serplulimab (Hetronifly) i
kombinasjon med etopsid og
karboplatin til fgrstelinjebehandling
av voksne med utbredt smacellet
lungekreft.

Til drgfting.

Sak 009-25

Anmodning: ID2024_074
Mirikizumab (Omvoh) til voksne
med moderat til alvorlig aktiv
Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons pa, tapt
respons pa, eller er intolerante for

Til drgfting.
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enten konvensjonell behandling
eller biologiske legemidler.

Sak 010-25

Anmodning: 1D2024 086
Tislelizumab (Tevimbra) i
kombinasjon med platinabasert og
fluoropyrimidinbasert kjemoterapi
som fgrstelinjebehandling av
voksne med HER-2-negativ lokalt
avansert inoperabel, eller
metastatisk gastrisk eller
gastrogsofageal overgangs (G/GEJ)
adenokarsinom med svulster som
uttrykker PD-L1 og en
tumoromradepositivitet (TAP) score
2 5%.

Til drefting.

Sak 011-25

Anmodning: ID2015_059
Ocrelizumab (Ocrevus) til
behandling av voksne pasienter
med relapserende former for
multippel sklerose (RRMS) med
aktiv sykdom definert ved kliniske
eller billeddiagnostiske funn.
Subkutan administrering.

Til drgfting.

Sak 012-25

Anmodning om revurdering:
ID2018_032 Mogamulizumab
(Poteligeo) til behandling av voksne
med mycosis fungoides (MF) eller
Sézarys syndrom (SS) som tidligere
har fatt minst én systemisk
behandling.

Til dregfting.

Sak 013-25

Oppdrag: 1D2024 024 Elafibranor til
behandling av primeer bilizer
kolangitt; enten i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos
voksne med en utilstrekkelig
respons pa UDCA, eller som
monoterapi hos voksne som ikke
taler UDCA. Forslag til endring av
oppdrag fra leverandgr

Til dregfting.

Sak 014-25

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2022_102, 1D2024_023. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Til drgfting.

Sak 015-25

Brukermedvirkning i Nye metoder.
Oppsummering av Brukerstemmen
2024 og oppfelging av innspill til
videreutvikling. Notat fra
sekretariatet.

Til drgfting.
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Sak 016-25

Overgangen til anmodning om
vurdering — gjennomgang av
erfaringer og behov for justering av
anmodningsskjemaer. Notat fra
sekretariatet for Nye metoder.

Til drefting.

Sak 017-25

Videreutvikling av Nye metoder:
Involvering av fagpersoner i Nye
metoder — beskrivelser og forslag til
tiltak for problemstilling 3. Notat fra
arbeidsgruppen.

Til dregfting.

Sak 018-25

Eventuelt.

Til drgfting.
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Bestillerforum for nye metoder
09.12.2024 - Protokoll

man. 09 desember 2024, 10:00 - 10:45
Digitalt mate

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Trude Basso, Geir Tollali, Bjgrn Egil Vikse, Ingvild Grendstad, Hege Wang, Elisabeth Bryn, Anette Grgvan, Martin Lerner,
Hilde Risstad, Anne Marthe Ringerud, Christina Sivertsen, Ole Tjomsland, Hanne Husom Haukland, Ingvild Klevan, Marianne Saugestad,

Henrik Aasved, Faridah Shakoor Nabaggala, Barbra Schjoldager Frisvold, Michael Vester, Sjur Aulesjord Olsen, Helene Orthagen,

Karianne Mollan Tvedt

Mateprotokoll

Sak 182-24 Protokoll fra mote 18.11.2024. Til godkjenning.

Beslutning

Protokollen fra mgtet den 18.11.2024 ble godkjent.

Sak 183-24 Anmodning: ID2020_002 Avapritinib (Ayvakyt) i
monoterapi til beh. av voksne med inoperabel eller metastatisk
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har blodplatederivert
vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA) D842V-mutasjon. Til drefting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen.

De kliniske studiene som foreligger, er ikke egnet for & gjennomfgre en troverdig helsegkonomisk analyse.

Beslutning

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr,
giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for avapritinib (Ayvakyt) i monoterapi til behandling av
voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har
blodplatederivert vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA) D842V-mutasjon. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjop HF.
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Sak 184-24 Anmodning: ID2021_119 Avapritinib (Ayvakyt) i
monoterapi til behandling av voksne med aggressiv systemisk
mastocytose (ASM), systemisk mastocytose med en tilknyttet
hematologisk neoplasme (SM-AHN) eller mastcelleleukemi (...) Til
drofting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen.
De kliniske studiene som foreligger, er ikke egnet for & gjennomfare en troverdig helsegkonomisk analyse.

Beslutning

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander,
giennomfares ved Direktoratet for medisinske produkter for avapritinib (Ayvakyt) i monoterapi til behandling av
voksne pasienter med aggressiv systemisk mastocytose, systemisk mastocytose med en tilknyttet
hematologisk neoplasme eller mastcelleleukemi, etter minst én tidligere systemisk behandling. Et tilhgrende
prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 185-24 Anmodning: ID2024_063 Glofitamab (Columvi) i
kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin for behandling av
voksne med residiverende eller refraktaer diffust storcellet B-celle
lymfom som (.....) Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr for glofitamab (Columvi) i
kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin for behandling av voksne pasienter med residiverende eller
refrakteer diffust storcellet B-celle lymfom som ikke er spesifisert pa annen mate (DLBCL NOS) som ikke er
kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT). Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp
HF.

Sak 186-24 Anmodning: 1D2024_066
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) i kombinasjonsregime
med ivakaftor (Kalydeco) til behandling av cystisk fibrose hos
pasienter fra 2 ars alder som ikke har F508del-mutasjoner i CFTR-
genet. Til drofting.

Det er usikkerhet om hvilke mutasjoner en eventuell indikasjonsutvidelse fra EMA (det europeiske

legemiddelbyraet) vil omfatte og i hvilken grad disse mutasjonene er responsive for ivakaftor/ tezakaftor /
eleksakaftor. Saken vurderes pa nytt nar opinion fra EMA foreligger.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir forelapig ikke et oppdrag.

Bestillerforum ber leverander levere en oppdatert anmodning etter at opinion fra EMA (det europeiske
legemiddelbyraet) foreligger.
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Sak 187-24 Anmodning: 1D2024_078 Durvalumab (Imfinzi) til
smacellet lungekreft i begrenset stadie (LS-SCLC). Til drefting.

Leverandgren har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for durvalumab (Imfinzi) til smacellet lungekreft i begrenset
stadie (LS-SCLC).

Sak 188-24 Anmodning: ID2024_081 Tislelizumab (Tevimbra) i
komb. med platinabasert kjemoterapi til 1.linjebeh. av voksne med
inoperabel, lokalt avansert eller metastatisk gsofagalt
plateepitelkarsinom (OSCC) med(....). Til drefting.

Leverandgren har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for tislelizumab (Tevimbra) i kombinasjon med platinabasert
kjemoterapi til farstelinjebehandling av voksne med inoperabel, lokalt avansert eller metastatisk gsofagalt

plateepitelkarsinom (OSCC) med svulster som uttrykker PD-L1, og med en tumoromradepositivitet (TAP)

score = 5%.

Sak 189-24 Anmodning om revurdering: ID2022_068 Fenfluramin
(Fintepla) til behandling av epileptiske anfall forbundet med
Lennox-Gastauts syndrom som tilleggsbehandling til andre
antiepileptika hos pasienter fra 2 ars alder. Til drefting.

Bestillerforum for nye metoder viser til tidligere beslutninger i Beslutningsforum for nye metoder og hos de
regionale fagdirektgrene, senest 02.10.2024.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har tidligere levert en metodevurdering av fenfluramin (Fintepla)
til den aktuelle indikasjonen. Bestillerforum forventer ikke at en ny metodevurdering av fenfluramin vil gi et
vesentlig bedre beslutningsgrunnlag enn det som allerede fremkommer i eksisterende metodevurdering.

Bestillerforum ber om at fagmiljget inviteres til et mate hvor de regionale fagdirektgrene, DMP, sekretariatet for
Nye metoder og en av Nye metoders brukerrepresentanter er representert. Sykehusinnkjgp HF bes fortsette
forhandlingene med leverandgren.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering.

Sak 190-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: ID2023_101. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 191-24 Eventuelt. Til drofting.

Det var ingen saker til Eventuelt.
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Saksnummer 002-25 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_069 Blinatumumab (Blincyto) som monoterapi som del av konsolideringsterapi for
behandling av pasienter >30 ar med Philadelphiakromosom-negativ CD19-positiv MRD negativ B-
celleprekursor akutt lymfoblastisk leukemi (ALL). (anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Amgen.
Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse.
Administrasjonsform: intravengs injeksjon.
Legemidlet er tidligere metodevurdert og innfgrt med vilkar som monoterapi til behandling av
voksne med Philadelphiakromosom-negativ CD19-positiv B-prekursor ALL som er MRD-positiv
>0,1%, se link ID2019 118. Er ogsa metodevurdert til behandling av voksne pasienter med
Philadelphia-kromosom-negativ relapserende eller refraktser B-prekursor akutt lymfoblastisk
leukemi (ALL), men ikke innf@rt (1D2015 013).
Det er behov for diagnostisk test, men dette er allerede etablert i klinisk praksis.
Pasientgrunnlag: estimerer at 5-7 pasienter vil veere aktuelle for behandlingen.
Dagens behandling:

o Pasienter 16-45 ar behandles hovedsakelig etter “ALLTogether protocol”.

o Pasienter 46-65 ar behandles etter doseredusert «NOPHO 2008 protocol».

o Pasienter >65 ar behandles etter "Norwegian eldreprotokoll".
Det er ikke eksisterende anbud pa terapiomradet.
Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Desember 2024.
Forventet tidspunkt for MT i Norge: Q1 2025.
Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q1
2025.
Leverandgr foreslar en kostnad-nytte vurdering.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering
av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Blinatumomab fikk positiv opinion 12. desember 2024.

Foreliggende anmodning, som gjelder MRD-negativ sykdom baserer seg pa resultater fra den
randomiserte og kontrollerte fase 3 studien ECOG-ACRIN E1910 (NCT02003222). Denne studien
inkluderte pasienter i aldersgruppen 30-70 ar med BCP-ALL som er negativ for BCR-ABL1 fusjon.
Populasjonen i studien er smalere enn den foreslatte indikasjonen (kun pasienter i remisjon (CR
eller CRi) etter induksjons- og intensifiserings behandling ble randomisert til
konsolideringsbehandling med kjemoterapi+/- blinatumomab).

Pasientene i ECOG-ACRIN E1910 studien ble behandlet med blinatumomab i opptil 4 sykluser a 4
uker, som del av konsolideringsterapi med kjemoterapi. Innspill fra det medisinske fagmiljget
tyder pa at det i norsk klinisk praksis vil vaere aktuelt & kun gi én kur/syklus blinatumomab over 4
uker, fremfor 4 sykluser. Dette er i trad med innfgrt og anbefalt bruk av blinatumomab ved MRD-
positiv sykdom (ID2019_118).
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- Det finnes data som kan brukes til en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) av
blinatumomab dosert som i studien. Det er imidlertid utfordrende a fastsla den relative
effektstgrrelsen ved en annen dosering enn den som ble brukt i studien. Behandlingen er aktuell
for fa pasienter (anslatt 5-7), er kortvarig, og har tidligere blitt vurdert og innfgrt for pasienter
med MRD-positiv sykdom.

- Anbefaling fra DMP: Det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt for den
forespurte bruken. Det kan vaere mer hensiktsmessig med en metodevurdering uten
helsegkonomisk analyse, gitt at doseringen i klinisk praksis sannsynligvis vil avvike fra doseringen
i studien.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill fra Norsk ALL gruppe.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Handlingsprogrammet for maligne blodsykdommer kan bli pavirket.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.05.2017.
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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: 07/11/2024

Leverandgr: Amgen

Navn: Mikkel Rasmussen

Stilling: Value, Access and Policy Lead DKNO

Telefon: +45 2382 7831

E-post: mkaasgaa@amgen.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nej

Handelsnavn Blincyto
Generisk navn (virkestoff(er)) Blinatumumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Amgen

ATC-kode

LO1FX07

Administrasjonsform

Intravenous injection

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Blinatumomab is a bispecific T-cell engager antibody construct that harnesses the body’s own immune system to fight cancer. It specifically binds to
cluster of differentiation (CD)19 expressed on the surface of B-lineage cells and to CD3 expressed on the surface of T cells. Blinatumomab activates
endogenous T cells by connecting CD3 expressed on the T-cell receptor (TCR) complex with CD19 expressed on the benign and malignant B cells.
Blinatumomab mediates the formation of a cytolytic immunologic synapse between the T cell and the malignant B cell, triggering the release of
proteolytic enzymes that kill the target cells. Blinatumomab is associated with the transient upregulation of cell adhesion molecules, production of
cytolytic proteins, release of inflammatory cytokines, and proliferation of T cells, which together result in the elimination of CD19-expressing cells.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

OBS PRELIMINARY LABEL FINAL LABEL WILL BE DECIDED DURING EMA PROCESS:
BLINCYTO er indisert som monoterapi som del av konsolideringterapi for behandling av
pasienter >30 &r med Philadelphiakromosom-negativ CD19-positiv MRD negativ
B-celleprekursor ALL.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Yes, in the MRD+ and R/R setting:

ID2019_118
Rvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2015_013
Er du kjient med om andre legemidler er vurdert ID2016_087

i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/003731/11/56

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

Tidspunkt ma oppgis

positive opinion i EMA December 2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Q12025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q12025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Yes, but it is already used today in later indications, no new diagnostic tools or procedures will be needed.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? NA
Henwvis til publikasjoner NA
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

NA

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

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

Pre-analytiske forhold NA

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringavén || na
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. NA
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignancy of the B or T lymphoblasts characterized by uncontrolled proliferation of abnormal,
Sykd OmeeSknve |Se immature lymphoid cells. This ultimately leads to the replacement of normal hematopoietic cells by abnormal white cells in the bone
marrow and circulation, resulting in hematological deficiency (specifically anemia), immune system impairment, and platelet count

Kort beskrivelse av Sykdommens patofyslologi deficiency . Common symptoms following ALL-induced hematological deficiency include fatigue, bruising, bleeding, enlarged lymph nodes,

fever, and infections. Patients with ALL may also experience symptoms associated with central nervous system involvement, including

Og k/InISk presentGSJOf) /SymptOmbi/de, headache, weakness, seizures, and vomiting. The severity of the symptoms causes most patients with ALL to seek urgent medical attention,
eventuelt Inkl I‘eferanser and the disease is subsequently diagnosed within a few weeks of symptom onset. Diagnosis invariably leads to immediate hospital
. admission.
Fagomrade Infeksjonssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer
Kreftomrade Blod- beinmargs- og lymfekreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Brvstkref
) g . rystkreft
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt Mage- og tarmkreft
Patients are treated according to age and risk groups(1):

DagenS be ha nd I | ng 16-45 years are predominantly treated according with the ALLTogether protocol

o 3 ) 46-65 years are treated with dose redL'|vced NOPHO 2008 prolocolﬂ
Navarende Stand(]fdbehandllng I NOf'ge, >65 years are treated according to the "Norwegian eldreprotokoll

inkl. referanse

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

In Norway, the median OS for Ph-ALL is 70-75% in patients 16-45 years with the NOPHO protocol. For Norwegian patients 45
to 65 of age treated with the Hammersmith protocol there has been 25% long time survivors. Age group 46-65 are now
treated with dose reduced NOPHO 2008 (1), but we are not aware of published long time OS data for this age group. In
patients aged older than 65 treated with dose reduced pediatric protocols long time survival may reach 30% (1)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

The proposed placement of Blinatumomab is as monotherapy as part of consolidation therapy for the treatment of patients > 30
years of age with Philadelphia chromosome negative CD19 MRD negative B-cell precursor ALL.

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

In 2023, approximately 30 adult patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) were observed in
Norway (2).

Of these, around 20 patients are expected to be Philadelphia chromosome-negative (3), and approximately
3 will present with T-cell ALL.(4)

A significant proportion of these patients will be included in the All2gether protocol, which encompasses
patients aged 16-45.(6)
A clinical expert has estimated that around 5 patients will need treatment outside the protocol (46 years+)

Using Nordcan we estimate that around 2 patients is between 30-45 years

Meaning the full population is around 5-7 patients, this number will be further described and validated in
the application.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? No
Finnes det andre legemidler med lignende No
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

No

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID ECOG-ACRIN E1910
Studienavn, NCT- NCT02003222
nummer, hyperlenke
. . Phase 3 randomized
Studietype og -design
To compare the overall survival (OS) of blinatumomab in conjunction with
chemotherapy
to chemotherapy alone in patients with BCR-ABL-negative B cell precursor
FO rm é I :/:rf\;nb\astlc leukemia (ALL) who are minimal residual disease (MRD) negative
iandirclmn and i based on floy
cytometric (MFC)
assessment of residual blasts.
Po p u IaSJ on ftﬁzvlvw:;;f;;f \:lrln!: )Phr (BCR:ABL negative)a BCP-ALL
= Aged between 30 and 70 years
« ECOG performance score 0 to 3
Viktige inklusjons- 0g || st ste massion ety
. . . * CNS negative
eksklusjonskriterier -<c0gpatamars e 102
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

« Arm C: blinatumomab administered via cIV
(28 pg/day) over 4 weeks per cycle, for up to
4 cycles. Each cycle of blinatumomab
administration is followed by a
treatment-free interval of 2 weeks (14 days)

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

= Arms C and D: consolidation chemotherapy administered

for 4 cycles with a multiagent regimen (cytarabine, etoposide,

methotrexate, peg asparaginase, rituximab if CD20+,
cyclophosphamide, daunorubicin, dexamethasone,
6-mercaptopurine, vincristine) following the
UKALLXII/ECOG2993 protocol

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primary endpoint:
0S: time from randomization until death due to any cause. Patients alive will
be censored at the

date last known to be alive

Secondary endpoints:
RFs: time from randomization until relapsea or death due to any cause.

. Patients who are alive and relapse-free will be censored at their last contact
og eksplorative we
08: time from the letion of 2 cycles of or
endepun kter, herunder || e uieanduetoany cuse.
L RFS: time from the of 2 cycles of
therapy until relapse or death due to any cause
deﬁ n Isj Onl Incidence and severity of AEs
2 0s: time from alloSCT until death due to any cause. Patients alive will be
mdlemetode og ev. Cmsoret ke e e e e
. o RFS: time from alloSCT until relapse or death due to any cause. Patients who
tidspunkt for mdling are e and oo will b cenoredt et contat it
Rel eVa nte « Gender (female vs male)
« Race (American Indian or Alaska Native, Asian, Black, or African
SU bg r'U ppea na |yS€ I’ American, Native Hawaiian or Other Pacific Islander, White)
« Ethnicity (Hispanic or Latino, Not Hispanic or Latino)
« Age (> 18 and < 35 years, > 35 and < 55 years, > 55 and
. <65 years, 2 65 years)
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

Median follow-up for OS
was 4.5 years in the
primary analysis

Tidsperspektiv . .

resu?catee Completion date is
2024-12-04

Pagaende eller

avsluttet studie?

Tilgjengelige og

fremtidige datakutt

PUb“kaSjoner Blinatumomab for MRD-Negative Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults

Tittel, forfatter, MR, Litzow et al

tidsskrift, Grstall. Ev. e

forventet tidspunkt for || NEngliMed 2024;391:320-33.

publikasjon DOI: 10.1056/NEJM0a2312948

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

N
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 0
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Yes

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04994717?term=golden%
20gate&rank=1

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

The health economic analysis is planned to be presented in form of a
cost-utility analysis. This is based on the observation from the clinical
trial that Blinatumumab has shown better efficacy compared to
comparator.

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

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

In line with the E1910 trial population, the model evaluated the use of
blinatumomab with chemotherapy as part of consolidation therapy in adult
patients with newly diagnosed Ph- (BCR-ABL-negative) BCP-ALL who achieved CR or
CR with incomplete peripheral blood count recovery (CRi) after receiving induction
and intensification therapy.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H study

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Study E1910 did not collect HRQoL data. Instead, HRQoL data from the
BLAST and TOWER studies (Studies of Blinatumumab in the R/R setting) will
be used for generating health-state utility values for the Cost-utility model.

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

Will be submitted in the application

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

No, treatment and disease management is different
between the countries.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

:g:sigrﬁe\fig'rg;nkt 2':; rgggekhmkere ved We contacted Dr. Petter Quist-Paulsen to receive feedback

legemidlet/indikasjonen? Ja/nei on todays treatment of ALL, use and placement of

Blinatumomab in the treatment protocols, and incidence of

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med? All (subtypes).

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

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle No
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/

Reference

(1)- httpsi/A
(2)-https://mordcan.iarc.
ge_start=3

(3)- https://www.nchi.nim.nih. 10142475/

Andre relevante opplysninger? (0- o tpubteaton ool 120

Questions:

1. Amgen wishes to hold a dialogue meeting with DMP as so0n as possible,
2. ALLis a very complex area; therefore, we request that an expert provide input on which uncertainties they would like addressed in the application. We have included the publication
of the study,

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_069

Handelsnavn (virkestoff)

Blincyto (Blinatumomab)

Virkningsmekanisme

Blinatumomab er et bispesifikt, T-celleaktiverende antistoff som binder
til CD3 pa T-celler og CD19 pa benigne og maligne B-celler. Binding av
blinatumomab til T- og B-celler farer til blant annet eliminering av B-
celler ved apoptose som et resultat av at T-cellene aktiveres og frigir
granzymer og perforiner.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff som
er til vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Blincyto
fikk positiv opinion 12. desember 2024.1

Mulig indikasjon

Blinatumomab som monoterapi som del av konsolideringsterapi for
behandling av voksne pasienter med Philadelphiakromosom-negativ
CD19-positiv MRD negativ B-celleprekursor ALL.

Forventet dosering

Kontinuerlig intravengs infusjon 28 pg/dag over 4 uker (28 dager) pr.
syklus i opptil 4 sykluser som del av konsolideringsterapi med
kjemoterapi (i hht den randomiserte fase 3 studien ECOG-ACRIN
E1910 som ligger til grunn for sgknaden om utvidet MT).

Innspill fra det medisinske fagmiljget tyder pa at det i norsk klinisk
praksis vil vaere aktuelt & kun gi én kur/syklus blinatumomab over 4
uker, fremfor 4 sykluser. Dette er i trad med innfgrt og anbefalt bruk av
blinatumomab ved MRD-positiv sykdom (ID2019 118).

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Amgen
Bakgrunn Behandling av pasienter med Philadelphiakromosom (Ph)-negativ

lymfoblastisk leukemi (ALL), en undergruppe av akutt lymfoblastisk
leukemi (ALL), er angitt i Nasjonalt handlingsprogram for maligne
blodsykdommer?2.

Anbefalt behandling for pasienter med Ph-negativ lymfoblastisk
leukemi er tre forskjellige protokoller etter alder og risikogruppe.
ALLTogether protokollen anbefales for pasienter i aldersgruppen 16-45
ar, doseredusert NOPHO 2008 protokoll anbefales for pasienter fra
46-65 ar (eller < 46 ar som ikke skal behandles i henhold til
ALLTogether) og Norsk eldreprotokoll anbefales for pasienter >65 ar.

Blinatumomab ble i 2021 innfgrt for MRD-positiv indikasjon av
Beslutningsforum for Nye metoder (ID2019_118):
"Blinatumomab (Blincyto) innfares som monoterapi til behandling av
voksne med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv B-prekursor
ALL som er MRD-positiv 20,1% under falgende vilkar:
o sykdommen er i farste fullstendige remisjon
e behandlingen gjennomfagres i trad med anbefalingene i
Nasjonalt handlingsprogram for diagnostikk, behandling og
oppfelging av maligne blodsykdommer, og kun én kur
blinatumomab skal benyttes etter konsolidering».

1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/blincyto

2 Akutt lymfoblastisk leukemi (ALL) og lymfoblastlymfom hos voksne - Helsedirektoratet

2 Hva er nytt? - Helsedirektoratet
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Handlingsprogrammet angir at en kur blinatumomab, gitt over 4 uker
iht. preparatomtale, tilbys pasienter med CD19-positiv, Ph-negativ,
MRD-positiv sykdom pa behandlingsdag 29 eller 70/90. Etter kuren
folger en ukes pause fgr man gjenopptar behandlingen i den
protokollen pasienten fulgte fer man avbrgt for & gi blinatumomab. For
dem med MRD >0.1% dag 70-90 er det indikasjon for allogen
stamcelletransplantasjon, og blinatumomab brukes da som bro til
transplantasjon til dem som vurderes som transplantables.

Foreliggende anmodning, som gjelder MRD-negativ sykdom, baserer
seg pa resultater fra den randomiserte og kontrollerte fase 3 studien
ECOG-ACRIN E1910 (NCT02003222). Denne studien inkluderte
pasienter i aldersgruppen 30-70 ar med BCP-ALL som er negativ for
BCR-ABL1 fusjon.

Preliminaer PICO*

P: Hele populasjonen omfattet av endelig godkjent indikasjonsordlyd.

I: Blinatumomab administrert etter godkjent preparatomtale og som
forventet i klinisk praksis. Innspill fra fagmiljget til anmodning tyder pa
at disse kan avvike fra hverandre.

C: Dagens standardbehandling. | Norge er anbefalingen at pasienter
med Ph-negativ ALL behandles i hht. 3 protokoller basert hovedsakelig
pa alder og risikogruppe, se over.

O: Overlevelse, HRQL, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det foreligger en randomisert, kontrollert fase 3 studie som grunnlag
for vurdering av utvidet MT (ECOG-ACRIN E1910). Populasjonen i
studien er smalere enn den foreslatte indikasjonen (kun pasienter i
remisjon (CR eller CRi) etter induksjons- og intensifiserings behandling
ble randomisert til konsolideringsbehandling med kjemoterapi+/-
blinatumomab). Relevans av kontrollarmen i studien
(kombinasjonsbehandling med forskjellige kjemoterapier) for norsk
klinisk praksis (pasienter i Norge behandles etter ulike protokoller
basert hovedsakelig pa alder og risikofaktorer) ma avklares med
medisinske fageksperter som del av en eventuell metodevurdering.

ECOG-ACRIN E1910 studien gir effektdata i form av overlevelse.
Median oppfelgingstid for OS var 4,5 ar i primzeranalysen. Det er ikke
samlet inn livskvalitetsdata i ECOG-ACRIN E1910 studien, og
anmoder vil benytte HRQL data fra BLAST og TOWER studiene
(studier med pasienter i residiverende/refrakteer setting).

Pasientene i ECOG-ACRIN E1910 studien ble behandlet med
blinatumomab i opptil 4 sykluser a 4 uker, som del av
konsolideringsterapi med kjemoterapi. Innspill fra det medisinske
fagmiljget tyder pa at det i norsk klinisk praksis vil vaere aktuelt & kun gi
én kur/syklus blinatumomab over 4 uker, fremfor 4 sykluser. Dette er i
trad med innfart og anbefalt bruk av blinatumomab ved MRD-positiv
sykdom (ID2019_118).

3 Hva er nytt? - Helsedirektoratet

4 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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Det foreligger data som kan vaere egent for en helsegkonomisk
analyse i form av en kostnad-nytte-analyse av blinatumomab dosert
som i studien. Det vil imidlertid vaere utfordrende & tallfeste relativ
effektstarrelse ved en annen dosering enn den gitt i den kliniske
studien. Det er fa pasienter aktuelle for behandlingen (anmoder anslar
5-7 pasienter), behandlingen er kortvarig og er tidligere vurdert og
innfart for pasienter med MRD-positiv sykdom.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger trolig data som kan veere
egnet for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse
(kostnad-nytte-analyse) av blinatumomab dosert som i studien. Gitt at
forventet dosering i klinisk praksis trolig skiller seg fra dosering i
studien, mener DMP at det kan vaere mer hensiktsmessig med en
metodevurdering uten helsegkonomisk analyse.

Versjonslogg*
Dato Hva
07.01.2025 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode:

lymfoblastisk leukemi (ALL).

ID2024_069 Blinatumumab (Blincyto) som monoterapi som del av konsolideringterapi for behandling av
pasienter >30 ar med Philadelphiakromosom-negativ CD19-positiv MRD negativ B-celleprekursor akutt

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

En kur blinatumomab skal legges pa toppen
av eksisterende behandling. Dvs at dagens
behandling er den samme med unntak av
den ekstra kuren med blinatumomab som
gar over fire uker fra dag 80 til 108 i
behandlingen av ALL (som varer i 2.5 ar).

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Absolutt behov! Blinatumomab som
tilleggsbehandling i primaerbehandlingen av
ALL ser ut til 3 gke kurasjonsratene med 20-
40% (jf «Blinatumomab for MRD-Negative
Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults»
M. R. Litzow, Z. Sun, R. J. Mattison, E. M.
Paietta, K. G. Roberts, Y. Zhang, et al.

N Engl J Med 2024 Vol. 391 Issue 4 Pages
320-333.

Dette er et enormt framskritt i ALL-
sammenheng.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Studien som ligger til grunn er gjort i
aldersgruppen >30 ar. Vi kunne ogsa gnsket
oss behandlingen til dem under 30 ar, i hvert
fall ned til 18 ars alder.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

En kur blinatumomab over fire uker er
allerede godkjent av Nye Metoder til ALL
med MRD-positiv sykdom. Preparatet er
meget godt tolerert. Norsk ALL gruppe mener
at en kur over fire uker kan vaere nok, og at
kompromiss mellom pris og effekt tilsier at
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HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

man ngyer seg med en kur framfor fire kurer
(4 x 4 uker).

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

St Olavs Hospital Blodsykdommer

Petter Quist-Paulsen
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Innspill til Nye metoder

HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode:

lymfoblastisk leukemi (ALL).

ID2024_069 Blinatumumab (Blincyto) som monoterapi som del av konsolideringterapi for behandling av
pasienter >30 ar med Philadelphiakromosom-negativ CD19-positiv MRD negativ B-celleprekursor akutt

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

En kur blinatumomab skal legges pa toppen
av eksisterende behandling. Dvs at dagens
behandling er den samme med unntak av
den ekstra kuren med blinatumomab som
gar over fire uker fra dag 80 til 108 i
behandlingen av ALL (som varer i 2.5 ar).

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Absolutt behov! Blinatumomab som
tilleggsbehandling i primaerbehandlingen av
ALL ser ut til 3 gke kurasjonsratene med 20-
40% (jf «Blinatumomab for MRD-Negative
Acute Lymphoblastic Leukemia in Adults»
M. R. Litzow, Z. Sun, R. J. Mattison, E. M.
Paietta, K. G. Roberts, Y. Zhang, et al.

N Engl J Med 2024 Vol. 391 Issue 4 Pages
320-333.

Dette er et enormt framskritt i ALL-
sammenheng.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Studien som ligger til grunn er gjort i
aldersgruppen >30 ar. Vi kunne ogsa gnsket
oss behandlingen til dem under 30 ar, i hvert
fall ned til 18 ars alder.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

En kur blinatumomab over fire uker er
allerede godkjent av Nye Metoder til ALL
med MRD-positiv sykdom. Preparatet er
meget godt tolerert. Norsk ALL gruppe mener
at en kur over fire uker kan vaere nok, og at
kompromiss mellom pris og effekt tilsier at

22/206


https://nyemetoder.no/

HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

man ngyer seg med en kur framfor fire kurer
(4 x 4 uker).

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

St Olavs Hospital Blodsykdommer

Petter Quist-Paulsen a vegne av norsk
ALL gruppe
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Saksnummer 003-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_071 Akoramidis (Beyonttra) til behandling av villtype eller variant (arvelig)
transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er Bayer Norway AS pa vegner av
leverandgren som sgkt om markedsfgringstillatelse (MT): BridgeBio Europe B.V.

Metoden gjelder et nytt virkestoff, en hgyaffinitetsstabilisator av transtyretin, som ikke er
vurdert i Nye metoder tidligere.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: desember 2024 eller januar 2025
Forventet tidspunkt for MT i Norge: en gang mellom februar og mars 2025

Leverandgren er kjent med at Nye metoder har behandlet fglgende legemiddel til den
samme indikasjonen: Tafamidis (Vyndaqgel) i metode ID2019_038.

Pasientgrunnlag: Villtype med transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM) er den
vanligste typen. | Norge har fa pasienter variant (arvelig) ATTR-CM. Det er usikkerhet rundt
det totale antall pasienter med ATTR-CM. Det er ca. 400 pasienter som behandles med
tafamidis. Det anslas det at over halvparten med diagnosen blir behandlet med tafamidis
Dagens behandling: Bade villtype og variant (arvelig) ATTR-CM med hjertesvikt behandles i
dag med diuretika, salt- og vaeskerestriksjon, samt SGLT2-hemmer. Dersom pasientene anses
egnet benyttes tafamidis.

Leverandgren vurderer at legemidlet har lignende virkningsmekanisme og /eller tilsvarende
effekt som tafamidis.

Type helsegkonomisk analyse: Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom
tafamidis og akoramidis, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC). Pa
bakgrunn av resultater fra denne foreslar leverandgr en kostnadsminimeringsanalyse.
Leverandgr vurderer at legemidlet ikke er egnet for vurdering i det nordiske HTA-
samarbeidet JNHB da pasientgrunnlaget skiller seg markant mellom landene.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
F@rste kvartal (Q1) 2025

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):

e Det Europeiske legemiddelbyraet (EMA) ga positiv opinion 12. desember 2024.

e DMP vurderer at det er behov for a avklare relativ effekt og angir hva de mener er
relevant PICO for en ITC.

e DMP skriver i egnethetsvurderingen at det er avgjgrende for vurderingen at ITC-en fglger
DMPs retningslinje med hensyn til dokumentasjon av relativ effekt ved bruk av
evidenssyntese), samt at det gjgres ngdvendige justeringer for effektmodifiserende og
prognostiske faktorer.

Anbefaling: DMP anbefaler at Bestillerforum gir oppdrag om en analyse av relativ effekt og

sikkerhet vs. tafamidis (indirekte sammenligning), samt en sammenligning av

legemiddelkostnader.
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Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:
Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.05.2025.
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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: 11.11.2024

Leverandgr: BridgeBio Europe B.V

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet || Kari Kollstad, Reimbursement & Value lead Norway, Bayer AS
Telefon/e-post Telefon: +4797654510. E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Ja

Handelsnavn BEYONTTRA
Generisk navn (virkestoff(er)) Akoramidis
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Har ikke norsk MT ennd. MT-sgker er BridgeBio Europe B.V.

ATC-kode

CO1EB25

Administrasjonsform

Filmdrasjert tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Hjerteterapi, andre midler for hjerteterapi. Virkningsmekanisme:
Akoramidis er en hgyaffinitetsstabilisator av transtyretin (TTR). Ved & forbedre stabiliteten til
tetrameren og hemme dissosiasjon til monomerer bremses den amyloidogene prosessen som
resulterer i transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Forelgpig indikasjon er: Behandling av villtype eller variant (arvelig)
transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati (ATTR-CM).
Referanse: Akoramidis draft SPC

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert

Ja. Tafamidis (Vyndagel) ID2019_038.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006333

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

12/2024 - 1/2025

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

2/2025 - 4/2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q12025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ingen nye tester kreves. Diagnose: Ved symptomer (kardiale og ikke-kardiale) p4 amyloidose tas EKG og labpraver (troponin-T og NTproBNP). Forhayede verdier kan uttrykke skade p&

hjertemuskelen og kan vere gkt ved hjerteamyloidose. Dersom det er tegn p gér man videre i med ultralyd av hjertet. Urin- og blodprave
in (M ) og serum frie lette kjeder kappa og lambda) mé tas for & utelukke lett- eller herunder AL- og AH i

5 Liinna ctilla diannnean variant (analin ATTD. _AAA Srart v hahandlin: innan anahica au hinmarbarar Uravae Dafaranca

ruslamataca Cantact ar nibrauat far

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

Se punkt ovenfor. Ulike tester beskrives i veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose.

Henwvis til publikasjoner

https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan gjares pa offentlige sykehus

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.?

Ingen ny infrastruktur kreves.

Pre-analytiske forhold

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

Ingen nye metoder kreves. Falgende metoder er allerede etablert:

EKG

Ultralyd (ekkokardiografi)

Amyloid scintigrafi (Perugini grad I1-1ll)

Blod- og urinprover (for & utelukke AL- og AH amyloidose og myelomatose)

Hijertebiopsi

Gentest (DNA-analyser er pkrevet for & kunne stille diagnosen variant [arvelig) ATTR-CM)

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

Det er ikke behov for etablering av nye tester.

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

Det er ikke aktuelt med dataanalyseprogram.

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

Ikke aktuell.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

ATTR-CM er ed en (Kalt amyloid som bestr av amyloide fibriller) i hjertet. ATTR er amyloid dannet fra proteinet transtyretin
(TTR). De amyloide fibrillene dannes via misfoldede og aggregerle transtyretin monomerer. Disse fibrillene falger blodbanen og avleires i hjertet og kan derved skade hjertet og dets
funksjoner da det blant annet kan forasake stivhet i myokardiet, redusert diastolisk funksjon (HFPEF), venstre ventrikulzer hypertrofi og arytmi. ATTR-CM forekommer enten som villtype
(ervervet) eller variant (arvelig). Klinisk jon er typiske og tegn med vesentlige trekk ved hayre ventrikkelsvikt (perifer kongestion), gdem i nedre
kstremiteter, utspmng av halsvenen, hepaisk kongestion og ascites samt dyspné. | tilegg kan pasienter ha synkope eller pre-synkope da ledningssystemet kan veee pévirket av

pa inkluderer , spinal stenose og i Villtype ATTR-CM er den vanligste typen og det er
flere menn enn kvmner som far diagnosen. | Norge er det f4 pasienter med variant (arvelig) ATTR-CM.
Referanser:

- Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur
Heart J. 2021;42(16):1554-1568. doi:10. 1093/eurhearq/ehab072
om (Ihl.no): https: Int 4407687f i pdf

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Gynekologiske sykdommer og fgdsel
Angi hvilket fagomrdde som best Hjerte- og karsykdommer

beskriver metoden Hudsykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Veileder for di ikk og ing av er datert 2021, og Bayer har derfor konferert med en medisinsk fagekspert for informasjon om dagens
behandling. Bade villtype og variant (arvelig) ATTR-CM med hjertesvikt behandles i dag med diuretika, salt- og veeskerestriksjon, samt SGLT2-hemmer. @vrige
tradisjonelle sviktmedikamenter tolereres darlig ved hjerteamyloidose. Dersom pasientene anses egnet benyttes tafamidis (1). Tafamidis fikk EMA godkjennelse for
indikasjonen ATTR-CM i 2020, og ble innfart av Beslutnil for denne indikasj 12022 (ID2019_038). Det er en rekke kriterier for behandling, blant annet
at pasienten ved oppstart skal vaere i NYHA Klasse | eller 11, og ha en forventet gjenstéende levetid betydelig over 18 maneder (2).

Referanser:
1: Basert pd informasjon fra fagekspert
2: www.nyemetoder.no (ID2019_038)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Historisk har pasienter med ATTR-CM uten tilgang til nyere behandling hatt dérlig prognose, med median overlevelse etter diagnose pa rundt 4-5 r for villtype ATTR-CM. Prognosen for
variant ATTR-CM avhenger av varianttype (L,2). Videre ble det i en real-world evidence studie rapportert om 25% sannsynlighet for overlevelse 5 &r etter diagnose for norske pasienter
(3). 1dag behandles en del av pasientene med tafamidis. Fra ATTR-ACT studien ble det rapportert en overlevelse ved maned 30 p& 70.5 % i tafamidisgruppen sammenlignet med 57.1 %
for ogi jon av kunstig ble i analysen behandlet analogt med ded) (4).

Referanse:

1. Grogan M, § et al. Natural History of Wild-Type Cardiac Amy and Risk Using a Novel Staging System . J Am Coll Cardiol. 2016;68(10):1014-1020. Doi
2. Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, et al. Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation. 2019;140(1):16-26

3. Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A. et al.(2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Basert pa informasjon fra Advisory Board vil akoramidis vaere aktuell for ssmme pasientgruppe som vurderes aktuell for behandling
med tafamidis.

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

ATTR-CM rammer hovedsakelig eldre mennesker, med en gjennomsnittlig diagnosealder p& omtrent 75 &r.
Imidlertid er det ogsa rapportert om tilfeller hos pasienter i 50-arene. Diagnosen stilles oftere hos menn, som utgjar
omtrent 75 % av pasientene. Villtype ATTR-CM er den vanligste typen. | Norge er det fa pasienter med variant
(arvelig) ATTR-CM (1,2). Det er usikkerhet rundt det totale antall pasienter med ATTR-CM. Det er ca. 400 pasienter
som behandles med tafamidis. Videre anslas det at over halvparten av pasienter med diagnosen blir behandlet med
tafamidis (3).

Referanse:

1) Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose - Helsebiblioteket:
https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
2) Pasientbrosjyre om hjerteamyloidose (lhl.no):
https://www.lhl.no/contentassets/62afba5313f4407e87f18c3bad3700de/pasientbrosjyre-hjerteamyloidose.pdf
3) Informasjon basert p& Advisory board

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei.

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

Ja. Tafamidis.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom
akoramidis og tafamidis, men Bayer har foretatt en indirekte
sammenligning (ITC).

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Efficacy and Safety of AG10 in Subjects With Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy (ATTRibute-CM), NCT03860935
Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03860935?
cond=ATTR-CM%20%5C(Transthyretin%20Amyloid%
20Cardiomyopathy%5C)&intr=Acoramidis%20%5C(AG10%
5C)&rank=3

Study of AG10 in Amyloid Cardiomyopathy, NCT03458130,
Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03458130?
intr=AG10&rank=2

Studietype og -design

Randomisert, dobbeltblind,
placebokontrollert fase IlI
studie

Randomisert, dobbelblind,
placebokontrollert fase Il
studie

A evaluere effekt og sikkerhet

Evaluere sikkerhet og tolerabilitet av
akoramidis administrert til voksne

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Viktige inklusjonskriterier:

- En etablert diagnose av ATTR-CM med enten villtype TTR eller variant
TTR-genotype.

- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for
hjertesvikt eller klinisk dokumentasjon pé hjertesvikt uten tidligere innlegging
for hjertesvikt, manifestert ved tegn eller symptomer p& dekompensasjon eller
forhavet i ialt trvkk. eller hi som har krevd eller

Formal av akoramidis hos pasienter i .
pasienter med symptomatisk
med ATTR-CM versus placebo. || artr-cm.
PO p u Ia S J on Pasienter med villtype eller variant ATTR-CM Pasienter med familieer eller villtype ATTR-CM

Viktige inklusjonskriterier:

- Mann eller kvinne 218 til <90 & gammel.

- Etablert diagnose av enten villtype eller variant ATTR-CM definert av enten
positiv iopsi eller positi ium-pyrofosfat-skanning.

- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for
hiertesvikt eller Kiniske tean b hiertesvikt (uten svkehusinnleagelse) som

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering: 800 mg
akoramidishydroklorid

Dosering: 400 mg eller 800 mg
akoramidishydroklorid
Doseringsintervall: To ganger daglig

Primeaere, sekundaere

NT-proBNP og endring fra baseline i 6MWT ved det siste gjennomfarte
bespket. [Tidsramme: Baseline opp til maned 30]

Sekundzere (naveerende).
Endring fra baseline til méned 301 distansen ved 6MWT [Tidsramme: Méned

Dosering’ Doseringsintervall: To ganger daglig Behandlingsvarighet: 28 dager

doseringsinterval/ Behandlingsvarighet: 30 méneder

behandlingsvarighet

Komparator (n) .
Placebotablett Placebo to ganger daglig i

Dosering, administrert to ganger 28 dager

doseringsintervall, daglig

behandlingsvarighet

Endepunkter i i o et st oyt || FEMEEOMEINS, o Sasolne 52026

- Endring i hjertefrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

- Endring i respirasjonsfrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i temperatur [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

- Endring i systolisk blodtrykk [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

Hvis pdgdende studie,

Studiens varighet var 30
mnd. Studien er avsluttet

og eksplorative S ) og ksporat —

Endring fra baseline til maned 30 i Kansas City Kardiomyopati iva ili .
endep u n kter; herunder Spﬂnegkjemae(s totale poengsum (|<cc<}05)y Uldsramryne'? Méned 30] ;g:‘fg:ozltikuemfri::;ﬁe;lf; gilru::: (n::é;limrsne;s:gmmge?%
deﬁ nis jo n’ z\:r:;r:jg 34; baseline til maned 30 i serum TTR (Prealbumin) niv [Tidsramme: P?:rin gL[o):%:ﬁ{(k (PK): <Steadly State Trough Concentrations av.
mdlemetode og ev. oo e, mrssavemeri, || e
ﬁdspunktfor manling et mdsya::irek;:zgﬁné opp’,(\l n:gnf;;él]ac Assistant Endepunkter er nzermere beskrevet pa clinicaltrials.gov.
Relevante
subgruppeanalyser Ikke aktuell Ikke aktuell
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid .

PPIvIgIng Studien er avsluttet. Det

pagar en

angi oppfalgingstid for | 09 resultater er oppfalgingsstudie
data som forventes é | tilgjengelig. Det pagar en (Open-Label Study of
vaere tilgjengelige for | oppfalgingsstudie AG10 in Patients With
vurderingen i (Open-Label Safety Stud ;
Legemiddelverket P s y _ y Cardiomyopathy,
samt den of Acoram@s (AG10) in NCT03536767) for
Js‘zﬁgéide/p/anlagte Symptomatic ATTR pasienter som

- . Participants) for pasienter . .
oppfalgingstid for . . gjennomfarte studien.
studien som gjennomfgrte studien.
Tid kti . _
résf,iig;e Y Studien er avsluttet. Studien er avsluttet.

Resultater er tilgjengelig. || Resultater er tilgjengelig.

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

J.D. Gillmore, D.P. Judge, F. Cappelli
et al. Efficacy and Safety of
Acoramidis in Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. N Engl J Med
2024;390:132-142. DOI:
10.1056/NEJM0a2305434

Judge DP, Heitner SB, Falk RH, et al.
Transthyretin Stabilization by AG10 in
Symptomatic Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol.
Jul 23 2019;74(3):285-295.
doi:10.1016/j.jacc.2019.03.012
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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

Informasjon om pagdende studier er tilgjengelig pa clinicaltrials.gov:

NCT03536767: Open-Label Study of AG10 in Patients With Cardiomyopathy
Estimert 07-2027 (O fase Il)

NCT04988386: Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants. Estimert 15.05.2028 (O

ie, fase IIl)

NCT04622046: A Phase 3 Study of ALXN2060 in Japanese Participants With Symptomatic ATTR-CM
Estimert ferdigstillelse: 23.09.2025

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

NCT06563895: Acoramidis Transthyretin Amyloidosis Prevention Trial
in the Young (ACT-EARLY) Study in Asymptomatic Carriers of a
Pathogenic TTR Variant. Estimert oppstart: 10-2024. Estimert
ferdigstillelse: 12-2032

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Bayer har identifisert tafamidis som potensiell komparator for akoramidis.
Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom disse
legemidlene, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC). P&
bakgrunn av resultater fra denne foreslar vi en kostnadsminimeringsanalyse.

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

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

Voksne pasienter med villtype eller variant (arvelig)
ATTR-CM.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ITC

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant

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

Oppsett av legemiddelbudsjett vil veere en del av
innsendelsen.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Pasientgrunnlaget skiller seg markant mellom landene. | Sverige er en betydelig sterre andel som har
arvelig variant med Val30Met mutasjonen. Det er ogsa ulik prevalens mellom de nordiske landene (fra 1.4
tilfeller per 100 000 i Danmark til 5.0 per 100 000 i Sverige) (1).

Referanse:

Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A et al. (2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients
with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC heart failure, 9(4), 2528-2537.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6

31/206




ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere vaert i kontakt med klinikere ved Vi har veert i kontakt med kardiolog Johnny Vegsundsvag som har bidratt med
norskg helsgforeta!( om dette . informasjon om dagens behandling og diagnostikk av pasienter med ATTR-CM.
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei Vi har ogsa hatt et advisory board med falgende deltagere: Dan Atar (OUS
Ulleval), Mai Tone Lennebakken (Haukeland sykehus, Bergen), Rune Mo (St.

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og Olavs, Trondheim), Kaspar Broch (OUS RH), Thomas von Lueder (@kern
hva har de bidratt med? Hjertesenter) og Anna Ulstein Guldal (Alesund sykehus).

Informasjon fra advisory board har blitt brukt til & beskrive akoramidis sin plass
(Relevant informasjon i forbindelse med i behandlingsalgoritmen og relevant pasientpopulasjon.

rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Vi har identifisert tafamidis som potensiell komparator, og
forhold ved dette legemidiet som gjgr at en dette legemidlet har en volumbasert avtale i to trinn, ref
innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt ID2019 038

for at legemidlet skal kunne oppfylle -0
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

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

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

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_071

Handelsnavn (virkestoff)

Beyonttra (akoramidis)

Virkningsmekanisme

Akoramidis er en hgyaffinitetsstabilisator av transtyretin (TTR). Ved &
forbedre stabiliteten til tetrameren og hemme dissosiasjon til
monomerer bremses den amyloidogene prosessen som resulterer i
transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge eller Europa. Det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA) ga positiv opinion 12. desember 2024 (1).

Mulig indikasjon

Behandling av villtype eller variant (arvelig) transtyretin amyloidose hos
voksne pasienter med kardiomyopati (ATTR-CM).

Forventet dosering

Akoramidis tabletter 800 mg, dosert 2 ganger daglig. Langvarig
behandling.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av BridgeBio Europe B.V / Bayer AS
Bakgrunn Tafamidis (Vyndagel), ID2019 038, er tidligere metodevurdert og

innfart til pasienter med villtype eller arvelig transtyretin amyloidose
kardiomyopati (ATTR-CM) hos voksne. Tafamidis er innfgrt med start-
og stoppkriterier (2). Anmoder oppgir at tafamidis har en lignende
indikasjonsordlyd som de forventer for akoramidis og at behandling
med akoramidis er aktuelt hos samme pasientgruppe. Anmoder
opplyses videre om at det ikke foreligger noen direkte
sammenlignende studier, men at de kan levere en indirekte
sammenligning (ITC) av akoramidis vs. tafamidis. Anmoder foreslar pa
bakgrunn av ITCen en kostnadsminimeringsanalyse.

Innspill fra medisinsk fagekspert mottatt i forbindelse med
anmodningen forteller at relevant pasientpopulasjon er den samme
som i dag mottar behandling med tafamidis, og at den derfor bgr veere
komparator i en metodevurdering.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP vurderer at det er behov for & avklare relativ effekt og at falgende
PICO er relevant for en ITC:
P: 1) ITT populasjonen — i trdd med endelig godkjent indikasjon
2) Subgruppe — Pasienter som starter behandling med
akoramidis/tafamidis i NYHA-klasse | eller 1l (i trdd med innfart
populasjon for tafamidis)

I: Akoramidis i trdd med anbefalt dosering i preparatomtalen.
C: Tafamidis i trdd med anbefalt dosering i preparatomtalen.

0O: 1) Ded
2) Serum TTR

Det er avgjgrende for vurderingen at ITCen falger DMPs retningslinje
med hensyn til dokumentasjon av relativ effekt ved bruk av
evidenssyntese (Kap. 7), samt at det gjgres ngdvendige justeringer for
effektmodifiserende og prognostiske faktorer.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter

DMP anbefaler at det bestilles en analyse av relativ effekt og sikkerhet
vs. tafamidis (indirekte sammenligning), samt en sammenligning av
legemiddelkostnader.
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(knyttet til
metodevurdering)

Kilde:
1) https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-summary-positive-
opinion-beyonttra en.pdf
2) Tafamidis (Vyndagel) - Indikasjon Il - Nye metoder

Versjonslogg*

Dato Hva

07.01.2025 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke
markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

HELSE ® SOR-OST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024 071/

Metode: Anmodning: ID2024_071 Akoramidis (Beyonttra) til behandling av villtype eller variant
(arvelig) transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati.

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

i Nye metoder.

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

Alternativet i dag er tafamidis, som har
tilsvarende virkningsmekanisme og som bgr
veere komparator.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Tafamidis og akoramidis er begge
transtyretinstabiliserende midler. Akoramidis
vil utgjgre et ALTERNATIV til tafamidis (ikke
tilleggsbehandling). Teoretisk har akoramidis
bedre affinitet til transtyretin: Klinisk
fremstar de like i studier (ATTRACT og
ATTRIBUTE)

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Pasientpopulasjonen vil veere den samme
som i dag er aktuell for tafamidis (i dag ca
400 pasienter: Sanns underdiagnostisert:
Mulig totall populasjon ca 1000 pasienter?

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

I mine gyne er vekting akoramidis/tafamidis
f@rst og fremst et prisspgrsmal: De vil fylle
samme kliniske behov.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

ous Kard avd

Kaspar Broch (overlege)
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Saksnummer 004-25 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_070 Inavolisib (Itovebi) i kombinasjon med palbociclib og fulvestrant, til behandling av
voksne med PIK3CA-mutert, hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2
(HER2)-negativ, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft (LA/mBC), etter tilbakefall pa eller
innen 12 maneder etter fullfgrt adjuvant endokrin behandling. (anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Roche Norge.
Anmodningen gjelder et nytt virkestoff.
Administrasjonsform: tablett.
Inavolisib er en selektiv hemmer av PI3KA.
Leverandgr skriver at ingen tilsvarende indikasjon er vurdert, men:
o Alle CDK 4/6 hemmere i kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2-
avansert/metastatisk brystkreft etter tidligere endokrin behandling er metodevurdert:
ID2018 090 Palbociklib (Ibrance), ID2019 005 Ribosiklib (Kisgali) og 1D2018 135
Abemaciclib (Verzenios).
o For PIK3CA-mutert pasienter er det kun gjort en metodevurdering av behandling etter
endokrin behandling i metastatisk setting (andrelinjebehandling i metastatisk setting):
ID2019 070 Alpelisib (Pigray).
o Leverandgr er kjent med at det er bestilt metodevurdering av 1D2024 010 Capivasertib
(Trugap).
Diagnostisk test: det er behov for HR og HER2 status, samt test av PIK3CA-mutasjon og dette er
pa plass i klinisk praksis.
Pasientgrunnlag: leverandgr estimerer at det er ca. 50 pasienter i Norge som kan veaere aktuelle
for behandling med inavolisib i fgrste linje HR+, HER2- brystkreft.
Dagens behandling: for pasienter som er behandlingsnaive eller dersom aromatasehemmer (Al)
ble benyttet i adjuvant situasjon med pavisning av metastaser under eller innen 12 mnd etter
avsluttet adjuvant Al behandling, velges Fulvestrant (500 mg) + CDK4/6 hemmer som
ferstelinjebehandling for pasienter med HR+HER2- metastatisk brystkreft. Det er i dag ingen
spesifikk behandling for pasienter med PI3K mutasjon i fgrste linje.
Det er anbud pa onkologiske produkter (20x7 Onkologi) hvor behandling for brystkreft er
inkludert.
Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Forventet mars/april 2025.
Forventet tidspunkt for MT i Norge: Forventet mai/juni 2025.
Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q2
2025.
Leverandgr foreslar en kostnad-per-QALY analyse.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering
av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
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- Studien som ligger til grunn for sgknad om MT er en randomisert fase 3 studie (INAVO120) som
sammenligner effekt og sikkerhet av inavolisib i kombinasjon med palbociklib og fulvestrant mot
palbociklib og fulvestrant.

- CDK4/6-hemmer i kombinasjon med endokrinterapi er standard fgrstelinjebehandling for alle
pasienter (inkludert PIK3CA mutasjon) med HR+, HER2- lokalavansert/metastatisk brystkreft og
som taler kombinasjonsbehandling, dvs. relevant for populasjonen det anmodes om.

- Valg av CDK4/6-hemmer styres av rangeringen i onkologianbudet, hvor palbociklib fra gjeldende
anbud (onkologi 2407) er tatt ut av rangeringen grunnet oppdatert evidens for totaloverlevelse
pa de ulike CDK4/6-hemmerne (det er ikke vist forbedring av totaloverlevelse for palbociklib).

- DMP vurderer at det kan veaere flere relevante komparatorer for en helsegkonomisk analyse.
CDK4/6-hemmer i kombinasjon med fulvestrant (som benyttet i studien) vil i henhold til dagens
behandlingsretningslinjer vaere et relevant sammenligningsalternativ. Imidlertid papekes det at
den spesifikke CDK4/6-hemmeren benyttet i studien (palbociklib) synes mindre relevant for
norske forhold grunnet gjeldene anbudsbestemmelser. | et faglig innspill til Nye metoder
bekreftes det at CDK4/6-hemmer + endokrinbehandling er etablert fgrstelinjebehandling i norsk
klinisk praksis, med ribociklib eller abemaciklib som fgrstevalg. Betydningen av type CDK4/6
hemmer ma avklares i samrad med medisinske fageksperter som del av en eventuell
metodevurdering.

- Indikasjonene for alpelisib og kapivasertib dpner opp for bruk i f@grstelinje metastatisk setting hos
pasienter med PIK3CA-mutasjon og progresjon pa adjuvant endokrin behandling, dvs. tilsvarende
som populasjonen anmodningen gjelder. Det antas imidlertid at de fleste pasienter i norsk klinisk
praksis i dag ikke mottar behandling med alpelisib eller kapivasertib (dersom denne innfgres) fgr
andre behandlingslinje, og etter behandling med CDK4/6-hemmer i kombinasjon med endokrin
behandling.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt
ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en
helsepkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) med palbociklib og fulvestrant som komparator.
Flere komparatorer kan vaere aktuelle.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Handlingsprogrammet for brystkreft kan bli pavirket.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.11.2024.
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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: 11. november 2024

Leverandgr: Roche Norge

Navn: Cilia Ristun

Stilling: Market Access Manager

Telefon: +47 40484358

E-post: cilia.ristun@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Ja

Handelsnavn Itovebi
Generisk navn (virkestoff(er)) Inavolisib
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche Registration GmbH

ATC-kode

Ikke tilgjengelig pa anmodningstidspunktet

Administrasjonsform

Tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Inavolisib er en selektiv hemmer av PI3KA. Inavolisib binding til adenosin 5'-trifosfatbindingsstedet til p110, og hemmer
fosforylering av membranbundet fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) til fosfatidylinositol 3,4,5-trisfofat (PIP3). Dette
reduserer nedstrems aktivering av pathway-effektorer inkludert AKT og S6RP, som resulterer i redusert celluleer
proliferasjon, metabolisme og angiogenese.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Pasienter med PIK3CA muterte og endokrine resistente brystkreftformer, HR-positive, HER2-negative lokalt avansert eller
metastatisk brystkreft. Forventet EMA indikasjon: Inavolisib, i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant, indisert for
behandling av voksne pasienter med PIK3CA-mutert, hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor
2 (HER2)-negativ, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft (LA/mBC), etter tilbakefall pa eller innen 12 méneder etter
fullfert adjuvant endokrin behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Det er ingen tilsvarende indiksjonen som er vurdert, men alle CDK 4/6 hemmeren i kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2- avansert/metastatisk brystkreft etter

tidligere endokrin behandling er metodevurdert:

- Palbocikiib (Ibrance) | kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2- avansert/metastatisk brystkreft etter tidligere endokrin behandling (1D2018_090).

- Ribosiklib (Kisqali) i kombinasjon med aromatasehemmer eller fulvestrant il forstelinjebehandling av HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft (ID2019_005).
(Verzenios)i med fulvestrant til behandling av hormonreseptor positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft ID2018_135.

For PIK3CA-mutert pasienter er det kun gjort en metodevurdering av behandling etter endokrin behandling setting setting):
- Alpelisib (Piqray) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av menn og postmenopausale kvinner med HR-positiv, HER2-negativ, PIK3CA mutert, Toclavansert ller metastatsk
brvstkreft. etter svkdomsnroaresion etter endokrin behandlina som monaoterani (ID2019 070).

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006353/0000

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

Forventet mars/april 2025

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

Forventet mai/juni 2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q2 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ja, det er behov for HR og HER2 status, samt test av PIK3CA-mutasjon.

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

Det er ngdvendig & teste for biomarkaren PIK3CA.

Henwvis til publikasjoner

Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl ) Med 2024;391:1584-96.
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres i offentlig helsetjeneste. Infrastrukturen for testing er pa plass
og det testes for PIK3CA hos pasienter som kan vaere aktuelle for behandling med
alpelisib. Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon.

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.?

Infrastrukturen for testing er pa plass og det testes for PIK3CA
hos pasienter idag ved forespgrsel. Testing ma utfares far 1L
behandling.

Pre-analytiske forhold

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

Kan testes pa vevspreve eller blodprave. Det antas ingen
endring i pre-analytiske forhold fra dagens praksis.

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

Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon. NGS infrastruktur for
testing er p& plass i de fleste patologi/molekyleerpatologi-laboratorier i Norge allerede, og PIK3CA
inngar i flere paneler. Biomarkgren er etablert i helsetjenesten, og det testes for PIK3CA hos
pasienter som kan veere aktuelle for behandling med alpelisib.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Avlesning og tolkning av NGS data utfgres ved hjelp av bestemte
dataanalyseprogram. Dette er etablert ved laboratoriene som utfarer NGS
idag, og benyttes rutinemessig.

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

HR-positive, HER2-negative lokalavansert eller metastatisk brystkreft pasienter som har progrediert under eller innen 12
maneder etter adjuvant endokrin behandling ma testes. Mutasjon i PIK3CA forekommer i ca 35-40% av HR+ BC pasienter (1-4).
Ref: 1. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2020: 3759179. 2. Miller TW, Balko JM, Arteaga CL. J
Clin Oncol 2011;29:4452-61. 3. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 4. Martinez-Séez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast
Cancer Res 2020; 22: 45.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjer 23 % av alle krefttilfeller i denne populasjonen. Den
vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjgr omtrent
70 % av alle brystkreft-tilfeller.

PI3K-mutasjoner er vanlige i HR+ brystkreft og forekommer i omtrent 35-40 %. PI3K er er assosiert med darligere
behandlingsresultater (1-5). Refrenser 1. Anderson EJ, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2. Khoury K, et al. Front Oncol 20
3.Miller TW, Balko JM, Arteaga CL. J Clin Oncol 2011;29:4452-61. 4. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 5.
Martinez-Saez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast Cancer Res 2020; 22: 45

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Infeksjonssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft
Mage- og tarmkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

For pasienter som er behandlingsnaive eller dersom aromatasehemmer (Al) ble benyttet i adjuvant situasjon med
pévisning av metastaser under eller innen 12 mnd etter avsluttet adjuvant Al behandling, velges Fulvestrant (500
mg) + CDK4/6 hemmer som farstelinjebehandling for pasienter med HR+HER2- metastatisk brystkreft.

Det er i dag ingen spesifik behandling for pasienter med PI3K mutasjon i farste linje.

Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av pasienter med
brystkret. 07/2024.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Ifelge handlingsprogrammet er malet med systemisk behandling av t & hindre Alindre

og &forlenge (1). Tall fra iser at 5-4rs P&92.7 % for hele brystkreftpopulasjonen samlet i perioden 2019-2023. For pasienter med
HR+, HER2- metastatisk brystkreft (stadium IV) er 5-rs overlevelse adskili lavere pé rundt 43% (2). | metodevurderingen av CDK4/6 hemmeren har DMP beregenet absolutt
prognosetap p& mellom 13 -17 QALYs for andrelinje HR+/HER2- brystkreft (3,4).
For den aktuelle vil ogsé av PIK3CA mutasjoner gi en darlig prognose (5-9) og er assosiert med kortere PFS og OS for pasienter med HR+, HER2-
metastatisk brystkreft (7).

Ref: 1. Nasjonalt handii med jer for di behandling og oppfelging av pasienter med brystkret. 07/2024. 2. Kreftregisteret, Arsrapport 2023 Nasjonalt

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

I farstelinje for HR+, HER2- brystkreft pasienter med PIK3CA mutasjon, etter tilbakefall pa eller innen 12 maneder etter fullfgrt adjuvant endokrin behandling.

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

Roche har beregnet at det er ca 50 pasienter i Norge som kan
veere aktuelle for behandling med inavolisib i fgrste linje HR+,
HER2- brystkreft.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er anbud pa onkologiske produkter (20x7 Onkologi) hvor behandling for brystkreft er inkludert.

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

Det finnes andre legemidler som pavirker samme signalvei
(PI3K-Akt-mTOR), men de har ikke tilsvarende effekt eller samme
indikasjon som forventes for inavolisib.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

914997term=(NCT04191499)&rank=1

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID INAVO120
. NCT04191499
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT041

Studietype og -design

Randomisert fase Il studie

Evaluere effekt og sikkerhet av Inavolisib i
kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant vs

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formél Placebo i kombinasjon med Palbociclib og
Fulvestrant for pasienter med PIK3CA-mutert,
HR+, HER2- brystkreft.

Popu la SjO n Voksne pasienter med HR+, HER2- brystkreft,

PIK3CA-mutasjon i tumorvev eller ctDNA, Ingen tidligere
systemisk behandling for LA/mBC, Progresjon under/innen
12 méneder etter avsluttet endokrin behandling, Kun
maélbar sykdom, per RECIST v1.1, Fastende glukose < 126
mg/dL og HbA1C < 5,7 %, ECOG PS 0-1

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Inavolisib (i en dose p& 9 mg, administrert oralt, en
gang daglig pa dag 1 til 28 av hver 28-dagers syklus) gitt
med Palbociclib (i en dose pa 125 mg, administrert

Primeaere, sekundaere

H oralt, en gang daglig p& dag 1 il 21 av hver 28-dagers
Doser!ng’ . syklus) og fulvestrant (to injeksjoner av 250 mg,
dOSBrIngSInterval/, administrert intramuskulzert p& dag 1 og 15 av syklus 1

. . trent hver 28. dag deretter).
behandlingsvarighet oy omurenthver 26.dag deretten
Kom pa rator (n) Placebo gitt med Palbociclib (i en dose pa 125
mg, administrert oralt, en gang daglig pa dag 1

. til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant
Doser{ng/ . (to injeksjoner av 250 mg, administrert
dOSEfIngSInterVG//, intramuskulaert pa dag 1 og 15 av syklus 1 og
behandlingsvarighet omtrent hver 28. dag deretter).
Endepun kter Primaer endepunkt: Progression-free survival

(PFS) (Etterforsker-vurdert (per RECIST v1.1)
Sekundaer endepunkt: Overall survival (0S),
Objective response rate (ORR), best overall

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

i response (BOR), clinical benefit rate (CBR),
og €kSp /Of'Gt'IVe Duration of response (DoR) TTD, time to
en depun kter; herunder deterioration (TTD)-pain, TTD-physical
deﬁnisjon, function, TTD-role function, TTD-global health
m d/em etode 0 g ev. status, Safety, pharmacokinetic
tidspunkt for mdling
Relevante

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

Studiestart januar 2020,
siste pasient ble inkludert

angi oppfalgingstid for || 1 studien 14. september

data som forventes @ || 2023. Median oppfelging

52127/5’;77%6’/@6" oF 1 var 21,3 maneder i

Legemiddelverket inavolisib-gruppen og

samt den 21,5 méneder i

j;?,%igéide/ planlagte placebogruppen (datakut

oppfalgingstid for 29 sep 2023).

studien

Tid kti

résf,iig;e Y Datakutt for EMA sgknad:
29. september 2023.

Pagaende eller

avsluttet studie?

Tilgjengelige og

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in
PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer.
N Engl J Med 2024;391:1584-96.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/N
EJM0a2404625
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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

INAVO120 er pagaende, men dato for oppdatert datakutt er
ikke kjent

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

INAVO121 (NCT05646862)

Randomisert fase Il studie som evaluerer effektiviteten og sikkerheten til Inavolisib + Fulvestrant sammenlignet med Alpelisib + Fulvestrant hos deltakere med HR-positiv, HER2-negativ,
PIK3CA-mutert, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft etter CDK44 og endokrin kombinasjonsterapi

hitps://cli T05646862

INAVO122 (NCT05894239)

Randomisert fase Ill studie for & evaluere og til Inavolisib i
PIK3CA-mutert HER2-positiv lokalt avansert eller metastatisk brystkreft

https://cli

med Phesgo versus placebo i kombinasjon med Phesgo hos deltakere med

MORPHEUS-panBC3

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 inavolisib i kombinasjon med palbociklib
og fulvestrant har vist bedre effekt og signifikant gkt overlevelse
sammenlignet med palbociklib i kombinasjon med fulvestrant men
har hgyere kostnad.

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

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

Total populasjonen fra INAVO120

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Fase lll-studien INAVO120 (NCT04191499/ W041554) som evealuere Inavolisib i
kombinasjons med Palbociclib og Fulvestrant vs Placebo i kombinasjon med Palbociclib og
Fulvestrant hos pasienter med PIK3CA-mutant, hormonreseptorpositiv, HER2 negativ, lokalt
avansert eller metastatisk brystkreft

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

| hovedsak HRQoL samlet i fra INAVO120

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

Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP.
Inavolisb vil fa listepris fgrst etter en positiv EMA godkjennelse.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Roche har fatt forespgrsel fra DMP om Inavolisib er aktuell for INHB, og har basert p& en grundig prosess
internt kommet frem til at inavolisib ikke er aktuell for felles nordisk HTA. Siden JNHB kun gjelder for
sykehusprodukter, kan Finland kun delta som observatar. For de resterende landene anses komparatoren
& variere, da anbefaling og bruk knyttet til CDK4/6 hemmerene er forskjellig i de ulike nordiske landene.
Spesielt anbefalinger og klinisk praksis knyttet til bruk av palbociklib er ulikt, og kravene til analysen
forventes & variere mellom landene.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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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)

Nei, ikke per dags dato

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/

Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_070

Handelsnavn (virkestoff)

Itovebi (inavolisib)

Virkningsmekanisme

Inavolisib er en selektiv hemmer av PI3KA. Ved & binde seg til PISKA
og blokkere nedstrgms cellesignalering reduseres deling og vekst av
kreftceller.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyrdet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for opinion i EMA er mars/april 2025.

Mulig indikasjon

Inavolisib, i kombinasjon med palbociklib og fulvestrant, til behandling
av voksne pasienter med PIK3CA-mutert, hormonreseptor (HR)-
positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ, lokalt
avansert eller metastatisk brystkreft (LA/mBC), etter tilbakefall pa eller
innen 12 maneder etter fullfart adjuvant endokrin behandling.

Forventet dosering

Inavolisib (9 mg administrert oralt, en gang daglig pa dag 1 til 28 av
hver 28-dagers syklus) gitt med palbociklib (125 mg administrert oralt,
en gang daglig pa dag 1 til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant
(to injeksjoner av 250 mg, administrert intramuskulzert pa dag 1 og 15
av syklus 1 og omtrent hver 28. dag deretter).

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Roche
Bakgrunn Retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av pasienter

med brystkreft beskrives i nasjonalt handlingsprogram?. CDK4/6-
hemmer i kombinasjon med endokrinterapi er standard
farstelinjebehandling for alle pasienter (inkludert PIK3CA mutasjon)
med HR+, HER2- lokalavansert/metastatisk brystkreft og som taler
kombinasjonsbehandling, dvs. relevant for populasjonen det anmodes
om. Valg av CDK4/6-hemmer styres av rangeringen i onkologianbudet,
hvor palbociklib fra gjeldende anbud (onkologi 2407) er tatt ut av
rangeringen grunnet oppdatert evidens for totaloverlevelse pa de ulike
CDK4/6-hemmerne (det er ikke vist forbedring av totaloverlevelse for
palbociklib).

For pasienter med lokalavansert/metastatisk HR+/HER2- brystkreft
med PIK3CA-mutasjon er alpelisib i kombinasjon med fulvestrant
innfart for bruk etter sykdomsprogresjon etter endokrin behandling som
monoterapi (ID2019_070). Det pagar ogsa en metodevurdering av
kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant for denne pasientgruppen
med én eller flere PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer etter tilbakefall/
progresjon under eller etter et endokrinbasert regime (ID2024_010).

Studien som ligger til grunn for sgknad om MT er en randomisert fase
3 studie (INAVO120) som sammenligner effekt og sikkerhet av
inavolisib i kombinasjon med palbociklib og fulvestrant mot palbociklib
og fulvestrant.

L https://nbcg.no/wp-content/uploads/2024/09/nasjonalt-handlingsprogram-v20.pdf
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Preliminaer PICO?

P: I trad med endelig godkjent indikasjon

I: Inavolisib i kombinasjon med palbociclib og fulvestrant, brukt i trad
med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling, se beskrivelse under bakgrunn over.

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP vurderer at det kan veere flere relevante komparatorer for en
helsegkonomisk analyse. CDK4/6-hemmer i kombinasjon med
fulvestrant (som benyttet i studien) vil i henhold til dagens
behandlingsretningslinjer veere et relevant sammenligningsalternativ.
DMP papeker at den spesifikke CDK4/6-hemmeren benyttet i studien
(palbociklib) synes mindre relevant for norske forhold grunnet gjeldene
anbudsbestemmelser. | et faglig innspill til Nye metoder vedrgrende
anmodningen bekreftes det at CDK4/6-hemmer + endokrinbehandling
er etablert farstelinjebehandling i norsk klinisk praksis. Samtidig
papekes det at farstevalg i Norge er ribociklib eller abemaciklib.
Betydningen av type CDK4/6 hemmer ma avklares i samrad med
medisinske fageksperter som del av en eventuell metodevurdering.

Indikasjonene for alpelisib og kapivasertib apner opp for bruk i
farstelinje metastatisk setting hos pasienter med PIK3CA-mutasjon og
progresjon pa adjuvant endokrin behandling, dvs. tilsvarende som
populasjonen anmodningen gjelder. Det antas imidlertid at de fleste
pasienter i norsk klinisk praksis i dag ikke mottar behandling med
alpelisib eller kapivasertib (dersom denne innfgres) fgr andre
behandlingslinje, og etter behandling med CDK4/6-hemmer i
kombinasjon med endokrin behandling. Det er usikkert hvordan
innfgring av CDK4/6-hemmer for en undergruppe av aktuelle pasienter
i adjuvant setting vil pavirke behandlingsalgoritmen i fremtiden
(abemaciklib er innfart [ID2021_038], ribosiklib er til vurdering
[ID2024_026]).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse) med palbociklib og fulvestrant som komparator. Flere
komparatorer kan veere aktuelle.

Versjonslogg*

Dato

Hva

07.01.2025

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent

indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfarte legemidler.

2 pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Anmodning : 1D2024_070 Inavolisib (Itovebi)

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ -Etablert behandling er endokrin beh

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? (fulvestrant eller letrozol)+cdk4/6-hemme
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? (ferste valg i Norge er ribociclib eller

abemaciclib).

-etablert behandling som beskrevet
ovenfor bgr veere komparator.
ID2017_024,1D2017_0248, 1D2018_027

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis Det er behov for bedre, mer persontilpasset
-Er det klinisk behov for metoden? behandling av pasientgruppen, skreddersydd
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall etter mutasjoner i tumor. Slik sett passer

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? metoden inn i gnsket utvikling.

Metoden ville komme i tillegg til dagens
behandling i fgrste linje, for gruppen med
PIK3CA-mutert brystkreft. Men i stedet for
etablert behandling med PI3K.hemmer i
2.linje.

Hvor sentral rolle metoden vil fa avhenger av
toksisitetsprofilen/livskvalitet under
behandlingen, tidligere innfgrt PI3K-hemmer
i 2. linje (alpelisib) har grunnet toksisitet fatt
en noe mindre rolle enn antatt.

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge Det er ikke kjent for norsk populasjon hvor

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vzere stor andel av HR+/HER2-neg brystkreft som

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? har PIK3CA-mutasjon. | internasjonale studier
er ca 35-40% muterte.

Andre forhold Nei

-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?
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metoder/utstyr?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus

Avdeling for kreftbehandling
og medisinsk fysikk

Hanna Dillekas, overlege
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Saksnummer 005-25 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_073 Akalabrutinib (Calquence) i kombinasjon med venetoklaks (Venclyxto) med eller uten
obinutuzumab, til behandling av voksne med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
(anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): AstraZeneca AS.

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse.

Administrasjonsform: Peroralt (tabletter, filmdrasjerte).

Akalabrutinib er en selektiv hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK).

Leverandgren skriver at studien som ligger til grunn for denne indikasjonsutvidelsen, er
behandlingen tidsbegrenset (3+12 mnd.) og pasientene kunne ikke ha del(17p) og/eller TP53-
mutasjon.

Legemidlet er tidligere metodevurdert:

o 1D2020 037 Akalabrutinib (Calquence) som monoterapi til behandling av voksne
pasienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling.
(innfart).

o 1D2021 086 Akalabrutinib (Calquence) som monoterapi eller i kombinasjon med et anti-
CD20-antistoff til behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) med 17p-delesjon/TP53-mutasjon og/eller 11g-delesjon.
(innfart).

o 1D2021 087 Akalabrutinib (Calquence) som monoterapi, eller i kombinasjon med
antiCD20-antistoff til behandling av eldre, svakere pasienter uten 17p-delesjon/TP53-
mutasjon, med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL). (lkke innfgrt).

Leverandgr skriver at fglgende legemiddelkombinasjon er vurdert i Nye metoder til samme
indikasjon: 1D2022 067 Ibrutinib (Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon til
behandling av tidligere ubehandlede voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL). (lkke innfart).
Diagnostisk test: det er behov diagnostisk test, men dette er allerede etablert for denne
pasientgruppen og i bruk i klinisk praksis. Biomarkgren som er aktuell er fravaer av del(17)
og/eller TP53-mutasjon.

Leverandgr mener at en evt. metodevurdering skal se pa en subpopulasjon av KLL: tidligere
ubehandlede KLL-pasienter uten del(17p) og/eller TP53-mutasjon.

Pasientgrunnlag: leverandgr henviser til metodevurderingsrapporten av ID2022_067 ibrutinib +
venetoklaks for tilsvarende indikasjon hvor det er beregnet at det er omtrent henholdsvis 40 og
55 pasienter som er egnet og uegnet for behandling med FCR og er aktuelle for behandling i
Norge hvert ar. Dette ekskluderer pasienter med TP53 mutasjon og 17p-delesjoner.

Dagens behandling:

o Egnet for fludarabin, syklofosfamid og rituksimab (FCR): yngre pasienter (65-70 ar) i god
form og uten vesentlig komorbiditet som har behandlingstrengende KLL bgr behandles
med FCR nar behandlingsmalet er livsforlengelse (evidensgrad A).

o Uegnet for FCR: eldre pasienter (>65-70 ar) med god funksjonsstatus som er uegnet for
FCR behandles med bendamustin og rituksimab (BR) (evidensgrad A) i norsk klinisk
praksis.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juni 2025.
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Forventet tidspunkt for MT i Norge: Q3 2025.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Dersom forenkling Q1 eller Q2 2025.

Type helsegkonomisk analyse: leverandgr vurderer metoden som sammenlignbar med ibrutinib i
kombinasjon med venetoklaks (ID2022_067) og mener derfor denne saken er tilstrekkelig belyst
og kan ga rett til prisforhandlinger og prisnotat, basert pa eksisterende helsegkonomisk analyse.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering
av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Den randomiserte, apne, fase 3 studien AMPLIFY som ligger til grunn for anmodningen og den
spkte indikasjonsutvidelsen sammenligner effekt og sikkerhet av akalabrutinib i kombinasjon
med venetoklaks med eller uten obinutuzumab mot kjemoimmunterapi (FCR eller BR) i pasienter
med tidligere ubehandlet KLL. Pasienter med 17p-delesjon/TP53- mutasjon var ekskludert fra
studien.

KLL karakteriseres som en kronisk sykdom som de aller fleste pasienter lever lenge med og
overlevelsesdata i fgrste behandlingslinje vil derfor veere svaert umodne.

Vurdering fra DMP: ID2022_067 Ibrutinib (Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon til
behandling av tidligere ubehandlede voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) er en
metodevurdering beheftet med mye usikkerhet, blant annet knyttet til indirekte
sammenligninger og bruk av eksterne nyttevekter. Pga. hgy usikkerhet ble det presentert to
IKER’e for FCR-populasjonen og ingen IKER for BR-populasjonen. Ettersom 1D2022_067 ble
besluttet ikke innf@rt, er det heller ikke etablert hvilket prisniva beslutningstaker anser som
kostnadseffektivt gitt usikkerheten i de gjennomfgrte analysene. For aktuell anmodning
eksisterer det randomiserte, kontrollerte studiedata for bade for FCR- og BR- populasjonen og
det er rimelig 3 anta at AMPLIFY kan vaere egnet for a belyse kostnadseffektiviteten gjennom en
kostnad-nytte-analyse med redusert usikkerhet sammenlignet med 1D2022_067. En ny
helsepkonomisk analyse, basert pa komparative data av hgyere kvalitet, vil trolig gi et bedre
beslutningsgrunnlag.

Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt
ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse).

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

- linnspill fra Norsk Selskap for Hematologi.
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Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Handlingsprogrammet for maligne blodsykdommer kan bli pavirket.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.12.2017.
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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: 12. november 2024

Leverandgr: AstraZeneca AS

Navn: Ming Yu

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 40047694

E-post: ming.yu3@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Calquence
Generisk navn (virkestoff(er)) Akalabrutinib
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

AstraZeneca AB

ATC-kode

LO1ELO2

Administrasjonsform

Peroralt (tabletter, filmdrasjerte)

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Akalabrutinib er en selektiv hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK). BTK er et signalmoleky! i B-celleantigenreseptor (BCR)
og cytokinreseptorsignalveiene. | B-cellene farer BTK-signaleringen til B-celleoverlevelse og proliferasjon, og er ngdvendig
for celleadhesjon, celleforflytning og kjemotakse. Akalabrutinib og dets aktive metabolitt, ACP-5862, danner en kovalent
binding med cysteinenheten iBTKs aktive sete, noe som gir irreversibel inaktivering av BTK med minimalt med off-target
interaksjoner (SPC).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Calquence (akalabrutinib) i kombinasjon med venetoklaks (Venclyxto) med eller uten obinutuzumab, indisert for
behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

I studien som ligger til grunn for denne indikasjonsutvidelsen, er behandlingen tidsbegrenset (3+12 mnd) og pasientene
kunne ikke ha del(17p) og/eller TP53-mutasjon.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.

1D2020_037
1D2021_086
1D2021_087

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. ID2022_067 Ibrutinib (Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon til behandling av tidligere ubehandlede
voksne med kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Pasientpopulasjonen som ligger til grunn i denne metodevurderingen er pasienter uten del(17p) og/eller TP53-mutasjon.
Behandlingen er ogsa her tidsbegrenset til 3 + 12 mnd.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005299/11/0028

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

Juni 2025

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

Q3 2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Dersom forenkling*: Q1 eller Q2 2025 .

* basert pa allerede gjennomfart metodevurdering av DMP og prisnotat fra SHI for
1D2022_067 Ibrutinib (Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon til behandling
av tidligere ubehandlede voksne med kronisk lymfatisk leukemi.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ja, men allerede etablert for denne pasientgruppen.

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

Fraveer av del(17) og/eller TP53-mutasjon

Henwvis til publikasjoner

for maligne

https:/A
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Utfares av offentlig helsetjenste.

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, en evt innfgring av metoden vil ikke kreve annen/ny
infrastruktur. Diagnostikk for denne pasientgruppen er
veletablert.

Pre-analytiske forhold

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) er en malign som er isert ved et hayt antall B-celler. KLL utvikler seg fra en monoklonal B-lymfocytose som ofte er
pavisbar | mange & for sykdommen manifesterer seg. | starten begrenser sykdommen seg til lymfeknuter og annet solid lymfevev. Med tiden vil kreftcellene infiltrere beinmargen og
antallet maligne, ikk B iblodet oker. B er den celletypen som normalt produserer antistoffer og er viktig for & bekjempe infeksjoner. I tillegg vil den
ukontrollerte veksten av maligne B-lymfocytter fortrenge andre viktige blodceller og blodplater og fre til anemi, infeksjoner og ekt bladningstendens. KLL er den vanligste typen blodkreft
i Norge, sykdommen er kronisk og hvert &r diagnostiseres det 300 350 pasienter. Median alder ved diagnosetidspunktet for KLL er ca. 72 & og sykdommen ses hyppigere hos menn enn
kvinner, genetiske faktorer synes  disponere for sykdommen

Denne serpaen avKLL, tidligere
udekket medisinsk behov. Slik det kommer frem av SHI sitt prisnotat til ID2022_067, er
Sverige og UK. Norske pasienter blir fremdeles behandlet med FCR/BR i

vil veere en i Kiinikernes

KLL-pasienter uten del(17p) og/eller TP53-mutasjon. For denne pasientgrupen er det per i dag er
av BTK- og BCL-2-hi allerede innfart i blant annet Danmark,
av BTK- og BCL-2-h har vist sveert lovende resultater i flere Kiiniske studier og

for de rette pasientene,

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Egnet for FCR (fludarabin, syklofosfamid og rituksimab)
2Yngre ( 65-70 &r) pasienter i god form og uten vesentlig om har

KLL ber behandles med FCR nar er g A.

Uegnet for FCR
?Eldre (> 65-70 &) pasienter med god funksjonsstatus som er uegnet for FCR behandles med bendamustin og rituksimab (BR) (evidensgrad A) i norsk Klinisk praksis.

for maligne

https://www.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3

54/206




ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

DMP har nettopp gi ing for denne 1D2022_067 Ibrutinib ica) og (Venclyxto) i jon il behandling av tidligere
ubehandlede voksne med kmmsk lymfatisk leukemi (KLL). Fra denne metodevurderingen ble det estimert et absolutt prognosetap pa 7,3 - 8,3 QALYs med névzerende behandlingstilbud.

https:// 4234260418

u-—metodevurdering-—offentlig-versjon.pdf

_067_ibrutinib_imbi dl.-ubeh.-Kl-subgr

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Jf. avsnittet om dagens behandling. i kombinasjon med forventet & erstatte dagens behandlingstilbud (FCR og BR) for de respektive pasientgruppene i de
tilfellene Kliniker vurderer det som beste behandhngsallernauv Itillegg har DMP vurdert ibrutinib i med til disse Dersom de biir godkjent av
av en BTK- og BCL-2-hemmer vl inngé og konkurrere i anbud. Det er allerede etablert anbud for KLL monoterapi.

forventes det at

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

Ifalge metodevurderingsrapporten pa ibrutinib + venetoklaks for
tilsvarende indikasjon (ID2022_067) er det beregnet at det er omtrent
henholdsvis 40 og 55 pasienter som er egnet og uegnet for behandling
med FCR og er aktuelle for behandling i Norge hvert ar. Dette ekskluderer
pasienter med TP53 mutasjon og 17p-delesjoner.

https://www.nyemetoder.no/4a294f/contentassets/4ac134a3426d4183

a736h9f265daba2e/id2022_067_ibrutinib_imbruvica--kombobehand.-m

ed-venetoklaks-ved-tidl.-ubeh.-kll--subgru---metodevurdering---offentlig-
versjon.pdf

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er eksisterende anbud for KLL. Innenfor KLL, s& er BTK-hemmere og BCL-2 hemmere rangert separat. Den nye er ment for en av
KLL-pasienter (pasienter uten del(17p) og/eller Tps3-mutasjon) som i dag ikke er dekket av det eksisterende anbudet. Videre er kombinasjonsbehandlingen tidsbegrenset (maks 15 mnd)
i motsetning dagens situasjon til behandling til progresjon for 1L high risk pasienter pasienter med del(17p) og/eller Tp53-mutasjon) og 2L KLL pasienter hvor man behandler il

progresjon. Vi foreslar at det opprettes en egen gruppe for med BTK- og BCL-2-h ved innfaring.

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

Ibrutinib i kombinasjon med venetoklaks har lignende virkningsmekanisme og antatt
tilsvarende effekt som akalabrutinib (Calquence) for KLL. Ref. sakspapirer fra Nye metoder
og spesialistgruppens tidligere vurderinger av ibrutinib vs akalbrutinib.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, vi vurderer at akalabrutinib i kombinasjon med venetoklaks vil veere minst like
effektiv som ibrutinib i kombinasjon med venetoklaks. Det er ingen &penbare
grunner til at denne metoden burde avvike fra spesialistgruppens tidligere
vurderinger.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
H Akalabrutinib (A) i kombinasjon med venetoklaks (V),
StUdIe ID med og uten Obinutuzumab (G) versus
kjemoimmunoterapi for tidligere ubehandlet KLL
Stud,'enavn, NCT- (AMPLIFY) NCT03836261
nummer, hyperlenke
AMPLIFY er en randomisert,
Studietype og -design || global, multisenter,
apen-label, fase 3-studie.
Hensikten med studien er & evaluere effekten og
sikkerheten av akalabrutinib i kombinasjon med
° venetoklaks, med og uten obinutuzumab,
Formal sammenlignet med kjemoimmunoterapi hos
pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) uten del(17p) eller TP53-mutasjon.
Populasjon Pasienter 18 ar med tidligere
ubehandlet KLL. Ekskluderte
Viktige inklusjons- og || pasienter med pavist del(17p)
eksklusjonskriterier og/eller TP53-mutasjon.
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Arm A: Akalabrutinib (100 mg to ganger daglig) og
venetoklaks (opptrapping til 400 mg daglig), maks
15 sykluser. Arm B: Akalabrutinib, venetoklaks og

Primeaere, sekundaere

. obinutuzumab: Samme dosering som over, med
Doser!ng’ . tillegg av obinutuzumab (1000 mg intravengst pa
doseringsintervall, spesifikke dager).
behandlingsvarighet

Arm C:
Komparator (n) s s s
Fludarabine: 25 mg/m? intravengst daglig i 3 dager per syklus.
Cyclophosphamide: 250 mg/m? intravenast daglig i 3 dager per syklus.
. Rituximab: 375 mg/m? intravengst pa dag 1 i syklus 1, deretter 500 mg/m?2 p&
dag 1i pafelgende sykluser.
Dosering, bt i s e 2 e
doseringsintervall, S ——
. . Bendamustine: 70-90 mg/m? intravengst dag 1 og 2 per syklus. Rituximab: 375
behandlingsvarighet g nvenas e . sykus 1. dortter 500 i
Endepunkter Primaert endepunkt:

Progressjonsfri overlevelse (PFS)
for arm A sammenlignet med arm

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorative C. Sekundeere endepunkter: PFS
endepunkter, herunder for arm B sammenlignet med arm
definisjon ’ C. Totaloverlevelse (OS).
mélemet (’) de og ev. Responsrater. Varighet av respons.
tidspunkt for mdling

Relevante

Ikke relevant.

Oppfelgingstid

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

Median oppfalgingstid:
41 mnd.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Estimert studieslutt:
januar 2027.

Publikasjoner

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

ASH abstract:
https://ash.confex.com/ash/2024/
we bprogram/Paper200701.html

AMPLIFY forventes publisert i
desember 2024.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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?

ECHO: A Phase 3, Doubl , Pl lled,
Subjects With Previously Untreated Mantle Cell Lymphoma NCT02972840

Study of and Rituximab (BR) Alone Versus in Combination With Acalabrutinib (ACP-196) in

MAIC: a phase Il trial of acalabrutinib + venetoclax versus venetoclax + obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma
NCT05057494 (merk: studien har en annen og inklusj iterier enn AMPLIFY)

Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, study assessing the efficacy and safety of plus rituximab
(R-CHOP) vs placebo plus R-CHOP in subjects 75 years of age with previously untreated non-germinal center diffuse large B-cell lymphoma. NCT04529772

vincristine, and p

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse Knts vt ok g B 1 et G e S 1 ekl poye o om0 1ot 1 pTorInger o0 prSTotat st hetronc mcostonomk e
g [Dlzlgﬁgz;:]eﬁ;)eae;s :r\ \d \;:re hensiktsmessig bruk av ressurser for bde AZ, DMP og Nye metoder. DMP kan da fokusere ressursene pa nye innovative behandlingsprinsipper som ikke

FekS kostnad_per_QALY ana/yse eller LgEﬁ?nge':[;fén':iﬂ?i":a::;e?m‘vn"giﬂfﬁfgﬁ:;‘h"e"ge"de""' med minst ett &r analyse og av fullstendig
kostnadsminimeringsanalyse

(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske | |kke relevant.

analysen baseres pa, herunder eventuelle

subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt

indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for ID2022_067

relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

) ) ) ] ID2022_067
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?
i o . Se ID2022 067 og prisnotat

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med - gp

stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i Nei (ulike behandlingsalternativer i Norden)

FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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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)

Nei.

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/

Nei.

Andre relevante opplysninger?

- Ibrutinib og akalabrutinib er tidligere vurdert som

sammenlignbare for denne indikasjonen heller. En CUA vil ogsa forlenge tiden til

dokumentasjonspakke + saksbehandlingstid hos DMP).

- Viharen fase 3 studie med som speiler de to pasientpopulasjonene som DMP (og klinikere) mener er relevante for kombinasjonsbehandling med BTK-
0g BCL-2-hemmere. Resultatene fra studien vil bli presentert pa det arlige motet til American Society of Hematology (ASH) fra 7. il 10. desember 2024. Publiseringen av AMPLIFY-studien
er forventet like etter dette. Denne publikasjonen vil bli ettersendt og vaere et viktig grunnlag for spesialistgruppens vurderinger.

Det er ingen &penbare grunner for at de ikke skal vaere

en analyse og av fullstendig

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_073

Handelsnavn (virkestoff)

Calquence (akalabrutinib)

Virkningsmekanisme

Akalabrutinib er en selektiv hemmer av enzymet Brutons tyrosinkinase
(BTK). BTK er et signalmolekyl i signalveien til B-celle
antigenreseptorer (BCR) og cytokinreseptorer. BTK-signalering er
viktig for vekst av B-celler, inkludert abnormale B-celler i pasienter med
KLL. Akalabrutinib vil, ved & hemme BTK, redusere veksten av
kreftcellene og med det utvikling av sykdommen.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Utvidelsen av markedsfaringstillatelsen (MT) i Europa er til vurdering
hos det Europeiske legemiddelbyrdet (EMA). Anmoder angir at
forventet tidspunkt for opinion i EMA er juni 2025.

Mulig indikasjon

Calquence (akalabrutinib) i kombinasjon med venetoklaks (Venclyxto)
med eller uten obinutuzumab til behandling av voksne pasienter med
tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL).

Forventet dosering

Peroralt
Akalabrutinib (100 mg to ganger daglig) og
venetoklaks (opptrapping til 400 mg daglig) i maksimalt 15 sykluser.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av AstraZeneca
Bakgrunn Handlingsprogrammet beskriver ulike behandlingsregimer for

ubehandlet KLL, basert pa ulike pasientkarakteristika, mutasjoner og

hva som er innfgrt. Pasientpopulasjonene relevant for anmodningen er

e Pasienter som er egnet for behandling med FCR (fludarabin,
syklofosfamid og rituximab [FCR] er komparator)

e Pasienter som er uegnet for behandling med FCR (bendamustin +
rituksimab [BR] er komparator)

Den randomiserte, dpne, fase 3 studien AMPLIFY som ligger til grunn
for anmodningen og den sgkte indikasjonsutvidelsen sammenligner
effekt og sikkerhet av akalabrutinib i kombinasjon med venetoklaks
med eller uten obinutuzumab mot kjemoimmunterapi (FCR eller BR) i
pasienter med tidligere ubehandlet KLL. Pasienter med 17p-
delesjon/TP53- mutasjon var ekskludert fra studien.

KLL karakteriseres som en kronisk sykdom som de aller fleste
pasienter lever lenge med og overlevelsesdata i farste behandlingslinje
vil derfor veere sveert umodne.

DMP har nylig metodevurdert ibrutinib i kombinasjon med venetoklaks i
tilsvarende indikasjon (ID2022_067). Denne er besluttet ikke innfart.
Basert pa denne metodevurderingen samt vurdering fra
spesialistgruppen om sammenlignbar effekt for BTK-hemmere mener
firma at saken er tilstrekkelig belyst og bar ga rett i prisforhandlinger og
prisnotat.
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Preliminaer PICO?

P: I trad med endelig godkjent indikasjon

I: Akalabrutinib i kombinasjon med venetoklaks med eller uten
obinutuzumab, antatt brukt i trdd med anbefalt dosering i
preparatomtale.

C: Immunokjemoterapi, enten FCR eller BR, som beskrevet over.

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

ID2022_067 er en metodevurdering beheftet med mye usikkerhet,
blant annet knyttet til indirekte sammenligninger og bruk av eksterne
nyttevekter. Pga. hgy usikkerhet ble det presentert to IKER’e for FCR-
populasjonen og ingen IKER for BR-populasjonen. Ettersom
ID2022_077 ble besluttet ikke innfart, er det heller ikke etablert hvilket
prisniva beslutningstaker anser som kostnadseffektivt gitt usikkerheten
i de gjennomfgrte analysene. For aktuell anmodning eksisterer det
randomiserte, kontrollerte studiedata for bade for FCR- og BR-
populasjonen og det er rimelig & anta at AMPLIFY kan vaere egnet for
a belyse kostnadseffektiviteten gjennom en kostnad-nytte-analyse med
redusert usikkerhet sammenlignet med 1D2022_067. En ny
helsegkonomisk analyse, basert pa komparative data av hgyere
kvalitet, vil trolig gi et bedre beslutningsgrunnlag.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for
en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse).

Versjonslogg*

Dato

Hva

07.01.2025

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfgrte legemidler.

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2024_073: Tittel akalabrutinib-calquence-11-kll-uten-del17p-og-p53-mutasjon

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

| hovedsak er det kiemoimmunterapi (FCR,
bendamustin+rituximab, leukeran +
obinotuzumab) utfra pasientens
alder/komorbiditeter. Ca 15% av denne
populasjon (de med 11qdel) kan fa annen
behandling (btk hemmere monoterapi, eller
venetoklaks + anti CD20) i Norge. Valget
varierer utfra LIS anbudene.

Komparator: Ktuell komparator er
kjemoimmunterapi utfra dagens refunderte
metoder. Andre metoder som inkluderer
tidsbestemt venetoklkas + anti CD20, eller
kontinuerlig btk hemmere i monoterapi
(akalabrutinib/ibrutinib/zanubrutinib) er ikke
refunderte per nd men er nok de beste
komapartorene.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

- Det er en undergruppe som vil ha
nytte av dette (dvs ca 50-60% av
pasientpopulasjonen i studien hvis
man sammenligner mot
kiemoimmunterapi).

- Forutsatt at det ikke tilkommer
godkjenninger pd andre metoder
med malrettet behandling som kan
erstatte kjemoimmunterapi i 1. linje
er det sannsynlig at metoden vil bli
brukt for 80-90% i denne
pasientgruppen. Dette er en
prognostisering som er basert pa at
behandlingen er tidsbestemt, tablett-
basert samt kjemo-fri.
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- Ca40-50% av pasienter

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Om man holder seg til den studerte
populasjonen, estimeres det ca 40-50
pasienter/ar som kan vaere aktuelle. | Norge
er det allerede etablert at de med 11qdel
ikke skal ha kjemoimmunterapi (disse er
inkludert i studien). Det blir en endret praksis
da man sannsynligvis vil gi denne behandling
i stedet for kontinuerlig behandling med btk
hemmere for eksempel
akalabrutinib/Calquence®.

Andre forhold

-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

Se over.

metoder/utstyr?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende

Ikke relevant.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

St Olavs hospital

Blodsykdommer

Emadoldin Feyzi, Overlege

62/206



V 1.108.04.2024

Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2024_073 Akalabrutinib

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Etablert behandling i Norge for denne
pasientgruppen er kiemoimmunterapi,
mens det i Europa for gvrig er BTKi eller
BCL2i.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Det er definitivt behov for denne typen
behandling.
Den vil erstatte kjiemoimmunterapi.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Anslagvis 40-50 pasienter i Norge per ar.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk Selskap for Hematologi

Geir E. Tjgnnfjord overlege
Avdeling for blodsykdommer
Oslo universitetssykehus

[ ]
eee NYE METODER
[
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Saksnummer 006-25 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_072 Isatuksimab (Sarclisa) til behandling av voksne med nydiagnostisert myelomatose hvor
autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt. (anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Sanofi.

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse.

Administrasjonsform: Konsentrat til infusjonsvaeske.

Isatuksimab er humant monoklonalt antistoff.

Legemidlet er tidligere metodevurdert:

o 1D2019 137 Isatuksimab (Sarclisa) i kombinasjonsbehandling med pomalidomid og
deksametason for behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og refraktaer
myelomatose som har fatt minst to tidligere behandlinger, inkludert lenalidomid og en
proteasomhemmer, og som har pavist sykdomsprogresjon ved siste behandling. (Ikke
innfgrt).

o ID2021 009 Isatuksimab (Sarclisa) i kombinasjonsbehandling med karfilzomib og
deksametason ved myelomatose etter minst en tidligere behandling. (Innfgrt).

Leverandgr skriver at fglgende legemiddelkombinasjon er vurdert i Nye metoder til samme
indikasjon:

o 1D2019 079 Daratumumab (Darzalex) og lenalidomid i kombinasjon med deksametason
til behandling av nydiagnostisert myelomatose hvor autolog stamcelletransplantasjon
ikke er aktuelt. (Innfart).

Pasientgrunnlag: leverandgr estimerer ca. 130-140 pasienter a vaere aktuelle for behandlingen.
Det nye legemidlets innplassering i behandlingsalgoritmen: 1 linje behandling av NDMM non-
ASCT (ikke aktuelle for transplantasjon).

Leverandgr vurderer at legemidlet er sammenlignbart med daratumumab.

Det er eksisterende anbud pa omradet.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: November 2024.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q1/2025.

Type helsegkonomisk analyse: Kostnad per QALY analyse.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering
av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Det foreligger positiv opinion fra EMA 14. november 2024.

Anmodningen gjelder: Isatuksimab (Isa) som del av kvadrupel kombinasjon med bortezomib,
lenalidomid og deksametason (Isa-V/len/d) til behandling av voksne pasienter med
nydiagnostisert myelomatose der autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
Vurdering fra DMP:

64/206


https://www.nyemetoder.no/metoder/isatuksimab-sarclisa/
https://www.nyemetoder.no/metoder/isatuksimab-sarclisa-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/daratumumab-lenalidomid-og-deksametason-indikasjon-ii/

®
eee NYE METODER

O

Det foreligger en randomisert kontrollert fase Il studie som sammenligner bruk av Isa-
V/len/d med V/len/d i pasienter med myelomatose som ikke er aktuelle for autolog
stamcelletransplantasjon (IMROZ). V/Len/d var tidligere standardbehandling i Norge for
den aktuelle pasientgruppen, men daratumumab i kombinasjon med lenalidomid og
deksametason (Dara/len/d) (ID2019_079) ble innfgrt av Beslutningsforum for Nye
metoder i august 2024 med virkning fra 1. oktober 2024, og forventes & bli
standardbehandling i Norge for pasientgruppen fremover. En eventuell metodevurdering
ma derfor baseres pa sammenligning med data fra en kontrollgruppe utenfor de kliniske
studiene som ligger til grunn for EMAs godkjenning av indikasjonen. DMP kjenner ikke til
studier som direkte sammenligner effekten av Isa-V/len/d med Dara/len/d, men det er
forventet at kvadrupelkombinasjonsbehandling ikke gir darligere effekt enn
trippelkombinasjonsbehandling.

Isatuksimab og daratumumab er i forbindelse med onkologianbudet vurdert av
spesialistgruppen a veere sammenlignbare nar de brukes i kombinasjon med samme
legemidler i samme behandlingslinje (2407 Onkologi). Det er generisk konkurranse for
bortezomib, lenalidomid og deksametason, og kostnadene forbundet med disse
legemidlene er vesentlig lavere enn kostnadene for daratumumab og isatuksimab.
Samlet sett vurderer DMP at opplysninger i egnethetsvurderingen og et prisnotat kan
veere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.

Anbefaling fra DMP: DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for
beslutningstaker. DMP mener opplysninger i egnethetsvurderingen sammen med et prisnotat
kan veere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

Helse Midt-Norge RHF: 1 innspill.
Helse Nord RHF: Ingen innspill.
Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.
Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Handlingsprogrammet for maligne blodsykdommer kan bli pavirket.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.02.2020.
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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: 12.11.2024

Leverandgr: Sanofi

Navn: Thomas Hansen

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 92 40 26 95

E-post: Thomas.Hansen@sanofi.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Sarclisa
Generisk navn (virkestoff(er)) Isatuksimab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Sanofi Norge as

ATC-kode

LO1FCO2

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Isatuksimab er humant monoklonalt antistoff som bindes til CD38-proteinet som uttrykkes i
heyt niva pa overflaten av myelomatosetumorceller. Isatuksimab hemmer vekst av
tumorceller som uttrykker CD38 og induserer kreftcelledgd via flere virkningsmekanismer

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert
myelomatose hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

aktuelt.
3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre ja
indikasjoner tidligere i Nye metoder? ID2019 137
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2021._009
Er du kjent med om andre legemidler er vurdert ja
i Nye metoder til ss mme indikasjon? ID2019 079

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004977/11/0030

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

November 2024

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

Januar 2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q1/2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

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

Ikke relevant

Henwvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i ikke relevant
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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

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

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Ikke relevant

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Myelomatose (benmarkgskreft, multippelt myelom) er en blodkreftform som manifesterer seg med ukontrollert vekst av
SykdomeESkrlvelse plasmaceller i benmargen. Ved myelomatose er en enkelt B-lymfocytt blitt omdannet til en kreftscelle som deler seg
ukontrollert. Myelomatosecellene fortrenger de normale cellene i benmargen og farer til reduksjon av mengden normale

Kort beskrive/se av sykdommens patofysiologi blodceller og immunglobuliner. Myelomcellene sprer seg vanligvis i benmargen i knoklene og danner mange sma svulster
og klinisk presentasjon / symptombilde, (muliple myelomer.
eventuelt inkl. referanser

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykd , angi hvilket k id .
S(;%‘t?;algrﬂlr;er angi hwilket krejtomrace Blod- beinmargs- og lymfekreft

VRd inntil 1. oktober 2024, heretter antas DRd & overta

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

DRd- mPFS 61,9 mé&neder - MAIA studien

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

1 linje behandling av NDMM non-ASCT (ikke aktuelle for transplantasjon)

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

Ca 550 nye multiple myeoloma pasienter i Norge hvert ar. Av disse vil ca
18% ha ulmende (smoldering) sykdom og dermed ikke veere aktuell. Av
disse igjen vil ca 64% veere uegnet for transplantasjon. Basert p REST*
studien antas at 50% av den gjenstdende pasientgrunnlaget er for svake
(frail) til & gjennomfare en kvadrupell behandling. Basert pa det
ovenforstadende vil ca 130-140 pasienter veere aktuelle for
isatuksimab+VRd.

*REST: accepted in press

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja. Daratumumab og isatuksimab er i anbud hvor disse brukes i kombinasjon med samme legemidler i samme behandlingslinje

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

Daratumumab. Per na har ikke dette produktet godkjenning i
samme kombinasjon (VRd) for 1. linjebehandling

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja. Daratumumab

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID IMROZ

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

NCT number: NCT03319667

BENEFIT
NCT number: NCT04751877

REST
NCT number: NCT04939844

Studietype og -design

Fase 3

Fase 3

Fase 2

Undersgke effekten av & legge til
isatuksimab (CD-38) pa 1L behandling

Undersgke tilleggs effekten av &
legge til ukentlig bortezomib (V) pa

Evaluere sikkerheten og effekten av isatuksimab,
bortezomib og lenalidomid med minimalt med

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

pasienter mellom 18 og 80 ar, hvor
autolog stamcelletransplantasjon
ikke er aktuelt.

pasienter mellom 65 og 80 ar, hvor
autolog stamcelletransplantasjon
ikke er aktuelt.

Formal av bortezomib (), lenalidomide (R) o ; ; P kortikosteroider hos pasienter med nylig
g th ( )C; (R)og isatuksimab, lenalidomide og diagnostisert myelomatose som ikke er kvalifisert
examethasone (d) dexamethasone for autolog stamcelletransplantasjon.
Populasjon Nydiagnostisert myelomatose Nydiagnostisert myelomatose Nydiagnostisert myelomatose pasienter

mellom 18 og 80 ar, hvor autolog
stamcelletransplantasjon ikke er
aktuelt.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

IsaVRd

IsaVRd

IsaVR(d)

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

VRd

IsaRd

Ikke relevant

Endepunkter

Primeaer: Progression free survival (PFS)

Primaer: MRD rate at 18 months

Primger: MRD negativity

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

;ekundaer: Sekundeer: Sekundeer:

. esponse rates Resnonse rates Reshonse rates
Primeere, Seklund£re Miminal Residual Disease (MRD) 0s P 05 P

og eksplorative assessment rates

endepunkter, herunder|| overall survival (0S) PFS PFS
definisjon, Time To Next Treatment (TTNT) Safety Safety
mdlemetode og ev. Quality of Life (QoL) QoL
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

60 méneder

23,4 maneder

26 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende studie
Data blir avlest i de
etterfglgende ar

Pagaende studie
Data blir avlest i de
etterfglgende ar

Pagaende studie
Data blir avlest i de
etterfglgende ar

Publikasjoner

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

Facon et al. (2024): Isatuximab,
Bortezomib, Lenalidomide, and
Dexamethasone for Multiple
Myeloma | New England
Journal of Medicine (nejm.org)

Lelue et al. (2024): Isatuximab,
lenalidomide, dexamethasone and
bortezomib in transplant-ineligible
multiple myeloma: the
randomized phase 3 BENEFIT trial
| Natu

Askeland et al. (2024): Replacing Steroids in
Transplant-Ineligible Multiple Myeloma: The Phase
2
Isatuximab-Bortezomib-Lenalidomide-Dexamethaso
ne Rest Study | Blood | American Society of
Hematology (ashpublications.org)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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

IRAKLIA studie IsaPd (sc) vs IsaPd (iv) - RRMM, GMMG -HD8
IsaVRd (sc) vs IsaVRd (iv) testing subcutan formulering
Forventet EMA approval april 2026

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

Ja. GMMG- HD7 IsaVRd vs VRd i NDMM ASCT (aktuelle for
stamcelle transplantasjon)
Forventet EMA approval desember 2025

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 vs DRd

Ettersom daratumumab ikke har godkjenning for en kombinasjon med bortezomib,
revlimid og deksametason, er det effektforskjeller mellom produktkombinasjonene. Det
regnes med at DRd vil overta som standardbehandling i 1L for denne pasientgruppen, og
dermed veere riktig sammenligningsalternativ

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

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

I henhold til indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

En "unanchored MAIC" ble brukt for & sammenligne isatuksimab, bortezomib og
dexamethasone (IsaVRd) og daratumumab i kombinasjon med bortezomib og
dexamethasone (DRd). Dette var ngdvendig da det ikke finnes et
sammenkoblende nettverk av evidens (lack of connected network evidence).

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

IMROZ studie er grunnlaget for helserelatert livskvalitet for
PFS.

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

Dersom IsaVRd blir godkjent i 1.linje vil Isatuksimab IKKE bli brukt i pafglgende
behandling i 2. linje. Ettersom IsaKd (2.linje) er en dyrere behandling enn IsaVRd,
vil innsparingen av dette medfare en netto innsparing i budsjettet.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei
Ulike tidslinjer og standardbehandling

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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

Advisory board: Fredrik Schjesvold, Tobias Slgrdal, Magnus
Moksnes, Anette Eilertsen, Einar Haukas, Galina Tsykunova
og Frida Askeland

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/

Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for
medisinske produkter

ID2019 079 Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_072

Handelsnavn (virkestoff)

Sarclisa (isatuksimab)

Virkningsmekanisme

Isatuksimab er et kimaert antistoff som binder seg spesifikt til en epitop
pa CD38. CD38 er utrykt i hgyere nivaer pa myelomatose-plasmaceller
sammenlignet med normale celler. Binding av isatuksimab induserer
eliminering av myelomatoseceller via mange forskjellige mekanismer
inkludert Fc-reseptoravhengige og Fc-reseptoruavhengige
mekanismer.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. Det
foreligger ikke norsk eller europeisk markedsfgringstillatelse enda, men
EMA ga positiv opinion 14. november 2024.*

Aktuell indikasjon

| kombinasjon med bortezomib, lenalidomid og deksametason til
behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert myelomatose
hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.

Forventet dosering

I IMROZ studien (NCT03319667)) ble isatuksimab gitt som intravengs
infusjon 10 mg/kg kroppsvekt etter falgende skjema:

Syklus 1 (42-dagers syklus): Dag 1, 8, 15, 22 og 29

Syklus 2-4 (42-dagers sykluser): Dag 1, 15 og 29

Syklus 5-17 (28-dagers sykluser): Dag 1 og 15

Syklus 18 og videre (28-dagers sykluser): Dag 1

Bortezomib, lenalidomid og deksametason ble gitt i henhold til relevant
preparatomtale?. Bortezomib gis i opptil 24 uker (syklus 1-4). @vrig
behandling (Isa-len/d) forventes gitt til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Sanofi Norge as
Bakgrunn Behandling av pasienter med myelomatose er angitt i Nasjonalt

handlingsprogram for maligne blodsykdommer3. Frem til august 2024
var anbefalt behandling av pasientpopulasjonen anmodningen gjelder
trippelkombinasjonsbehandling med bortezomib, lenalidomid og
deksametason (V/len/d, ID2019_079). | august 2024 besluttet
Beslutningsforum for Nye metoder a innfare daratumumab som del av
trippelkombinasjonsbehandling med lenalidomid og deksametason
(Dara/len/d) med virkning fra farste oktober 2024, og det er forventet at
dette vil veere standardbehandling i norsk klinisk praksis fremover.

Anmodningen fra Sanofi gjelder bruk av isatuksimab (Isa) som del av
kvadrupel kombinasjon med bortezomib, lenalidomid og deksametason
(Isa-V/len/d) til behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert
myelomatose der autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
Isatuksimab har veert vurdert som del av ulike kombinasjonsregimer
tidligere og er innfart i kombinasjon med karfilzomib og deksametason
fra andre behandlingslinje (ID2021 009). Beslutningsforum for Nye

1 Sarclisa - opinion on variation to marketing authorisation | European Medicines Agency (EMA)

2 preparatomtale Revlimid: Revlimid «Bristol-Myers Squibb» - Felleskatalogen

3 Helsedirektoratet (2018).

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling

og oppfelging av maligne blodsykdommer [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige
endring 01. november 2024, lest 11. desember 2024). Tilgjengelig fra
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer--handlingsprogram
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Metoder besluttet derimot & ikke innfgre isatuksimab i kombinasjon
med deksametason og pomalidomid fra tredje behandlingslinje
(ID2019_137).

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det foreligger en randomisert kontrollert fase 11l studie som
sammenligner bruk av Isa-V/len/d med V/len/d i pasienter med
myelomatose som ikke er aktuelle for autolog stamcelletransplantasjon
(IMROZ). V/Len/d var tidligere standardbehandling i Norge for den
aktuelle pasientgruppen, men daratumumab i kombinasjon med
lenalidomid og deksametason (Dara/len/d) ble innfart av
Beslutningsforum for Nye metoder i august 2024 med virkning fra 1.
oktober 2024, og forventes a bli standardbehandling i Norge for
pasientgruppen fremover. En eventuell metodevurdering ma derfor
baseres pa sammenligning med data fra en kontrollgruppe utenfor de
kliniske studiene som ligger til grunn for EMAs godkjenning av
indikasjonen.

DMP kjenner ikke til studier som direkte sammenligner effekten av Isa-
V/len/d med Dara/len/d, men det er forventet at
kvadrupelkombinasjonsbehandling ikke gir darligere effekt enn
trippelkombinasjonsbehandling®. Isatuksimab og daratumumab er i
forbindelse med onkologianbudet vurdert av spesialistgruppen & vaere
sammenlignbare nar de brukes i kombinasjon med samme legemidler i
samme behandlingslinje (2407 Onkologi). Det er generisk konkurranse
for bortezomib, lenalidomid og deksametason, og kostnadene
forbundet med disse legemidlene er vesentlig lavere enn kostnadene
for daratumumab og isatuksimab. Samlet sett vurderer DMP at
opplysninger i egnethetsvurderingen og et prisnotat kan veere
tilstrekkelig som beslutningsstette i denne saken.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker. DMP mener opplysninger i
egnethetsvurderingen sammen med et prisnotat kan veere tilstrekkelig
som beslutningsstgtte i denne saken.

Versjonslogg*

Dato

Hva

07.01.2025

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfgrte legemidler.

4 Leleu, X., Hulin, C., Lambert, J. et al. Isatuximab, lenalidomide, dexamethasone and bortezomib in
transplant-ineligible multiple myeloma: the randomized phase 3 BENEFIT trial. Nat Med 30, 2235—
2241 (2024). https://doi.org/10.1038/s41591-024-03050-2

2
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Innspill til Nye metoder

HELSE ®# @ ®» MIDT-NORGE

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.

Metode: ID2024_072 Isatuksimab (Sarclisa) Behandling av voksne med nydiagnostisert myelomatose hvor autolog

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

- Daratumumab + lenalidomid +
dexametason
- Samme som over

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

- Anser Daratumumab og Isatuximab
som likeverdige medikamenter. Dara
gis subcutant hvilket er en fordel,
mens Isa ikke har den indikasjonen
enda og ma gis iv.

- Isatuximab blir evt i stedet for
daratumumab.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Nei

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

nei

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus: St. Olav Avdeling: Blodsykdommer | Fagperson (navn og stilling) @yvind

Hjertner, overlege
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Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024 072/

Metode: Anmodning: ID2024_072 Isatuksimab (Sarclisa) til behandling av voksne med
nydiagnostisert myelomatose hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

-DVRd

-Dette bgr ikke ga til metodevurdering.
Dette bgr ga til sykehusinnkj@ps
ekspertgruppe for vurdering av
sammenlignbarhet. Poenget her ma veere 3
utfordre DVRd pa pris. Regimene er
likeverdige. De kan ogsa ga pa anbud

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Det er behov for en konkurrent til DVRd pa
pris. Det er ikke behov for metoden i seg selv.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

300 aret

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

ous Blodsykdommer

Fredrik Schjesvold
Leder Oslo myelomatosesenter
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Saksnummer 007-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2023_073 Lecanemab (Leqembi) til behandling av voksne pasienter med en klinisk
diagnose av mild kognitiv svikt og mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom (tidlig Alzheimers
sykdom) som er apolipoprotein E €4 (ApoE £4) ikke-baerere eller heterozygoter med bekreftet
amyloid patologi.

Kommentar fra sekretariatet:

Leverandgr sendte i 2023 inn en anmodning om vurdering og Bestillerforum ga et oppdrag
om hurtig metodevurdering 25.09.2023.

Oppdraget ble avbestilt 26.08.2024 etter at EMA anbefalte avslag pa sgknaden om
markedsfgringstillatelse (MT).

Leverandgr har anmodet pa nytt om metodevurdering etter at legemiddelet fikk positive
opinion fra EMA 14.11.2024 til en avgrenset indikasjon.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Eisai.

Administrasjon: intravengs infusjon.

Dagens behandling: Dagens behandling av Alzheimers sykdom i Norge inkluderer
kolinesterasehemmere (donepezil, rivastigmin og galantamin) og N-metyl-D-aspartat-
antagonisten memantin.

Pasientgrunnlag: Leverandgr estimerer at 100 000 norske pasienter har demens, 60 prosent
har Alzheimer. Forekomsten av mild kognitiv svikt eller mild demens er ikke kjent.
Avgrensningen av indikasjonen vil redusere pasientgruppen som er aktuell for metoden.
Kapasitet i helsetjenesten til administrering og oppfglging antas ogsa a pavirke antall
pasienter som det kan vaere aktuelt 38 behandle.

Bruk av legemidlet vil kreve ulike diagnostiske tester/undersgkelser. Dette omfatter
bekreftet amyloid patologi ved a teste cerebrospinalveesken (CSF) eller med PET, gentest for
apolipoprotein E e4-status, og MR fgr behandlingsstart. De diagnostiske testene er ifglge
leverandgren i bruk i spesialisthelsetjenesten.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: November 2024.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q2 2025.
Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr forventer en kostnad-nytte-analyse og en
budsjetteffekt-modell.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig
vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Se relatert metode /D2024 045 Donanemab for G bremse sykdomsprogresjonen hos voksne
med Alzheimers sykdom (AD) med bevis pd amyloid beta-patologi og enten mild kognitiv svikt
pa grunn av AD eller mild AD-demens. (Kommentar: Bestillerforum ga 21.10.2024 oppdrag
om en metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse, med en
oppfordring om a levere via nordisk samarbeid JNHB).
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Vurdering fra DMP: Det finnes klinisk dokumentasjon som kan vaere egnet som grunnlag for
en kostnad-nytte-analyse. Start- og stoppkriterier for & avgrense og definere aktuell
pasientgruppe (utover APO E €4-status) for behandling med lecanemab kan bli viktig. Det er
avgjgrende a fa et godt estimat pa stgrrelsen av pasientpopulasjonen.

En eventuell innfgring av lecanemab og tilsvarende legemiddelbehandlinger av Alzheimer’s
sykdom vil kreve store ressurser og gkt kapasitet i helsetjenesten til diagnostisering,
administrering av legemiddel og monitorering. Dette vil ikke fullt ut bli belyst i en
metodevurdering av aktuelle legemiddel.

Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt. Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse). Det har tidligere vaert bestilt en vurdering
av lecanemab i JNHB-samarbeidet (nordisk samarbeid), men leverandgren har avslatt a ville
ta del i dette. DMP anser likevel at det er av verdi for likebehandling i Norden at det
oppfordres til et nordisk samarbeid om denne metodevurderingen.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
Helse Nord RHF: Ingen innspill.

Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF): Ingen innspill.

Innspill fra fagperson: 1 innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke nasjonal faglig retningslinje

for demens.

Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.06.2023.
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment.

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form.

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety.

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): /

1 Contact information

Date November 2024

Health technology developer || Eisai

Name Laureanne Lorenzo

Position Head of Market Access Nordics
Telephone +46 (0)734 29 36 06 (Sweden)
E-mail laureanne_lorenzo@eisai.net

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1

80/206


mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

2 Medicinal product overview

Does the request concern a new Yes
active substance?

Trade name Legembi
Generic name lecanemab

Marketing authorisation in Norway || Eisai

ATC code NOGDX04

Mode of administration IV infusion

Legembi is a humanised IgG1 monoclonal antibody (mAb) that
targets soluble aggregated amyloid beta (AB), with activity across
oligomers, protofibrils, and insoluble fibrils and thereby reduces
aggregated AP plaques and decrease soluble AB.

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Legembi er indisert for behandling av voksne pasienter med en
Expected indication relevant to the klinisk diagnose av mild kognitiv svikt og mild demens pa grunn av
request Alzheimers sykdom (tidlig Alzheimers sykdom) som er

Expected indication must be apolipoprotein E €4 (ApoE e4) ikke-bzerere eller heterozygoter med
written in Norwegian bekreftet amyloid patologi

3 Assessment history

No

Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

No

Are you aware of other medicinal
products assessed by Nye metoder
for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005966
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| November 2024
positive opinion

Expected date (month/year) of January 2025
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q22025
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

Yes

Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

Lecanemab: Appropriate Use Recommendations (Cummings J et al 2023. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37357276/)

- Confirmed amyloid pathology with cerebrospinal fluid testing or positron-emission tomography

Which biomarker(s) are relevant and

WhICh publicaﬁons descri be thls? - For patients with confirmed amyloid pathology & eligible for treatment where genotyping is required
- ApoE4 genotyping (Metodebok 2022. https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=QPpit3m9)

Please refer to publications

- Pre-treatment MR to exclude cerebral amyloid angiopathy

Yes
Do you know whether diagnostics

can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Will introduction of the new method || NO new method required
require establishment of other/new
infrastructure?

For example, custom analysis
machine, digital pathology/
Al-based analysis, proteomics,
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements For cerebrospinal fluid testing, lumbar puncture is required.

For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

No, the diagnostic tests are already standard routine.

Description of reading of results
including data analysis program if
necessary.

NA

Which patient groups need to be
tested, and what is the expected
proportion of findings that provide
treatment options?

After basic assessment at municipalities, patients are referred to specialist healthcare units for an extended assessment, if a diagnosis
cannot be made. The Norwegian Registry of Persons Assessed for Cognitive Symptoms (NorCog) includes patients referred for
extended assessment. In 2021, 2615 were included in NorCog of which 1019 (44%) were diagnosed with dementia, and the specific
aetiology was identified for 854 dementia patients. In order to confirm AD, cerebrospinal fluid testing is recommended; however the
number of cerebrospinal fluid testing performed in 2021 was not reported (NorCog 2022.
https://www.aldringoghelse.no/wp-content/uploads/2022/06/arsrapport-2021-norkog.pdf).

According to a recent publication (Rosenberg A et al 2022), 28% of CSF-tested patients would be eligible for anti-amyloid treatment.
Based on the CLARITY AD trial, approx. 84% of the study population were ApoE4 heterozygous or non-carriers.

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

Brief description of the
pathophysiology and clinical
presentation/symptoms, possibly
including references

AD s the leading cause of cognitive impairment and dementia. AD follows a prolonged, progressive disease course that begins with pathophysiological changes in the brains of affected individuals,
including the accumulation of toxic species of ABand the of y tangles of tau protein, years before any clinical manifestations are observed (Jack CR et al.
2013, Scheltens P et al. 2016).

AD progresses through several stages, from preclinical AD, to mild cognitive impairment (MCI) due to AD, to mild AD dementia, moderate, and severe dementia (Atri A et al 2019, Kern J et al 2018, Zhang Q
etal 2022, Blennow K et al 2018, Frisoni GB et al 2021, Citero VA et al 2017). The earliest phase of the continuum to AD is the preclinical stage (Kern J et al 2018). Preclinical AD represents a stage with the
presence of AD pathophysiology but absence of clinical symptoms (Blennow K et al 2018, Frisoni GB et al 2021). Thereafter, symptoms of typical AD begin with mild difficulty in learning something new
presenting as short-term memory loss, word finding difficulties, and other subtle cognitive deficits known as MCI, which insidiously progress in severity until the person’ s higher level daily function is
significantly impacted (mild AD dementia). As the disease advances, memory loss becomes severe and only simple chores can be performed (moderate AD dementia). Eventually, only fragments of memory
remain, no significant functions in the home are preserved and help is required for basic personal care (severe AD dementia) (Norsk elektronisk legehandbok 2022 [last updated].

2 g-deli g i g-1i faktorer).

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Lunge- og luftveissykdommer

Mage- og tarmsykdommer

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Nevrologi

Psvkiske lidelser oq ruslidelser

Cancer

If the method applies to the
medical field of cancer, specify
which type of cancer is relevant

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Mage- og tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

Therapies currently used for treatment for AD in Norway include cholinesterase inhibitors (donepezil,
rivastigmine, and galantamine), and the N-methyl-D-aspartate antagonist memantine (Norsk
legemiddelhandbok 2023 [last updated]. https://www.legemiddelhandboka.no/T5.7/Demens).
These therapies treat the symptoms but are not disease-modifying because they do not address the
underlying disease pathophysiology (Adlimoghaddam A et al 2018). Otherwise, supporting
psychosocial support, nursing and care are part of the treatment (Helsedirektoratet 2024 [last
updated]. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/demens).

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 4
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

There are currently no approved curative or disease-modifying treatments available for patients with AD in Europe. Hence, patients
with AD will invariably experience disease progression resulting in a decline in cognitive function and a decrease in the ability to
perform activities of daily living.

Epidemiology studies have shown that AD shortens life and the estimated life expectancy after symptom onset varies from 3 to 12
years. Factors that predict mortality include older age, male sex, comorbid conditions, and lower baseline Mini-Mental State
Examination (MMSE) scores. The mortality is increased with disease severity and the most frequent causes of death were due to
dementia, cardiovascular or respiratory complications, and cancer (Larson EB et al 2004, Ganguli M et al 2005, Andersen K et al 2010).

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

There are no disease-modifying treatments currently available for AD patients.
Legembi is indicated for patients with MCI due to AD or mild dementia due to AD.
The current symptomatic treatment options available, cholinesterase inhibitors
may be used concurrently with Legembi treatment depending on patient need.

Patient population

Description, incidence and
prevalence of the patient
population covered by the relevant
indication* in Norway, including
references.

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

The estimated prevalence of dementia in Norway is 100,000 patients and approx. 60% are
estimated to have dementia due to AD (approx. 60,000 cases). Based on the Global Burden of
Disease Study, it is estimated that mild phases account for 68-79% of the cases, depending on
patient age. The prevalence of mild dementia due to AD is not known (Skogli EK et al 2020.
https://www.menon.no/wp-content/uploads/2020-64-Samfunnskostnader-knyttet-til-Alzheim
ers-og-annen-demenssykdom.pdf).

Approx. 35% of the population over 70 years old are estimated to suffer from MCI. The
prevalence of MCI due to AD, or mild AD is not known (Forekomst av demens i Norge 2020.
https://butikk.aldringoghelse.no/file/sync-files/rapport-forekomst-av-demens-a4_2020_web.
pdf).

In order to be eligible for Leqembi treatment, patients are expected to be aligned with the
inclusion and exclusion criteria from the Phase 3 CLARITY AD study, which will significantly
reduce the treatment population. Furthermore, initial healthcare system capacity constraints
including but not limited to treatment administration (IV infusion) and monitoring (multiple
MRI scans) may reduce uptake of Leqembi at least in the initial years of market launch.

The assessment process for selecting the relevant patient population is outlined in Section 5.

7 Comparability to other medicinal

products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

No

Are there other medicinal products
with a similar mechanism of action
and/or similar effect (for the same
indication)?

No

Does the supplier consider the
medicinal product to be comparable
to other medicinal products?

No

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 5
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8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

Clarity AD
NCT03887455

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03887455

NCT01767311

https://clinicaltrials.gov/study/NC
701767311

Study type and design

Phase 3: Quadruple-blinded
(Participant, Care Provider,
Investigator, Outcomes Assessor),
multicentre, parallel-group,
placebo-controlled study.

Phase 2: Triple-blinded (Participant,
Care Provider, Investigator),
multicentre, parallel-group,
placebo-controlled study.

Objective

To evaluate the efficacy of lecanemab in participants with early Alzheimer” s
disease (EAD) by determining the superiority of lecanemab compared with
placebo on the change from baseline in the Clinical Dementia Rating-Sum of
Boxes (CDR-SB) at 18 months of treatment in the Core Study.

To evaluate the long-term safety and tolerability of lecanemab in participants
with EAD in the Extension Phase and whether the long-term effects of
lecanemab as measured by the CDR-SB at the end of the Core Study is
maintained over time in the Extension Phase.

To explore the dose response
of lecanemab using a
composite clinical score
(ADCOMS).

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

1795 patients aged 50-90 years with early AD were randomized,
-MCI due to AD or mild Alzheimers dementia

-Amyloid pathology confirmed

-MMSE score between 20-30 at screening and baseline
WMS-IV LMSII 15D below age-adjusted mean at screening

854 randomized patients( lecanemab 609, placebo 245)

Bayesian design clinical trial employing response adaptive randomization
across placebo and five lecanemab arms.

-MCl due to AD or mild AD

-Amyloid pathology confirmed

MMSE score 122 at screening and baseline

“WMS-IV LMSII 1 SD below age-adjusted mean at screening

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Lecanemab: 10 mg/kg
bi-weekly (once every 2
weeks) administered as
an IV infusion

Lecanemab: 2.5, 5.0, 10 mg/kg
bi-weekly (once every 2
weeks) administered as an IV
infusion

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo: bi-weekly (once
every 2 weeks)
administered as an IV
infusion.

Placebo: bi-weekly (once
every 2 weeks)
administered as an IV
infusion.

Endpoints

Primary, secondary
and exploratory
endpoints,
including definition,
measurement
method and, if
applicable, time of
measurement

Primary Outcome Measures:

- Core Study: Change from Baseline in the CDR-SB at 18 Months [Time Frame:
Baseline, 18 months].

- Extension Phase: Number of Participants Reporting One or More
Treatment-emergent Adverse Events (TEAES) [Time Frame: From first dose of
study drug up to approximately 51 months (including 3 months follow up) for
the extension phase]

- Extension Phase: Change from Core Study Baseline in CDR-SB [Time Frame:
Baseline up to Month 69]

Secondary Outcome Measures:

- Core Phase: Change from Baseline in Amyloid Positron Emission
Tomography (PET) Using Centiloids at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18
months).

- Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessment Sc—
ale - Cognitive Subscale 14 (ADAS-cog14) at 18 Months [Time Frame:
Baseline, 18 months).

- Core Phase: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Composite Score
(ADCOMS) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].

- Core Study: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Cooperative
Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment (ADCS
MCI-ADL) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].

Primary Outcome Measures:

- Core Study: Change from Baseline in the Alzheimer's Disease Composite
Score (ADCOMS) at 12 months [Time Frame: Baseline and 12 months].

- Core Study and Extension Phase: Safety will be assessed by monitoring and
recording all adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs) [Time
Frame: From the time the participant signs the informed consent form until 3
months after the last dose of study drug or through the last visit, whichever is
longer; up to 78 months]

Secondary Outcome Measures:

- Core Study: Change from Baseline at 18 Months in Brain Amyloid
Pathophysiology as Measured by Amyloid Positron Emission Tomography
(PET) [Time Frame: Baseline and 18 Months].

- Core Study: Change from Baseline in the ADCOMS at 18 Months [Time
Frame: Baseline and 18 Months].

- Core Study: Change from Baseline in Clinical Dementi— a Rating - Sum of
Boxes (CDR-SB) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].

- Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessmeent Scale -
Cognitive Subscale (ADAS-cog) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18
Months].

- Core Study: Change from Baseline in Cerebrospinal fluid (CSF) Biomarkers (Ap
[1-42], t-tau, and p-tau) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Total Hippocampal Volume at 18
Months as Measured bv Volumetric Maanetic Resonance Imaaina (vMRI)

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

For CDR-SB, ADAS-Cog, 14, ADCOMS and ADCS-MCI-ADL at 18 months the
following subgroups were analyzed separately.

Randomization strata:

- Use of symptompatoic AD medication at baseline (Yes/No)
- Clinical subgroup (MCI/Mild AD)

- ApoE4 status (noncarrier/carrier)

- Region (North America/Aisia/Europe)

Other factors

- ApoE4 genotype status (Noncarrier/ heterozygote/ homozygote)
- Sex (female/ male)

- Age (<65/65-74/ 75)

~Ethnicity—global (Hispanic/non-hispanic)

-Race - global (white/Asian/black)

- Summary of MMRM Analyses for ADCOMS,
ADAS-cog14, CDR-SB, at 18 Months for Disease
Stage (MCI due to AD and Mild AD Dementia) S—
Subgroups — Full Analysis Set

- Bayesian analysis of ADCOMS at 18 months for
ApoE4 genotype (carriers, non-carriers)
subgroups — Full analysis set

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

Study 1

Study 2

Study 3

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

- Core study: 18 months.
(completed)

- Open-label extension
study: up to Month 69.
(reporting of
treatment-emergent
adverse events -— 51
months, change in
CDR-SB — up to 69
months)

- Core study: 12 months
(completed)

- Open-label extension
study: up to Month 78

Time perspective
results

Ongoing or
completed study?
Available and future
data cut-offs

The study has an ongoing open label extension study for eligible patients who
have completed the core study. Most of these patients will receive biweekly IV
lecanemab 10 mg/kg and will be followed up until month 69 (3 months after
the end of the 18-month core and 48-month extension treatment period) (van
Dyck CH et al. 2023).

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the
amyloid burden substudy (amyloid PET; n=716), Brain tau pathology substudy
(tau PET; n=257) and CSF biomarkers of neurodegeneration substudy (blood
and CSF biomarkers (AB[1-42], t-tau, and p-tau, neurogranin, and NFL), and
VMR n=281) (van Dyck CH et al 2023).

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the
weekly lecanemab subcutaneous (SC) 720 mg vial substudy (van Dyck CH et al
2023). In addition, up to 50 new subjects from select sites in the US and Japan

The study has an ongoing open label extension
study for patients that completed the core study
treatment or discontinued the core study were
eligible to participate (Irizarry MC et al 2021). After
the average 24-month gap period upon completion
of the core trial and following analysis of study
results, participants began treatment with 10
mg/kg of lecanemab biweekly for up to 60 months,
or until the drug became commercially available
(Irizarry MC et al 2021).

Publications

Title, author, journal,
year. Expected date
of publication

van Dyck CH, Swanson CJ,
Aisen P, Bateman RJ, Chen C,
Gee M, et al. Lecanemab in
Early Alzheimer’ s Disease.
The New England journal of
medicine. 2023;388(1):9— 21

Swanson CJ, Zhang Y, Dhadda S, Wang J, Kaplow J,
Lai RYK, Lannfelt L, Bradley H, Rabe M, Koyama A,
Reyderman L, Berry DA, Berry S, Gordon R, Kramer
LD, Cummings JL. A randomized, double-blind,
phase 2b proof-of-concept clinical trial in early
Alzheeimer's disease with lecanemab, an
anti-Abeta protofibril antibody. Alzheimers Res
Ther. 2021 Apr 17;13(1):80. doi:
10.1186/513195-021-00813-8. Erratum In:
Alzheimers Res Ther. 2022 May 21;14(1):70.

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

Updated information is expected from the open-label extension
study (included in Study 1 in the previous section). The expected
time perspective for data availability is currently unknown.

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product for other

indications?

AHEAD 3-45 Study: A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Treatment With
Lecanemab in Participants With Preclinical Alzheimer's Disease and Elevated
Amyloid and Also in Participants With Early Preclinical Alzheimer's Disease and
Intermediate Amyloid (NCT04468659)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

A cost-utility model will be presented, including associated
budget impact model.

The patient population on which the
health economic analysis is based,
including any subgroups.

The main analysis (base case)
shall include the entire patient
population covered by the
indication sought.

Legembi is indicated for the treatment of adult patients with a
clinical diagnosis of mild cognitive impairment and mild dementia
due to Alzheimer’s disease (Early Alzheimer’s disease) who are
apolipoprotein E €4 (ApoE €4) non-carriers or heterozygotes with
confirmed amyloid pathology

What type of documentation will
form the basis for estimating relative
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

H2H standard of care

What type of documentation will
form the basis for health-related
quality of life data?

EQ-5D

Expected pharmaceutical budget
impact per year, in the 5-year period
following a potential approval

11 Suitable for FINOSE?

Can the method be appropriate for
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

No. Eisai has extensive previous experience with the Norwegian
Medical Products Agency national pathway and other Nordic
national pathways, and has already started preparation of the
documentation for these pathways.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

12 Other relevant information

Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with
clinicians at Norwegian health
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in
contact with and what have been
their contribution?

(Relevant information in
connection with the recruitment
of experts in the field at Nye
metoder)

Yes, the following have been involved in an Advisory Board:

Geir Selbaek, Professor, psychiatrist, Head of research Centre for Ageing and Health; Oslo University Hospital;
University of Oslo

Ragnhild Eide Skogseth, Geriatrician, Haukeland University Hospital, Associate Professor Dep Clinical Science,
University of Bergen

Peter Bekkhus-Wetterberg, senior consultant Oslo University Hospital HF and Memory clinic at Ulleval
Bjern-Eivind Kirsebom psychologist, Tromsg University Hospital

Audun Vik-Mo, Psychiatrist, Head om Medicine OAP, Ass Prof i Stavanger University Hospital, Helse Stavanger
Krisztina Kunszt Johansen, Clinical and research neurologist (PD and AD), Akershus university hospital (Ahus)
Tormod Fladby, Professor, neurologist, Akershus university hospital (Ahus)

Stina Aam, Senior Physician, Department of Geriatric Medicine (Trondheim),

Dag Arsland, Professor Psychiatry Stavanger University Hospital - Speaker Menon report meeting

Are there specific circumstances
related to the medicinal product
implying that a plain discount may
not be appropriate for fulfilment of
the priority criteria (yes/no)?

If yes, a separate form must

be completed and sent
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as
documentation is sent to the
Norwegian Medicines Agency for
a health technology assessment.

Information and form:
https://www.sykehusinnkjop.

no/om-oss/informasjon-og-

opplering/

Any other relevant information?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2023_037

Handelsnavn (virkestoff)

Legembi (Lecanemab)

Virkningsmekanisme

Monoklonalt antistoff som binder til proteinet beta-amyloid.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa eller Norge. Det Europeiske
legemiddelbyrdet (EMA) ga positiv opinion 14. november 2024, og
anmoder forventer kommisjonsvedtak tidlig i 2025 (1).

Aktuell indikasjon

Til behandling av voksne pasienter med en klinisk diagnose av mild
kognitiv svikt eller mild demens grunnet Alzheimer’s sykdom (tidlig
Alzheimer’s sykdom) som er apolipoprotein E €4 (ApoE €4) ikke-
baerere eller heterozygote med bekreftet amyloid patologi.
Lecanemab kan bare forskrives i kontekst av et kontrollert
tilgangsprogram (controlled access programme) (1).

Intravengs behandling, gitt hver andre uke (2). Dosering i den kliniske

Dosering studien var 10 mg/kg intravengs infusjon hver andre uke. Det er
usikkert hvor lenge behandlingen vil gis i klinisk praksis.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Eisai

Bakgrunn Legemiddelfirma som har sgkt om MT, Eisai, har anmodet om en

vurdering av lecanemab. Anmoder ber om en nasjonal
metodevurdering og foreslar en helsegkonomisk evaluering med en
kostnad-nytte-analyse og budsjettkonsekvensanalyse.

Lecanemab er et nytt virkestoff, og positiv opinion fra EMA ble gitt 14.
november 2024. Dette ble gitt etter en innskrenking av den
opprinnelige omsgkt indikasjon, som ble avslatt av EMA i juni 2024.
Foreslatt indikasjon avgrenses til pasienter som ikke har, eller kun har
en kopi av apolipoprotein E €4 genet (3).

En generell bekymring ved bruk av lecanemab er
sikkerhetsprofilen/bivirkninger. Dette gjelder saerlig en type ugnsket
hendelser som kalles ARIA (amyloid-related imaging abnormalities)
som medfarer hevelser og potensielle blgdninger i hjernen. Pa
bakgrunn av dette ma pasienter som behandles med lecanemab
undersgkes jevnlig med MR for & oppdage ARIA sa tidlig som mulig.

Pasienter matte i studiesammenheng gjennomga tre spesifikke
tester/undersgkelser far behandling med lecanemab kunne begynne:
- Bekreftet diagnose med amyloid patologi ved & teste
cerebrospinalveesken (CSF) eller med PET.
- Gentest for apolipoprotein E €4-status.
- MR far behandlingsstart for & undersgke forhayet risiko for
ARIA.

| 2020 hadde i overkant av 100 000 norske pasienter demens, og det
er forventet at antallet dobles fram til &r 2040. Det antas at inntil 60-

70 % av demenspasientene har beta-amyloid plakk og AD, og at rundt
50 % av disse har mild AD. De patologiske endringene i hjernen ved
AD begynner sannsynligvis 10—20 ar fgr symptomdebut, og utviklingen
av nye biomarkarer muliggjgr na pavisning av AD-forandringer pa et
asymptomatisk stadium. Det er ukjent hvor mange norske pasienter
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som har mild kognitiv svikt med amyloid plakk, men antallet vil veere
betydelig (4).

Preliminaer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon, ifalge EMA: Voksne
pasienter med en klinisk diagnose av mild kognitiv svikt eller mild
demens grunnet Alzheimer’s sykdom (tidlig Alzheimer’s sykdom) som
er apolipoprotein E €4 (ApoE €4) ikke-beerere eller heterozygote med
bekreftet amyloid patologi.

I: Lecanemab brukt i trdd med anbefalt dosering i endelig godkjent
preparatomtale. Dosering i den kliniske studien var 10 mg/kg
intravengs infusjon hver andre uke.

C: Dagens standardbehandling/beste stgttebehandling. Beskrevet i
Nasjonal faglig retningslinje for demens (5).

O: Kognitiv funksjon, daglig fungering og selvstendighet,
omsorgsbehov, overlevelse, bivirkninger og helserelatert livskvalitet.

Det foreligger en bestilling hos Nye Metoder for en annen metode til
behandling av Alzheimer’s sykdom, ID2024 045 — «Donanemab
(Kisunla) for & bremse sykdomsprogresjonen hos voksne med
Alzheimers sykdom (AD) med bevis pa amyloid beta-patologi og enten
mild kognitiv svikt pa grunn av AD eller mild AD-demens.» (4)

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det finnes klinisk dokumentasjon som kan veaere egnet som grunnlag
for en kostnad-nytte-analyse.

Start- og stoppkriterier for & avgrense og definere aktuell
pasientgruppe (utover APO E g4-status) for behandling med
lecanemab kan bli viktig. Det er avgjgrende & fa et godt estimat pa
starrelsen av pasientpopulasjonen.

En eventuell innfgring av lecanemab og tilsvarende
legemiddelbehandlinger av Alzheimer’s sykdom vil kreve store
ressurser og gkt kapasitet i helsetjenesten til diagnostisering,
administrering av legemiddel og monitorering. Dette vil ikke fullt ut bli
belyst i en metodevurdering av aktuelle legemiddel.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt. Det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse). DMP har tidligere veert bestilt en vurdering av lecanemab i
JNHB-samarbeidet (nordisk samarbeid), men leverandgren har avslatt
a ville ta del i dette. DMP anser likevel at det er av verdi for
likebehandling i Norden at det oppfordres til et nordisk samarbeid om
denne metodevurderingen.

Kilder:

1) Legembi | European Medicines Agency (EMA)

2) Legembirecommended for treatment of early Alzheimer’s disease | European

Medicines Agency (EMA)

3) Legembi Q&A re-exam positive opinion 11 2024

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering

2
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https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqembi
https://www.ema.europa.eu/en/news/leqembi-recommended-treatment-early-alzheimers-disease
https://www.ema.europa.eu/en/news/leqembi-recommended-treatment-early-alzheimers-disease
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-answers-approval-marketing-authorisation-leqembi-lecanemab_en.pdf

4) Egnethetsvurdering av donanemab, sak 124-24: bestillerforum-21.10.2024.-

sakspapirerer offentlige.pdf

5) Om demens - Helsedirektoratet

6) Donanemab (Kisunla) - Nye metoder

Versjonslogg*

Dato

Hva

07.01.2025

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfarte legemidler.
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https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/demens/om-demens
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024_045/
https://www.legemiddelsok.no/

HELSE e VEST

Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: ID2023_073: Tittel Lecanemab (Legembi) til behandling av voksne pasienter med en klinisk
diagnose av mild kognitiv svikt og mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling - alternativ Donepezil, Rivastigmin og Memantin er
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? symptomatisk behandling som blir brukt i dag.

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? Desse har forbigaande effekt pa symptom, men
paverkar ikkje sjukdomsprogresjon. Det finst per i
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode | dagingen annan behandling som har

i Nye metoder. bremseeffekt pa sjukdomsutviklinga.

Plass i norsk klinisk praksis Der er klart klinisk behov for

-Er det klinisk behov for metoden? sjukdomsmodifiserande behandling av

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall Alzheimer sjukdom. Slik behandling finst ikkje

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? i dag. Behandlinga vil truleg komme i tillegg

til dagens symptomatiske behandling.
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte & ymp &

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge Behandlinga vil bli aktuell for pasienter tidleg
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere i sjukdomsforlgpet.

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold Biverknader kan oppsta med denne type

-Er det andre forhold du mener det er relevant at behandling, seerleg amyloid related imaging
Bestillerforum er kjent med? abnormalities (ARIA) som er mikroblgdninger

og hevelser i hjernen. Difor ma pasienter som
far behandlinga ha eit oppfglgingsregime
med MR kontroller og APOE-genotyping far
behandlinsoppstart.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?
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Avsender av faglig innspill:

HELSE e VEST

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland
universitetssjukehus

Nevrologisk avdeling

Kristoffer Haugarvoll, Overlege
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Innspill til Nye metoder

FHELSE -.0 SOR-OST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

bekreftet amyloid patologi.

Metode: Anmodning: ID2023_073 Lecanemab (Leqembi) til behandling av voksne pasienter med en
klinisk diagnose av mild kognitiv svikt og mild demens pd grunn av Alzheimers sykdom (tidlig
Alzheimers sykdom) som er apolipoprotein E €4 (ApoE £4) ikke-beerere eller heterozygoter med

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

i Nye metoder.

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

-Kun symptomatisk og ikke-medikamentell
behandling er pt tilgjengelig for denne
pasientgruppen.

-Ingen direkte komparator, da lecanemab
er sykdomsmodifiserende behandling.

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

- Ja, det er klinisk behov for nye legemidler
til denne pasientgruppen.

- Dataene som ligger til grunn for
godkjennelsen i EMA gjelder kun for 18
mnd behandling. Det vil veere behov for
en fase 4 studier for a vurdere
effekt/bivirkninger over tid.

- Ja, kan eventuelt gis i kombinasjon med
symptomatisk behandling med data pa
dette mangler forelgpig

- Ataibruk nye legemidler med denne
virkningsmekanismen vil bety et
betydelig skifte i utredning, behandling
og oppfelging av denne pasientgruppen
med hensyn til at behandlingen ma
initieres og fglges opp av
spesialisthelsetjenesten.

Pasientpopulasjonen i Norge

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere

Indikasjonen gjelder for behandling av
pasienter med mild kognitiv svikt/mild
demens pa grunn av Alzheimers sykdom som
er apolipoprotein E €4 (ApoE €4) ikke-baerere
eller heterozygoter med bekreftet amyloid
patologi. Dette vil pt kreve utredning,
diagnostikk, behandling og oppfelging i
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spesialisthelsetjenesten med tilgang til
diagnostiske prosedyrer som bekrefter ApoE
og amyloidstatus (spinalpunksjon / amyloid
PET) samt tilgang til gjentatte MR
undersgkelser. | henhold til norske
forekomsttall for demens har drgyt 100 000
personer demens og ca. 2/3 av dem har
demens pga alzheimer sykdom. De fleste av
disse er pt utredet i primarhelsetjenesten.
Andelen pasienter med kognitiv svikt med
mistanke om demens pga alzheimer sykdom
og som eventuelt kan ha nytte av denne nye
behandlingen og som vil behgve utredning,
eventuell behandling og oppfglging i
spesialisthelsetjenesten vil derfor gke
betraktelig.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

-Vil kreve en betydelig styrking av
fagkompetanse og personell for utredning og
giennomfgring av behandlingen samt gkt
ressurstilgang til prosedyrer og tilgang til MR
sammenliknet med dagens situasjon.

-Denne pasientgruppen har sa langt ikke hatt
tilgang pa sykdomsmodifiserende
behandling. Dette kan sammenliknes med
slik situasjon var for kreftpasienter fgr
cytostatika ble tilgjengelig for dem.
Onkologiske poliklinikker kan brukes som
modell for behandling og oppfelging av
pasienter som star pa Lecanemab.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Baerum Sykehus Medisinsk avdeling

Anne Rita @ksengard
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal

metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis

fér behandling i Bestillerforum RHF.
Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): [X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023 073
Metodens tittel: Lecanemab (Legembi)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Ira Ronit Juleica Hebold Haraldsen, coordinator
www.ai-mind.eu , WP8 — eBrain-Health.eu og
koordinator for FluiDX-AD.eu

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Oslo Universitetssykehus

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Ira.haraldsen@icloud.com og 92011533

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Den vurderte metoden, Lecanemab (Legembi), har betydelig potensial i behandlingen av
Alzheimers sykdom (AD), spesielt for pasienter i tidlige stadier (mild kognitiv svikt eller mild
demens). Viktige vurderingspunkter inkluderer:

e Virkningsmekanisme: Lecanemab har en dobbel virkningsmekanisme ved a8 malrette og
fijerne amyloid-beta-protofibriller, de mest nevrotoksiske komponentene i Alzheimers
patologi.

e Effekt: Resultater fra fase 3-studien (Clarity AD) viser en 27 % reduksjon i klinisk
tilbakegang, betydelig forbedring i kognisjon og funksjon, samt reduksjon i
amyloidbelastning sammenlignet med placebo.

Sidelav5h
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e Sikkerhet: Forekomsten av amyloid-relaterte bildeforandringer (ARIA) var handterbare,
med 12,6 % som rapporterte gdem/effusjoner og kun 2,8 % symptomatiske tilfeller.

e Administrasjon: Utvikling av subkutan administrasjon vil forenkle implementeringen og
forventes a veere tilgjengelig i l@gpet av 2025/2026.

e 35% av alle mennesker over 70 ar viser MCI (Linda Gjgra mfl.: Prevalence and
Determinants of Diagnosed Dementia: A Registry Linkage Study Linking Diagnosis of
Dementia in the Population-Based HUNT Study to Registry Diagnosis of Dementia in
Primary Care and Hospitals in Norway. J Alzheimers Dis, 2024)

e Al-Mind inkluderte og undersgkte 250 Nordmenn med lett MCI mellom 2022-2024.

e 50 % av dem viste progresjon i sin kognitive nedgang og utgjgr en ideell,
velkarakterisert observasjonsgruppe for Lecanemab i 2025.

o 40 % av disse 50 % hadde enten APOE3-E4- eller homozygot APOE4-E4-
allelkonfigurasjon.

e Pasienter med APOE4-E4 vil representere en kontraindikasjon for behandling med
Lecanemab.

e 1400 kliniske og sosiogkonomiske variabler er tilgjengelige for staten for videre
analyser, med mal om a evaluere den «real world cost-benefit»-effekten for staten ved
innfgring av en innovativ og for fgrste gang sykdomsmodifiserende behandling for en
sykdom som i dag mangler en reelt behandlingsmetode.

e Al-Mind2 vil spille en avgjgrende rolle i a levere allerede | 2025 data for
helsegkonomiske vurderinger knyttet til kost-nytte-effekten for staten.

e Flere kommuner i Norge vil mgtes i januar for a diskutere implementeringen av Al-
Mind-protokollen i primaerhelsetjenesten, for a kartlegge de helse- og sosiale
utfordringene Norge vil st overfor med 35% av MCl forkomst | mennesker eldre enn
70 ar, enten med eller uten innfgringen av en betydelig sykdomsmodifiserende
behandlingsmetode.

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en
forkortelse for Population/Problem — Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til &
presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som
skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er
relevant & male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

e Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Nei, Lecanemab brukes for tiden i kliniske studier og er ikke bredt implementert i Norge
utover forskningsformal.

e Fra hvilket tidspunkt har den veaert i bruk?
Kliniske studier startet internasjonalt de siste arene, og godkjenning ble gitt i regioner
som USA og Japan fra 2023, samt Storbritannia og EU fra 2024.

e Hvor er metoden i bruk?
Land som USA, Japan og Storbritannia har startet bruk for godkjente indikasjoner.
Forskningssentre i Norge kan veere involvert i relaterte studier.

Side2 av5h
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5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell for? (PICO)

Beskriv kortfattet:

e Populasjon: Voksne med mild kognitiv svikt (MCI) eller mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom, spesielt de med bekreftet amyloidpatologi.

e Intervensjon: Bi-ukentlig intravengs infusjon av Lecanemab eller kommende
subkutane formuleringer.

e Sammenligning: Standard symptomatiske behandlinger som
acetylkolinesterasehemmere og memantin.

e Resultat: Langsommere kognitiv og funksjonell tilbakegang, forbedrede biomarkgrer
(reduksjon av amyloid og tau), og generelt forbedret livskvalitet.

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse fungerer for
pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet:
e Navaerende behandlinger fokuserer kun pa symptomhandtering og inkluderer:
o Acetylkolinesterasehemmere (donepezil, rivastigmin) og memantin for
kognitive symptomer.
o Disse behandlingene endrer ikke sykdomsforlgpet og har meget begrenset
effekt sammenlignet med Lecanemabs potensielt sykdomsmodifiserende
fordeler ved MCI eller mild demens diagnosene

7. Har du innspill til hva som vil vaere viktig for pasienter som er aktuelle for behandling
med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt 3
male? Beskriv kortfattet:

e Fordeler sammenlignet med alternativer:

o Lecanemab retter seg mot den underliggende sykdomsmekanismen ved a
fijerne amyloid-protofibriller og bremse tau-progresjon, noe som gir en
potensiell sykdomsmodifiserende effekt som ikke oppnas med
symptomatiske behandlinger.

o Forenklede doseringsregimer (f.eks. subkutan administrasjon) kan forbedre
tilgjengelighet og etterlevelse.

e Resultatmal:

o Viktige endepunkter inkluderer Clinical Dementia Rating—Sum of Boxes (CDR-
SB), ADAS-Cog14, ADCS-MCI-ADL, amyloid-PET og plasmabiomarkgrer som p-
tau (217, GFAP og Al-Mind.
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8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:

10. Andre kommentarer

De samfunnsgkonomiske kostnadene knyttet til Alzheimers sykdom er enorme. Innfgring av
behandlinger som forsinker sykdomsprogresjon kan fgre til betydelige gkonomiske
besparelser. Tidlig adopsjon av innovative diagnostiske verktgy og behandlinger i Norge kan
gi pasienter bedre prognoser og bringe oss i takt med globale fremskritt innen Alzheimers
behandling.

1. Tilleggsinformasjon: Al-Mind-prinsipper og integrering med Lecanemab
Al-Mind-prosjektet, finansiert giennom Horizon 2020, representerer en innovativ ramme
perfekt tilpasset for a levere palitelig pilotstudiedata for vurdering av tidlig MCI (mild kognitiv
svikt) med hgy risiko. Al-Minds tilnaerming omfatter:

1. Omfattende multimodal datainnsamling: Inkluderer 1 400 individuelle
sosiodemografiske og helseregisterdata, kognitive tester, EEG-biomarkgrer og
avansert bildediagnostikk. Dette skaper en helhetlig og prediktiv modell for a
identifisere tidlig MCI.

2. Samsvar med Lecanemab-malsetninger: Pasienter identifisert av Al-Mind som hgy-
risiko for progresjon til Alzheimers sykdom har na et presserende behov for
behandling. Integrering av Lecanemab for disse pasientene vil muliggjgre detaljert
dokumentasjon av behandlingseffekter, spesifikt for norske kliniske forhold.

3. Reell evidens for Norge: Al-Minds infrastruktur tilbyr et grunnlag for a
introdusere Lecanemab i norsk klinisk praksis ved a evaluere ikke bare effekt, men
ogsa kostnadseffektivitet. Dette muliggj@r palitelige fremskrivninger av
samfunnsgkonomiske besparelser.

4. Samarbeid med lokalsamfunn: Ngkkelkommuner som Arendal, Ullensaker og Helse
og Sosialkomiteen, har uttrykt interesse for Al-Mind med tanke pa mulig integrering i
lokale helsetjenester. Dette gir en unik mulighet til 3 pilotere Al-Mind i disse
regionene. Et slikt samarbeid kan gi verdifulle innsikter i implementering av
behandling og kost-nytte-analyser, og stgtte Legemiddelverket i evidensbaserte
beslutninger om 3 introdusere Lecanemab i nasjonale helsetjenester.

2. Anbefalinger for introduksjon av Lecanemab
e Kost-nytte-beregninger: Flere av Al-Minds prediksjonsverktgy (Al-Mind HTA dash
bord-WP6) kan levere presise gkonomiske fremskrivninger av fordelene ved a
forsinke sykdomsprogresjonen, noe som er essensielt for beslutningsprosesser
i Legemiddelverket.
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e Pilotstudiedesign: Al-Minds evne til tidlig pavisning kan integreres i et pilotprogram
som tilbyr en helhetlig evaluering av Lecanemab i realistiske kliniske omgivelser, i trad
med norske regulatoriske og helsestandarder.

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet:

Koordinator for Al-Mind.

Med direkte kontakt med mennesker med MCI som per i dag ikke mottar behandling innenfor
helsesystemet er jeg medfglende med deres uhelbredelige skjebne.

Partner i Al-Mind-prosjektet sammen med Roche Diagnostics, som fra hgsten 2025 vil levere
nye blodbaserte biomarkgrer som allerede er tatt i bruk av Al-Mind.

Har en sterk interesse for a bidra til biologifiseringen av demens-diagnostikk og delvis
overfgring av dette ansvaret til ordinaer nevrologisk behandling pa primaer- og
sekundaerhelsetjenesteniva, i stedet for dagens hovedsakelig plassering innen psykiatri og
geriatri.

Malet er a stgtte en offensiv og proaktiv handtering av den kommende eldrebglgen, som
beskrevet i Perspektivmeldingen fra Finansdepartementet.

Side5av5
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Saksnummer 008-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_076 Serplulimab (Hetronifly) i kombinasjon med etopsid og karboplatin til
forstelinjebehandling av voksne med utbredt smacellet lungekreft.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Accord Healthcare AB.

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff, serplulimab. Immunterapi.

Leverandgr viser til at fglgende andre metoder til samme indikasjon: ID2019_044
Atezolizumab (Tecentrig) og 1D2020_010 Durvalumab (Imfinzi).

Dagens behandling: Anbefalt fgrstelinjebehandling er fire kurer karboplatin-etoposid
sammen med atezolizumab.

Pasientgrunnlag: En studie har vist at det i 2018-2022 var registrert 1564 pasienter |
Kreftregisteret med ES-SCLC.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: 19.09.2024.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Leverandgr oppgir at durvalumab og atezolizumab har lighende virkemekanisme som
serplulimab og at de vurderer at legemiddelet er sammenlignbart.

Legemiddelet kunne veert kandidat for PD-(L)1-ordningen, men indikasjonen er unntatt fra
ordningen ettersom det foreligger en avtale med en leverandgr med en lavere pris.
Tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q1 2025.
Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr viser til ssmmenlignbarhet av PD-(L)1-hemmere
og foreslar en kostnadsminimeringsanalyse mot atezolizumab, eventuelt en budsjetteffekt-
analyse.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at de ikke har en spesialistgruppe med
kompetanse pa lungekreft som kan foreta en tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Atezolizumab er tidligere metodevurdert og innfgrt ved indikasjonen anmodningen gjelder,
basert pa en pris-volum-avtale (ID2019_044). En annen immunterapi, durvalumab, er ogsa
tidligere metodevurdert for samme indikasjon, og besluttet ikke innfgrt (1D2020_010).
Kostnadene forbundet med durvalumab ble sammenlignet med kostnadene forbundet med
atezolizumab, og leverandgren av durvalumab ble tilbudt samme betingelser som ligger til
grunn for pris-volum-avtalen som gjelder for atezolizumab.

Ordningen «forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler» innebaerer at legemidler i denne
gruppen kan innfgres i spesialisthelsetjenesten uten forutgaende metodevurdering dersom
legemiddelprisen er under et gitt pristak. For indikasjoner som er innfgrt med alternative
avtaler som innebaerer en lavere pris enn dette pristaket, vil det spesifikke bruksomradet
imidlertid vaere unntatt fra ordningen.

Vurdering fra DMP: Anmoder foreslar at det gjennomfgres en kostnadsminimeringsanalyse.
En slik analyse vil legge til grunn at serplulimab har tilsvarende effekt som dagens behandling
(atezolizumab), og serplulimab vil da kunne anses som kostnadsngytral/kostnadseffektiv
behandling kun ved lik eller lavere legemiddelkostnad. Innspill fra medisinske fageksperter til
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anmodningen stgtter at det ikke forventes mereffekt sammenlignet med dagens behandling.
Gitt at det gjennom PD-(L)1 ordningen allerede er etablert at det ikke er ngdvendig med
utredning av relativ effekt for nye PD-(L)1 legemidler, og at et prisnotat er tilstrekkelig som
beslutningsstgtte, vurderer DMP at det samme er gjeldende for foreliggende metode selv om
den vil sta utenfor PD-(L)1 ordningen. Kostnader forbundet med serplulimab bgr
sammenlignes med kostnader forbundet med atezolizumab, hensyntatt pris-volum-avtalen.

- Anbefaling fra DMP: DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for
beslutningstaker. DMP mener opplysninger i egnethetsvurderingen sammen med et
prisnotat kan veere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill
Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF): 1 innspill (Norsk lungemedisinsk forening).

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke Handlingsprogram
lungekreft.

Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.08.2023.
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment.

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form.

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety.

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): /

1 Contact information

Date 15 Nov 2024

Health technology developer || Accord Healthcare AB

Name Christina Svahn

Position Business Unit Manager

Telephone +46734037308

E-mail Christina_svahn@accord-healthcare.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new Yes

active substance?

Trade name Hetronifly
Generic name Serplulimab

Marketing authorisation in Norway No

ATC code LO1FF12

f . e . Serplulimab is administered intravenously. The initial infusion rate should be set up to 100 mL per hour. If the first infusion is well tolerated, all subsequent infusions may be shortened to 30 minutes (+ 10
M Od eora d ministration minutes). Serplulimab must not be administered as an IV push or bolus injection. The total serplulimab dose required can be diluted with a sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) solution for injection. When

Therapeutic area: Small Cell Lung Carcinoma.
Serplulimab is a humanized monoclonal IgG4 antibody, which binds to the PD-1 receptor and blocks its
interaction with ligands PD-L1 and programmed cell death-ligand 2 (PD-L2). The PD-1 receptor is a

Pharmacotherapeutic group and negative regulator of T-cell activity that has been shown to be involved in the control of T-cell immune

mechanism of action responses. Engagement of PD-1 with the ligands PD-L1 and PD-L2, which are expressed in 16 antigen
presenting cells and may be expressed by tumours or other cells in the tumour microenvironment, results

Brieﬂy describe in inhibition of T-cell proliferation and cytokine secretion. Serplulimab potentiates T-cell responses,

including anti-tumour responses, through the blockade of PD-1 binding to PD-L1 and PD-L2.

Hetronifly (serplulimab) in combination with carboplatin and etoposide is
indicated for the first-line treatment of adult patients with extensive-stage
small cell lung cancer (ES-SCLC).

Hetronifly (serplulimab) i kombinasjon med etopsid og karboplatin til

Expected indication must be farstelinjebehandling av voksne med utbredt sméacellet lungekreft (ES-SCLC).
written in Norwegian

Expected indication relevant to the
request

3 Assessment history

No
Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Atezolizumab (Tecentriq), ID2019_044

Are you aware of other medicinal Durvalumab (Imfinzi), ID2020_010
products assessed by Nye metoder

for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing
authorisation assessment in EMA

EMEA/H/C/006170

Expected date (month/year) of CHMP
positive opinion

Adopted 19 September 2024

Expected date (month/year) of
marketing authorisation in Norway

Expected January 2025

Expected date (quarter/year) for
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

Q1/2025

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

No.

When investigating lung cancer, a selection of laboratory samples should be taken to assess metastatic disease and/or paraneoplastic
syndromes. Tumour markers are not recommended as part of an investigation but can be useful in the follow-up and control of patients
with lung cancer. The tumour markers (CEA, NSE, ProGRP, SCC antigen and CYFRA) have low sensitivity and distinguish too poorly
between histological subtypes to be recommended for use in the primary investigation of lung cancer, however.

Schneider, J. (2006). Tumor markers in detection of lung cancer. Adv Clin Chem, 42, 1-41.

Stovold, R., Blackhall, F., Meredith, S., Hou, J., Dive, C., & White, A. (2012). Biomarkers for small cell lung cancer: neuroendocrine,
epithelial and circulating tumor cells. Lung Cancer, 76(3), 263-268. doi:10.1016/j.lungcan.2011.11.015

Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?

Please refer to publications

Although PD-(L)1 is a relevant biomarker, testing for PD-(L)1 is not routine/mandatory.
Dingemans, A.C., Fruh, M., Ardizzoni, A., et al. (2021). "Small-cell lung cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.” Ann Oncol 32(7):
839-853.

Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Public health service.

Will introduction of the new method
require establishment of other/new
infrastructure?

For example, custom analysis
machine, digital pathology/
Al-based analysis, proteomics,
functional tests etc.?

No.
Serplulimab treatment does not require any new or additional
infrastructure compared with current standard practice.

Pre-analytical requirements

For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.

According to the Norwegian guidelines from Helsedirektoratet, investigation of lung
cancer involves histological and/or cytological diagnosis, and other laboratory tests.
Serplulimab treatment does not require any new or additional pre-analytical tests
compared with current standard practice.
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

No.
Serplulimab treatment does not require any new or additional
tests compared with current standard practice.

Description of reading of results
including data analysis program if
necessary.

N/A

Which patient groups need to be
tested, and what is the expected
proportion of findings that provide
treatment options?

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

Brief description of the
pathophysiology and clinical
presentation/symptoms, possibly
including references

Lung cancer occurs when cancer cells grow uncontrollably and cluster together to form a tumour affecting the healthy lung tissue around them (American Lung Association 2024). Lung cancer is
histologically sub-characterized into small cell lung cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC) (Gazdar 2017). Extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC) involves malignant pleural or
pericardial effusions, Iymph node or distant 2012).

The majority of ES-SCLC patients are symptomatic at the time of diagnosis due to the disease stage. In cases of localized disease, common symptoms include cough, wheezing, shortness of breath
(dyspnoea), and coughing up blood (haemoptysis). Approximately two-thirds of patients are diagnosed with metastases, affecting organs such as the contralateral lung, brain, liver, adrenal glands, bones,
or bone marrow. These metastases can lead to additional symptoms, including neurological issues, nerve pain, fatigue, loss of appetite (anorexia), and weight loss (Bebb 2023). Endobronchial tumours may
manifest persistent cough, wheezing, pain dyspnoea, or post-obstructive pneumonia (Bernhardt 2016). Patients with ES-SCLC may present with abdominal pain, bone pain, nausea, vomiting, anorexia,
weight loss or focal neurologic deficits. Patients with regional extension may experience vocal hoarseness, chest or throat pain, dysphagia, or superior vena cava syndrome due to the central tumour
nature (Bernhardt 2016).

An SCLC patient presenting with comorbidities is common. A positive correlation with increasing age, being male, or a low socioeconomic status s present (Aarts 2015). Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) and connective tissue disease are the most common comorbidities observed, but tuberculosis, anaemia, congestive heart failure, renal diseases and peripheral vascular disease are other
comorbidities that can arise (Tammemagi 2003).

American Lung Association. (2024). “Lung Cancer Basics." available from https://www.lung di
Gazdar AF.,Bunn, P A ana J.D. (2017) Small cell \ung cancer whal we know whal we need [o know and the path forward.” Nat Rev Cancer 17(12): 725-737.

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Hudsykdommer

Immunologi

Infeksjonssykdommer

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

Cancer

If the method applies to the
medical field of cancer, specify
which type of cancer is relevant

Gynekologisk kreft

Hode- og halskreft

Hudkreft

Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kignnsorganer

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

First-line treatment is up to four courses of carboplatin-etoposide. Atezolizumab is given together with chemotherapy and
then every 3-4 weeks. Even at ECOG 3, chemotherapy should be considered if reduced general condition is clearly related
to the patient's lung cancer, but the benefit is probably limited at PS >1. Immunotherapy can possibly be added if the
general condition improves. Inclusion in clinical studies may also be relevant.

Helsedirektoratet. 10. Ikke-kurativ behandling av metastatisk smécellet lungekreft (SCLC T1-4N0-3M1) - utbredt sykdom-
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/ikke-kurativ-beha
ndling-av-metastatisk-smacellet-lungekreft-sclc-t1-4n0-3m1-utbredt-sykdom/medikamentell-behandling
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

Although SCLC is initially sensitive to chemotherapy and radiotherapy, it develops early resistance, showing early progression and lack of sensitivity to further pharmacological treatment (Bernhardt
2016; Alvarado-Luna 2016; Dingemans 2021). Patients with ES-SCLC have, on average, a disease-free survival (DFS) of 5.5 months and a median survival of <10 months (Alvarado-Luna 2016; Coutinho
2019).

A real-world evidence study of patients registered with SCLC in the Cancer Registry of Norway in 2002-2022 reports median survival for il ES-SCLC patients was 5.5 months in 2022. The 1-year overall
survival for all SCLC patients was 35.3%. The 5-year overall survival in 2018-2022 for ES-SCLC was 2.1% (Nilssen et al. 2024).

Nilssen Y, Brustugun OT, Fiellbirkeland L, Granberg BH, Haram PM, Helbekkmo N, Helland A, Wahl SGF, Aanerud M, Solberg S. Small Cell Lung Cancer in Norway: Patterns of Care by Health Region and
survival Trends. Clin Lung Cancer. 2024 Jul;25(5):e221-6228.€3. doi: 10.1016/j.clic.2024.04.002. Epub 2024 Apr 10. PMID: 38692990.

Bernhardt, E.B., Jalal, S.1. (2016). "Small Cell Lung Cancer." Cancer Treat Res 170: 301-322.

Dingemans, A.C., Fruh, M., Ardizzoni, A., et al. (2021). “Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up(C1 )." Ann Oncol 32(7): 839-853.

Alvarado-Luna, G., Morales-Espinosa, D. (2016). “Treatment for small cell lung cancer, where are we now?-a review." Trans| Lung Cancer Res 5(1): 26-38.

Coutinho, A.D., Shah, M., Lunacsek, O.E., et al. (2019). "Real-world treatment patterns and outcomes of patients with small cell lung cancer progressing after 2 lines of therapy." Lung Cancer 127: 53-58

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Serplulimab is indicated in combination with carboplatin and
etoposide for first-line treatment of adult patients with
extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC).

Patient population

Description, incidence and
prevalence of the patient
population covered by the relevant
indication* in Norway, including
references.

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

Lung cancer accounts for approximately 10% of all new cancer cases in Norway. The incidence is rising
steadily, while the prevalence is rising steeply, and has tripled in the last 20 years. In 2022, the incidence of
lung cancer per 100,000 person-years was 53.1 in females and 61.2 in males (Cancer in Norway 2022
report). This corresponds to 1,730 new cases in females and 1,804 new cases in males.

The median age at the time of diagnosis was found to be 71 years for both men and women in the period
2014-2018. There are small age differences between the histological subgroups. The age group 80 years and
older accounted for 14.6% of the cases in 2000, this rose to 22.5% in 2021.

With a prevalence of 1-5 per 10,000 people in the European Union, SCLC has an orphan disease designation.
A study of SCLC patients in Norway (Nilssen 2024) found that in 2018-2022, there were 1564 patients
registered in the Cancer Register of Norway with ES-SCLC; the mean age of patients was 70.5 years and
52.0% were female.

Brustugun, O. T., Grgnberg, B. H., Fjellbirkeland, L., Helbekkmo, N., Aanerud, M., Grimsrud, T. K., ...
Solberg, S. K. (2018). Substantial nation-wide improvement in lung cancer relative survival in Norway from
2000 to 2016 Lung Cancer, 122, 138-145.

Nilssen Y., Brustugun O. T., Fjellbirkeland L., B. H. Granberg, Haram P. M., Helbekkmo N., Helland A., Wahl S.
G. F., Aanerud M., Solberg S. (2024). Small Cell Lung Cancer in Norway: Patterns of Care by Health Region
and Survival Trends. Clinical Lung Cancer: 25,5. https://doi.org/10.1016/j.cllc.2024.04.002.

Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2022 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in
Norway. Oslo: Cancer Registry of Norway, 2023.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes — PD-(L)1 inhibitors are subject to a fast-track access procedure (“Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler™). Currently Sjukhusinkjép have tender: 2507
Onkologi for Atezolizumab for this indication.

Are there other medicinal products
with a similar mechanism of action
and/or similar effect (for the same
indication)?

Yes, Tecentriq (atezolizumab) and Imfinzi (durvalumab), both
PD-(L)1 inhibitors

Does the supplier consider the
medicinal product to be comparable
to other medicinal products?

Yes, indirect treatment comparison was performed where the clinical data for Hetronifly in the
ASTRUM-005 trial had significantly improved PFS and showed a trend towards prolonged OS compared with
IMpower133 and CASPIAN trials for respectively Tecentriq (atezolizumab) and Imfinzi (durvalumab)
regardless of the adjustments.
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8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

ASTRUM-005 (NCT04063163)
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT040631
63

Study type and design

A randomized, double-blind,
placebo-controlled, global Phase
11l trial of serplulimab for the
first-line treatment of ES-SCLC.

Objective

To evaluate the efficacy and AE profile of
the PD-1 inhibitor, serplulimab (formerly
HLX10) and etoposide plus carboplatin
(EpC), compared with placebo plus EpC in
untreated ES-SCLC patients

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Atotal of 894 adult patients were screened, of which 585 patients were
randomised 2:1 (serplulimab:placebo).

Key inclusion criteria:

« Histologically or cytologically diagnosed with ES-SCLC (according to the
Veterans Administration Lung Study Group staging system).

= No prior systemic therapy for ES-SCLC

« Major organs functioning well

Key exclusion criteria:

« Histologically or cytologically confirmed mixed SCLC.

« Known history of severe allergy to any monaclonal antibody.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

(n=389) Serplulimab intravenous 4.5 mg/kg every 3 weeks.
Treatment continued until disease progression, death, unacceptable
toxicity, withdrawal of consent, or other reasons specified in the
trial protocol.

All patients received 100 mg/m2 of etoposide IV on Days 1, 2, and 3
and carboplatin IV within the area under the serum drug
concentration time curve of 5 mg (mL/min (up to 750 mg) on Day 1
of each cycle for up to four cycles via IV infusions (every 3 weeks for
up to 12 weeks).

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

(n=196) Placebo.

All patients received 100 mg/m2 of etoposide IV on Days
1, 2, and 3 and carboplatin IV within the area under the
serum drug concentration time curve of 5 mg (mL/min
(up to 750 mg) on Day 1 of each cycle for up to four
cycles via IV infusions (every 3 weeks for up to 12 weeks).

Endpoints

Primary, secondary
and exploratory
endpoints,
including definition,
measurement
method and, if
applicable, time of

Primary endpoint: Overall survival.

Secondary endpoints: progression-free survival,
objective response rate, duration of response
(all 3 assessed by an independent radiology
review committee and investigators based on
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
[RECIST]), the relationship between PD-L1
expression (assessed centrally by Labcorp Drug
Development using PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
assay kit on the Dako Autostainer link 48
platform) and efficacy. Treatment-emergent
adverse events recorded throughout the trial
and for 90 days after the last dose was received.

measurement
The objective response rate was analysed using the
Re IeVa nt su bgrou p stratified Cochran-Mantel-Haenszel method.
Preplanned subgroup analyses of overall survival were
ana |YSGS conducted according to demographics, prognostic
factors, and PD-L1 expression level using descriptive
H 1 statistics and HRs and 95% Cls. Post hoc tests for
Descr,pnon Of any interaction were conducted by adding treatment,
re,e vant Subgro up subgroup factor, and a subgroup factor x treatment
interaction term into a Cox proportional hazards
analyses model,
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Study 1

Study 2

Study 3

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

All patients were followed up
for a median of 12.3 months
(range, 0.2-24.8 months).

At the data cutoff for the
interim analysis (October 22,
2021), 97 patients (24.9%) in
the serplulimab group and 23
patients (11.7%) in the
placebo group were still
receiving study treatment.

Time perspective
results

Ongoing or
completed study?
Available and future
data cut-offs

Ongoing study.

Interim analysis: 2021-10
Data-cut: 2022-12

Data-cut: 2023-07

Future data-cuts are expected.

Publications

Title, author, journal,
year. Expected date
of publication

Cheng Y, Han L, Wu L, et al. Effect of
First-Line Serplulimab vs Placebo Added
to Chemotherapy on Survival in Patients
With Extensive-Stage Small Cell Lung
Cancer: The ASTRUM-005 Randomized
Clinical Trial. JAMA. 2022;328(12):1223—
1232. doi:10.1001/jama.2022.16464

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

ASTRIDE (NCT05468489); an ongoing randomized, open-label
study of Serplulimab plus chemotherapy (Carboplatin-Etoposide) in
comparison with Atezolizumab plus chemotherapy in previously
untreated US patients with ES-SCLC. The primary outcome is OS
and the secondary outcomes include ORR, PFS, Safety, and Plasma
concentration.

ASTRUM-020 (NCTO! )a double-blind, , Phase 3 clinical trial to compare the efficacy and safety of plus plus concurrent ersus
A A plus concurrent in subjects with limited stage (LS)-SCLC. The primary outcome will be OS and the secondary outcomes include, PFS, ORR, DoR, Safety, and
Are the re Ongo| ng or pI ann ed Stud ies pharmacotynamicsand anti-ug antiboles/ neutaling antidrug antbodies fo serpluliab, The tialis expected t becompleted n 2027
ASTRUM-002 a icentre, Phase 3 clinical trial of HLX10 in with i in 1L Stage IB/IIC or IV
for th e m e d | C| n a I ro d u Ct for Oth er non-squamous NSCLC. The primary outcomes include safety and tolerability of study treatment and PFS, and the secondary outcomes include OS, AEs ORR, DoR, and pharmacodynamics. The trial was
P estimated to be completed in 2024.
T . b NCT03941574; a single-arm, open-label, multcentre, Phase 2 clnical trial to evaluate the dlinical efficacy and safety of HLX10 (serplulimab) monotherapy for the treatment of patients with unresectable
N d Icationsr or metastatic MSI-H or dMMR solid tumours who have progressed or intolerable after standard therapy. The primary outcome is ORR, and secondary outcomes include OS, PFS, and DoR. The trial is
estimated to be completed in 2026,
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

Given the therapeutic comparability of PD-(L)1 inhibitors, in terms of effectiveness in within this indication,
we propose a simplified health economic evaluation process based on cost-minimization analysis (CMA) versus
atezolizumab (and potentially durvalumab) or Budget impact model (BIM), i.e., “forenklet metodevurdering
(lep A)” as was decided previously by

DMP in the assessment of the PD-(L)1 inhibitor durvalumab (1D2020_010).

https://www.nyemetoder.no/4aebe8/siteassets/documents/
rapporter/id2020_010_durvalumab_imfinzi_kombobeh.-hos-voksne-med-sclc-ed_notat-til-bestillerforum_kun
-offentlig-versjon.pdf

The patient population on which the
health economic analysis is based,
including any subgroups.

The main analysis (base case)
shall include the entire patient
population covered by the
indication sought.

The population of interest in the analysis was patients with ES-SCLC, aligned with the study population included in
the ASTRUM-005 study for serplulimab (intervention of interest) (Cheng et al. 2022), and the IMpower133 study
for atezolizumab and (Horn et al. 2018), respectively, and the anticipated label of serplulimab.

Cheng Y, Han L, Wu L, et al. Effect of First-Line Serplulimab vs Placebo Added to Chemotherapy on Survival in
Patients With Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer: The ASTRUM-005 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;328
(12):1223-1232. doi:10.1001/jama.2022.16464

Horn, Leora, Aaron S. Mansfield, Aleksandra Szczesna, Libor Havel, Maciej Krzakowski, Maximilian J. Hochmair,
Florian Huemer, et al. 2018. ‘First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung
Cancer’. New England Journal of Medicine 379 (23): 2220-29. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1809064

What type of documentation will
form the basis for estimating relative
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

Relative efficacy of serplulimab vs placebo (platinum-based chemotherapy alone)
stems the ASTRUM-005 study and represents evidence from direct comparison.
Relative efficacy of serplulimab vs other pd-(L)1 inhibitors (i.e., atezolizumab) as
relevant comparator stems from indirect treatment comparison

What type of documentation will
form the basis for health-related
quality of life data?

Health-related quality of life (HRQoL) measures collected in the
ASTRUM-005 trial (Cheng et al. 2022) were analysed to derived health state
utility values in this economic model along with disutilities due to AEs.

Expected pharmaceutical budget
impact per year, in the 5-year period
following a potential approval

As in the horizon scanning/ metodevurdering for durvalumab (30.11.2022 i henhold til bestilling ID2020_010) a price note was
published 25. April 2023. There the budget consequences were not calculated. As for tecentriq (another PD-(L)1 inhibitor; 250
patients were expected with the same indication. “Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvens. For Tecentriq til
samme indikasjon har SLV anslatt 250 pasienter/ar”)

5 year-Budget impact is in line with this not provided due to the uncertainty in the eventual pricing for Hetronifly (serplulimab)

11 Suitable for FINOSE?

Can the method be appropriate for
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

No, because in some of the Nordic countries (Norway, Sweden)
there is a fast-track process for PD-(L)1 inhibitors. In these
instances, the application is simplified and therefore different to a
FINOSE/IJNHB assessment.
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with Professor Bjgrn Henning Grgnberg, Oncology, St Olav’s University
clinicians at Norwegian health Hospital

trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

Professor Aslaug Helland, Oncology, Oslo University Hospital
If so, who have you been in

contact with and what have been
their contribution?

(Relevant information in
connection with the recruitment
of experts in the field at Nye
metoder)

Are there specific circumstances No
related to the medicinal product
implying that a plain discount may
not be appropriate for fulfilment of
the priority criteria (yes/no)?

If yes, a separate form must

be completed and sent
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as
documentation is sent to the
Norwegian Medicines Agency for
a health technology assessment.

Information and form:
https://www.sykehusinnkjop.

no/om-oss/informasjon-og-

opplering/

This assessment could be a candidate for the fast-track procedure
for PD-(L)1 inhibitors, “Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler”
but after communication with Sykehusinnkjep it was

Any other relevant information? communicated to us that “the usage area for ES-SCLC is exempt
from the scheme because there is a volume agreement with a
supplier that involves a lower price than the regular tender

price” (mail by Sykehusinnkjep 28.10.2024).
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o
SRR -/

Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_076

Handelsnavn (virkestoff)

Hetronifly (serplulimab)

Virkningsmekanisme

Immunterapi. Binder til PD-1 reseptorer og blokkerer interaksjon med
PD-L1 og PD-L2.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har forelgpig ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge, men fikk positiv opinion av det
Europeiske legemiddelbyrdet (EMA) 19. september 2024.%

Aktuell indikasjon

I kombinasjon med karboplatin og etoposid til farstelinjebehandling av
voksne med utbredt smacellet lungekreft (ES-SCLC).

4,5 mg/kg serplulimab gis som intravengs (IV) infusjon hver tredje uke
inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Dosering
| tillegg gis etoposid IV pa dag 1, 2 og 3 og karboplatin IV pa dag 1 i
hver 3-ukers syklus i opptil 4 sykluser.
Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Accord Healthcare AB
Henlius Europe GmbH er innehaver av markedsfgringstillatelsen
Bakgrunn Anmodningen gjelder et nytt virkestoff for farstelinjebehandling av

utbredt smacellet lungekreft (ES-SCLC), i kombinasjon med
kjemoterapi. Utbredt sykdom omfatter spredning utenfor hemitoraks,
plauraeffusjon med maligne celler og/eller fiernmetastaser.

Det foreligger et Nasjonalt Handlingsprogram for behandling av
lungekreft?. Behandlingsintensjonen er i hovedsak palliativ og
livsforlengende, og anbefalt farstelinjebehandling er fire kurer
karboplatin-etoposid sammen med atezolizumab, etterfulgt av
vedlikeholdsbehandling med atezolizumab hver tredje uke.

Atezolizumab er tidligere metodevurdert og innfgrt ved indikasjonen
anmodningen gjelder, basert pa en pris-volum-avtale (Nye metoder
ID2019 044). En annen immunterapi, durvalumab, er ogsa tidligere
metodevurdert for samme indikasjon, og besluttet ikke innfart (Nye
metoder 1D2020_010). Kostnadene forbundet med durvalumab ble
sammenlignet med kostnadene forbundet med atezolizumab, og
leverandgren av durvalumab ble tilbudt samme betingelser som ligger
til grunn for pris-volum-avtalen som gjelder for atezolizumab®.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Dagens behandling for pasientgruppen, atezolizumab (med
karboplatin+etopsid), virker ved & blokkere PD-L1/PD-1-mediert
hemming av immunrespons, og har dermed en lignende
virkningsmekanisme som serplulimab. Det er etablert en ordning for
«forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler» som innebeerer at
legemidler i denne gruppen kan innfares i spesialisthelsetjenesten uten
forutgdende metodevurdering dersom legemiddelprisen er under et gitt
pristak. For indikasjoner som er innfart med alternative avtaler som
innebaerer en lavere pris enn dette pristaket, vil det spesifikke
bruksomradet imidlertid veere unntatt fra ordningen®. Dette vil vaere

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hetronifly

2 Lungekreft, mesoteliom og thymom — handlingsprogram - Helsedirektoratet

3id2020 010 durvalumab

imfinzi prisnotat offentlig.pdf

4 vedlegg-til-bf-informasjonsskriv-pd-11-effektiviseringslop.pdf
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gjeldene for indikasjonen anmodningen gjelder ettersom atezolizumab
er innfgrt basert pa en pris-volum-avtale.

Anmoder foreslar at det gjennomfaeres en
kostnadsminimeringsanalyse. En slik analyse vil legge til grunn at
serplulimab har tilsvarende effekt som dagens behandling
(atezolizumab), og serplulimab vil da kunne anses som
kostnadsngytral/kostnadseffektiv behandling kun ved lik eller lavere
legemiddelkostnad. Innspill fra medisinske fageksperter til
anmodningen stgtter at det ikke forventes mereffekt sammenlignet
med dagens behandling. Gitt at det gjiennom PD-(L)1 ordningen
allerede er etablert at det ikke er ngdvendig med utredning av relativ
effekt for nye PD-(L)1 legemidler, og at et prisnotat er tilstrekkelig som
beslutningsstatte, vurderer DMP at det samme er gjeldene for
foreliggende metode selv om den vil st utenfor PD-(L)1 ordningen.
Kostnader forbundet med serplulimab bgr sammenlignes med
kostander forbundet med atezolizumab, hensyntatt pris-volum-avtalen.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker. DMP mener opplysninger i
egnethetsvurderingen sammen med et prisnotat kan veere tilstrekkelig
som beslutningsstgtte i denne saken.

Versjonslogg*

Dato

Hva

07.01.2025

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillingers for & inkludere ikke

markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger
pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores
til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

Metode: 1D2024_076 Serplulimab (Hetronifly) i kombinasjon med etopsid og karboplatin til
farstelinjebehandling av voksne med utbredt smacellet lungekreft.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ - Carboplatin/Etoposid + Atezolizumab
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? | _ Carboplatin/Etoposid + Atezolizumab

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis - Usikker: PD(L)-1 hemmer har pr i dag
-Er det klinisk behov for metoden? beskjeden effekt ved SCLC og vi har et
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall godkjent preparat (Atezolizumab) med lengre

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? observasjonstid i studier som er utfgrt i en

populasjon mer lik den norske (faerre asiater
og feerre aldri-rgykere)

- Det vil i sa tilfelle erstatte dagens beh med
Carboplatin/Etoposid + Atezolizumab

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Andre forhold - Det foregar en studie i USA (ASTRIDE
-Er det andre forhold du mener det er relevant at (NCT05468489)) som direkte sammenligner
Bestillerforum er kjent med? dagens behandling med det nye preparatet

(se sgknad), som bgr tas med i vurderingen

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
SuUs lungeseksjon Martin Petersen, overlege
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V 1.108.04.2024

Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe

Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

pa og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig a gi oppdrag om.

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert pa nyemetoder.no. Husk derfor a

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores

til enkeltpasienter.

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljger.

id2024_076-serplulimab-hetronifly-smacellet-lungekreft[78].pdf

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode
i Nye metoder.

Mot utbredt smacellet lungekreft:
Immunterapi (atezol..)+
karboplatin+etoposid. Komparator; denne
kombinasjonen som er en direkte
konkurrent/har samme mekanisme

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Behandlingsprinsippet immun+2 kjemo er
allerede etablert, sa det vil bli et
prisspgrsmal.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Utbredt SCLC, omtrent 10% av alle nye
lungekreft, ca 300/ar

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk lungemedisinsk forening.

Hakon Olav Leira, overlege, lungemedisinsk
avdeling, St. Olavs hospital.

[ ]
eee NYE METODER
[
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Saksnummer 009-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_074 Mirikizumab (Omvoh) til voksne med moderat til alvorlig aktiv Crohns
sykdom som har hatt utilstrekkelig respons p3, tapt respons p3, eller er intolerante for enten
konvensjonell behandling eller biologiske legemidler.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Eli Lilly.

Indikasjonsutvidelse. Virkestoffet er tidligere vurdert og innfgrt (1D2022_144, ulcergs kolitt).
Leverandgr viser til at flere legemidler er vurdert til samme indikasjon, ID2014 037,
ID2016_064, 1D2022_136, ID2022_050.

Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Februar 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: April 2025.

Det er anbud pa omradet. Leverandgr vurderer legemiddelet som sammenlignbart med
andre innfgrte legemidler.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Antar det
ikke er ngdvendig a sende inn dokumentasjon siden tilsvarende legemidler allerede er i
anbud for Crohns sykdom.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Spesialistgruppens vurdering er: Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 29.11.2024
vurderes legemiddelet Omvoh (mirikizumab) til aktuell indikasjon & veere sammenlignbart
med komparator Skyrizi (risankizumab) for hovedparten av pasientene.

Kommentar: Kan ikke si noe om eventuelle forskjeller i bivirkningsprofil pa lang sikt.
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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: 12.11.2024

Leverandgr: Eli Lilly Norge AS

Navn: Christin Nupen Hansen

Stilling: Pricing, Reimbursment and Access Manager

Telefon: +4797065396

E-post: hansen_christin_nupen@Iilly.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Omvoh
Generisk navn (virkestoff(er)) Mirikizumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Eli Lilly Nederland B.V.

ATC-kode

LO4AC24

Administrasjonsform

Intravengst og subcutant

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Selektivt immunsuppressivt middel, interleukinhemmer.
Humanisert monoklonalt IgG4-antistoff mot interleukin-23 som binder selektivt til
p19-subenheten til IL-23-cytokin og hemmer dets interaksjon med IL-23-reseptoren.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Voksne med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons pa, tapt respons pa, eller er intolerante for
enten konvensjonell behandling eller biologiske legemidler.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2022_144

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. ID2014 037, 1D2016_064, ID2022_136, ID2022_050

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005122/X/0006/G

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Februar 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for _
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge April 2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Antar det ikke er ngdvendig & sende inn dokumentasjon siden
tilsvarende legemidler allerede er i anbud for Crohns sykdom.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

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

Ikke relevant

Henwvis til publikasjoner

Ikke relevant

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i Offentlig helsetjeneste
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

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

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

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringav én | |kke relevant
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Ikke relevant

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Crohns sykdom er en betennelsessykdom som kan ramme alle deler av mage-tarmkanalen fra leppene til endetarms&pningen (anus). Den vanligste
Sykd OmeeskrIVG |Se delen av tarmsystemet som er pavirket, er overgangspartiet mellom tynntarmen og tykktarmen som kalles det ileocgkale omradet. Sykdommen
kan veere en ren tynntarmsykdom eller en ren tykktarmsykdom. Typisk for sykdommen er at den opptrer flekkvis i tarmen. Betennelsen kan ga

Kort beskrivelse av Sykdommens pOtOfySIO/Ogi giennom hele tarmveggen, fra slimhinnen og til utsiden av tarmen. Det betente omradet blir redt, hovent, smertefullt og det kan blg. Ved

betennelser vil det dannes arrvev, noe som kan fere til at det blir trange partier i tarmen. De angrepne omréadene kan ikke lenger opprettholde

Og k/lnlsk presentGSJOn /symptombilde’ sing normale funksjoner, noe som kan fare til diaré. Og.sitien tarmen far traﬂnge partier som fgden skal passere, kan det medfm.e smerter.Et.annet
. typisk trekk ved sykdommen er at den har en tendens til & danne kanaler, sakalte fistler, fra tarmen og til andre organer som urinbleeren, skjeden,

eventUE/t Inkl I'Efel’anser andre deler av tarmen eller til huden. Fistler i sin tur disponerer for bakterielle infeksjoner og bylldannelser (abscesser). (NHI.no)

Fagomrade Mage- og tarmsykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer

beskriver metoden Nevrologi

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomradet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Glukokortikoider, kun i et begrenset tidsrom. Budesonid er alternativ ved affeksjon av terminale ileum og kolon ascendens. TNF

H alfa-hemmere kan benyttes hos pasienter med moderat til alvorlig sykdomsaktivitet (infliksimab i.v. eller adalimumab s.c.) bdde som akutt
Dagens be ha nd I I ng og vedlikeholdsbehandling. Ber kombineres med azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat ved behandlingsstart for & forebygge
° . . immunogenisitet med dannelse av antistoffer mot TNF alfa-hemmeren. Enkelte pasienter kan ha effekt av azatioprin, 6-merkaptopurin eller
Navarende Standardbehand/lng | Norge, metotreksat som monoterapi, men slik behandling er vanligvis ikke & anbefale. Vedolizumab, ustekinumab, risankizumab og upadacitinib er
. k/ behandlingsalternativer ved utilstrekkelig effekt, tap av effekt eller intoleranse overfor TNF alfa-hemmere. Kirurgisk behandling:
Inkl. referanse Minst 50 % av Crohns pasientene vil ha behov for kirurgisk behandling en eller flere ganger. Nyere medisinsk behandling med blant annet

gkt bruk av TNF a - hemmere har redusert behovet for kirurgi noe. (Norsk Legemiddelhandbok rev 04.04.2024)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Crohns sykdom er en kronisk tilstand, slik at de fleste aldri blir helt kvitt sin sykdom. Prognosen avhenger av mange faktorer som alder ved sykdomsdebut,

itet og ikasj som perianal sykdom eller i i j er vesentlig for & bedre
sykdomsprognosen. Noen pasienter har hyppige sykdomsoppbluss eller episoder med alvorlig sykdomsaktivitet, som krever mer intensiv behandling, mens andre kan ha
lange symptomfrie perioder og lever stort sett som normalt. En del av pasientene vil pa et eller annet tidspunkt oppleve & métte bli operert og enkelte vil ende opp med

stomi. De fleste med Crohns sykdom vil ha normal arbeidsferhet, men i perioder kunne trenge i med Noen har starre plager med
redusert livskvalitet, og dette kan pévirke s& vel yrkesvalg og karriere som familieliv. kan pévirkes av igue, perioder med aktiv sykdom, smerter
etter gjennomgatt operasjon, og endret kroppsoppfatning som felge av (Norwegian IBD https://nisg. hi kdom/)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Kan innga i eksisterende anbud for Crohns sykdom

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

De siste 50 arene har man sett en gkende forekomst av IBD mest uttalt i vestlige land, og seerlig har man sett
gkning i insidens av CD hos unge voksne. Bade insidens og prevalensen av IBD i Norge er blant de hayeste i
verden. Fra 2010 til 2017 ble 6045 diagnostisert med CD, 47,2 % av pasientene var menn. | 2017 var
prevalensen av CD 0,27 % (95 % Cl: 0,26-0,27). Basecase-insidensen varierte mellom 14,1 og 16,0 per 100 000
arsverk for CD i drene 2010-2017.

(Incidence and Prevalence of Inflammatory Bowel Disease in Norway and the Impact of Different Case
Definitions. Clin Epidemiol. 2021, 23:13:287-294.)

Mirikizumab har indikasjon for voksne pasienter. IBD forekommer i alle aldersgrupper, men hgyest insidens i

aldersgruppen 20-30 &r. Hver 4. nydiagnostiserte pasient er et barn eller en ungdom. (Kugathasan S, Judd RH,
Hoffmann RG, et al. Epidemiologic and clinical characteristics of children with newly diagnosed inflammatory
bowel disease in Wisconsin: a statewide population-based study. J Pediatr 2003;143:525-31.)

Det er ikke forventet at innfering av Mirikizumab vil fare til en gkning i pasientgrunnlaget.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja
Finnes det andre legemidler med lignende Ja
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke

Studie 1
Studie ID SERENITY, NCT02891226, Fase Il
https://clinicaltrials.gov/study/NCT028
Studienavn, NCT- 912262cond=Crohns%

20Disease&intr=mirikizumab&rank=4

Vivid-1, NCT03926130,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT039
26130?cond=Crohns%
20Disease&intr=mirikizumab&rank=3

Vivid-2, NCT04232553,
https://clinicaltrials.gov/study/NCT042
32553?cond=Crohns%
20Disease&intr=mirikizumab&rank=1

Studietype og -design

En fase 2, multisenter,
randomisert, parallellarm,
placebokontrollert studie

Fase 3, multisenter, randomisert
dobbeltblind placebo- og aktiv-
kontrollert, Treat-Through studie

En fase 3, multisenter,
ublindet, langtids-
utvidelsesstudie

Evaluere sikkerheten og effektiviteten
til studiemedisinen Mirikizumab hos

Evaluere effekt og sikkerhet av
Mirikizumab i pasienter med moderat

Evaluere langtids effekten og

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Aktiv Crohns sykdom (CD) som bestemt av SES-CD, og deltaker rapporterte
avfaringsfrekvens og magesmerter.

Utilstrekkelig respons eller unnlatelse av & tolerere minst ett av folgende:
aminosalisylater; budesonid; systemiske kortikosteroider; immundempende
midler (f.eks. azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat); eller tidligere
eksponering for biologiske midler for behandling av CD.

Diagnose av CD i minst 3 méneder far baseline
Bekreftet diagnose av moderat til alvorlig CD vurdert av SF, AP-score og SES-CD
Pévist intoleranse, tap av respons eller utilstrekkelig respons pa konvensjonell
eller biologisk behandling for CD

Hvis kvinnen er kvinne, ma personen oppfylle

3 sikkerheten til Mirikizumab hos
Formal deltakere med aktiv Crohns sykdom. til alvorlig aktiv Crohns Sykdom .
pasienter med Crohns sykdom
P o p u Ia S J 0 n \1 r:l;:;lgrskrw(eruer: T;ggjgpkrllerler \1 rglé:sfgn:ﬁ:;ener:

Deltakerne ma ha fullfort studie 16T-MC-AMAG (NCT02891226) eller studie
16T-MC-AMAM (NCT03926130)
Kvinner mé oppfylle prevensjonskravene

Eksklusionskriterier:

Deltakerne mé ikke ha utviklet en ny tilstand, inkludert kreft i den forrige
studien (16T-MC-AMAG eller I6T-MC-AMAM) som ville utaigre en uaksentabel

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Mirikizumab
Periode 1 (uke 0 -12): 200 milligram (mg), 600 mg og 1000 mg mirikizumab
administrert intravenast (IV) hver 4. ke (Q4W)

Periode 2 (uke 12 - 52): 200 mg, 600 mg og 1000 mg mirikizumab administrert
1V Q4W; 300 mg mirikizumab administrert subkutant (SC) Q4W; 1000 mg

iriki IV QAW for ikk i periode 1; 0g 1000
mg mirikizumab administrert IV Q4W for deltakere pa placebo i periode 1.

Periode 3 (uke 52 - 208): 300 mg mirikizumab administrert SC Q4W.

Mirikizumab
WO0-W12: 900mg IV Q4W, 3 doser
W12-W52: 300mg SC Q4W

Mirikizumab 1V: 900 mg, Q4W,
3 doser
Mirikizumab SC: 300 mg Q4W

Primeaere, sekundaere

ileal-colon eller <2 for isolert leal sykdom, og ingen subscore >1 ved uke 12.)
ved uke 12

Endoskopisk respons basert p4 Simple Endoscopic Score for Crohns sykdom
(SES-CD) total poengsum

Kom pa ratOF (n) . Ustekinumab
Placebo-komparator: Placebo WO: 6mg/kg IV, W-W52: 30mg SC QBW, Ingen

D . Periode 1 (uke 0 -12): Deltakerne || siaceno

oserin . .. WO0-W12 placebo

doserin g;interva il fikk placebo administrert respondere, W12-W52 placebo

. non-respondere, W12-W2: Mirikizumab 900mg IV Q4W,
g. L intravengst (V) Q4W W24-W52:Mirikizumab 300mg SC QW
behandlingsvarighet
Ende un kter Primeere endepunkter: Primeere endepunkter Primeere:
p av deltak oppnér respons ved uke 12 (2 Prosentandel av deltakere som oppnar kinisk respons ved uke 12 og :
50% reduksjon i SES-CD endoskopisk respons ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52] Prosentandel som oppnar endoskopisk respons
Klinisk respons etter pasientrapportert resultat (PRO) basert p& SES-CD
Sekundaere endepunkter: avferingsfrekvens (SF) og magesmerter (AP) ( )
av deltak oppnar remisjon (SES-CD pé <4 Prosentandelsom oppnér klinisk remisjon (CDAI)

Sekundeere:

og Eksplorat'lve av deltat oppnér pasi t Endoskopisk remisjon basert pa SES-CD
(SF)<2,509 (AP) <1 og ikke verre enn Prosentandel av deltakere som oppnér klinisk respons ved uke 12 og klinisk Klinisk b £ pa ient tert

endepunkter; herunder baseline ved uke 12) ved uke 12 remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52] inisk respons baasert pa pasientrapporterte
d L Gjennomsnittlig (e:g;:)g Cfrrzhl:‘assehne pa paslen::zsui\:lizle vurdering - Klinisk respons av PRO basert pa SF og AP utfall (PRO): avfgringsfrekvens (SF) og

eﬁ nisjon, Gjennomsnitt av pasientens globale vurdering - endring (PGRC) Crohns Kiinisk remisjon basert p4 CDAI magesmerter (AP)
malemetode og ev. e andme 1 basline p score for » Endring fra baseline i c-reakivt protein, fekal
ti d spun kt fO rm d I/n g S-BDQ’ ved ull;e 12 i bt R Prosentandel av deltakere som oppnér endoskopisk respons [Tidsramme: uke kalprotektin, IBDQ

jennomsnittlig endring fra baseline p& funksionsvurdering av kronisk sykdom
Relevante Pasienter som er biologisk (+JAK) naive
subgruppeanalyser Vs
de som er behandlet med biologisk

Beskrivelse av ev. (+JAK) tidligere
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

Studien er avsluttet

Studien er avsluttet

Pagaende
arlig publisering

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie

Avsluttet studie

Pagaende

Publikasjoner

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

Efficacy and Safety of Mirikizumab in
a Randomized Phase 2 Study of
Patients With Crohn's Disease. Sands
BE, Peyrin-Biroulet L, Kierkus J, et al.
Gastroenterology. 2022;162
(2):495-508.PMID: 34748774

Accepted in Lancet

NA
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

oo o™ 2 LTE
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Barn

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant

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

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

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant

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

Ikke relevant

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vil bli inkludert i TNF/BIO-anbudet

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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)

Nei

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/

Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2024 074

1. Omvoh (mirikizumab), til behandling av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv
Crohns sykdom som har hatt utilstrekkelig respons pa, tapt respons p3, eller er intolerante
for enten konvensjonell behandling eller biologiske legemidler, er vurdert i relevant
spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til ssmmenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp for TNFBIO (gastro), dato for vurderingen: 29.11.2024

Hilde Lgland von Volkmann, Helse Bergen HF

Jon Florholmen, Universitetssykehuset i Nord-Norge HF
Petr Ricanek, Akershus universitetssykehus HF

Silje Thorsvik/Overlege/St. Olavs hospital HF

Ingen av de faglige ekspertene har oppgitt a ha interessekonflikter relatert til den aktuelle saken.

2. Spesialistgruppens vurdering er:

a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Omvoh
(mirikizumab) til aktuell indikasjon & vaere sammenlignbart med komparator Skyrizi
(risankizumab) for hovedparten av pasientene.

Kan ikke si noe om eventuelle forskjeller i bivirkningsprofil pa lang sikt.

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 010-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_086 Tislelizumab (Tevimbra) i kombinasjon med platinabasert og
fluoropyrimidinbasert kjemoterapi som fgrstelinjebehandling av voksne med HER-2-negativ lokalt
avansert inoperabel, eller metastatisk gastrisk eller gastrogsofageal overgangs (G/GEJ)
adenokarsinom med svulster som uttrykker PD-L1 og en tumoromradepositivitet (TAP) score 2 5%

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet til den aktuelle indikasjonen er Zealthcon pa

vegner av den leverandgr som sgkt om markedsfgringstillatelse (MT): BeiGene Ireland
Limited.

- Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert til flere indikasjoner tidligere.

- Pasientgrunnlag: | en tidligere metodevurdering (den for ID2021_041) ble det estimert at
mellom 50 og 80 pasienter kunne vaere aktuelle for behandlingen hvert ar.

- Tislelizumab inngar i onkologianbudet.

- Tidspunkt for CHMP positiv opinion i EMA: oktober 2024.

- Forventet tidspunkt for MT i Norge: November 2024 (godkjent)

Kommentar fra sekretariatet
- Leverandgren har registrert legemidlet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1

legemidler».
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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: 09.desember 2024

Leverandgr: BeiGene Ireland Limited

Navn: Sara Nyman

Stilling: Senior Manager, Market Access & Tenders, Nordics
Telefon: +46 722429973

E-post: sara.nyman@BeiGene.com

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

Telefon/e-post ak@zealthcon.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei. Indikasjonsutvidelse

Handelsnavn Tevimbra
Generisk navn (virkestoff(er)) Tislelizumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

BeiGene

ATC-kode

LO1FFO9

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsvaeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Tislelizumab bindes til PD-1-reseptoren og blokkerer kompetitivt binding til
bade PD-L1 og PD-L2, hemmer PD-1-mediert negativ signalering og forsterker
den funksjonelle aktiviteten i T-celler i in vitro cellebaserte analyser.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tevimbra, i kombinasjon med platinabasert og fluoropyrimidinbasert kjemoterapi, er indisert for
farstelinjebehandling av voksne pasienter med HER-2-negativ lokalt avansert uoperabel eller metastatisk gastrisk
eller gastrogsofageal overgangs (G/GEJ) adenokarsinom med svulster som uttrykker PD-L1 og en
tumoromradepositivitet (TAP) score > 5%.

Fra EMA : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/tevimbra

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2022_126, 1D2022_152, 1D2022_151 og ID2022_127

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2021_041

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005919/11/0003

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

Oktober 2024

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

November 2024 i EU (Godkjent)

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Tevimbra er allerede i ordningen: "forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler. Derfor anmodes det kun om prisnotat fra Sykehusinnkjgp ihh
til rammer for ordningen.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ja, men metoden vil ikke medfgre bruk av ny diagnostisk metode, fordi det forventes at testene kan brukes likt.

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

Ved PD-L1 testing av adenokarsinomer i spiserar og magesekk benyttes i henhold til gjeldende retningslinjer, «Combined Positive Score» (CPS).
https:/A KK bi
Tevimbra bruker «tumor area positive» (TAP) som

g-mag psier.
men studier viser mellom TAP og CPS.

Henwvis til publikasjoner

Liu et al. Tumor Area Positivity (TAP) Score of programmed death-ligand 1 (PD-L1): a novel visual estimation method for combined
tumor cell and immune cell scoring, Diagnostic Pathology 2023 (18:48), DOI: https://doi.org/10.1186/513000-023-01318-8
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres 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.?

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ingen endring fra dagens praksis.

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

Ingen endring fra dagens praksis.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen endring fra dagens praksis.

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

N/A

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Ventrikkelkreft er den femte vanligste kreftsykdommen og den tredje vanligste &rsaken til kreftded i verden. Kreft i gastrogsofageal overgang og
ventrikkelkreft blir ofte gruppert sammen pa grunn av deres neere lokasjon og tilsvarende histologi. 95 % av tilfellene er adenokarsinomer som kan oppsta
hvor som helst i ventrikkelen, inklusive i og like under den gastrogsofageale overgangssonen. Kreft i gsofagus (eller spisergrskreft) er den syvende vanligste
kreftsykdommen og den sjette vanligste arsaken til kreftded i verden. | de senere &r har det blitt beskrevet flere biomarkerer som kan ha en rolle som
prognostiske faktorer for enkelte kreftformer. Uttrykk av HER-2 og PD-L1 p& overflaten av kreftceller vil ogs& kunne pévirke valg av behandling.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer. i-spiseror-og

ogram (08. ber 2024)

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Fagomrade Infeksjonssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade Brystkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Mage- og tarmkreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade .

som er aktuelt Gynekologisk kreft

Dagens behandling \lirl\;ﬁg(:?olr‘::i.ggerdetnasjonale for il og av krefti i ) og spi (kreft i psofagus) utgitt

av Helsedirektoratet.

I'henhold til nasjonale er anbefalt ing ved avansert eller isk HER-2 negativ i pyrimidin og plati
kombinasjonskjemoterapi som for eksempel CapOX (XELOX) eller FOLFOX eller evt. et annet platinum/5-FU regime.

Ifalge utgitt av F 2021, kan av og PD-1 hemmer vurderes for pasienter med PD-L1 CPS 25. For de med PD-L1
CPS 25 og begrenset metastatisk sykdom kan ogsa PD-1 hemmer i monoterapi vurderes.

(https://www. (08. november 2024)
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P rognose Ventrikkelkreft er den femte vanligste kreftsykdommen og den tredje vanligste &rsaken il kreftdad i verden. Kreft overgang og ventril blir ofte
gruppert sammen pé grunn av deres naere lokasjon og tilsvarende histologi. 95 % av tilfellene er adenokarsinomer som kan oppsta hvor som helst i ventrikkelen, inklusive i og
like under den gir som regel lite i tidlige faser, slik at diagnosen ofte stilles sent med dérligere prognose.

https://w i pporter/id2021_041_nivolumab_opdivo_: i trikkel-gej-ell fagus_hurtig-

Beskriv prognosen med ndvaerende g offentiverson oppdatert a0 1 2022
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye legemidlets innplassering i

behandlingsalgoritmen Tevimbra i tillegg til dagens standardbehandling (kjemo-terapi), gitt i 1.linje

Pasientgrunnlag | en tidligere metodevurdering ble det estimert at mellom 50

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter || 99 80 pasienter kunne veere aktuelle for behandlingen hvert
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. ar. (1ID2021_041).

referanse. https://www.nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-in
Antall norske pasienter antatt aktuell for ny d ka_tSJon-XV_/ ) )
behandling Tevimbra vil mest sannsynlig fortrenge allerede godkjente
legemidler med tilsvarende indikasjon i norsk klinisk praksis

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || som er rangert i oknologi-anbudet.
indikasjon skal beskrives

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

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja, onkologi 2407

Finnes det andre legemidler med lignende Ja, PD-1 hemmere nivolumab og pembrolizumab
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandgren at legemidlet er Ja, PD-1 hemmere nivolumab og pembrolizumab

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier
Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID https://clinicaltrials.gov/st

Studienavn, NCT- udy/NCT03777657
nummer, hyperlenke

Randomiseret, multicenter-,
Studietype og -design || dobbeltblindet
placebokontrolleret fase llI-studie

Sammenligning av effekt og sikkerhet av tislelizumab i
kombinasjon med kjemoterapi versus placebo i

o kombinasjon med kjemoterapi som farstelinjebehandling
Forma I hos pasienter med lokalt fremskredent, ikke operabel eller
metastatisk G/GEJ adenokarsinom.

Popu IaSJO n | RATIONALE-305-studien ble totalt 997 tilfeldig pasienter
fordelt til & motta tislelizumab pluss kjemoterapi (n=501)
eller placebo pluss kjemoterapi (n=496).

Vikﬁge Inklusjons_ Og Se clinical trials for oversikt over inklusjons- og
. . . eksklusjonskriterier.
eksklusjonskriterier

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Pasienter ble tilfeldig (1:1) tildelt enten tislelizumab 200 mg pluss
kjemoterapi eller placebo intravengst®er tredje uke i
kombinasjon med kjemoterapi (utrederens valg av oksaliplatin og
capecitabin, eller cisplatin og 5-fluorouracil), stratifisert etter
region, PD-L1 uttrykk, tilstedevaerelse eller fraveer av peritoneale
metastaser, og utrederens valg av kjemoterapi. Behandlingen
fortsatte inntil ogresjon eller toksisitet.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Komparator i studien var placebo i kombinasjon med kjemoterapi, Valgt av
utredere (investigator's choice), enten: Oxaliplatin: 130 mg/m intravengst
hver 3. uke (Q3W) og oral capecitabin: 1000 mg/m? to ganger daglig, dager
1-14 hver 3. uke (Q3W), eller Cisplatin: 80 mg/m? intravenagst hver 3. uke
(Q3W) og 5-fluorouracil: 800 mg/m?/dag intravenast, dager 1-5 hver 3. uke
(Q3W) Doseringsintervall: Hver 3. uke (Q3W). Pasienter fortsatte
behandlingen med kjemoterapi i opptil seks sykluser, behandling med
placebo, og valgfri vedlikeholdsbehandling med kapecitabin (kun tillatt for
pasienter som mottok og ble fortsatte til
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Behandlinasvariahet: Median opofglaina var 11.8 méneder for tislelizumab

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Primeere endepunkter:

Total overlevelse (OS): Studien méite hvor lenge pasientene levde etter
behandlingsstart.

Sekundeere endepunkter:

Progressjonsfri overlevelse (PFS): Tiden fra behandlingsstart til
sykdomsprogresjon eller dgd.

Obijektiv responsrate (ORR): Andelen pasienter som oppnadde en bekreftet
komplett eller delvis respons pa behandlingen.

Varighet av respons (DoR): Tiden fra farste respons til sykdomsprogresjon
eller dod.

Sykdomskontrollrate (DCR) :Andel av komplett respons + delvis respons +
stabil sykdom

Klinisk nytteverdi: (CBR) Andel av komplett respons + delvis respons + varig
stabil sykdom

Tid til respons (TTR:) Tid fra randomisering til farste bestemmelse av en
objektiv respons

Sikkerhet og ilitet: Forekomst av bivirkninger og alvorlige bivirkni
Livskvalitetsdata: Endring fra baseline til opptil 48 méneder.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Bade analysene hos pasienter med en
PD-L1 TAP-score pé 5% og hos alle
randomiserte pasienter
(intention-to-treat-populasjonen) er
relevante & vurdere i vurderingen.

Oppfelgingstid

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

Tidsrammen for hvert
endepunkt er opptil 48
maneder. Ved den endelige
analysen basert pa
dataavskjeering: 28. februar
2023 var minimum
oppfelgingstid for studien 24,6
maneder.

REF
https://www.bmj.com/content/
385/bmj-2023-078876.long

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Datakuttet (DCO) den 28. februar
2023 er det siste datakuttet med den
lengste oppfelgingstiden. Data fra
dette kuttet vil bli brukt i
innsendelsen. Studien ble fullfert den
28. februar 2023.

Publikasjoner

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

-https://clinicaltrials.gov/study/NCT03777657

-https://www. com/CongressDoct Moehle
r_BGB-A317-305_ASCO-GI_Presentation_2023.pdf

- Tislelizumab plus chemotherapy versus placebo plus
chemotherapy as first line treatment for advanced gastric or
gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: RATIONALE-305
randomised, double blind, phase 3 trial. Qiu et al. 2024:
https://www.bmj.com/content/385/bmj-2023-078876.long
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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

Tislelizumab is being investigated in combination with Zanidatamab:
Zanidatamab (zani) plus chemotherapy (chemo) and tislelizumab (tis) as
first-line (1) therapy for patients (pts) with advanced HER2-positive (+)
gastric/gastroesophageal junction adenocarcinoma (GC/GEJC): ZWI-ZW25-301

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

Ja, viser til oversikt pa clinical trials, tilgjengelig fra:

https://clinicaltrials.gov/search?term=tislelizumab&viewType=Table

og oversikt over Begiene Pipeline:

https://www.beigene.com/science/pipeline/#solid-tumor-program

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

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

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
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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)

Nei

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/

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Andre relevante opplysninger?

Nei
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Saksnummer 011-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2015_059 Ocrelizumab (Ocrevus) til behandling av voksne pasienter med
relapserende former for multippel sklerose (RRMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller
billeddiagnostiske funn. Subkutan administrering.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet til den aktuelle indikasjonen er den
leverandgr som har sgkt om markedsfgringstillatelse (MT): Roche Norge AS.

Anmodning om vurdering gjelder metoden ved subkutan (SC) administrering.

Tidspunkt for CHMP positiv opinion i EMA: juni 2024

Tidspunkt for MT i Norge: juni 2024

Ocrevus SC inngar i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505 multippel sklerose (MS) med

avtalestart 1. mai 2025. Konfidensiell pris er inngitt til denne anskaffelsen og leverandgr
haper at saken kan behandles snarlig.

Fra sekretariatet

Det foreligger en beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder for indikasjonen som p.t

gjelder bade intravengst og subkutant bruk.

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (27.09.2021): «Leverandgren har ikke gnsket

a gi et nytt pristilbud. Beslutningsforum for nye metoder opprettholder derfor gjeldende

beslutning fra sitt mgte 18.11.2019:

1. Ocrelizumab (Ocrevus) innfgres ikke til behandling av relapserende remitterende
multippel sklerose (RRMS).

2. Det er gnskelig & ta metoden i bruk pa denne indikasjonen, men prisen er altfor hgy i
forhold til dokumentert effekt. Det er ikke dokumentert at Ocrelizumab (Ocrevus) har en
nytte som tilsier at dette preparatet kan ha en vesentlig hgyere pris enn tilsvarende
behandlingsalternativer til bruk ved behandling av RRMS.»

Kommentar fra Sykehusinnkjgp HF

En spesialistgruppe har allerede vurdert okrelizumab som sammenlignbart med andre anti-
cd20-antistoffer. | konkurransegrunnlaget for MS-anbudet star det: «Ofatumumab,
okrelizumab, ublituksimab vil bli sammenlignet med hverandre.»
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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: 12.12.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Even Stubberud

Stilling: Market Access, Pricing & Tender Manager

Telefon: 97727323

E-post: even.stubberud@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Ocrevus
Generisk navn (virkestoff(er)) Okrelizumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche Norge AS

ATC-kode

LO4AG08

Administrasjonsform

Subkutan injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunsuppressive midler, monoklonale antistofferVirkningsmekanisme: Okrelizumab er et
rekombinant humanisert monoklonalt antistoff som selektivt binder CD20-uttrykkende
B-celler. CD20 er et antigen pa celleoverflaten som finnes pa pre-B-celler, modne og
hukommelses-B-celler, men som ikke uttrykkes pa lymfoide stamceller og plasmaceller.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Anmodningen gjelder for Ocrevus til behandling av voksne med relapserende former for
multippel sklerose (RRMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn
nar annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet, altsa tilsvarende som for Kesimpta
som ble innfart fra april 2023 og som er i sammenligningsgruppe med Ocrevus i anbud.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, men da som IV-formulering

ID2015_059, ID2016_100, ID2019_032

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, til RRMS
ID2020_066 (Kesimpta, Ofatumumab).
Til vurdering: ID2022_111 (Briumvi, Ublituksimab)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004043/11/0024

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

20 Juni/2024

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

20 Juni/2024 (line extension)

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Hurtig metodevurdering utfert av DMP for PPMS og RRMS sammenlignet mot ingen behandling
foreligger. Flere av metodene er innfgrt av Beslutningsforum og inkludert i anbud. Det vil kun
vaere behov for et oppdatert prisnotat fra Sykehusinnkjgp da det er anbud pa sykdomsomradet
der faglig likeverdige alternativer er inkludert.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ja

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

Ryggmargsvaeske biomarker med oligoklonale band ved diagnose av MS.I scerlige tilfeller: Analyser av ngytraliserende antistoffer mot enkelte medisiner. Magnetisk resonanstomografi
(MR) undersekelser bade ved diagnose og oppfelging av behandling. Nevrofilament (NFL) har i ekende grad veert nyttet i studier for & vurdere sykdomsaktivitet og evaluere effekt av
behandling, forelapig er ikke dette kommet inn i rutineoppfelging av pasienter med MS.

Henwvis til publikasjoner

Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA | study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229

OCARINA II, Phase Il Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (531.006);
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Implementert og pasienter testes allerede 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, det vil ikke veere ngdvendig med etablering av annen/ny
infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Nei, vanlige retningslinjer ved behandling av RRMS med
hgyeffektive medikamenter som Anti-CD20 antistoffer kan fglges.

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

Biomarkar er allerede etablert i helsetjenesten.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

NA

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

Voksnhe pasienter med relapserende former for multippel sklerose (PPMS)
med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn. Andel
funn som for Kesimpta.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Multippel Sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg). Nervetrader fra nervecellene i sentralnervesystemet er
kledd i en isolasjonskappe (myelinskjede) som gjer at signalene kan ledes raskt mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen(1).

MS rammer mellom 500 og 550 personer i Norge hvert &r. Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Norge er et av de land i verden som har flest
MS-rammede i forhold til folketallet. De mest typiske symptomene er nummenhet, relse, nedsatt jon, iarmer og bein,
balanseproblemer, svimmelhet, problemer med finmotorikken og kronisk utmattelse (fatigue) (2).

1 https://www.helsenorge.no/ /skader-og-
2 https://www.ms.no/kunnskapsbank/hva-er-ms/

-i-hjernen/multippel-ski

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Nevrologi
Psykiske lidelser og ruslidelser
Radiologi og nuklesermedisin

Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Falgende Anti-CD20-legemidler er tilgjengelig for behandling av RRMS:

- Rituksimab (Rixathon) (1D2018_004)

- Ofatumumab (Kesimpta) (ID2022_066)

Sykehusinnkjgp HF har avtaler pa legemidler til behandling av multippel sklerose (MS) i relevant legemiddelanbud.
Okrelisumab er nevnt i samme gruppe som de andre anti-CD20-behandlingene ublituksimab (innfart)

og ofatumumab (innfert) i anbudet.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

De fleste pasientene (85-90 %) opplever tilbakevendende remisjon med gjentatte episoder av dysfunksjon i sentralnervesystemet (SNS), ogsé kalt attakkvis MS (RRMS), etterfulgt av
delvis eller fullstendig remisjon. Hvis sykdommen ikke blir behandlet pa en effektiv mate, vil man vanligvis se en gradvis okende ilopetav Islike
tilfeller gar en del av pasientene over til sekundeer progressiv MS (SPMS).

Selv om det er stor individuell variasjon i sykdomsprognosen, er en rekke sannsynlige faktorer (som alder, kjonn, forste osv.) identifisert som
mulige prognostiske indikatorer. Forskning viser at omtrent 17 % av pasientene som har hatt MS i minst et tiar, viser milde eller ingen funksjonshemminger. Imidlertid kan noen individer
oppleve betydelig funksj ing kort tid etter

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Som ofatumumab (Kesimpta) og ublituksimab (Briumvi)for RRMS: N&r annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet.

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

Sykdomsinsidensen i Norge er estimert til cirka 500 og 550 personer i Norge hvert ar. Det er
hgyere insidens og prevalens hos kvinner enn hos menn (Kvinner 69.4%, Menn 31.6%).
Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Av disse far 78.7% av pasientene med
RRMS behandling mot 25.1% av pasientene med PPMS. Ifglge arsrapporten til MS-registeret
med data fra 2023 har ca. 50 personer med RRMS blitt behandlet med Kesimpta 2L etter
RTX. 12024 vil man anta at pasienter som behandles med annet anti CD20 antistoffer enn
RTX vil veere rundt 80-100 personer. Gitt samme innplassering i behandlingsalgoritmen som
ofatumumab vil dette vaere pasientgrunnlaget for Ocrevus SC i Norge.

Referanse: MR-registerets arsrapport
2023https://www.helse-bergen.no/49e353/contentassets/5719ddac325e4519b73347e8ffaf
13bf/aarsrapport2023.pdf

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det er etablert anbud for MS, hvor Ocrevus SC inngar.

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

Ja. Anti-CD20. Ekspertgruppe har definert
sammenligningsgruppe i anbud (Ocrevus, Kesimpta, Briumvi).

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja. Anti-CD20.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

nummer, hyperlenke || /NCT03972306

Studie 1
Studie ID OCARINA | (NCT03972306)
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study

Ocarina Il (NCT05232825)
https://clinicaltrials.gov/study
/NCT05232825

Fase | b, dpen,
multisenterstudie,
randomisert

Studietype og -design

Fase 3, apen,
multisenterstudie,
randomisert, intervensjon

Behandling. A evaluere farmakokinetikk, farmakodynamikk,

Behandling. A undersgke farmakokinetikken,
sikkerheten og toleransen ved subkutan

sikkerhet, immunogenisitet, samt radiologiske og kliniske
effekter av subkutan (SC) administrasjon av ocrelizumab

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier:

- Diagnostisering av primzer progressiv multippel sklerose (PPMS) eller
residiverende multippel sklerose (RMS) i henhold til de reviderte McDonald
2017-Kriteriene (Thompson et al. 2018)- Utvidet funksj

°
Forma I Ocrelizumab-administrasjon hos deltakere sammenlignet med intravengs (IV) infusjon av ocrelizumab
med multippel sklerose hos pasienter med enten relapserende multippel sklerose
(RMS) eller primaer progressiv multippel sklerose (PPMS).
PO p u Ia Sj on Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 &, alle kjonn Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 4, alle kjnn

Inklusjonskriterier:

Diagnostiske Kriterier:
Diagnostisert med PPMS eller RMS i henhold til de reviderte McDonald

(EDSS) poengsum, 0-6.5, inklusive, ved screening- Fraveer av tilbakefall i 30

2017-kiiteriene (Thompson et al. 2018)
Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0-6,5, inklusive, ved

daaer for for deltakere

stabilitet i 230 dacer for bade screenina oa baseline
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ocrelizumab, Administrert ved
subkutan injeksjon - ulike
doser: 40mg, 200mg, 400mg
eller 600mg.

Ocrelizumab, Administrert
ved subkutan injeksjon
920 mg

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ocrelizumab, Administrert
ved Intravengs (V)
infusjon: 600mg.

Ocrelizumab, Administrert
ved Intravengs (V)
infusjon: 600mg.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeere endepunkter og tidsspunkt:
- Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter
subkutan (SC) administrasjon

- Ved forhandsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent
54r)

- Areal under tid kurven (AUC) av O etter
enkelt intravenes (V) infusjon

Primeere endepunkter:

- Serum ocrelizumab areal under konsentrasjon-tid kurven
(AUCW1-12)-Dag 1 til uke 12

Sekundeere utfallsmal

- Maksimal (Cmax) av
med MS-Dag 1 til uke 12

- Totalt antall T1Gd+ lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 8 og 24Totalt

SC hos pasienter

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

. -Ved forhandsdefinerte intervaller fra baseline il slutten av studien (omtrent P !
og ek: Splor ative st antall nye eller voksende T2 lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 12 og
d k t h d - deltagere med bivirkninger-Fra baseline tl slutten av studien 2% ol ) oo 1t ke 43
(07""&"[55’) - eltakere me« ag 1 til uke
en ep un er; erunaer - Prosentandel deltagere med endring fra baseline i markert unormalitet i - Forekomst av i antistoffer mot i etter SC
deﬁn,s on elektrokardiogram (EKG) parametere eller IV administrasjon-Dag 1 til uke 48
j 4 - Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 &r) - Forekomst av behandlingsutlgste antistoffer mot rHuPH20-Dag 1 til uke
2 - Forekomst av lokal smerte pé injeksjonsstedet evaluert ved bruk av visuell 48
malemetOde Og ev- analog skala (VAS) - Prosentandel deltakere som oppnér CD19+ B-celleniva <5 celler/L-Da
- . - Fra baseline il slutten av studien (omtrent 5 &r)Forekomst av lokale 1 til uke 48 s e w-ba
Udspunk tfor mallng injeksionsreaksioner (SR) evaluert ved bruk av vurdering av symptomer ved
Relevante Nei Nei
subgruppeanalyser el el
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid

data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
Tidsperspektiv o o . o o .
resu?catee Pagaende studie, avsluttet || Pagaende studie, avsluttet
rekruttering, forventet rekruttering, forventet
Pdgdende eller studieavslutning er 20.juni || studieavslutning er
avsluttet studie? 2025 01.april 2025
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt
Pu inkasjoner Subcutaneous ocrelizumab in multiple OCARINA II, Phase I1l Study: Results of
sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA | Subcutaneous Ocrelizumab Administration in
. study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229 Patients with Multiple Sclerosis (531.006);

. L https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244
T.Itte/’ fOffCZttef; https.//www.researchgate.net/lpubllcatl.onIS https://medically.gene.com/content/dam/pdmahu
t'ldSSkrlft, arstall. Ev. 85273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_m birestricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-20
forventet ﬁdspunkt for ultiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_ 23-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab
publikasjon OCARINA_|_study pdf
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagaende eller planlagte studier for NA
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?

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen
Type helsegkonomisk analyse Tidlig faglig vurdering (allerede gjort i forbindelse med anbud) og
F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp HF. Det er etablert anbud pa
kostnadsminimeringsanalyse omrédet og metodevurderinger for Ocrevus og anti-CD20 finnes fra
(Begrunn forslaget) tidligere.
Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle NA
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for NA
relativ effekt?
(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for NA
helserelatert livskvalitet?
Forventet legemiddelbudsjett i det &ret med En eventuell innfgring av Ocrevus SC ved denne indikasjonen
st@rst budsjettvirkning i de fgrste fem &r. vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling.
11 Aktuelt for FINOSE?
Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i Nei.
FINOSE (ja/nei)
Dersom nei, hvorfor ikke?
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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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. @yvind Torkildsen og Trygve Holmgy. Roche har radfart
seg angaende pasientpopulasjon og gjeldende klinisk praksis i
forbindelse med anmodningsskjemaer til Nye Metoder.

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/

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Da Ocrevus SC inngar i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505
MS med avtalestart 1. mai 2025 og konfidensiell pris er inngitt til
denne anskaffelsen haper vi at saken kan behandles snarlig i
Bestiller- og Beslutniingsforum. Vi vil veere leveringsdyktige fra
avtalestart i nevnte anskaffelse.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Saksnummer 012-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning om revurdering: ID2018_032 Mogamulizumab (Poteligeo) til behandling av voksne
med mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS) som tidligere har fatt minst én systemisk
behandling.

Fra sekretariatet
- Leverandgren har anmodet om en revurdering av metoden.

- Metoden har en gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (18.03.2024)
som er som fglger:

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

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

Kort om metoden fra anmodningen om revurdering:
- Sist gang leverte DMP en forenklet metodevurdering som ikke inkluderte en kostnad-nytte-

analyse. Leverandgren, Kyowa Kirin, viser til det de mener er nye data og sier at de
planlegger a levere en «full-cost effectiveness model (CEM)» som adresserer usikkerheten
knyttet til mangelen pa klinisk relevante sammenligningsgrunnlag og kvantifiserer
kostnadene og fordelene ved a ta i bruk mogamulizumab.

- Det er ikke tilkommet nye data for effekt og sikkerhet fra pivotalstudien (MAVORIC) som I3 til
grunn for MT-vurderingen i EMA og som tidligere er metodevurdert med en forenklet
analyse.

- Enny “Real-World Evidence” (RWE)-studie som bruker registerdata fra Danmark, vil bli
sluttfgrt i januar. Denne studien kan fungere som underlag for a belyse
behandlingslandskapet i Norge og adressere bekymringene i den forrige
vurderingsrapporten. Spesielt vil studien gjennomfgre en matching-justert indirekte
sammenligning (MAIC) mellom MAVORIC og de danske registerdataene, med fokus pa viktige
kliniske sp@rsmal.

- Resultatene fra RWE-studien vil vaere tilgjengelige i tide til at leverandgren forventer a kunne
levere dokumentasjonen til en ny metodevurdering basert pa denne i slutten av mai 2025.
De vil ogsa vaere apne for a diskutere justeringer av nettoprisen.

Innspill = innspillene er vedlagt
- Innspill fra fagperson(er): 1 innspill

- Innspill fra pasientforening: 1 innspill

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):
- DMP (tidligere Legemiddelverket) har tidligere metodevurdert den aktuelle populasjonen, jamfgr

ID2018_032 og vurderte at mogamulizumab vil benyttes i andre- eller tredje- (systemiske) linje
for behandling av utbredt sykdom, dvs. at mogamulizumab vil benyttes fgr eller etter behandling
med kjemoterapi. Respons pa kjemoterapi er generelt kortvarig, og forbundet med begrensende
bivirkninger. For pasienter med refraktaer, progressiv MF og SS er det i dag et udekket medisinsk
behov for flere behandlingsalternativer. Denne populasjonen har en betydelig redusert
overlevelse sammenlignet med den generelle befolkningen. DMP vurderte at det ikke var mulig a
kvantifisere hva legemiddelets effekt er relativt til den behandlingen som per i dag tilbys i norsk
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klinisk praksis, og at det kliniske dokumentasjonsgrunnlaget var beheftet med stor usikkerhet

som skyldes at komparator i studien ikke var relevant for norsk klinisk praksis (vorinostat har ikke

europeisk eller norsk markedsfgringstillatelse) og utstrakt grad av behandlingsbytte (73 %) i

MAVORIC-studien.

- DMP vurderer at det i denne saken trolig er mer hensiktsmessig a bruke den svenske
metodevurderingen som tilleggsanalyse/scenarioanalyse til den foreliggende norske
metodevurderingen (1D2018_032), enn a gi oppdrag om en ny metodevurdering med
foreslatte metodikk (MAIC med danske registerdata). En metodevurdering med foreslatte
kilder og metodikk vil i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for
beslutningstaker.

- Anbefaling: Bestillerforum gir oppdrag om at leverandgren bes om 3 levere en usladdet
versjon av den svenske metodevurderingen (Halsoekonomisk bedémning av Poteligeo

(mogamulizumab), sammen med en tabell som viser absolutt prognosetap (APT) og IKERe

som er oppdatert med diskontering (4 %).
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REASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

Nye metoder - Request for reassessment of medical product

A health technology developer seeking reassessment of a medicinal product/indication previously assessed by Nye
metoder, should contact Nye metoder using this form, provided requirements detailed below are met.

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for reassessment must apply to the same population as the original assessment. If the request relates to
another population or a subpopulation, then the form titled “Request for assessment of medicinal product” should
be used (see nyemetoder.no).

If there is no new clinical data, a request for reassessment is not warranted. If only the cost of the new method has
changed since the previous assessment, contact the Norwegian Hospital Procurement Trust (Sykehusinnkjgp HF)
directly®.

This form must be completed in its entirety. Based on the request, Nye metoder will assess whether there are
grounds for commissioning a reassessment. The request must be justified.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for nye
metoder if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety.

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): J

1 Contact information

Date 12/11/2024

Health technology developer Kyowa Kirin

Name Anna Ovanfors

Position Senior Value & Access Manager Nordics & Baltics
Telephone +46 73 0980 136

E-mail anna.ovanfors@kyowakirin.com
External representation NA

Name/organization

Phone/e-mail

PLEASE NOTE: For external

representation, please attach an

authorisation/power of attorney

'Norwegian Hospital Procurement Trust e-mail : nyelegemidler@sykehusinnkjop.no

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medical product overview and assessment history

Nye Metoder ID Number

ID2018_032

Active substance

Mogamulizumab

Trade name

Poteligeo®

Indication

A request for reassessment must apply to the
same population as the original assessment.
If the request relates to another population
or a subpopulation, the form titled “Request
for assessment of medicinal product” should
be used (see nyemetoder.no).

(Same population as the original assessment)

Poteligeo® (mogamulizumab) is indicated for the treatment
of adult patients with mycosis fungoides (MF) or Sézary
syndrome (SS) who have received at least one prior
systemic therapy.

Current decision from Beslutningsforum
for nye metoder (Nye metoder’s Decision
Forum)

Date?

Rejected on 18.03.2024

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

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

3 Basic prerequisites for reassessment

Clinical practice

Is the description of Norwegian clinical
practice in the original assessment still
applicable, including comparator, prior
treatment etc.?

Briefly describe.

Is the description of Norwegian clinical practice in the original assessment still applicable, including comparator, prior treatment etc.?
Briefly describe

Norwegian clinical practice of the previous assessment remains applicable. There are national and European treatment guidelines for MF/SS, issued by the Norwegian
Directorate of Health, the European Society for Medical Oncology (ESMO) and the European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [1-3]. As the disease
group is heterogeneous, the disease is relatively rare, and few good randomized controlled trials have been conducted, clinical practice varies between treatment centers and
clinicians. Treatment of MF/SS rarely leads to a cure, and the treatment goal is therefore aimed at achieving disease control. Although treatment provides improvement, relapse
is expected after some time. Treatment approach depends on the stage of the disease but first-line treatment in the early stages of the disease includes topical steroids or light
therapy. This corresponds with the treatment regimen described in the Norwegian action program, where MF is divided into early and advanced disease. In early-stage disease
(1A, 1B, lIA), treatment with local therapies such as steroid creams, psoralens and UV light (PUVA), radiotherapy, or other local treatments is recommended. Such treatment is
primarily administered by dermatologists. Systemic treatment is chosen for patients with refractory MF disease and for patients presenting with extracutaneous disease.
Treatment for advanced disease is mainly provided by oncologists. Ptients with advanced disease or who are refractory to topical treatment may undergo total skin electron

beam irradiation, or in more severe cases, receive systemic treatment such as interf and
Patients with S may tr or the same systemic therapies indicated for patients with MF [1]. There are several treatment options for patients vith
MF/SS, and the first choice for patients requiring systemic treatment includes interferon-g or either as orin

photopheresis is mentioned as an option for patients eligible for systemic treatment. If the goal is not achieved with the aforementioned treatments, chemotherapy may be
initiated, with gemcitabine being the first choice, although MTX and chlorambucil are also used to some extent. Systemic treatment s, for all practical purposes, the same for
patients with MF and SS. However, there is a distinction between erythrodermic stages of MF and S5, which are treated with photopheresis, while this is not given in the plague
stage of MF. The ESMO treatment guidelines for MF and S5 largely correspond with the recommendations in the Norwegian action program. However, Brentuximab vedotin is
not approved in Norway by the Decision Forum for this indication.

For mogamulizumab, the updated EORTC guideli i line treatment in multiple stages of MF and s [3]. In addition, recent studies (a
majority of which include European patients) and tolerability for MF and SS in real-world settings, showing alignment with clinical
trial results in terms of efficacy, safety, and quality of life improvement [4-7]. Furthermore, real-world evidence also suggests that treatment with mogamulizumab was
associated with reduced mortality specifically in S5 cases (SCL/EORTC stage IV and "pre-Sézary” (stage 1) patients) [8]

itsuseasa

New data for the medicinal product

Briefly describe why there are grounds for a
reassessment of the method. Describe the
available new data

NA. Efficacy and safety data for mogamullzumab WI|| use
the pivotal trial.

Expected date (quarter/year) for submission
of documentation to Norwegian Medicines
Agency

Dates must be stated

End of May 2025

New data for the comparator

Describe any new data for the comparator

A new Real-World Evidence (RWE) study using high-quality Danish register data (used as a proxy for Norway) is being
conducted to generate new evidence from local clinical practice. Specifically, the data are used to construct an
indirect comparison group that reflects the SoC in Denmark, allowing for an adjusted comparison of the

intervention’ s effect from the RCT to the real-world outcomes. This approach leverages robust register data to align
the trial population with local patient characteristics, ensuring a more clinically relevant evaluation of the
intervention. The study focuses on key clinical questions, particularly the potential outcomes of mogamulizumab
treatment in terms of overall survival (0S), next-treatment-free-survival (NTFS), duration of treatment (DOT), and
time to next treatment (TTNT), the latter as a proxy for PFS, compared with the current standard of care.

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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Othe rco nd itions The previous submission followed a simplified health technology assessment process, where full cost-effectiveness
analyses were not carried out and only a clinical assessment plus an incremental cost analysis was submitted. The new

submission will consider a full-cost effectiveness model (CEM), quantifying the costs and benefits of adopting

mogamulizumab. The CEM will be based on a partitioned survival structure able to capture clinical effectiveness,

Describe any other conditions that have health-related quality of life (HRQoL) and costs by leveraging published economic evidence and local healthcare use
. . data. This cost-effectiveness analysis will generate results that align with the current decision framework (i.e., ICER, and
changed since the previous assessment budget impact)

4 Relevance of new data

Nye Metoder s current decision is founded on the uncertainty related to the lack of clinically relevant comparator and high price. Furthermore, a simplified assessment
(Pathway D) was conducted, which does not include a cost -effectiveness analysis.

N ew d ata As mentioned, a new RWE study, currently under development, is using high-quality registry data from Denmark to inform and serve as a proxy for evidence regarding the

treatment landscape in Norway and address the concerns raised in the previous assessment report. Specifically, in the study, a matching-adjusted indirect comparison (MAIC)
between the MAVORIC tral and the Danish register data will be conducted, focusing on key clinical questions, such as the effects of mogamulizumab on 08, NTFS, DOT, and
TTNT, compared with the current SoC. TTNT will be used as a proxy for PFS

GIVe an account Of the new data Compared The results of the RWE study will be completed by the 31t of January 2025 and the results will be available in time for the resubmission.
Ir7l H In addition, a full CEM will be submitted, quantifying the costs and benefits of adopting mogamulizumab. The CEM will be based on a partitioned survival structure able to
to the original results that formed the basis || e o s
. . . of mogamulizumab’ s efficacy will be obtained, ensuring that the resuits of the cost-effectiveness model are highly relevant to the local Norwegian setting. Consequently, the
for the current deC[Slon by Beslutn[ngsforum CEM is expected to address concerns associated with the use of Lastly, Kyowa Kirin are open to discussing adjustments to the net price.
7, et Overall, the new evidence is expected to reduce uncertainty regarding the clinical benefit and cost-effectiveness of mogamulizumab in Norway, address previously identified
for Nye metoder (Nye metoder’s Decision st e o eemen oy e Mot et ot
Forum)

Describe how the new data can help meet
the prioritisation criteria.

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
145/206



o
SRR -/

Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2018_032 - Revurdering

Handelsnavn (virkestoff)

Poteligeo (mogamulizumab)

Virkningsmekanisme

Monoklonalt antistoff som bindes selektivt til CCR4, en G-protein-
koblet reseptor for CC kjemokiner, som er involvert i transport av
lymfocytter til ulike organer, inkl. huden. CCR4 er ofte hgyt uttrykt pa
overflaten til celler av typen CTCL (kutant T-cellelymfom). Nar det
monoklonale antistoffet binder CCR4 aktiveres celler i immunforsvaret
som dernest angriper og dreper kreftcellene.

Regulatorisk status

Legemidlet har markedsfaringstillatelse (MT) i Europa.

Aktuell indikasjon

Behandling av voksne pasienter med mycosis fungoides (MF) eller
Sézarys syndrom (SS) som tidligere har fatt minst én systemisk
behandling.

Anbefalt dose er 1 mg/kg mogamulizumab administrert som en
intravengs infusjon, ukentlig i den farste 28-dagerssyklusen, etterfulgt

ey av infusjoner annenhver uke inntil sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Kyowa Kirin (MT-innehaver)

Bakgrunn Revurdering med forslag om at det bestilles en kostnad-nytte-analyse

basert pa en indirekte sammenligning av data fra klinisk studie
(intervensjon) og registerdata (komparator). Anmoder oppgir at den
indirekte sammenligningen vil vaere av typen matching adjusted
indirect treatment comparison (MAIC), hvor mogamulizumab-armen fra
MAVORIC og RWE fra det danske registeret matches. Dette vil veere
grunnlaget for en ny vurdering av relativ effekt. Anmoder oppgir at
samme populasjon som tidligere vil vaere aktuell for revurderingen.

Anmoder viser til at det ikke finnes nye data for effekt og sikkerhet fra
pivotalstudien (MAVORIC) som Ia til grunn for MT-vurderingen i EMA
og som tidligere er metodevurdert med en forenklet analyse.

Anmoder forventer at data fra et dansk register (RWE) vil veere klare
innen utgangen av januar 2025, og at disse da kan brukes for a
konstruere en indirekte sammenligningsarm/komparator. Anmoder
oppgir at registerdatene inngar i en studie. Det er ikke oppgitt noe
studienummer, publikasjon eller annen kilde som beskriver registeret
eller studien utover hva som framkommer i anmodningen. Anmoder
oppgir at utfallsmal for studien og/eller den helsegkonomiske analysen
vil veere totaloverlevelse (OS), next treatment free survival (NTFS),
behandlingsvarighet (DoT) og tid til neste behandling (TTNT).
Progresjonsfri overlevelse (PFS) er ikke malt i registerstudien, og
anmoder mener at TTNT kan fungere som proxy for PFS.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP (tidligere Legemiddelverket) har tidligere metodevurdert den
aktuelle populasjonen, jfr ID2018 032 (1) og vurderte at
mogamulizumab vil benyttes i andre eller tredje (systemiske) linje for
behandling av utbredt sykdom, dvs. at mogamulizumab vil benyttes far
eller etter behandling med kjemoterapi. Respons pé kjemoterapi er
generelt kortvarig, og forbundet med begrensende bivirkninger. For
pasienter med refrakteer, progressiv MF og SS er det i dag et udekket
medisinsk behov for flere behandlingsalternativer. Denne populasjonen
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har en betydelig redusert overlevelse sammenlignet med den generelle
befolkningen. DMP vurderte at det ikke var mulig & kvantifisere hva
legemiddelets effekt er relativt til den behandlingen som per i dag tilbys
i norsk klinisk praksis, og at det kliniske dokumentasjonsgrunnlaget var
beheftet med stor usikkerhet som skyldes at komparator i studien ikke
var relevant for norsk klinisk praksis (vorinostat har ikke europeisk eller
norsk markedsfgringstillatelse) og utstrakt grad av behandlingsbytte
(73 %) i MAVORIC-studien.

Det danske registeret anmoder gnsker & benytte er ikke beskrevet i
anmodningen. Ettersom anmoder heller ikke har oppgitt noe
studienummer, publikasjon eller annen kilde som beskriver
registeret/studien ytterligere, er det vanskelig for DMP & vurdere om
denne er egnet for den evidenssyntesen som beskrives. |
anmodningen kommer det frem at registeret ikke informerer om PFS
data, og at TTNT vil vaere proxy. DMP vurderer at TTNT trolig er
mindre godt egnet som en proxy for PFS innen dette terapeutiske
omradet hvor dagens behandlinger har begrensende bivirkninger, og
hvor pasientene bade kan ha sluttet og startet pa nye behandlinger
uten & ha progrediert. DMP vurderer at anmoders foreslatte
framgangsmate, basert pa den informasjonen som foreligger per n4,
trolig ikke er egnet som grunnlag for en ny metodevurdering.

TLV i Sverige har metodevurdert mogamulizumab (2). Heller ikke i
Sverige er studiekomparatoren vorinostat i bruk, men i
metodevurderingen er effekten av vorinostat benyttet som proxy for
effekten av standardbehandling (lavdose metotreksat og beksaroten)
som svenske pasienter mottar. Disse behandlingene brukes far
kjemoterapi i norsk klinisk praksis. | den svenske metodevurderingen
er det data fra bade intervensjons- og komparatorarmen i MAVORIC
studien som direkte informerer den helsegkonomiske modellen.
Behandlingsbytte var justert ved statistiske metoder. TLV vurderte at
valget mellom de to metodene for justering av behandlingsbytte hadde
stor pavirkning pa IKER, og at det var knyttet stor usikkerhet til
justeringen.

Medicinradet i Danmark har ogsa metodevurdert mogamulizumab (3). |
denne analysen er alemtuzumab valgt som komparator. Alemtuzumab
har veert tilgjengelig i Europa, men har ikke hatt godkjent indikasjon for
dette bruksomradet (1). Alemtuzumab er ikke metodevurdert eller
innfart i Nye Metoder for denne indikasjonen. DMP vurderer at
alemtuzumab er mindre relevant for norske forhold enn komparatoren i
den svenske metodevurderingen.

DMP vurderer at det i denne saken trolig er mer hensiktsmessig a
bruke den svenske metodevurderingen som
tilleggsanalyse/scenarioanalyse til den foreliggende norske
metodevurderingen (ID2018_032), enn a bestille en revurdering med
foreslatte metodikk (MAIC med danske registerdata).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en
metodevurdering med foresléatte kilder og metodikk, i liten grad vil
kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

DMP foreslar at det bestilles, fra leverandgr, en usladdet versjon av
den svenske metodevurderingen (Halsoekonomisk bedémning av
Poteligeo (mogamulizumab), sammen med en tabell som viser absolutt
prognosetap (APT) og IKERe som er oppdatert med diskontering (4 %

2
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for Norge) og norske kroner (NOK). Jamfar DMPs retningslinjer for
metodevurdering (4) for beregning av APT og diskontering. DMP
foreslar at det ogsa, fra leverandgr, bestilles en kopi av den svenske
helsegkonomiske modellen, med de endringene som er gjort av TLV,
som kan brukes til & kvalitetssikre oppgitt APT og IKER. DMP
oppsummerer disse resultatene i et notat som inngar i saksgrunnlaget
sammen med den opprinnelige norske metodevurderingen
(ID2018_032).

Kilder

1:id2018 032 mogamulizumab poteligeo til-behandling-av-voksne-
med-mf-eller-ss...---hurtig-met.pdf

2: Halsoekonomisk beddémning av Poteligeo (mogamulizumab)

3: Bilag til Medicinrédets anbefaling vedr. mogamulizumab til mycosis
fungoides og Sézarys syndrom-vers. 1.0

4: submission-guidelines-april2024.pdf

Versjonslogg*

Dato

Hva

07.01.2025

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfarte legemidler.

148/206


https://www.nyemetoder.no/49e521/siteassets/documents/rapporter/id2018_032_mogamulizumab_poteligeo_til-behandling-av-voksne-med-mf-eller-ss...---hurtig-met.pdf
https://www.nyemetoder.no/49e521/siteassets/documents/rapporter/id2018_032_mogamulizumab_poteligeo_til-behandling-av-voksne-med-mf-eller-ss...---hurtig-met.pdf
https://www.tlv.se/download/18.3cd351b817c5992244e411cf/1634116122661/bes211011_poteligeo.pdf
https://medicinraadet-dk.b-cdn.net/media/zptfcmlz/bilag_til_medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_mogamulizumab_til_mycosis_fungoides_og_s%C3%A9zarys_syndrom-vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet-dk.b-cdn.net/media/zptfcmlz/bilag_til_medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_mogamulizumab_til_mycosis_fungoides_og_s%C3%A9zarys_syndrom-vers-_1-0_adlegacy.pdf
https://www.dmp.no/globalassets/documents/offentlig-finansiering-og-pris/dokumentasjon-til-metodevurdering/submission-guidelines-april2024.pdf
https://www.legemiddelsok.no/

NYE METODER v.1.0-21.02.2020

Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjiema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2018_032

Metodens tittel: Mogamulizumab (Poteligeo) behandling av
voksne med Mucosis Fungoides (MF) eller Sezary
Syndrome (SS) som tidligere har fatt minst en

systemisk behandling.
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Alexander Fossa

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Oslo Universtietssykehus, Avdeling for
kreftbehandling

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) +47 22 18 72 60/47676881

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Norsk lymfomgruppe har i mange ar fulgt metodevurderingen for Mogamulizumab (Moa) ngye.
Vi har flere ganger redegjort for var bekymring for hvordan denne behandlingen, og ogsa den
underliggende Maveric studien, er vurdert av Nye metoder.

Problemer med & inn fgre Moga til pasienter med MF/SS understreker vanskelighetene vi ser
med nye metoder hos pasienter med denne sjeldne form for lymfom. Vi har dessverre gjort
samme erfaring med Brentuximab vedotin, ogsa her ble resultatene av en randomisert studie
underkjent av Nye metoder, og ovenfor oss delvis begrunnet med kvaliteten pa studien. Heller
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ikke en ny variant av topikalt Klormetin (Ledaga®) ble godkjent til tross for at vart tidligere
tilbud om Mustargen penslinger ble lagt ned av yrkeshygieniske grunner. Det siste skjedde uten
at pasientgruppen fikk noe alternativt tilbud til en lokalbehandling som faktisk hadde en plass.

Vi mener som fgr at man kan legge en sa stor randomisert studie til funn for 3 vurdere effekt av
behandling. Vorinostat er riktignok ikke standard behandling i Norge i dag, men har veert brukt.
Den ble forlatt fordi den ikke var noe szrlig bedre enn hva vi ellers har, og kostnadene etter
hvert ble altfor hgye. Medikamentet er avregistrert. At det har vaert brukt som standard i
Maveric skyldes at dette var ansett som lovende behandling for 10-15 ar siden og at det var en
slags standard i flere land. HDAC inhibitorer er fortsatt interessant i CTLC. Man kan ikke
forvente at internasjonale studier bruker norske standarder, og uten internasjonalt samarbeid
vil man aldri fa til en slik studie i sjeldne sykdommer. Her burde Nye metoder utvise mer
ydmykhet ovenfor fagets kompleksitet.

Vi forstar na at man har gjort en forenklet vurdering men at man ikke er kommet frem til noen
egnet pris i forhandlinger mellom produsent og Sykehusinnkjgp. Vi haper partene kan komme
til enighet og tor at en forelgpig godkjenning med en eller annen form for delt risiko og Igpende
vurdering kunne bli funnet. Vi ser veldig fa godkjenninger som baserer seg pa slike modeller og
mener fortsatt at dette burde vaere en god lgsning for sjeldne sykdommer med en del
usikkerhet i data. Det er likevel viktig a fa frem at usikkerheten i Maveric studien i all hovedsak
ligger i at MF/SS er sjeldne sykdommer der en ikke kan finne helt homogene grupper som gir
grunnlag for «rene» randomiserte studier.

Som fgr mener vi behandlingen kan veaere aktuell hos opptil 10 pasienter arlig i Norge. Vi vil
kunne bruke denne behandlingen innenfor universitetssykehus med god kunnskap om
behandling av MF/SS. Vi vi trenge mer erfaring fgr vi eventuelt ser om denne behandlingen kan
gis til flere eller deler av behandlingen kan overfgres til andre sykehus.

Narmere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Nei
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Som fgr fortalt, ca 10 pasienter med tilbakefall av MF/SS etter minst 1 linje
med systemisk behandling, som regel er dette Beksaroten eller Interferon-alfa, eller begge.
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6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet: Som f@r forklart, det er noen kjemoterapeutiske opsjoner med darlig og
kortvarig effekt som brukes. Ingen av disse baserer seg pa randomiserte studier. Tilbud om
Mustin penslinger er nedlagt uten erstatning. Helkropps elektron bestraling kan brukes, men
ogsa dette med varierende og kortvarig effekt

7. Har du innspill til hva som vil vere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet: Dette har ogsa norske eksperter redegjort for fgr.

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfgringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT: JA

10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: Jeg har mottatt honorar for radgiving fra Kiowa Kirin.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fer behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggj@res, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2018_032

Metodens tittel: Mogamulizumab (Poteligeo) behandling av
voksne med Mucosis Fungoides (MF) eller Sezary
Syndrome (SS) som tidligere har fatt minst en

systemisk behandling.
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Kari Sandberg
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Lymfekreftforeningen
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) kari.sandberg@lymfekreft.no/ +4741254431

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Lymfekreftforeningen oppfordrer til en ny vurdering av Mogamulizumab (Poteligeo) som
behandling for voksne med Mycosis Fungoides (MF) eller Sézary syndrom (SS), som tidligere har
mottatt minst én systemisk behandling. For denne pasientgruppen finnes det i dag fa
alternativer, og de tilgjengelige behandlingene har begrenset og kortvarig effekt (se svar pa
spgrsmal 5).

Som en liten pasientgruppe med en sjelden diagnose er behovet for nye og effektive
behandlingsmuligheter stort. Pasientgruppen har behov for behandling som gir bedre lindring
og okt livskvalitet. Dette vil ogsa vaere ressurssparende for samfunnet.
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Lymfekreftforeningen understreker viktigheten av 3 sikre et behandlingstilbud som kan gi
denne gruppen en bedre hverdag. Tiden er avgjgrende — pasientene lider uten tilgang til
tilfredsstillende behandlingsalternativer. Det er kritisk at tiltak iverksettes raskt for 3 mgte
deres behov.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Nei
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Ca 10 pasienter med tilbakefall av MF/SS etter minst 1 linje med systemisk
behandling, som regel er dette Beksaroten eller Interferon-alfa, eller begge.

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet: Det er fa behandlingsalternativer for denne pasientgruppen, og de som er
tilgjengelig har varierende og kortvarig effekt. Ifglge fagmiljget er det er noen
kjemoterapeutiske opsjoner med darlig og kortvarig effekt som brukes. Tilbud om Mustin
penslinger er nedlagt uten erstatning. Helkropps elektron bestraling kan brukes, men ogsa
dette med varierende og kortvarig effekt.

7. Har du innspill til hva som vil vere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet: Se tidligere svar.
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8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfaringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:

10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: Ingen binding
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Saksnummer: 013-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 10.01.2025

Oppdrag: ID2024_024 Elafibranor til behandling av primaer biliaer kolangitt;
enten i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en
utilstrekkelig respons pa UDCA, eller som monoterapi hos voksne som ikke
taler UDCA

Hva saken omhandler i korte trekk

Bestillerforum for nye metoder ga 27.05.2024 fglgende oppdrag:

«En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse),
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pd innsendt dokumentasjon
fra leverandgr, for elafibranor til behandling av primeer bilizer kolangitt; enten i kombinasjon
med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons pG UDCA, eller som
monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA.

Bestillerforum ber om at komparator i analysen ogsa skal inkludere bezafibrat i henhold til
innspill fra medisinsk fagmiljg.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.»

Leverandgr ber Bestillerforum om a gjennomga saken pa nytt og fjerne setningen
«Bestillerforum ber om at komparatoren i analysen ogsa skal inkludere bezafibrat» fra
oppdraget.

Leverandgren erkjenner at bezafibrat (selv om det ikke er registret for bruk i Norge) brukes i
noen grad i behandlingen, men mener at det ikke er passende for Bestillerforum a definere
bezafibrat som en komparator, og at det ikke er mulig for dem a imgtekomme forespgrselen
om a inkludere bezafibrat som komparator av flere grunner — se innspillet.

Vedlegg:

1.

Oppdrag ID2024 _024. Forslag til endring. Mottatt 19.11.2024
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Sak 013-25 Vedlegg 1
Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
fér behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2024_024

Metodens tittel: Elafibranor til behandling av primaer bilizer
kolangitt; enten i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en
utilstrekkelig respons pa UDCA, eller som

monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Rikke Brandt
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Ipsen AB
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) rikke.brandt@ipsen.com/+45 93 83 56 55

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Ipsen viser til bestillingen (ID2024_024) angdende vurdering av elafibranor til behandling av
primaer bilizer kolangitt; enten i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med
en utilstrekkelig respons pa UDCA, eller som monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA, og
anmoder hermed om en endring i bestillingen.

Bestillingen inneholder for gyeblikket fglgende setning: «Bestillerforum ber om at komparator i
analysen ogsd skal inkludere bezafibrat i henhold til innspill fra medisinsk fagmiljg». “Imidlertid
mener Ipsen at det ikke er passende for Bestillerforum a definere bezafibrat som en
komparator i STA, og at det ikke er mulig for oss a8 imgtekomme denne forespgrselen av flere
grunner:
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e Bezafibrat er ikke registrert for bruk i Norge, og off-label bruk krever
Godkjenningsfritak. Dette skaper bekymringer og usikkerhet for bade klinikere og
pasienter nar det gjelder administrasjon og finansiering. Viktigere er det at off-label
bruk ogsa betyr at i motsetning til elafibranor, har ikke bezafibrat blitt studert etter
regulatoriske standarder hos pasienter med primaer bilizer kolangitt.

e | tilknytning til dette punktet er at lever- og nyretoksisitet er rapportert ved bruk av
bezafibrat, og som en konsekvens er legemidlet kontraindisert hos pasienter med
alvorlig nyreinsuffisiens eller med betydelig leversykdom (MHRA Bezafibrate SPC). Det
er til og med direkte angitt som kontraindisert ved primaer bilizer kolangitt (Bezalip®
SR Product Monograph). Anvendelsen fremstar derfor som svaert problematisk gitt
toksisitets-/sikkerhetsbekymringene. Disse bekymringene er ogsa adressert i en nylig
avhandling av Dr. Marit Kolberg Mork fra Oslo Universitet, som spesifikt ser pa
effektene av bezafibrat ved primaer bilizer kolangitt (Mork MK. Oslo Universitet, 2023).
Avhandlingen konkluderte med fglgende: “Basert pd resultatene av de inkluderte
studiene har jeg funnet at bezafibrat har en reduserende effekt pa serum alkalisk
fosfatase, men liten til ingen effekt pd reduksjon av serum total bilirubin. Det er
imidlertid fortsatt bekymring angdende muligheten for alvorlige bivirkninger, og
ytterligere studier er ngdvendig for G sikre at de positive effektene oppveier de
negative.” Slike studier er etter var kunnskap ikke planlagt a bli giennomfgrt, og
eksisterende real-world data fra en nederlandsk registerstudie og en britisk
registerstudie har indikert at seponeringsrater for fibrater innen det fgrste
behandlingsaret er hgye (21,1-25,9%), noe som stgtter at bezafibrat for gyeblikket ikke
er et passende komparatoralternativ ved primaer bilizer kolangitt (Abbas N, et al. 2023;
Van Hooff MC, et al. 2023).

e Videre brukes bezafibrat kun ved primeer bilizer kolangitt av noen sykehus i Norge og
er ikke det alternative inngrepet som mest sannsynlig vil bli erstattet av elafibranor —
dette ville vaere Ocaliva (obetikolsyr), den eneste navaerende lisensierte
andrelinjebehandlingen for primeer bilizer kolangitt. Ocaliva er refundert i denne
indikasjonen, mens bezafibrat ikke er det. Derfor, selv om vi erkjenner at bezafibrat
brukes i noen grad i klinisk praksis i Norge, bgr det faktisk ikke vurderes som en gyldig
komparator fra et nasjonalt STA-perspektiv.

e Den nylige evalueringen av elafibranor av National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) stgtter videre at bezafibrat ikke er en passende STA-komparator for
elafibranor ved primaer bilizer kolangitt. En betydelig andel av pasientene med primaer
bilizer kolangitt mottar andrelinjebehandling med bezafibrat i Storbritannia. Likevel ble
ikke bezafibrat inkludert i NICEs endelige omfang. NICE-komiteen diskuterte off-label
bezafibrat som en relevant komparator under prosessen, men kliniske eksperter
uttrykte bekymring for bezafibrat pa grunn av toksisitet og mangel pa stgttende bevis.
De la ogsa til at bezafibrat brukes som en tilleggbehandling for kige snarere enn for &
behandle primaer bilizer kolangitt. NICE-komiteen konkluderte derfor med at bezafibrat
ikke ble brukt primeert for a behandle primaer bilizer kolangitt og ikke var en passende
komparator for elafibranor (NICE 2024). Til tross for tilsynelatende bruk i klinisk praksis,
har off-label bezafibrat derfor ikke blitt ansett som en relevant STA-komparator av
andre ngkkelmyndigheter, noe som ytterligere stgtter at det ikke bgr vaere det i denne
STA.

e Ipsen erkjenner imidlertid at det kan vaere en generell interesse i a evaluere den
relative effekten og sikkerheten til elafibranor versus bezafibrat ved primaer bilizer
kolangitt. Det finnes ingen head-to-head-studie som sammenligner elafibranor med
bezafibrat. Giennomfgrbarheten av en indirektebehandlingssammenligning (ITC)
mellom elafibranor og bezafibrat i behandlingen av primeer bilizer kolangitt ved bruk av
data fra ELATIVE- og BEZURSO fase Ill kliniske studier blitt grundig vurdert.
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Gjennomfgrbarhetsvurderingen identifiserte flere betydelige avvik pa tvers av de to
studiene, inkludert oppfelgingsperiode, populasjonskarakteristikker og definisjoner av
endepunkter. Ideelt sett ville slike forskjeller bli adressert eller harmonisert giennom en
justert ITC. Imidlertid er det mange forskjeller mellom ELATIVE og BEZURSO som ville
veere hindrende for en justert ITC, da de ikke er mulig a adressere eller harmonisere
gjiennom ITC-metodikk. Gjennomfg@rbarhetsvurderingen konkluderte derfor med at selv
om en justert ITC ble gjennomfgrt, ville den vaere gjenstand for sterk kritikk og ikke bli
kreditert av beslutningstakere. Det er derfor rett og slett ikke mulig 3 generere noen
meningsfulle sammenligninger av elafibranor vs. bezafibrat, som ville veere
ngdvendig for 3 imgtekomme den navaerende forespgrselen fra Bestillerforum.

Oppsummert erkjenner Ipsen at bezafibrat, selv om det ikke er registret for bruk i Norge,
brukes i noen grad i behandlingen av primaer bilizer kolangitt. Basert pa det ovennevnte er det
imidlertid verken akseptabelt eller mulig a inkludere bezafibrat som en komparator i STA for
elafibranor ved primaer bilizer kolangitt.

Vi ber derfor Bestillerforum om a gjennomga saken pa nytt og fjerne setningen «Bestillerforum
ber om at komparatoren i analysen ogsa skal inkludere bezafibrat» fra bestillingen. Dette vil
tillate STA-prosessen for elafibranor a fortsette umiddelbart basert pa den allerede innsendte
dokumentasjonen som inkluderer bade Ocaliva og UDCA monoterapi som komparatorer og
sikre fortsatt tilgang til lisensiert andrelinjebehandling for norske pasienter med primaer bilizer
kolangitt.

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig 8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Nei
Fra hvilket tidspunkt har den vaert i bruk: N/A
Hvor er eventuelt metoden i bruk: N/A

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Voksne patienter med primaer bilizer kolangitt som har en utilstrekkelig
respons pa UDCA eller som ikke taler UDCA.

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Beskriv kortfattet: Ocaliva (obetikolsyre) er for gyeblikket den eneste godkjente
andrelinjebehandlingen for primeer bilizer kolangitt.
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7. Har du innspill til hva som vil vaere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet: Innspill angdende endepunkter er ikke relevant med tanke pa
begrunnelsen for a gi innspillet.

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsferingstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT: EMA ga den 19. september 2024 en betinget
markedsfgringstillatelse for Igirvo® (elafibranor) i indikasjonen dekket av metoden.

10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: Ipsen Pharma er innehaver av markedsfgringstillatelsen for Iqirvo®
(elafibranor) for indikasjonen dekket av metoden.
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Saksnummer: 014-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 09.01.2025

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2022_102,
ID2024_023. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet
for Nye metoder.

Hva saken omhandler

Sgknadsprosessen for a fa markedsfgringstillatelse (MT) for et nytt legemiddel giennom EMA (det
europeiske legemiddelverket) tar tid, og det blir ofte gjort presiseringer i indikasjonsordlyden
underveis i prosessen frem til en godkjenning. Nar Nye metoder har gitt et oppdrag fgr den endelige
indikasjonsordlyden er fastsatt giennom MT-prosessen, har Nye metoder behov for a endre
metodenavn og oppdragsordlyd til & samsvare med den endelige indikasjonsordlyden. Sekretariatet
og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken Bestillerforum for nye metoder
om at presisering(er) er foretatt i de oppdrag/metodenavn som listes under.

Fra januar 2024 er det Direktoratet for medisinske produkter som er utreder for alle
metodevurderingene av legemidler (tidligere het de Statens legemiddelverk). Samtidig med at
sekretariatet foretar presiseringene, endrer sekretariatet ogsa navn pa utreder i oppdragsteksten, fra
Statens legemiddelverk til Direktoratet for medisinske produkter, for oppdrag som ble gitt fgr 2024.

Fglgende bestilling/-er har fatt oppdatert indikasjonsordlyd ved MT-godkjennelse:

1D2022_102 Zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til behandling av voksne med kronisk
lymfatisk leukemi (KLL)

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (20.06.2022)*

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for zanubrutinib (Brukinsa) som monoterapi til behandling av voksne med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

*Oppdatert 12.12.2024. Tidligere beslutning: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte
vurdering (lgp C) gjiennomfgres ved Statens legemiddelverk for zanubrutinib (Brukinsa) som
monoterapi hos pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2024_023 Fruquintinib (Fruzagla) som monoterapi til behandling av voksne med metastaserende
kolorektalkreft (mCRC) som tidligere er behandlet med tilgjengelig standardbehandling, inkI.
fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og irinotekanbasert kjemoterapi, anti-VEGF- og anti-EGFR-
legemidler, og som har hatt sykdomsprogresjon eller er intolerante mot behandling med enten
trifluridin-tipiracil eller regorafenib.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (27.05.2024)*

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr,
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for Fruquintinib (Fruzagla) som monoterapi til behandling av voksne med metastaserende
kolorektalkreft (mCRC) som tidligere er behandlet med tilgjengelig standardbehandling, inkl.
fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og irinotekanbasert kjemoterapi, anti-VEGF- og anti-EGFR-legemidler,
og som har hatt sykdomsprogresjon eller er intolerante mot behandling med enten trifluridin-tipiracil
eller regorafenib.

*Oppdatert 10.01.2025. Tidligere beslutning: En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse
(kostnad-nytte-analyse), giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa
innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for fruquintinib (Fruzagla) til behandling av voksne med
metastatisk kolorektal kreft (mCRC) som tidligere har blitt behandlet med eller ikke

anses som kandidater for tilgjengelige terapier, inkludert fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og
irinotekanbasert kjemoterapi, en anti-VEGF-terapi, en anti-EGFR-terapi og trifluridin/tipiracil
(Lonsurf) eller regorafenib (Stivarga).
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Saksnummer: 015-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 10.01.2025

Brukermedyvirkning i Nye metoder — oppsummering av Brukerstemmen 2024
og oppfelging av innspill til videreutvikling. Notat fra sekretariatet

Hva saken omhandler i korte trekk

Nye metoder arrangerte i november 2024 seminaret Brukerstemmen i Nye metoder i samarbeid med
Kreftforeningen og FFO. Seminaret var rettet mot pasient- og brukerorganisasjoner.
Brukermedvirkning i Nye metoder var hovedtema i mgtet, og det var innlegg og diskusjon om
muligheter for brukermedvirkning i ulike faser. Det kom flere forslag og innspill til videreutvikling av
brukermedvirkningen i Nye metoder under seminaret. Bestillerforum orienteres her om forslagene
og bes om a vurdere videre oppfglging.

Bakgrunn for saken

Seminaret Brukerstemmen i Nye metoder ble fgrste gang arrangert i 2019. Planen var a arrangere et
slikt mgte arlig, men pandemien satte en stopper for dette i arene som fulgte. | stedet ble det
utarbeidet en webinar-serie om de ulike prosessene i Nye metoder.

| forbindelse med evalueringen av Nye metoder, ba Beslutningsforum i 2023 om at det skulle
arrangeres et arlig seminar for pasientorganisasjoner. Det ble ogsa etablert en dialogarena for
brukermedvirkning, som bestar av FFO, Kreftforeningen, de fire brukerrepresentantene i Nye
metoder, Direktoratet for medisinske produkter (DMP) og sekretariatet. Dialogarenaen planla og
giennomfgrte Brukerstemmen hgsten 2023 og nd igjen i 2024.

Saksfremstilling

Brukermedvirkning og muligheter for medvirkning og innspill i ulike faser i Nye metoder var
hovedtema i Brukerstemmen 2024. Leder av Bestillerforum og leder av Beslutningsforum deltok i
seminaret, bl.a. i en panelsamtale med brukerrepresentantene og paraplyorganisasjonene med
spgrsmal fra salen.

| mgtet kom det opp flere forslag og innspill til videreutvikling av brukermedvirkningen i Nye
metoder, hovedinnspillene var som fglger:

e Involvere brukerrepresentanter i prosessen mot beslutning.

Bakgrunn: Det er beskrevet at en av oppgavene til brukerrepresentantene i Bestillerforum og
Beslutningsforum er a «fglge med pé at saksbehandlingen i forkant av, under og etter
mgtene i Bestillerforum og Beslutningsforum gjdres pa en ryddig og transparent mdte og at
saker, pasientgrupper og innspill behandles likeverdig. Dette innebaerer gjennomgang av
innkalling, sakspapirer og protokoll etc. til mgtene.» Det kom tilbakemeldinger om at
brukerrepresentantene i dag opplever at de ikke kan oppfylle denne oppgaven da de ikke er
pakoblet prosessen som er fra metodevurdering og prisnotat er ferdig utarbeidet og til saken
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kommer opp i Beslutningsforum, altsa arbeidet med utarbeidelse av fagdirektgrenes
innstilling til beslutning (fagdirektgrnotatet).

e Tydeliggjgre hva som er offentlig informasjon i sakspapirene til Bestillerforum i forkant av
mgtene.
Bakgrunn: Brukerrepresentantene gnsker muligheten til 8 ha dialog med og fa innspill fra
pasientorganisasjoner om saker som skal til behandling i Bestillerforum. Dette kan veere
utfordrende nar saksdokumentene i sin helhet er merket som konfidensielle fgr offentlig
versjon publiseres etter mgtet. Det ble derfor foreslatt at det tydeliggjgres bedre hva som er
offentlig og konfidensiell informasjon i sakspapirene i forkant av mgtene i Bestillerforum for
a gjore det enklere med dialog. Sakspapirene til Bestillerforum bestar av dokumenter bl.a. fra
DMP, Folkehelseinstituttet (FHI), Sykehusinnkjgp og de regionale helseforetakene (RHF-ene).

e @kt brukermedvirkning i metodevurderinger.
Bakgrunn: Nye metoder har etablert brukermedvirkning pa systemniva via deltakelse av
brukerrepresentanter i Bestillerforum og Beslutningsforum hvor de skal representere alle
pasientgrupper. For a fa brukermedvirkning gjennom hele prosessen i Nye metoder, kom det
innspill om at det er viktig at DMP har brukermedvirkning i metodevurderingene. Per i dag er
det brukermedvirkning i enkelte metodevurderinger, men det ble gitt innspill om at dette bgr
giennomfgres i flere metodevurderinger enn i dag.

e Mer dpenhet og tydeligere kommunikasjon

For a oppna gkt transparens kom det forslag om a bruke mer forstaelig sprak i tekst og
illustrasjoner sa langt det er mulig.

e Rekruttering og rullering av oppgaver for brukerrepresentantene.

Bakgrunn: Det sitter to brukerrepresentanter i Bestillerforum og to brukerrepresentanter i
Beslutningsforum. Disse sitter i fire ar og malet er at det alltid skal veere en i hvert forum som
har erfaring nar det rekrutteres en ny brukerrepresentant. For a forsta prosessene i Nye
metoder bedre, er det kommet forslag om a etablere en ordning der brukerrepresentanter
starter i Bestillerforum og sitter der i to ar fgr de gar over til Beslutningsforum.

Se ogsa vedlagt oppsummering av seminaret.

Omdgmme

Brukermedvirkning er viktig for Nye metoders omdgmme og understgtter dpenhet, likebehandling og
transparente prioriteringer og beslutninger. Det er viktig at innspill som kommer frem i arbeidet med
styrking av brukermedvirkning blir vurdert og fulgt opp, og at det formidles hvordan Nye metoder vil
handtere innspillene som kommer til forbedring. Dette har ogsa deltakerne i Dialogarenaen gitt
innspill om i etterkant av at seminaret Brukerstemmen ble gjennomfgrt. FFO, Kreftforeningen og
brukerrepresentantene i Nye metoder har uttrykt forventning om at Nye metoder kan vise til
hvordan innspillene som kom er handtert og vurdert i neste seminar om brukermedvirkning, og at
handlingsplanen for styrking av brukermedvirkning oppdateres.

Til drofting
Sekretariatet foreslar a fglge opp innspillene som kom pa fglgende mate:
Forslag om a involvere brukerrepresentanter i prosessen mot beslutning:

Sekretariatet finner i samarbeid med brukerrepresentantene ut hvordan de kan involveres pa en
hensiktsmessig mate.
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Forslag om a tydeliggjore hva som er offentlig og konfidensiell informasjon i sakspapirene til
Bestillerforum i forkant av mgtene:

Sekretariatet tar kontakt med DMP, FHI, Sykehusinnkjgp og RHF-koordinatorene for a finne ut
hvordan det tydelig kan markeres hvilken informasjon som er konfidensiell i saksdokumentene og at
dette er gjgres allerede ved innsending av dokumenter som danner saksgrunnlaget til Bestillerforum.
Det kan samtidig vurderes om offentlig versjon av sakspapirene skal publiseres etter mgtet som i dag
eller om dette kan gjgres tidligere/i forkant av mgtet.

Resterende innspill og forslag til forbedring:

Alle innspill og forslag om forbedring av brukermedvirkning som kom i seminaret, inkludert mer
apenhet, tydeligere kommunikasjon og gkt medvirkning i metodevurderinger, ma sees sammen med
satsningsomradene i strategien og tilhgrende handlingsplaner. Det foresl3s at dette tas opp i Nye
metoders heldagsmgte.

Referansegruppene til Nye metoder og Dialogarenaen vil bli orientert om planen for oppfglging av
innspillene. Handlingsplanen for satsingsomradet oppdateres i henhold til planen for oppfglging.

Forslag til beslutning fra Bestillerforum for nye metoder

Bestilleforum for Nye metoder stgtter forslaget til oppfelging av innspillene som kom i
Brukerstemmen 2024.

Vedlegg:

e Vedlegg 1. Oppsummering fra seminaret Brukerstemmen 2024.
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Sak 015-25 Vedlegg 1

Brukerstemmen i Nye metoder 2024 - oppsummering

Seminar for pasient- og brukerorganisasjoner 20. november 2024. Arrangert av Nye metoder
i samarbeid med Kreftforeningen og FFO.

Kort oppsummering av noen hovedpunkter
Kreftforeningen og FFO (fra sitat til nyhetssaken)

Sammenliknet med for 5 ar siden, sa har det skjedd mye. Seerlig vil jeg trekke frem
opprettelsen av en dialogarena for brukermedvirkning som legger til rette for at vi kan dra i
samme retning og utveksle informasjon og forslag til endringer. Det er generelt en vilje i
systemet til & tilrettelegge for reell brukermedvirkning, og da ma vi smi mens jernet er varmt
— for det er fremdeles mye som gjenstar.

| dagens mate har det kommet mange gode spgrsmal og innspill. Da tenker jeg blant annet
pa brukermedvirkning inn i fagdirektgrnotatene til Beslutningsforum, et brukerpanel hos
DMP, se pa rekrutteringsprosessene for brukermedvirkere og hvordan pasientforeningene
kan knyttes tettere pa i de enkelte sakene. | neste ars mate skal det kunne vises til at de er
blitt fulgt opp. Det skal veere nytte i a delta og engasjere seg!

Brukerrepresentantene i Nye metoder

Skjedd mye positivt siden start. Opplever at det er en vilje til & fa til brukermedvirkning, men
det er samtidig mulighet for forbedringer.

Det er viktig a delta i hele prosessen og komme inn sa tidlig som mulig.

Brukerrepresentantene pekte saerlig pa at det er viktig at det har vaert god brukermedvirkning
i metodevurderingene og at det er for lav andel av metodevurderingene der brukere har vaert
involvert i DMP.

Nye metoder
Styrket brukermedvirkning er et av satsingsomradene i Strategien til Nye metoder.

Prioriteringskriteriene legger rammene for beslutningene, men det er viktig at vi har et
transparent system og forstaelige beslutninger.

@kt brukermedvirkning er viktig. Nye metoder har jobbet med a styrke brukermedvirkningen
de siste arene, men det er samtidig en vei & ga.

Saksbehandlingstid var tema i matet. Dette er viktig for pasientene. Nye metoder formidlet at
dette falges tett opp, og at saksbehandlingstidene er pa vei nedover.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP)

Innspill fra pasienter til metodevurderinger kan f.eks. gi svar pa hvordan det er & leve med
sykdommen, kvalitet pa eksisterende behandling og forventninger til ny behandling. Saker
som er aktuelle for brukerinnspill blir valgt ut etter visse kriterier som f.eks. om det er nytt
behandlingsprinsipp, sjelden sykdom og liten pasientgruppe, eller svak dokumentasjon. DMP
har begrensede ressurser og kapasitet. Det hjelper om pasientforeningene selv tar kontakt
og er interessert i dialog. Har erfaring med at sma organisasjoner ikke har kapasitet til & delta
og at noen sykdomsgrupper ikke har pasientorganisasjoner.
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Forslag til tiltak som kom opp i matet

e Involvere brukerrepresentantene i Beslutningsforum i prosessen der fagdirektgrene
har ansvar for & utarbeide en innstilling/anbefaling til beslutning. Formal: Helhetlig
brukerinvolvering i hele saksbehandlingsprosessen.

e Tydeliggjere hva som er offentlig informasjon i sakspapirene til Bestillerforum far
matet. Formal: Brukerrepresentantene kan lettere diskutere saker med
pasientorganisasjoner far matene for a fa innspill til hva som er viktig for dem i
sakene som skal behandles.

e Det kom flere innspill til brukermedyvirkning i metodevurderingene som DMP
utarbeider:

O

O

Tidlig involvering er viktig for & fa et godt beslutningsgrunnlag.
Brukermedvirkning fra den pasientgruppen det gjelder i metodevurderingene
er viktig i tillegg til brukermedvirkningen pa systemniva i Beslutningsforum,
som skal representere alle pasientgrupper og dermed har et annet formal.
Det bgr veere brukermedvirkning og innspill i flere metodevurderinger enn i
dag.

Forslag om mer systematisk involvering av relevante pasientorganisasjoner i
metodevurderinger.

Forslag om a etablere et brukerforum/panel pa systemniva i DMP som kan
bidra i utforming av brukermedvirkning (nar det skal gjennomferes, hvordan
det skal gjgres, osv.).

Samarbeid med paraplyorganisasjonene for a finne riktige
brukerrepresentanter til metodevurderinger.

Fra FFO: det er behov for bade et mandat og rigge et system slik at det finnes
personer som er i stand til & vaere med pa metodevurderinger. Ressurser?

e Forslag til tiltak for gkt apenhet og bedre kommunikasjon:

O
©)

Generelt forstaelig og enkelt sprak der det er mulig.
Ha med tydelige og forstaelige begrunnelser til beslutninger (bade i
Bestillerforum og Beslutningsforum).

e Bedre kontakt mellom brukerrepresentanter i Nye metoder og pasientorganisasjoner.

O

Paraplyorganisasjonene gnsker mer kontakt med brukerrepresentantene i
Nye metoder. (Kommentar: begge deltar na i dialogarena for
brukermedvirkning i Nye metoder).

Brukerrepresentantene gnsker mer kontakt og innspill fra
enkeltorganisasjoner i saker for a fa bedre grunnlag for a fylle rollen sin i
Bestillerforum og Beslutningsforum.

e Rekruttering av brukerrepresentanter

O

Stiller spgrsmal ved om rekrutteringsprosessen med nominasjon fra
paraplyorganisasjonene og oppnevning til RBU-ene, og deretter oppnevning til
Nye metoder er hensikismessig. Kommentar fra sekretariatet: Nye metoder
bygger pa helseforetakenes retningslinjer for brukermedvirkning.

Innspill om at brukerrepresentanter i Nye metoder starter med en periode i
Bestillerforum fgr de har en periode i Beslutningsforum. Det vil gi en bedre
forstaelse for systemet og prosessene. | dag sitter brukerrepresentantene hele
perioden pa fire ar i samme forum.

Deltakelse — erfaringer og forbedringspunkter

Sekretariatet har notert noen erfaringer om megteform og deltakelse.
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Det var pameldt 38 personer fra pasient- og brukerorganisasjoner, i selve matet
deltok 22 av dem. Totalt var det i overkant av 30 deltakere i matet inkludert aktgrene
og sekretariatet.

Kommentar fra sekretariatet: Selv om det ikke er mange deltakere, opplevde vi at det
var engasjement. Vi opplever at det betyr mye for FFO, Kreftforeningen og de andre
organisasjonene a fa mate Nye metoder representert med ledere av Bestillerforum og
Beslutningsforum for & diskutere og gi innspill til brukermedvirkning. Vi far formidlet at
brukermedvirkning er viktig for Nye metoder og mulighet til & supplere den historien
som ofte kommer i media, for eksempel om saksbehandlingstid. Nye metoder far
ogsa gode innspill til videreutvikling av brukermedvirkning.

| &r ble det sendt ut invitasjon til alle pasient- og brukerorganisasjoner sekretariatet
har oversikt over (i overkant av 100 mottakere), i tillegg til at FFO og Kreftforeningen
har formidlet videre.

Innspill i mgtet om a varsle tidligere om dato for seminaret og sende ut invitasjon
tidligere.Invitere alle medlemmer av de regionale brukerutvalgene direkte (e-post ble
sendt lederne i ar).

Det ma vurderes om et slikt arlig seminar er hensiktsmessig ressursbruk og hvilke
tiltak som eventuelt kan gjares for & gke deltakelsen.

Evaluering av matet fra deltakerne

Det ble sendt et sparreskjema for evaluering av seminaret til de som var pameldt. Ti
deltakere svarte pa undersgkelsen. Alle tilbakemeldingene er listet opp under i sin helhet.

Var temaene og innleggene pa seminaret Brukerstemmen relevante for deg?
(Svar fra 1= Lite relevant - 6 = Veldig relevant): Gjennomsnittlig vurdering: 5

2. \lar temaene og innleggene pa seminaret Brukerstemmen relevante for deg? (1= Lite relevant - 6 = Veldig relevant) Flere detaljer

500 Nivi4 [ 1
Gjennomsnittlig
vurdering Niva 3 [ 1

LN N O

Var det noen av temaene du syntes var spesielt interessante?

Syns det meste var veldig interessant. Gode forelesere og aktuelle tema.
Brukerrepresentantenes erfaring- av avmakt pa konkrete vurderinger, men
betryggelse pa systemniva

Innlegg fra US vedr Bestillerforum, og fra brukerrepresentant.

Nye metoder, prinsipper. HTAR

Brukerstemmen i beslutningsforum, europeisk samarbeid
Brukererfaringene

Innlegg fra brukermedvirkerne selv. Hvordan brukermedvirkning er i praksis.
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Har du

forslag til tema for et senere seminar om brukermedvirkning i Nye metoder?

Europeiske brukerrepres. erfaringer

Kanskje en pasienthistorie?

Spesielt interessert i behandlingstid for god kjenning, og transparency i prosess og
forhandlinger.

1 Hva er apen informasjon - med mal om konstruktive og apne diskusjoner og enighet
om noen konkrete tiltak. 2. Selve "riggingen" av brukermedvirkningen - sammen sikre
rett brukerkompetanse pa rett plass.

Mer tid til & diskutere mulighetene for pavirkning

EUPATI’s Pasientekspert program - informasjon om.

andre kommentarer eller forslag til forbedringer av seminaret?

Syns det var veldig bra.

Syns det var vanskelig a forsta alt da jeg falte det ble snakket pa et annet niva enn pa
pasient/brukerniva.

Litt mer tid til spgrsmal

Mer tid til sparsmal fra salen under panelsamtalen.

Litt overlapp kanskje pa Sagdal/Ormstad, kunne veert betre koordinert

Fint med en deltagerliste. Sendes det ut et lite skriftlig referat - tenker spesielt pa
noen av de konkrete forslagene som ble fremmet gjennom dagen.

Mer tid til panelsamtale

Veldig godt mgte med gode innlegg. For & fa med flere ber det vaere mulighet a delta
pa teams.

Vedlegg: Program for Brukerstemmen 2024

10:00 — 10:15 Velkommen

Innledning og Knut Even Lindsjorn, Avdelingsdirektgr for samhandling og | 5
introduksjon brukermedvirkning i Helse Sgr-@st RHF og mgteleder for

dagen
Velkommen Ulrich Spreng, Fagdirektgr i Helse Sgr-@st RHF, Lilly Ann, 10

Elvestad Generalsekretaer i FFO og (navn kommer) i
Kreftforeningen.

10:15 — 10:30 Hva er Nye metoder?

Bakgrunn for systemet Ulrich Spreng, Fagdirektgr i Helse Sgr-@st RHF og leder av | 10

brukerrepresentantene i | metoder
Bestillerforum og
Beslutningsforum.

og de grunnleggende Bestillerforum.

prinsippene

Siden sist - Ulrich Spreng, Fagdirektar i Helse Sgr-@st RHF og lederav |
Brukerstemmen 2023 Bestillerforum.

10:30-11:30 Brukermedvirkning i Nye metoder

Roller og oppgaver til Karianne Mollan Tvedt, Sekretariatet for Nye 10

opplever de rollen sin?

Hvordan arbeider Lars Peder Hammerstad, Ny brukerrepresentant i 20
brukerrepresentantene i | Beslutningsforum.
Nye metoder og hvordan | Henrik Aasved, brukerrepresentant i Bestillerforum
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Panelsamtale om Terje Rootwelt, Administrerende direktar i Helse Sar- | 30
brukermedvirkning i @st RHF og leder av Beslutningsforum.
Bestillerforum og Ulrich Spreng, Fagdirektgr i Helse Sor-@st RHF og leder
Beslutningsforum av Bestillerforum.

Henrik Aasved og Arne Vassbotn,

brukerrepresentanter fra Bestillerforum /

Beslutningsforum

Stine Hoibakk-Nissen, spesialradgiver

Kreftforeningen

Lilly Ann Elvestad, generalsekreteer FFO
11:30 — 12:00 Pause med enkel servering
12:00-13:00 Brukermedyvirkning i Nye metoder fortsetter
Brukermedyvirkning i Vibeke Abyholm, enhetsleder kommunikasjon, 20
metodevurderinger Direktoratet for medisinske produkter

Ida Kommandantvold, seniorrddgiver helsegkonomi

og analyse, Direktoratet for medisinske produkter
Innspillsmuligheter i Nye | Karianne Mollan Tvedt, sekretariatet for Nye 20
metoder metoder.
Hvordan arbeider FFO Stine Hgibak-Nissen, spesialradgiver Kreftforeningen 20
og Kreftforeningen med Lilly-Ann Elvestad, generalsekreteer FFO
a medvirke/pavirke?
13:00 — 13:15 Pause
13:15 - 14:00 HTAR - Europeisk samarbeid om metodevurderinger
Europeiske HTA- Erik Sagdahl, nasjonal ekspert i EU-kommisjonen 20
vurderinger og
brukermedvirkning
Oppfalging om Sari Ormstad, seniorradgiver Direktoratet for 25
implementering av HTAR | medisinske produkter
— Hva betyr europeisk
samarbeid for Norge
14:00 — 14:20 Hva er viktig videreutviklingsarbeid for Nye metoder?
Strategi for videreutvikling | Ulrich Spreng, fagdirekter i Helse Ser @st RHF og 20
og arbeid for raskere leder av Bestillerforum
saksbehandling
14:20 - 14:30 Avslutning
Kort oppsummering og Knut Even Lindsjgrn, Avdelingsdirektar for 10

veien videre.

samhandling og brukermedvirkning i Helse Sgr-@st RHF og

mgteleder for dagen
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Sak 016-25
Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 10.01.2025

Overgangen til anmodning om vurdering av legemidler — giennomgang av
erfaringer og behov for justering av anmodningsskjemaer. Notat fra
sekretariatet for Nye metoder.

Hva saken omhandler i korte trekk

I mai 2023 gikk Nye metoder over fra at Direktoratet for medisinske produkter utarbeidet
metodevarsler av legemidler til at leverandgrene selv ma anmode om vurdering. Det ble ogsa innfgrt
en prosess med tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet, og senere pa aret en ordning med
forenklet vurdering av PD-(L)1-hemmere. Hgsten 2024 ble det foretatt en gjennomgang av erfaringer
med overgangen til anmodning. | den forbindelse er det utarbeidet nye anmodningsskjemaer, som
ogsa er tilpasset implementering av det europeiske samarbeidet om metodevurderinger HTAR. Det
er ogsa utarbeidet en oversikt over antall anmodninger og typer oppdrag etter overgangen, og
veiledning og informasjon pa nettsiden til leverandgrer vil bli oppdatert.

Bakgrunn

Pa bakgrunn av rapporten Raskere saksbehandling av legemidler i Nye metoder fra 2022, ble det
igangsatt tre tiltak i 2023. Nye metoder gikk i mai 2023 over fra & bruke metodevarsler som
hovedkilde for vurderinger av legemidler til anmodninger fra leverandgrene. En prosess for tidlig

faglig vurdering av sammenlignbarhet ved en spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF ble innfgrt i juni
samme ar. En ordning hvor registrerte PD-(L)1-hemmere kan behandles i en forenklet prosess ble
besluttet innfgrt i desember 2023.

Formalene med tiltakene var i fgrste rekke kortere saksbehandlingstid, frigjgring av kapasitet i
systemet, seerlig hos Direktoratet for medisinske produkter (DMP), og feerre oppdrag i systemet der
leverandgrene ikke leverte dokumentasjon.

Ved innfgring av tiltakene ble det bestemt at overgangen til anmodning skulle evalueres etter et ar.
Hgsten 2024 har aktgrer og interessenter fatt en del erfaring med ordningen, men det ble vurdert
som for tidlig 3 evaluere den fulle effekten av tiltakene, szerlig pa saksbehandlingstid. Det har likevel
veert behov for en gjennomgang for a foreta enkelte justeringer basert pa erfaringene som er gjort.

Parallelt med erfaringsgiennomgangen, har Nye metoder planlagt implementering av EU-
forordningen om europeisk samarbeid om metodevurderinger (HTAR). Implementering av HTAR
medfg@rer ogsa behov for noen justeringer, blant annet i anmodningsskjemaet.

Gjennomgang av erfaringer og behov for justering

Gjennomgangen har hatt som formal @ innhente erfaringer med overgang til anmodning fra aktgrene
i Nye metoder og aktuelle interessenter, foresla justeringer av anmodningsskjema og gi en enkel
oversikt over statistikk.

DMP, Sykehusinnkjgp HF, Legemiddelindustrien (LMI) og sekretariatet for Nye metoder har gitt

innspill til anmodningsskjema og prosesser.

Sidelav3
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Tilbakemeldingene om overgangen til anmodning har i stor grad veaert positive. Overgangen har til
dels ogsa betydd endring av oppgaver mellom aktgrene. Sekretariatet og Sykehusinnkjgp HF erfarer
at det er tilkkommet flere arbeidsoppgaver tidlig i prosessen og sekretariatet opplever a ha mer
direkte dialog med leverandgrene. Sykehusinnkjgp HF far ogsa flere oppdrag om kun prisnotat som
felge av de to ordningene for forenkling som er innfgrt.

Dagens anmodningstidspunkt, der leverandgr kan anmode om vurdering tidligst ved dag 120 (dag 0
ved indikasjonsutvidelser) har veert diskutert, men det vil ikke bli gjort endringer i dette na.

Det settes ikke faste innsendingsfrister for behandling av anmodninger i et gitt mgte i Bestillerforum,
men anmodninger behandles fortlgpende og settes opp pa tidligst mulige mgte i Bestillerforum
avhengig av type sak og behov for innhenting av informasjon i forkant.

Ved overgangen til anmodning besluttet Beslutningsforum (se protokoll fra Beslutningsforum
24.04.2023, sak 051-23) at det ikke bgr ga mer enn ni maneder fra leverandgren sender anmodning
om vurdering til dokumentasjonspakken leveres til DMP. 12 maneder etter anmodningstidspunktet
avbestilles oppdraget dersom det ikke er levert dokumentasjon iht. bestilling, og leverandgr ma
eventuelt sende en ny anmodning. Nye metoder fglger opp dette og vil be Bestillerforum avbestille
oppdrag der det ikke er levert dokumentasjon.

Det er identifisert behov for oppdatering og forbedring av informasjonen pa nettsiden om
anmodning, rammer og fgringer for ordningen og aktuelle tidslgp for saksbehandling. Det er blant
annet behov for bedre informasjon pa nettsiden om ordningene med tidlig faglig vurdering og
forenklet vurdering av PD-(L)1-hemmere. Sekretariatet vil oppdatere artikkelen For leverandgrer og
andre relevante artikler pa nettsiden sa snart som mulig.

| giennomgangen har det saerlig kommet frem behov for a justere pa innhold og rekkefglge i
anmodningsskjemaene og for a tydeliggjgre hva som etterspgrres i enkelte felt. Flere papekte ogsa at
formatet som ble brukt i anmodningsskjemaene (utfyllbar PDF) var lite fleksibelt og brukervennlig.
Basert pa innspillene har sekretariatet koordinert utarbeidelse av nye anmodningsskjemaer i dialog
med DMP og Sykehusinnkjgp. Det er tatt hgyde for implementering av HTAR i utarbeidelsen av nytt
skjema for anmodning om vurdering.

De nye anmodningsskjemaene er laget i Word-format som er tilpasset bruk i den nye
saksbehandlingslgsningen som er under utvikling.

Anmodningsskjema og informasjon er forelgpig utarbeidet pa norsk. Det bgr utarbeides informasjon
og veiledning til leverandgrene pa engelsk og eventuelt engelske versjoner av
anmodningsskjemaene.

Statistikk

| forbindelse med gjennomgangen er det utarbeidet enkel statistikk. Siden oppstart i mai 2023 og
frem til desember 2024 gjelder fglgende status:

e Nye metoder har ved utgangen av desember 2024 mottatt:
o Om lag 115 anmodninger om vurdering?
o 12 anmodninger om revurdering.
e Ordning med tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet:
o Bestillerforum har gitt 17 oppdrag om kun prisnotat til Sykehusinnkjgp HF.

LInkluderer ikke bare nye legemidler/indikasjoner, men ogsa metoder som kan ha en beslutning fra fgr,
anmodninger om subgrupper osv.
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e Ordning for forenklet vurdering av PD-(L)1-legemidler (PD-(L)1-ordningen):
o 6 PD-(L)1 legemidler er innmeldt i ordningen.
o Bestillerforum har gitt 18 oppdrag om kun prisnotat til Sykehusinnkjgp HF. Dette
inkluderer 10 saker der tidligere oppdrag om metodevurdering ble omgjort til
prisnotat og 8 nye oppdrag om kun prisnotat.

Ordningen med tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet og PD-(L)1-ordningen har bidratt til at
det gis oppdrag om kun prisnotat i langt flere saker enn tidligere. Saksbehandlingstiden i saker der
det gis oppdrag om kun prisnotat er sveert kort. For en samlet oversikt over saksbehandlingstider i
Nye metoder henvises det til eget notat som vil bli behandlet i Beslutningsforum i forbindelse med
arsoppsummeringen for Nye metoder.

Prosess

Referansegruppen ble informert om arbeidet med gjennomgang av overgangen til anmodning
30.08.2024. Sekretariatet har bedt om innspill til skjema og prosesser fra LMI, Sykehusinnkjgp og
DMP. Brukerrepresentantene i Nye metoder ble ogsa informert om arbeidet og fikk tilsendt utkast til
nye skjema hgsten 2024 med mulighet for innspill. Sekretariatet har koordinert arbeidet med
utarbeidelse av nye skjema.

LMI og brukerrepresentantene i Nye metoder har fatt tilsendt de oppdaterte anmodningsskjemaene.
Referansegruppene vil bli informert om arbeidet i neste mgte 14.02.2025.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering. Oppdaterte anmodningsskjemaer publiseres
pa nyemetoder.no og tas i bruk.

Vedlegg

1. Anmodningsskjema for vurdering versjon 2.0
2. Anmodningsskjema for revurdering versjon 2.0
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

Skjema for leverandgrer

En leverander som gnsker offentlig finansiering av et legemiddel/legemiddelindikasjon i den norske
spesialisthelsetjenesten, skal anmode om vurdering i Nye metoder ved a fylle ut dette skjemaet.

Utfylt anmodningsskjema sendes til Nye metoder: nyemetoder@helse-sorost.no

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet bade ha et forslag til hvilken type helsegkonomisk
analyse de foreslar og en plan for nar de leverer dokumentasjonen. Merk at dokumentasjon i
henhold til oppdraget fra Bestillerforum for nye metoder ma leveres inn senest 12 maneder etter
anmodningstidspunktet.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Mer informasjon og veiledning finnes i artikkelen For
leverandgrer (nyemetoder.no)

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (ma krysses av): [

Fyll ut dato for innsending av skjema: Klikk eller trykk for a skrive inn en dato.

1 Kontaktopplysninger

1.1 Leverandgr (innehaver/sgker | Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
av markedsfaringstillatelse i

Norge)

1.2 Navn kontaktperson Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.3 Stilling kontaktperson Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.4 Telefon Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.5 E-post Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Ekstern representasjon - vedlegg fullmakt

1.6 Navn/virksomhet Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

1.7 Telefon og e-post Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2 Legemiddelinformasjon og indikasjon

2.1 Hva gjelder anmodningen? Et nytt virkestoff [

_ ) En indikasjonsutvidelse / ny indikasjon []
Kryss av for hva anmodningen gjelder | g, ny styrke eller formulering I

2.2 Hvilken indikasjon gjelder Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
anmodningen?

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)
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Indikasjonen skal oppgis pa norsk.
Hvis prosess for godkjenning pagar,
oppgi ogsa indikasjon pa engelsk.

Merk: Leverandgr skal anmode om
vurdering av hele indikasjonen som
de har fatt godkjent eller seker om
godkjenning for. Dersom leverandar
foreslar en avgrensning til

leverandar ma levere
dokumentasjonen som trengs for a
foreta en vurdering av undergruppen i
tillegg til dokumentasjonen for hele
indikasjonen.

undergrupper, ma dette begrunnes og

2.3 Handelsnavn

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.4 Generisk navn/virkestoff

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.5 ATC-kode

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.6 Administrasjonsform og styrke

Oppgi ogsa forventet dosering og
behandlingslengde

Skriv kort

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.7 Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

3 Historikk — virkestoff og indikasjon

med det aktuelle virkestoffet tidligere?

Hvis ja, oppgi ID-nummer til
metoden/metodene i Nye metoder

3.1 Har Nye metoder behandlet metoder

Ja Nei [

ID-nummer:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer til
metoden/metodene i Nye metoder

Ja O Nei [

ID-nummer:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

veere relevant i norsk sammenheng?

Hvis ja, oppgi referanse

3.3 Er du kjent med om det er gjennomfert | Ja OJ Nei UJ
en metodevurdering i et annet land som kan

Referanse:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)
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4 Status for markedsfagringstillatelse (MT) og markedsfaring

4.1 Har legemiddelet MT i Norge for en eller
flere indikasjoner?

Huvis ja - skriv inn dato for norsk MT for den
farste indikasjonen

Ja Nei [

Dato for MT for fgrste indikasjon:
Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

4.2 Markedsfgres legemiddelet i Norge?

Ja Ol Nei [

4.3 Har legemiddelet MT i Norge for
anmodet indikasjon?

For alle metoder: Fyll ut prosedyrenummer i
EMA (det europeiske legemiddelbyraet)

Hvis metoden ikke har MT i Norge, fyll ut
forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
opinion i EMA.

Hvis metoden har MT i Norge, fyll ut dato
for MT

MT i Norge: Ja [ Nei [

Prosedyrenummer i EMA:
Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Hvis metoden ikke har MT:

Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA
(maned/ar):
Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

Forventet tidspunkt for markedsfgringstillatelse
(MT) for den aktuelle indikasjonen i Norge
(maned/ar):

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Hvis metoden har MT:

Dato for MT i Norge for den aktuelle indikasjonen:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

4.4 Har legemiddelet en betinget
markedsfaringstillatelse for anmodet
indikasjon?

Huvis ja, fyll ut en beskrivelse av hva som
skal leveres til EMA og nar.

Ja Nei [

Beskrivelse:
Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

designation» i EMA?

Huvis ja, fyll ut dato

4.5 Har anmodet indikasjon vaert i Ja U Nei UJ
«accelerated assessment» hos EMA?
4.6 Har legemiddelet «orphan drug Jad Nei [

Dato for «orphan drug designation»:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.
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5 Ordning for forenklet vurdering av PD-(L)1-legemidler

5.1 Er legemiddelet registrert i Nye
metoders ordning «Forenklet vurdering av
PD-(L)1-legemidler"?

Ja O Nei [

6 Sammenlignbarhet og anbud

6.1 Finnes det andre legemidler med
lignende virkningsmekanisme og /eller
tilsvarende effekt til den aktuelle
indikasjonen?

Ja Nei [

Kommentar:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

6.2 Vurderer leverandgr at legemiddelet i
anmodningen er sammenlignbart med et
eller flere andre legemidler som Nye
metoder har besluttet & innfere til den
samme indikasjonen?

Huvis ja, hvilke(t)? Oppgi ID-nummer pa
metoden/metodene i Nye metoder

Ja Nei [

Legemiddel og ID-nummer:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

6.3 Er det eksisterende anbud pa
terapiomradet som kan veere aktuelt for
legemiddelet?

Jal Nei [

Kommentar:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

7 Nordisk samarbeid JNHB (Joint Nordic HTA-bodies)

7.1 Er anmodet indikasjon aktuell for
utredning i det nordiske HTA-samarbeidet
JNHB?

Hvis nei, begrunn kort

Ja O Nei [

Begrunnelse:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

8 Europeisk samarbeid om vurdering av relativ effekt og sikkerhet (HTAR)

8.1 Er anmodet legemiddel/indikasjon
omfattet av regelverket for utredning av
relativ effekt og sikkerhet i europeisk
prosess (HTAR)?

Huvis ja, fyll ut dato for sgknad om MT til
EMA

Ja Nei [
Dato for sgknad til EMA:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.
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9 Helsegkonomisk dokumentasjon og forslag til helsegkonomisk analyse

9.1 Hvilken type helsegkonomisk analyse
foreslar leverandgren?

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse.

Begrunn forslaget

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

9.2 Pasientpopulasjonen som den
helsegkonomiske analysen baseres pa,
herunder eventuelle undergrupper.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

9.3 Hvilken dokumentasjon skal ligge til
grunn? (H2H studie, ITC, konstruert
komparatorarm etc.)

Angi det som er relevant med tanke pa
hvilken type analyse som foreslas.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

9.4 Forventet legemiddelbudsijett i det aret
med starst budsjettvirkning i de farste fem
ar.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

9.5 Forventet tidspunkt (maned og ar) for
levering av dokumentasjon til Direktoratet
for medisinske produkter og/eller
Sykehusinnkjop HF.

Tidspunkt ma oppgis

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

10 Sykdommen og eksisterende behandling

10.1 Sykdomsbeskrivelse for aktuell
indikasjon

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

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

10.2 Fagomrade

Velg fagomrade fra menyen:

Velg et element.

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)

178/206



°®
eee NYE METODER
°®

Angi hvilket fagomrade som best beskriver
metoden

10.3 Kreftomrade

Hvis metoden gjelder fagomradet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomréde
som er aktuelt

Velg kreftomrade fra menyen:

Velg et element.

10.4 Dagens behandling

Naveaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

10.5 Prognose

Beskriv prognosen med névaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

10.6 Det nye legemiddelets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

10.7 Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuelle for
behandling med legemiddelet til denne
indikasjonen.

* Hele pasientgruppen som omfattes av
aktuell indikasjon skal beskrives

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

11 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

11.1 Studie-ID Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.
Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.
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11.2 Studietype og -
design

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.3 Formal

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.4 Populasjon

Viktige inklusjons-

og
eksklusjonskriterier

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.5 Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.6 Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.7 Endepunkter

Primeere,
sekundeere og
eksplorative

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.
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endepunkter,

herunder definisjon,
mélemetode og ev.
tidspunkt for maling

11.8 Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.9 Oppfalgingstid

Hvis pagaende
studie, angi
oppfalgingstid for
data som forventes
a veere tilgjengelige
for vurderingen hos
Direktoratet for
medisinske
produkter samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.10 Tidsperspektiv
resultater

Pagéaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

11.11 Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift og arstall.
Ev. forventet
tidspunkt for
publikasjon

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

Klikk eller trykk her for
a skrive inn tekst.

12 Igangsatte og planlagte studier

12.1 Er det pagaende eller planlagte studier
for legemiddelet innenfor samme indikasjon

Ja

Nei [
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som kan gi ytterligere informasjon i
fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

12.2 Er det pagaende eller planlagte studier
for legemiddelet for andre indikasjoner?

Ja Nei [

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

13 Diagnostikk

Hvis ja, testes pasientene rutinemessig i
dag?

13.1 Vil bruk av legemiddelet til anmodet Ja [l Nei U]
indikasjon kreve diagnostisk test for analyse

av biomarkar?

Huvis ja, fyll ut de neste sparsmalene

13.2 Er testen etablert i klinisk praksis? Ja [ Nei [

Huvis ja, testes pasientene rutinemessig i dag?

Ja O Nei [

13.3 Hvis det er behov for en test som ikke
er etablert i klinisk praksis, beskriv behovet
inkludert antatte kostnader/ressursbruk

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

14 Andre relevante opplysninger

14.1 Har dere veert i kontakt med
fagpersoner (for eksempel klinikere) ved
norske helseforetak om dette
legemiddelet/indikasjonen?

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 Ol Nei [

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

14.2 Anser leverandgr at det kan veere
spesielle forhold ved dette legemiddelet
som gjar at en innkjgpsavtale ikke kan
basere seg pa flat rabatt for at legemiddelet
skal kunne oppfylle prioriteringskriteriene?

Hvis ja, begrunn kort.

Ja O Nei [

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
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Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
til Sykehusinnkjop HF samtidig med at
dokumentasjon til metodevurdering sendes
til Direktoratet for medisinske produkter.

Naermere informasjon og skjema:
Informasjon og opplaering - Sykehusinnkjgp
HE

14.3 Andre relevante opplysninger? Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Informasjon om Nye metoder finnes pa nettsiden nyemetoder.no

10
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016-25. Vedlegg 2

Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye
metoder

Skjema for leverandarer

En leverandgr som gnsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er
metodevurdert og har en beslutning i Nye metoder, skal anmode om revurdering i Nye
metoder ved a fylle ut dette skjemaet.

Utfylt anmodningsskjema sendes til Nye metoder: nyemetoder@helse-sorost.no

En anmodning om revurdering skal gjelde samme indikasjon som den opprinnelige
metodevurderingen. Hvis anmodningen gjelder en annen indikasjon, eller en undergruppe,
sa skal «kAnmodningsskjema for vurdering av legemiddel» benyttes.

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris eller forslag om en alternativ
prisavtale, er det ikke ngdvendig @8 anmode om revurdering. Ta da direkte kontakt med
Sykehusinnkjgp'.

Nye metoder vurderer pa bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for a gi et oppdrag
om en ny metodevurdering. Anmodningen ma begrunnes.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Mer informasjon og veiledning finnes i artikkelen For
leverandgrer (nyemetoder.no).

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (ma krysses av):
L]

Dato for innsending av skjema: Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

1 Kontaktopplysninger

1.1 Leverander (innehaver/sgker Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
av markedsfgringstillatelse i Norge)

1.2 Navn kontaktperson Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.3 Stilling kontaktperson Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.4 Telefon Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.5 E-post Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Ekstern representasjon - vedlegg fullmakt

1.6 Navn/virksomhet Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

1.7 Telefon og e-post Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

T E-post til Sykehusinnkjgp HF: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no
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Sak

2 Informasjon om metoden

2.1 ID-nummer i Nye metoder

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.2 Virkestoff

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.3 Handelsnavn

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.4 Indikasjon

En anmodning om revurdering skal
gjelde samme indikasjon som den
opprinnelige metodevurderingen.
Hvis anmodningen gjelder en
annen populasjon eller en
undergruppe, sé skal
«Anmodningsskjema for vurdering
av legemiddel» benyttes (se
nyemetoder.no).

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2.5 Gjeldende beslutning fra
Beslutningsforum for nye metoder

Oppgi dato for beslutning

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

forutsetninger for revurdering

3 Informasjon om eksisterende metodevurdering og grunnleggende

3.1 Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk
praksis i den opprinnelige
metodevurderingen fortsatt
gjeldende, herunder komparator,
forutgaende behandling osv.?

Kommenter kort.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

3.2 Nye data for bruken av
legemiddelet til aktuell indikasjon

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag
for en ny metodevurdering av
legemiddelet. Beskriv tilgjengelige
nye data for legemiddelet.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
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3.3 Hvilken type helsegkonomisk Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
analyse foreslar leverandgren?

Type metodevurdering

Begrunn kort

3.4 Forventet tidspunkt (maned og | Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
ar) for levering av dokumentasjon
til Direktoratet for medisinske
produkter

Tidspunkt ma oppgis

3.5 Nye data for komparator Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Beskriv eventuelle nye data for
komparator

3.6 Qvrige forhold Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Beskriv eventuelle andre forhold
som er endret siden forrige
metodevurdering

4 Relevansen av nye data

4.1 Beskriv hvordan de nye Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
dataene kan bidra til at
prioriteringskriteriene kan bli

oppfylt.

Redegjor for de nye dataene
sammenlignet med de opprinnelige
resultatene som Ia til grunn for
gjeldende beslutning i
Beslutningsforum.
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Saksnummer: 017-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Arbeidsgruppen for styrket innovering av fagpersoner
Dato: 10.01.2025

Videreutvikling av Nye metoder: Involvering av fagpersoner i Nye
metoder — beskrivelser og forslag til tiltak for problemstilling 3.

Hva saken omhandler i korte trekk

Bestillerforum for nye metoder ga i september 2023 Sekretariatet for Nye metoder i oppdrag a
koordinere et arbeid hvor en arbeidsgruppe fikk i oppgave a foresla tiltak for a styrke involveringen av
fagpersoner i Nye metoder. | gruppens mandat ble det definert tre problemstillinger. | dette
dokumentet foreslar arbeidsgruppen seks tiltak til den tredje problemstillingen som lyder som fglger:
«Problemstilling 3: Arbeidsgruppen skal, basert pa dagens saksbehandlingsprosess for legemidler,
foresla tiltak for hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og
synliggjgres bedre».

Bestillerforum bes ta stilling til om tiltakene arbeidsgruppen foreslar skal gjennomfgres eller ikke.
Tiltakene er delt inn i tiltak for forsterkning av bidrag og tiltak for synliggj@ring av bidrag.

Innledning med bakgrunn

I Nye metoders strategi for videreutvikling 2023-2028 er det seks satsningsomrader. Et av dem er
styrket medvirkning fra brukerrepresentanter og fagpersoner i spesialisthelsetjenesten, som skal
bidra til gkt apenhet, kvalitet og legitimitet. | 2023 prioriterte Nye metoder et avgrenset
videreutviklingsarbeid med fokus pa fagpersoner knyttet til prosessen for legemidler innenfor dette
satsningsomradet. | september besluttet Bestillerforum (sak 147-23) a nedsette en arbeidsgruppe,
som ut fra dagens saksbehandlingsprosess for legemidler skulle foresla tiltak for styrket involvering av
fagpersoner til felgende problemstillinger:

1. Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

2. Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og samarbeid.
Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte rekrutteringen av
fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

3. Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres
bedre.

Arbeidsgruppen har tidligere levert, og fatt tilslutning til tiltakene som ble foreslatt, for
problemstilling 1 — se sak 092-24 fra Bestillerforum i mai 2024. Arbeidsgruppen fikk hgsten 2024
avklart i Bestillerforum at gruppen sluttfgrer sitt arbeid nar anbefalingene til problemstilling 3 er
levert — se Bestillerforum september, sak 139-24.
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Arbeidsgruppen har arbeidet fortlgpende og til na hatt til sammen fire mgter hvor problemstilling 3
helt eller delvis har veert et tema. Arbeidsgruppen er satt sammen av flere aktgrer som arbeider
direkte inn i dagens prosess, i tillegg til fagpersoner, brukerrepresentant og en representant fra
Legeforeningen. Gruppen har ogsa gjennomfgrt en spgrreundersgkelse blant fagpersoner i
Helseforetakene (HF-ene) som har bidratt som fageksperter i metodevurderinger, og
Legemiddelindustriforeningen (LMI) har gitt et innspill som er blitt brukt som underlag til drgfting i
arbeidsgruppen.

Arbeidsgruppen foreslar tre tiltak for a synliggjgre bidrag fra fagpersoner bedre og tre forslag til tiltak
for a forsterke involveringen.

| notatet deler arbeidsgruppen ogsa noen kommentarer til den gjennomfgrte spgrreundersgkelsen,
det generelle behovet for bedre kunnskap om prioriteringer hos fagpersoner og kontakt med LMI som
har veert underveis. Disse har vi samlet under overskriften «Andre kommentarer».

Saksfremstilling med foreslatte tiltak

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har, blant annet, ansvar for a gjennomfgre
metodevurderinger av legemidler i Nye metoder. | dette dokumentet presenterer arbeidsgruppen
seks tiltak for bedre a synliggjgre og styrke bidraget til fagekspertene som de regionale
helseforetakene (RHF-ene) har rekruttert fra helseforetakene til metodevurderingsarbeidet hos DMP.

Forslag til tiltak for bedre synliggjgring:

1. En beskrivende tekst («prosedyre») om hvordan fageksperter som er rekruttert involveres
av DMP i metodevurderingsarbeidet pa bade nyemetoder.no og dmp.no.

2. DMP inkluderer en standardisert tekst i alle metodevurderinger som forklarer hvordan
fageksperter benyttes.

3. DMP standardiserer ordbruken og fremhever fagekspertenes bidrag i metodevurderinger.

Forslag til tiltak for hvordan involveringen av fagekspertene som er rekruttert kan forsterkes:

1. Rekrutterte fageksperter som deltar i metodevurderingsarbeidet far mulighet til
utarbeide en tekst/et innspill som legges som et vedlegg til metodevurderingen.

2. DMP utarbeider og beskriver praksis for & giennomfgre flere mgter med rekrutterte
fageksperter.

3. DMP bruker rekrutterte fageksperter til arbeid med a omtale subgrupper.

Mer detaljerte beskrivelser av tiltakenes utforming, inkludert kommentarer til ressursbruken, fremgar
av Vedlegg 1.

Tiltakene for synliggjgring som foreslas, vurderes overordnet sett ikke som veldig ressurskrevende,
men DMP vil trenge a bruke litt interne ressurser i en tid fremover for a fa dette pa plass. Det handler
om a inkludere en beskrivelse av etablert prosess for rekruttering av fagekspertene og arbeidet de er
med p3, standardisere omtaler og fremheve bidraget til fagekspertene slik at det blir enklere a fa
oversikt over hva slags bidrag som er gitt og hva det har fgrt til i hver enkelt metodevurdering.

Nar det kommer til forsterket involvering, vil det alltid vaere en balansegang med tanke pa hvor mye
ressurser som brukes bade fra DMP og fagekspertenes side. Noen av de foreslatte tiltakene vil kunne
kreve mer ressurser og tid i saksbehandlingsprosessen, bade for DMP og fagekspertene. DMP erfarer i
dag at det ofte tar lang tid & fa kontakt med og svar fra fagekspertene, og at det er sveaert vanskelig a
finne tider for mgter, seerlig om det legges opp til at flere fageksperter skal samles og diskutere
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problemstillinger i metodevurderingen. DMP har informert arbeidsgruppen om at de opplever at de
ofte far tilbakemeldinger fra fagpersoner som sier at de er i en presset arbeidssituasjon hvor de ikke
far tilrettelagt for a gi sitt bidrag. Det er viktig at nytten av de foreslatte tiltakene vurderes pa denne
bakgrunnen slik at det legges opp til en praksis som er gjennomfgrbar og vil gi et positivt resultat i
form av a pke kvaliteten pa og tilliten til metodevurderingene. Nye metoder ma passe pa bade
kvalitet og pa saksbehandlingstiden, og fageksperter er en knapp ressurs. Involveringen som DMP
legger til rette for, ma ogsa sta i forhold til hva en metodevurdering er, og ikke er.

Av de tre tiltakene som foreslas for a forsterke involveringen har arbeidsgruppen brukt mest tid pa a
drgfte muligheten for fagekspertene, som har deltatt i metodevurderingsarbeidet, til 3 gi et innspill
som inkluderes som et vedlegg i metodevurderingen. Arbeidsgruppen vurderer at tiltaket i den form
som presenteres i vedlegget vil veere det mest hensiktsmessige. Tiltaket bidrar til gkt apenhet og kan
gi okt kvalitet og legitimitet ved at det legges opp til at alle innspill fra fageksperter i
metodevurderingsarbeidet blir ivaretatt. Samtidig gis det anledning til rekrutterte fageksperter, som
gjennom sitt bidrag i metodearbeidet kjenner saken, a formidle det de mener kan bidra til 3 opplyse
den videre handteringen i Nye metoder og klinisk praksis. Arbeidsgruppen mener ogsa at dette
tiltaket vil kunne bidra til at det blir mer attraktivt a delta som fagekspert, sa fremt lederansvaret om
a tilrettelegge for bidraget kan overholdes. Tiltaket vil kreve ressurser fra fagmiljgene, og det
anbefales at tiltaket innfgres som en pilot for 8 samle erfaring blant annet vedrgrende tidsbruk i
utredningene og verdi for beslutningstagerne.

Arbeidsgruppen foreslar ogsa at DMP etablerer, og kort beskriver, praksis for nar de avholder mgter
utover oppstartsmgter med rekrutterte fageksperter. DMP vurderer na ogsa hvordan de fremover
skal presentere eventuelle subgrupperinger av pasienter i sine metodevurderinger. DMP skal se pa
hvordan rekrutterte fageksperter kan involveres i dette arbeidet. Det er viktig at fagpersoner som
leser metodevurderingene skjgnner hvilke subgrupper som er undersgkt (og ikke) og
dokumentasjonsgrunnlaget som foreligger for disse pa metodevurderingstidspunktet.

Andre kommentarer

Arbeidsgruppen gjennomfgrte en spgrreundersgkelse blant fagpersoner som har deltatt som
fageksperter i metodevurderingsarbeidet til DMP. Vi mottok totalt 32 svar. Spgrsmalene
arbeidsgruppen stilte, og en oppsummering av svarene er vedlagt i Vedlegg 2. Svarene
arbeidsgruppen fikk, gjgr at arbeidsgruppen tviler pa om alle fagpersoner vet hva en
metodevurdering er, og/eller om de oppfattet at vi i spgrreundersgkelsen spurte spesifikt om
metodevurderingsarbeidet. Noen ser ut til & ha svart eller gitt innspill som helt eller delvis treffer
andre deler av prosessen og er utenfor mandatet til arbeidsgruppen.

Arbeidsgruppen mener at det generelt hadde veaert en fordel for metodevurderingsarbeidet, og
arbeidet i Nye metoder for gvrig, om kunnskapen om prioriteringer (inklusive metodevurderinger
som verktgy) hadde vaert stgrre. Arbeidsgruppen mener imidlertid at det er utenfor mandatet a
foresla at oppdragsgiver, Bestillerforum, beslutter om rene opplaeringstiltak pa dette ovenfor
fagmiljgene i Norge. De ressursene som til daglig jobber inn mot Nye metoder kan tilgjengeliggjore
lettfattelig, overordnet informasjon til dem som sgker etter det pa nyemetoder.no og dmp.no, samt
noe lokalt/regionalt tilpasset informasjon om prosessene vi har i Nye metoder pa intranettene til HF
og RHF (ref. tiltak til problemstilling 1). Arbeidsgruppen har notert seg at en av de tre
ekspertgruppene! som leverte sine rapporter til Helse- og omsorgsdepartementet i februar 2024,

1 Rapport fra ekspertgruppen «Apenhet» nedsatt av Helse- og omsorgsdepartementet (HOD). Rapporten» Tillit
til prioriteringer — gkt apenhet, medvirkning og kompetanse» ligger pa HODs nettsider, datert Oslo, 15. februar
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anbefalte at Norge inspireres av Sverige og oppretter et nasjonalt kompetansesenter for prioritering.
Det a opprette et slikt senter ble trukket frem som et viktig grep for a gke tillit og legitimitet til
prioriteringer. Et slikt kompetansesenter skulle for eksempel kunne drive forskning om prioriteringer,
og spre kunnskap og kompetanse til bade primaer- og spesialisthelsetjenesten, skriver
ekspertgruppen.

Sekretariatet har giennomfgrt to mgter med LMI. LMI har ogsa sendt et eget innspill som
hovedsakelig fokuserer pa forslag til tiltak for problemstilling 3, se Vedlegg 3. Innspillet fra LMI ble
videresendt i sin helhet til arbeidsgruppen. | LMIs innspill foreslas for eksempel en synliggj@ring av
prosessen for hvordan DMP involverer fageksperter og muligheten for fageksperter 3 komme med et
eget innspill. To tiltak som er i trad med det arbeidsgruppen foreslar. Andre innspill, som for eksempel
det at Nye metoder som system skulle begynne a legge til grunn fagpersoners forventning om effekt
for et legemiddel, ble drgftet kort i arbeidsgruppen. En overgang til & bruke forventninger som
beslutningsgrunnlag ligger utenfor arbeidsgruppens mandat, og fikk heller ikke stptte.

Videre arbeid —implementering og avslutning

Arbeidsgruppen benytter anledningen til & informere Bestillerforum kort om status for
implementeringen av problemstilling 1. Samtlige tiltak er enten implementert eller under
implementering. Det foreligger for eksempel en oppdatert nettartikkel om Fagpersoner og involvering
i Nye metoder? (nyemetoder.no) og et byra har ferdigstilt en illustrasjon av involveringen av
fagpersoner (vedlegg 4) til bruk i ulike sammenhenger. RHF-ene, ved RHF-koordinatorene og
rekrutteringsfunksjonene, jobber med a fa lagt ut informasjon rettet mot fagpersoner og ledere lokalt
og regionalt. Informasjon om forventninger om bidrag fra fagpersoner til Nye metoder i
oppdragsbrevene fra RHF til underliggende HF ma ivaretas av RHF-ene ved neste anledning.

I lys av beslutningen i Bestillerforum (sak 139-24) vil arbeidsgruppen avslutte sitt arbeid etter at
forslagene for problemstilling 3 er levert til Bestillerforum. Direktoratet for medisinske produkter har
ansvaret for a fglge implementeringen av de besluttede tiltakene for problemstilling 3.

| henhold til strategien for videreutvikling av Nye metoder (2023-2028) skal rammene for involvering
av fagpersoner gjennom hele prosessen i Nye metoder tydeliggjgres, samarbeidet med relevante
aktgrer og bruken av faggrupper skal videreutvikles.

Nye metoder/Bestillerforum ma drgfte behovet for ytterligere arbeid pa dette satsningsomradet pa et
senere mote, for eksempel tilknyttet arbeidet med & tilpasse Nye metoder til HTAR3, hvor en egen
arbeidsgruppe er nedsatt.

Vedlegg
1. Foreslatte tiltak for bedre synliggjgring og styrket involvering av rekrutterte fageksperter
2. Spgrreundersgkelse blant fagpersoner som har vaert fageksperter
3. Innspill fra Legemiddelindustriforeningen (LMI) til problemstilling 3_17.06.2024 (Separat
dokument)
4. lllustrasjon av involveringen av fagpersoner i Nye metoder — utvidet prosesskart. (Separat
dokument)

2024.: https://www.regjeringen.no/no/dep/hod/org/styrer-rad-og-utvalg/tidligere-styrer-rad-og-utvalg/tre-
ekspertgrupper-til-prioriteringsmeldingen/id3001717/ (lenke)

2 https://www.nyemetoder.no/om-systemet/fagpersoner ny/

3 HTAR er en EU-forordning for europeisk samarbeid om metodevurderinger. Se mer om status for HTAR-
arbeidet pa nyemetoder.no: https://www.nyemetoder.no/om-systemet/europeisk-samarbeid-htar/#hva-er-htar
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Vedlegg 1: Foreslatte tiltak for bedre synliggj@ring og styrket
involvering av rekrutterte fageksperter

Arbeidsgruppen beskriver i dette vedlegget mer detaljert de tre tiltakene for henholdsvis gkt
synliggjgring og styrking av bidraget fra rekrutterte fageksperter, som foreslas at Bestillerforum gir sin
tilslutning til.

Foreslatte tiltak for bedre synliggjgring av bidraget til rekrutterte fageksperter

1. En beskrivende tekst («prosedyre») om hvordan fageksperter som er rekruttert involveres
av Direktoratet for medisinske produkter (DMP) i metodevurderingsarbeidet pa bade
nyemetoder.no og dmp.no.

Nzarmere beskrivelse/kommentar: Beskrivelser av hvordan involveringen skjer, og hvilken
type spgrsmal DMP kan stille til rekrutterte fageksperter, kan til enhver tid gjenfinnes pa nett.
Arbeidsgruppen mener at det a ha slike beskrivelser lett tilgjengelig kan bidra til a8 gke
legitimiteten til arbeidet og regulere forventninger til og gke forstaelsen for bidrag.

Behovet for faglig bidrag vil variere mellom ulike metodevurderinger. For eksempel har DMP
mye erfaring med 3 gjgre metodevurderinger innenfor noen terapiomrader, men innenfor
andre terapiomrader er det ikke giennomfgrt mange.

Kommentar til ressursbruk og giennomfgring: Dette forslaget til tiltak er allerede under
implementering etter initiativ fra medlemmene i arbeidsgruppen. En beskrivende tekst er
inkludert i nettartikkelen Fagpersoner og involvering i Nye metoder - Nye metoder
(nyemetoder.no) og DMP skal publisere tilsvarende pa dmp.no.

2. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) inkluderer en standardisert tekst i alle
metodevurderinger som forklarer hvordan fageksperter benyttes.
Naermere beskrivelse/kommentar: Fremover inkluderer DMP en tekst som beskriver hvordan
fageksperter benyttes i forordet til hver metodevurdering. | dag kan den fgrste omtalen om
involvering av fageksperter komme fgrst et stykke inn i en metodevurdering uten at det har
veert en form for introduksjon til bidraget. For lesere som ikke er kjent med at Nye metoder
aktivt rekrutterer fageksperter fra helseforetakene (etter forslag fra HF-ene og FMF) til
metodevurderingsarbeidet kan involveringen i dag fremsta som ftilfeldig.
Kommentar til ressursbruk og giennomfgring: Dette er ikke et ressurskrevende tiltak, men
krever litt internt arbeid med standardisering av tekst hos DMP. DMP ser for seg at de kan
inkludere en kort generell beskrivende tekst tilsvarende den de legger pa dmp.no (se punkt
over.) DMP bruker «rekrutterte fageksperter fra HF-ene" i forordet og sa " fageksperter"
forlgpende.

3. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) standardiserer ordbruken og fremhever
fagekspertenes bidrag i metodevurderinger.
Nzermere beskrivelse/kommentar: For & gjgre det enklere for leserne a raskt fa oversikt over
fagekspertenes bidrag i metodevurderingene, vil DMP standardisere formuleringene for de
vanligste bidragene. Bidragene vil ogsa bli fremhevet i teksten, eller samlet til slutt i en
oppsummering, avhengig av hva DMP mener blir mest hensiktsmessig i den enkelte sak.
Arbeidsgruppen mener at dette tiltaket bade vil synliggj@gre og styrke ekspertenes involvering.

Side 5av9

191/206


https://www.nyemetoder.no/om-systemet/fagpersoner_ny/

°
eee NYE METODER
°

Tiltaket vil for eksempel gjgre det lettere a se hvilket bidrag som har vaert og hva det har fgrt
til, noe som ikke minst er viktig i arbeidet med a forberede en beslutning.

Kommentar til ressursbruk og giennomfgring: DMP ma foreta et internt arbeid med a
standardisere ordbruk for omtaler av fageksperters bidrag. DMP ma ogsa bruke litt tid pa a
beskrive bidragene i hver enkelt sak. DMP ma fra sak til sak vurdere om det er mest
hensiktsmessig a fremheve bidragene fortlgpende i teksten eller i en sammenfatning til slutt.
Det viktigste er at det fremover blir enklere for leserne lett a fa oversikt over hva
fagekspertene har hatt av innspill og hva bidraget har fgrt til i hver enkelt metodevurdering.

Foreslatte tiltak for hvordan involveringen av de fageksperter som er rekruttert kan
forsterkes

1. Rekrutterte fageksperter som deltar i metodevurderingsarbeidet, far mulighet til 3
utarbeide et innspill som legges som et vedlegg til metodevurderingen.
Nzrmere beskrivelse/kommentar: Deltakende fageksperter (enkeltvis eller i fellesskap) gis
anledning til & utarbeide en tekst som legges ved metodevurderingen. Det skal vaere en
frivillig mulighet, hvor de rekrutterte fagekspertene skal sta fritt til 8 formidle det de mener
kan bidra til 3 opplyse den videre handteringen i Nye metoder, pa samme mate som
leverandgren far anledning til i dag.
Tiltaket bidrar til gkt dpenhet, og kan gi gkt kvalitet og legitimitet ved at det legges opp til at
alle innspill fra fageksperter til metodevurderingsarbeidet blir ivaretatt. Arbeidsgruppen
anbefaler at dette er et fritekstdokument hvor fagekspertene, som gjennom sin deltakelse i
metodevurderingsarbeidet har kjennskap til dokumentasjonen som ligger til grunn, kan gi
innspill til alt de mener er relevant for den videre saksbehandlingen i Nye metoder og hvorfor.

DMP ma gi fagekspertene anledning til a gi sitt innspill pa utkastet de far til giennomlesing
samtidig som de ser pa hvordan DMP har brukt innspillene deres i rapporten. Arbeidsgruppen
mener at dette tiltaket vil kunne bidra til at det blir mer attraktivt a bli rekruttert som
fagekspert til metodevurderingsarbeidet, men en forutsetning er selvsagt at de far tid til
dette (lederansvar a tilrettelegge). For a samle erfaring, blant annet vedrgrende tidsbruk i
utredningene og verdi for beslutningstagerne, bgr tiltaket innfgres som en pilot.

Kommentar til ressursbruk og giennomfgring: For at dette tiltaket ikke skal forsinke
ferdigstillelsen av metodevurderingen vesentlig, ma fagekspertene fa en frist de ma

overholde. Rekrutterte fageksperter bgr, hvis mulig, skrive innspillet samlet og i konsensus.
Arbeidsgruppen ser imidlertid at det kan finnes tilfeller hvor dette verken er mulig eller
hensiktsmessig, og da ma fagekspertene gis anledning til & skrive hver for seg. DMP ser for
seg at fagekspertene kan gis anledning til § utarbeide en tekst fgr og/eller delvis parallelt
leverandgren kan komme med sitt innspill.

Alle har ellers anledning til a gi innspill til de publiserte metodevurderingene. Det er
imidlertid ofte konfidensielle data i metodevurderingene, og det kan ta kort tid fgr prisnotatet
(som ogsa skal ta utgangspunkt i metodevurderingen) ferdigstilles etter at
metodevurderingen foreligger. Det er derfor mer hensiktsmessig at Nye metoder, som vi her
foreslar, rekrutterer et tilstrekkelig antall fageksperter fra helseforetakene og at det er disse
(med egenerklzering pa habilitet, utfylt taushetserkleering og kjennskap til saken) som gis
anledning til 3 bidra fgr metodevurderingen ferdigstilles. Det er imidlertid en utfordring at

Side 6av9

192/206



°
eee NYE METODER
°

analyser basert pa de faktiske prisene ikke er presentert i metodevurderingen. Der
presenteres kun analyser basert pa maksimalpriser. Fagekspertene sitter dermed ikke med
hele bildet nar de gir sine innspill.

2. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) utarbeider og beskriver praksis for a
giennomfgre flere mgter med rekrutterte fageksperter.
Narmere beskrivelse/kommentar: DMP utarbeider og beskriver sin praksis for & avholde
mgter utover oppstartsmater med rekrutterte fageksperter. Det meste av kontakten mellom
DMP og rekrutterte fageksperter skjer i dag pa e-post og telefon. DMP gjennomfgrer i dag
ofte oppstartsmgter, men DMP har ikke etablert eller beskrevet en praksis for nar mgter
avholdes med fagekspertene. | spgrreundersgkelsen arbeidsgruppen gjennomfgrte kom noen
av de tidligere benyttede fageksperter med innspill om at DMP burde vurdere mgter i noen
tilfeller.

Nye metoder ma passe bade pa kvalitet og pa saksbehandlingstiden, og fageksperter er en
knapp ressurs. Involveringen som DMP legger til rette for, ma ogsa sta i forhold til hva en
metodevurdering er, og ikke er. Ved a innfgre tiltaket med «fagekspertvedlegg», som
arbeidsgruppen foreslar (se punkt over), vil Nye metoder uansett legge til rette for at
fageksperter kan gi innspill til beslutningsprosessen som gar utover det som er del av selve
vurderingen som DMP har ansvaret for.

Kommentar til ressursbruk og giennomfgring: Det er ressurskrevende a gjennomfgre mgter,
og fagekspertene er som regel travle klinikere og det er vanskelig a finne en tid som passer
alle. DMP ma vurdere hva som er hensiktsmessig format pa kontakten i hvert tilfelle. Samtidig
vil det veere tilfeller nar det gagner bade fagekspertene og DMP 3 fa snakket sammen slik at
innspill kan diskuteres og avklares.

3. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bruker rekrutterte fageksperter til arbeid med
a omtale subgrupper
Subgrupper, og viktigheten av a vaere klar over hvilke subgrupper som er undersgkt og ikke,
blir viktigere for Nye metoder i fremtiden, blant annet i tilknytning til ordningen om vurdering
av «ja-etter-nei», for eksempel. DMP kan arbeide med hvordan de presenterer subgrupper i
metodevurderingsrapportene. Det er viktig at fagpersoner kobles tidlig pa i definisjonen av
subgrupper. Arbeidsgruppen ser for seg at metodevurderingsarbeidet kan bli styrket ved at
rekrutterte fageksperter brukes i arbeidet med & omtale subgrupper i den enkelte
metodevurdering. De kan for eksempel gis anledning til 8 kommentere relevans og gi innspill
til hvordan ulike subgrupper beskrives i den enkelte metodevurdering i fremtiden.
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Vedlegg 2: Spgrreundersgkelse blant fagpersoner som har veert
fageksperter

Gjennomfgring og spgrsmal

Arbeidsgruppen gjennomfgrte spgrreundersgkelse blant fagpersoner (som har vaert fageksperter) fra
Helseforetakene i samtlige RHF i tidsrommet midten av juni til begynnelsen av september 20224.
Sp@rsmalene som ble stilt var som fglger:

1. 1 hvor mange metodevurderinger av legemidler har du deltatt i som fagekspert de siste 2
arene?

2. Hvordan vurderer du at ditt bidrag i metodevurderingen/-e du har deltatt i ble hensyntatt og
synliggjort?

3. Har du/(ditt fagmiljg) forslag til mulige tiltak for a synliggjgre og/eller styrke det bidraget som
fagekspertene gir i metodevurderingsarbeidet av legemidler som Direktoratet for medisinske
produkter (DMP) har ansvaret for?

4. Hvis du har forslag gnsker vi at du ogsa gir innspill om hva du mener Nye metoder vil oppna
hvis Nye metoder gjennomfgrer tiltaket du foreslar, hvilke forutsetninger du mener ma ligge
til grunn og hvilke ressurser tiltaket frigir og/eller legger beslag pa?

Vi mottok totalt 32 svar (14 st. fra bade HS@ og HV, tre fra HM og ett fra HN), hvorav 26 hadde egen
erfaring med a vaere fagekspert i metodevurderingsarbeidet til DMP.

Overordnet kommentar fra arbeidsgruppen til besvarelsen:

Det kom ikke inn mange nye konkrete forslag til tiltak som treffer problemstillingen i mandatet til
arbeidsgruppen (problemstilling 3). Fra noen av svarene ser vi at det er usikkert om fagekspertene
forstar sin rolle i metodevurderingsarbeidet, og/eller om de oppfattet at vi spurte spesifikt om
metodevurderingsarbeidet. Noen ser ut til 8 ha svart/gitt innspill som helt eller delvis treffer andre
deler av prosessen og er utenfor mandatet til arbeidsgruppen.

Oppsummering av svarene

o Opplevelsen av at innspill ble tatt hensyn til og synliggjort: Av de 26 med erfaring vurderer 15
at deres bidrag ble hensyntatt og synliggjort, mens 11 uttrykker at det er rom for forbedring i
ulik grad.

o 14 av fagpersonene peker pa at de skulle gnske bedre tilrettelegging for a gi bidrag. Det pekes
hovedsakelig pa organisatoriske tiltak og behov for forutsigbarhet, enten hos DMP
(informasjon om oppstart, plan, arbeidsmate etc.) eller hos arbeidsgiver (avsette tid, dele pa
ansvar, planlegging av drift). Fire fagpersoner tar i denne sammenheng opp en form for
honorering eller gkonomisk kompensasjon til enkeltleger eller avdelinger som noe som kan
eller bgr vurderes.
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Syv fagpersoner er inne pa at de gnsker at det ble gjort noe med maten fagekspertene ble
involvert pa. Det foreslas & ha mgter med DMP, gjerne tidlig i prosessen og med flere
fageksperter samtidig, slik at det blir anledning til drgfting og faglig dialog i fellesskap, fremfor
at de fleste innspill blir innhentet per e-post fra hver enkelt. Tilgang pa relevant informasjon
og data blir ogsa nevnt i denne sammenhengen.

Atte fagpersoner mener at Nye metoder bgr vise ekspertenes meninger (gir legitimitet til
systemet, og reell pavirkningskraft gir motivasjon til & bidra for fageksperten), uten a
ngdvendigvis gi konkrete forslag til hvordan dette kan gjgres. Fire fagpersoner foreslar
publisering av ekspertenes vurderinger gjennom individuelle rapporter/sammendrag eller et
eget avsnitt for «Legefaglig vurdering». To fagpersoner har gitt innspill om at Nye metoder
kan vurdere a gi ut mer bakgrunnsinformasjon/informasjon om den profesjonelle
bakgrunnen til fageksperter som har bidratt for 3 gke legitimitet og troverdighet. En
fagperson foreslar at de som har veert fageksperter oppfordres til & publisere artikler og delta
i media.

De forslagene til tiltak vi identifiserte som helt eller delvis omfattes av problemstilling 3 er

felgende:

e Vise ekspertenes meninger ved 3 vurdere individuelle rapporter/sammendrag/adskilt
avsnitt for «Legefaglig vurdering» fra fagekspertene. (Innspill fra flere)

e Bedre tilrettelegging for a gi bidrag - organisatoriske tiltak og forutsigbarhet. (Innspill fra
flere)

e Gjgre noe med maten fagekspertene ble involvert pa. Mgter med DMP, gjerne tidlig i
prosessen og med flere fageksperter samtidig, slik at det blir anledning til drgfting og
faglig dialog i fellesskap. (Innspill fra flere)

e Bruke flere fageksperter og benytte faglige nettverk, understgtte tverrfaglig samarbeid,
inkludert det a bruke FMF-ene til a finne fageksperter.

e Oppfordre fageksperter til a synliggjgre sitt arbeid ved a publisere artikler og delta i
media.

e  Gi ut mer bakgrunnsinformasjon/informasjon om den profesjonelle bakgrunnen til de
som har deltatt som fageksperter.

Side9av9
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LMI innspill Nye metoder — involvering av fageksperter

Innledning

LMI takker for muligheten til 3 gi innspill til arbeidsgruppen som arbeider med involvering av
fagpersoner knyttet til prosessen for legemidler, og problemstillingen:

Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggj@res bedre.

LMI mener at det er svaert viktig med involvering av fageksperter og at beslutningsgrunnlaget blir
bedre og grundigere dersom det ogsa inkluderer perspektivene til fageksperter. Arbeidet med a
involvere fageksperter ma vaere systematisert, formalisert og transparent gjennom hele prosessen
fra anmodning til beslutning for innfgring av nye metoder.

For & sikre at systemet lykkes med & bade skape bedre og mer transparent medvirkning som kan
bidra til 3 forbedre beslutningsgrunnlaget for innfgring av nye metoder er det viktig at
arbeidsgruppens arbeid synliggjgres for flere og at innspill innhentes og hensyntas.

Dagens situasjon med involvering av fageksperter mener vi ikke er tilstrekkelig transparent eller
systematisert. Det er derfor uklart hvilke og hvordan fageksperters innspill blir hensyntatt. Dette ble
nylig illustrert i et sitat fra Fredrik Schjesvold pa Linkedin:

De siste drene har systemet for Nye metoder gjentatte ganger sagt at man skal gke og forbedre
eksperters involvering i metodevurderinger. Men lite skjer. NG er det igjen nei fra Nye metoder, der
det er helt Gpenbare feil i rapporten, som ikke har veert diskutert med medisinske eksperter. Blant
annet alternative behandlinger som alle som jobber med myelomatose vet er helt uaktuelle. | tillegg
fortsetter de med G sparre forskjellige eksperter med forskjellig kompetansenivd, uten @ informere de
enkelte eksperter om hva de andre har svart, og uten noen mulighet for G diskutere dette og komme
frem til en mer korrekt konsensus f@r rapporten foreligger. Dette er et gjentagende problem. Det er
dpenbart lettere for Nye metoder G vise til uenighet blant ekspertene, men realiteten er at denne
uenigheten sjelden foreligger, men blir kunstig skapt av mdten ekspertene brukes nd. Det er pd tide
at Nye metoder gjor som de jevnlig sier i debatter, nemlig sgrge for at denne involveringen blir mere
reell.

Innspill og involvering av fageksperter er aktuelt i flere faser underveis i en metodevurdering og vi
har valgt a kategorisere mulighet for involvering i tre kategorier.

1. Innspill ved anmodning, tidlig faglig vurdering og prioritering av sakene i kg

Hva er dagens situasjon:

e Anmodning/prioritering av kg: Det er i dag uklart hvordan kgen av saker til metodevurdering
prioriteres, om/hvordan prioriteringskriteriene pavirker denne prioriteringen, og hvem som
er involvert i prioriteringen. Det er naturlig at DMP har hovedansvaret for prioriteringen,
men det er uklart om fageksperter involveres og eventuelt pa hvilken mate.

e Tidlig faglig vurdering: Vurderinger som gjgres i det som kalles «Tidlig faglig vurdering» kan
potensielt erstatte en metodevurdering. Beslutningsgrunnlaget som vurderingene gjgres pa
er i dag ikke transparente og det gjgr det ogsa utfordrende a forsta bakgrunnen for
beslutningen.
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Hva kan forbedres:
e LMI mener det er viktig & formalisere og systematisere prosessen for prioritering av saker til
metodevurderinger i kgen. Dette kan gjgres ved a synliggjgre eventuelle kriterier som
anvendes og begrunnelsen som ligger til grunn for prioriteringene.

e Ved tidlig faglig vurdering er det ngdvendig a synliggjgre bidrag og vurderinger som er gitt.
Det er ikke behov for a synliggjgre enkeltpersoners innspill, men heller spesialistgruppens
endelige konklusjon og pa hvilket grunnlag den ble fattet. | denne prosessen forslar LMI ogsa
at LIS spesialistgruppen kan gi innspill pa om saken skal prioriteres eksempelvis der det er et
stort udekket medisinsk behov. Dette kan ogsa bidra til at systemet er forberedt pa saken
og kan prioritere ressurser deretter, noe som igjen kan bidra til raskere saksbehandling.

Krav til ressurser for giennomfgring av forslag: Dette forslaget vil ikke kreve mer ressurser da
informasjonen allerede finnes hos DMP og i skiema for sammenlignbarhet for tidlig faglig vurdering.
Det vil kun veere en synliggjgring av vurderinger som allerede gjgres i dag.

2. Innspill til PICO, alder, retningslinjer

Hva er dagens situasjon: slik vi opplever dagens praksis er at innspill til overnevnte omrader er ad-
hoc og avhengig av hva den enkelte saksbehandler legger opp til. Det medfgrer at det ikke er en
forutsigbar prosess for fageksperter som eventuelt involveres eller at praksisen er formalisert. Det
har ogsa fra klinikere veert lgftet bekymringer om manglende kontekst og konsensus som
problematisk.

Hva kan forbedres: | likhet ved overnevnte innspill er det viktig at ogsa denne innspillsprosessen blir
formalisert, systematisert og transparent. Her mener vi det er viktig at det er konkrete tidspunkter
for utsending av sp@grsmal, transparens i hvilke spgrsmal som det bes om svar pa og i hvilken
kontekst de skal brukes i, samt avklaring i konsensusmgte. Hele denne prosessen ma veaere
transparent og utfallet av konsensusmgte ma synliggjgres.

Krav til ressurser for gjennomfgring av forslag: DMP ma formalisere prosessen for involvering av
fageksperter og denne ma vaere systematisk for alle metodevurderinger og synliggjgres.

3. Strukturert klinikerevidens — data og forventning om effekt

Hva er dagens situasjon: | dag er det lite bruk av strukturert klinikerevidens inn i
metodevurderingene. | noen tilfeller kan det f.eks. vaere behov for validering av overlevelseskurver
eller lignende.

Hva kan forbedres: LMI mener at det er ngdvendig med strukturerte klinikerevidens inn i
metodevurderingene som en Igsning for a redusere usikkerhet i vurderingene. Strukturert
klinikerevidens betyr at klinkernes forventning om f.eks. effekt av et legemiddel anerkjennes som en
relevant kilde til informasjon, inkludert tolkning og justering av forventet effekt fra ulike
informasjonskilder (inkludert bruk og tolkning av RWE). Klinikernes forventning bgr ogsa telles med i
forventningsanslagene. Dette vil vaere saerlig aktuelt i situasjoner der tilgjengelig evidens for effekt av
nye tiltak er svak, eksempelvis i forbindelse med nye kreftlegemidler til mindre grupper der det
mangler kontrollgruppe.

Krav til ressurser for gjennomfgring av forslag: Det finnes allerede et rammeverk for a kunne
implementere og innhente strukturert klinikerevidens i metodevurderinger. Av ressurser vil det
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derfor kreve at DMP tar det etablerte rammeverket i bruk, samt tidsbruk for oppleering og
involvering av klinikere. | tillegg er det ogsa viktig a legge til rette for konsensusmgter med klinikerne
som benyttes.

Hva vil Nye metoder oppna:

Oppsummert mener LMI det er viktig at arbeidet med styrket medvirkning av fageksperter er
transparent, formalisert og strukturert. Videre mener vi det er ngdvendig med gkt transparens i
prosessene og vurderingene, samt at det kommer tydelig frem i metodevurderingsrapportene
hvordan fagekspertenes innspill er hensyntatt. Ved a gjgre dette mener vi at Nye metoder vil oppna
mer legitimitet til beslutningene og tillitt til systemet, noe som ogsa er den overordnede visjonen til
systemer. Overnevnte forslag vil ikke kreve veldig mye mer ressurser, men at prosessene
formaliseres og at det dokumenteres nar og hvordan ekspertinnspill er gitt. Dette vil frigi ressurser
og kapasitet pa sikt ettersom en kan unnga ungdvendige misforstaelser, kritikk og diskusjoner
mellom aktgrer og myndigheter.
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	Sak 017-25 Videreutvikling av Nye metoder: Involvering av fagpersoner i Nye metoder – beskrivelser og forslag til tiltak for problemstilling 3. Notat fra arbeidsgruppen. Til drøfting.
	Sak 017-25. Involvering av fagpersoner. Notat fra arbeidsgruppe. Anbefalte tiltak _ problemstilling 3_ v. 1.0. 10.01.2025 (1).pdf
	Sak 017-25. Vedlegg 3. Innspill fra Legemiddelindustriforeningen (LMI) til problemstilling 3_17.06.2024.pdf
	Sak 017-25. Vedlegg 4. Illustrasjon av involveringen av fagpersoner i Nye metoder – utvidet prosesskart.pdf

	Sak 018-25 Eventuelt. Til drøfting.
	Sak 018-25. Eventuelt.pdf


	C1: Yes
	Dato: 07/11/2024
	Leverandør: Amgen
	Navn: Mikkel Rasmussen
	Stilling: Value, Access and Policy Lead DKNO
	Telefon: +45 2382 7831
	E-post: mkaasgaa@amgen.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nej
	2 Handelsnavn: Blincyto
	2 Generetisk navn: Blinatumumab
	Innehaver markedsf: Amgen
	ATC-kode: L01FX07
	Adminstrasjonsform: Intravenous injection
	Farmakoterapeutisk gruppe: Blinatumomab  is a bispecific T-cell engager antibody construct that harnesses the body’s own immune system to fight cancer. It specifically binds to cluster of differentiation (CD)19 expressed on the surface of B-lineage cells and to CD3 expressed on the surface of T cells. Blinatumomab activates endogenous T cells by connecting CD3 expressed on the T-cell receptor (TCR) complex with CD19 expressed on the benign and malignant B cells. Blinatumomab mediates the formation of a cytolytic immunologic synapse between the T cell and the malignant B cell, triggering the release of proteolytic enzymes that kill the target cells. Blinatumomab is associated with the transient upregulation of cell adhesion molecules, production of cytolytic proteins, release of inflammatory cytokines, and proliferation of T cells, which together result in the elimination of CD19-expressing cells.
	Hvilken indikasjon: OBS PRELIMINARY LABEL FINAL LABEL WILL BE DECIDED DURING EMA PROCESS: BLINCYTO er indisert som monoterapi som del av konsolideringterapi for behandling av pasienter >30 år med Philadelphiakromosom-negativ CD19-positiv MRD negativ B-celleprekursor ALL.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Yes, in the MRD+ and R/R setting: 
ID2019_118
ID2015_013
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: ID2016_087
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/003731/II/56
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): December 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Q1 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Yes, but it is already used today in later indications, no new diagnostic tools or procedures will be needed. 
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignancy of the B or T lymphoblasts characterized by uncontrolled proliferation of abnormal, immature lymphoid cells. This ultimately leads to the replacement of normal hematopoietic cells by abnormal white cells in the bone marrow and circulation, resulting in hematological deficiency (specifically anemia), immune system impairment, and platelet count deficiency . Common symptoms following ALL-induced hematological deficiency include fatigue, bruising, bleeding, enlarged lymph nodes, fever, and infections. Patients with ALL may also experience symptoms associated with central nervous system involvement, including headache, weakness, seizures, and vomiting. The severity of the symptoms causes most patients with ALL to seek urgent medical attention, and the disease is subsequently diagnosed within a few weeks of symptom onset. Diagnosis invariably leads to immediate hospital admission. 
	6 Dagens behandling: Patients are treated according to age and risk groups(1):

16-45 years are predominantly treated according with the ALLTogether protocol
46-65 years are treated with  dose reduced NOPHO 2008 protocol
>65 years are treated according to the "Norwegian eldreprotokoll"




	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : NA
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: In Norway, the median OS for Ph-ALL is 70-75% in patients 16-45 years with the NOPHO protocol. For Norwegian patients 45 to 65 of age treated with the Hammersmith protocol there has been 25% long time survivors.  Age group 46-65 are now treated with dose reduced NOPHO 2008 (1), but we are not aware of published long time OS data for this age group. In patients aged older than 65 treated with dose reduced pediatric protocols long time survival may reach 30% (1)
	Det nye legemidlets innplassering: The proposed placement of Blinatumomab is as monotherapy as part of consolidation therapy for the treatment of patients > 30 years of age with Philadelphia chromosome negative CD19 MRD negative B-cell precursor ALL.
	Pasientgrunnlag: In 2023, approximately 30 adult patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL) were observed in Norway (2). 
Of these, around 20 patients are expected to be Philadelphia chromosome-negative (3), and approximately 3 will present with T-cell ALL.(4)

A significant proportion of these patients will be included in the All2gether protocol, which encompasses patients aged 16-45.(6) 
A clinical expert has estimated that around 5 patients will need treatment outside the protocol (46 years+)

Using Nordcan we estimate that around 2 patients is between 30-45 years

Meaning the full population is around 5-7 patients, this number will be further described and validated in the application.

	7 Er det eksisterende anbud: No
	7 Finnes det andre legemidler: No
	7 Vurderer leverandøren: No
	1 Studie ID: ECOG-ACRIN E1910
NCT02003222

	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Phase 3 randomized 
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: To compare the overall survival (OS) of blinatumomab in conjunction with chemotherapy
to chemotherapy alone in patients with BCR-ABL-negative B cell precursor acute
lymphoblastic leukemia (ALL) who are minimal residual disease (MRD) negative after
induction and intensification chemotherapy, based on multiparameter flow cytometric (MFC)
assessment of residual blasts.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Step 1 (induction; Arm A)
• Newly diagnosed with Ph- (BCR:ABL negative)a BCP-ALL 
• Aged between 30 and 70 years
• ECOG performance score 0 to 3
Step 2 (intensification; Arm B)
• Achieving CR/CRi after induction therapy
• CNS negative
• ECOG performance score 0 to 2
Step 3 (randomization)
• Maintaining CR/CRi after intensification therapy
• ECOG performance score 0 to 2

	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary endpoint:
OS: time from randomization until death due to any cause. Patients alive will be censored at the 
date last known to be alive

Secondary endpoints:
RFS: time from randomization until relapsea or death due to any cause. Patients who are alive and relapse-free will be censored at their last contact date
OS: time from the completion of 2 cycles of blinatumomab or consolidation therapy until death due to any cause.
RFS: time from the completion of 2 cycles of blinatumomab or consolidation therapy until relapse or death due to any cause
Incidence and severity of AEs
OS: time from alloSCT until death due to any cause. Patients alive will be censored at the date last known to be alive
RFS: time from alloSCT until relapse or death due to any cause. Patients who are alive and relapse-free will be censored at their last contact date


	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: • Gender (female vs male)
• Race (American Indian or Alaska Native, Asian, Black, or African American, Native Hawaiian or Other Pacific Islander, White)
• Ethnicity (Hispanic or Latino, Not Hispanic or Latino)
• Age (≥ 18 and < 35 years, ≥ 35 and < 55 years, ≥ 55 and 
< 65 years, ≥ 65 years)

	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median follow-up for OS was 4.5 years in the primary analysis
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Completion date is 2024-12-04
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Blinatumomab for MRD-Negative Acute
Lymphoblastic Leukemia in Adults

M.R. Litzow et al.

N Engl J Med 2024;391:320-33.
DOI: 10.1056/NEJMoa2312948
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): • Arm C: blinatumomab administered via cIV (28 μg/day) over 4 weeks per cycle, for up to 4 cycles. Each cycle of blinatumomab administration is followed by a treatment-free interval of 2 weeks (14 days)
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): • Arms C and D: consolidation chemotherapy administered for 4 cycles with a multiagent regimen (cytarabine, etoposide, methotrexate, peg asparaginase, rituximab if CD20+, cyclophosphamide, daunorubicin, dexamethasone, 
6-mercaptopurine, vincristine) following the UKALLXII/ECOG2993 protocol

	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: No
	eller planlagte studier: Yes
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04994717?term=golden%20gate&rank=1
	Type helseøkonomisk analyse: The health economic analysis is planned to be presented in form of a cost-utility analysis. This is based on the observation from the clinical trial that Blinatumumab has shown better efficacy compared to comparator.
	Pasientpopulasjonen: In line with the E1910 trial population, the model evaluated the use of blinatumomab with chemotherapy as part of consolidation therapy in adult patients with newly diagnosed Ph- (BCR-ABL-negative) BCP-ALL who achieved CR or CR with incomplete peripheral blood count recovery (CRi) after receiving induction and intensification therapy. 

	Hvilken dokumentasjon: H2H study
	helserelatert livskvalitet?: Study E1910 did not collect HRQoL data. Instead, HRQoL data from the BLAST and TOWER studies (Studies of Blinatumumab in the R/R setting) will be used for generating health-state utility values for the Cost-utility model. 
	Forventet legemiddelbudsjett: Will be submitted in the application
	Kan legemidlet være aktuelt: No, treatment and disease management is different between the countries.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: We contacted Dr. Petter Quist-Paulsen to receive feedback on todays treatment of ALL, use and placement of Blinatumomab in the treatment protocols, and incidence of All (subtypes).
	Anser leverandør at det kan være spesielle : No
	Andre relevante opplysninger?: Reference

(1) - https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer--handlingsprogram/akutt-lymfoblastisk-leukemi-all-og-lymfoblastlymfom-hos-voksne
(2)-https://nordcan.iarc.fr/en/dataviz/tablesmode=population&group_populations=0&multiple_cancers=1&populations=578&sexes=0&cancers=401&years=2023&group_cancers=1&age_start=3
(3) - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10142475/
(4) - https://ashpublications.org/blood/article/126/7/833/34458/How-I-treat-T-cell-acute-lymphoblastic-leukemia-in
(5) - https://www.nordforsk.org/projects/alltogether-european-treatment-protocol-children-and-young-adults-acute-lymphoblastic

Questions:

1. Amgen wishes to hold a dialogue meeting with DMP as soon as possible.
2. ALL is a very complex area; therefore, we request that an expert provide input on which uncertainties they would like addressed in the application. We have included the publication of the study.
3. In Norway, patients aged 46+ are treated, among other ways, with the NOPHO regime and a reduced NOPHO regime. We have confirmed with a physician that both are reasonably comparable to what is used in the study. Does Nye Metoder agree with this?The expected indication in EMA will have a cut-off at 30 years, which means there will be an overlap of patients who are currently treated in the All2Gether protocol (16-45 years) and the requested indication. How does Nye Metoder suggest we best handle this in the application.




	C11: Yes
	Dato1: 11.11.2024
	Leverandør1: BridgeBio Europe B.V
	Navn1: 
	Stilling1: 
	Telefon1: 
	E-post1: 
	Navn/virksomhet1: Kari Kollstad, Reimbursement & Value lead Norway, Bayer AS 
	Telefon/e-post1:  Telefon: +4797654510. E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com
	2 Virkestoff?1: Ja 
	2 Handelsnavn1: BEYONTTRA
	2 Generetisk navn1: Akoramidis
	Innehaver markedsf1: Har ikke norsk MT ennå. MT-søker er BridgeBio Europe B.V.
	ATC-kode1: C01EB25
	Adminstrasjonsform1: Filmdrasjert tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Farmakoterapeutisk gruppe: Hjerteterapi, andre midler for hjerteterapi.  Virkningsmekanisme: Akoramidis er en høyaffinitetsstabilisator av transtyretin (TTR). Ved å forbedre stabiliteten til tetrameren og hemme dissosiasjon til monomerer bremses den amyloidogene prosessen som resulterer i transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).  
	Hvilken indikasjon1: Foreløpig indikasjon er: Behandling av villtype eller variant (arvelig) transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati (ATTR-CM). 
Referanse: Akoramidis draft SPC
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja. Tafamidis (Vyndaqel) ID2019_038. 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/006333
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: 12/2024 - 1/2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: 2/2025 - 4/2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Ingen nye tester kreves. Diagnose: Ved symptomer (kardiale og ikke-kardiale) på amyloidose tas EKG og labprøver (troponin-T og NTproBNP). Forhøyede verdier kan uttrykke skade på hjertemuskelen og kan være økt ved hjerteamyloidose. Dersom det er tegn på hjertesykdom går man videre i utredningen med ultralyd (ekkokardiografi) av hjertet. Urin- og blodprøve (monoklonalt immunglobulin (M-komponent) og serum frie lette kjeder kappa og lambda) må tas for å utelukke lett- eller tungkjedesykdom, herunder AL- og AH-amyloidose og myelomatose. Gentest er påkrevet for å kunne stille diagnosen variant (arvelig) ATTR-CM. Start av behandling: ingen analyse av biomarkører kreves. Referanse: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: Se punkt ovenfor. Ulike tester beskrives i veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose. 
	Henvis til publikasjoner1: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose 
	6 Fagområde1: [Hjerte- og karsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: ATTR-CM er kjennetegnet ved en opphopning/avleiring av polypeptidmateriale (kalt amyloid som består av amyloide fibriller) i hjertet. ATTR er amyloid dannet fra proteinet transtyretin (TTR). De amyloide fibrillene dannes via misfoldede og aggregerte  transtyretin monomerer. Disse fibrillene følger blodbanen og avleires i hjertet og kan derved skade hjertet og dets funksjoner da det blant annet kan foråsake stivhet i myokardiet, redusert diastolisk funksjon (HFpEF), venstre ventrikulær hypertrofi og arytmi. ATTR-CM forekommer enten som villtype (ervervet) eller variant (arvelig). Klinisk presentasjon er typiske hjertesviktsymptomer og tegn med vesentlige trekk ved høyre ventrikkelsvikt (perifer kongestion), ødem i nedre ekstremiteter, utspiling av halsvenen, hepatisk kongestion og ascites samt dyspné. I tillegg kan pasienter ha synkope eller pre-synkope da ledningssystemet kan være påvirket av amyloidavleiringer. Ekstrakardielle symptomer på amyloidavleiringer inkluderer karpaltunnelsyndrom, spinal stenose og polyneuropati. Villtype ATTR-CM er den vanligste typen og det er flere menn enn kvinner som får diagnosen. I Norge er det få pasienter med variant (arvelig) ATTR-CM. 
Referanser: 
- Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2021;42(16):1554-1568. doi:10.1093/eurheartj/ehab072
- Pasientbrosjyre om hjerteamyloidose (lhl.no): https://www.lhl.no/contentassets/62afba5313f4407e87f18c3bad3700de/pasientbrosjyre-hjerteamyloidose.pdf
- Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose - Helsebiblioteket: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
	6 Dagens behandling1: Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose er datert 2021, og Bayer har derfor konferert med en medisinsk fagekspert for informasjon om dagens behandling. Både villtype og variant (arvelig) ATTR-CM med hjertesvikt behandles i dag med diuretika, salt- og væskerestriksjon, samt SGLT2-hemmer. Øvrige tradisjonelle sviktmedikamenter tolereres dårlig ved hjerteamyloidose. Dersom pasientene anses egnet benyttes tafamidis (1). Tafamidis fikk EMA godkjennelse for indikasjonen ATTR-CM i 2020, og ble innført av Beslutningsforum for denne indikasjonen i 2022 (ID2019_038). Det er en rekke kriterier for behandling, blant annet at pasienten ved oppstart skal være i NYHA klasse I eller II, og ha en forventet gjenstående levetid betydelig over 18 måneder (2). 

Referanser: 
1: Basert på informasjon fra fagekspert
2: www.nyemetoder.no (ID2019_038) 
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Diagnostikk kan gjøres på offentlige sykehus
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Ingen ny infrastruktur kreves. 
	Pre-analytiske forhold 
1: Ingen nye metoder kreves. Følgende metoder er allerede etablert:
EKG
Ultralyd (ekkokardiografi)  
Amyloid scintigrafi (Perugini grad II-III)
Blod- og urinprøver (for å utelukke AL- og AH amyloidose og myelomatose)
Hjertebiopsi
Gentest (DNA‐analyser er påkrevet for å kunne stille diagnosen variant [arvelig] ATTR-CM)
	Testutførelse: 1: Det er ikke behov for etablering av nye tester.
	Beskrivelse av avlesning1: Det er ikke aktuelt med dataanalyseprogram.
	Hvilke pasientgrupper1: Ikke aktuell.
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: Historisk har pasienter med ATTR-CM uten tilgang til nyere behandling hatt dårlig prognose, med median overlevelse etter diagnose på rundt 4-5 år for villtype ATTR-CM. Prognosen for variant ATTR-CM avhenger av varianttype (1,2). Videre ble det i en real-world evidence studie rapportert om 25% sannsynlighet for overlevelse 5 år etter diagnose for norske pasienter (3). I dag behandles en del av pasientene med tafamidis. Fra ATTR-ACT studien ble det rapportert en overlevelse ved måned 30 på 70.5 % i tafamidisgruppen sammenlignet med 57.1 % for placebogruppen (hjertetransplantasjon og implantasjon av kunstig hjertepumpe ble i analysen behandlet analogt med død) (4).  
Referanse: 
1. Grogan M, S et al. Natural History of Wild-Type Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Risk Stratification Using a Novel Staging System . J Am Coll Cardiol. 2016;68(10):1014-1020. Doi
2. Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, et al. Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation. 2019;140(1):16-26 
3. Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A. et al.(2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC heart failure, 9(4), 2528-2537.
4. Vyndaqel SPC. Tilgjengelig fra: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vyndaqel-epar-product-information_no.pdf. 05.11.2024
	Det nye legemidlets innplassering1: Basert på informasjon fra Advisory Board vil akoramidis være aktuell for samme pasientgruppe som vurderes aktuell for behandling med tafamidis. 
	Pasientgrunnlag1: ATTR-CM rammer hovedsakelig eldre mennesker, med en gjennomsnittlig diagnosealder på omtrent 75 år. Imidlertid er det også rapportert om tilfeller hos pasienter i 50-årene. Diagnosen stilles oftere hos menn, som utgjør omtrent 75 % av pasientene. Villtype ATTR-CM er den vanligste typen. I Norge er det få pasienter med variant (arvelig) ATTR-CM (1,2). Det er usikkerhet rundt det totale antall pasienter med ATTR-CM. Det er ca. 400 pasienter som behandles med tafamidis. Videre anslås det at over halvparten av pasienter med diagnosen blir behandlet med tafamidis (3). 

Referanse: 
1) Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose - Helsebiblioteket: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
2) Pasientbrosjyre om hjerteamyloidose (lhl.no): https://www.lhl.no/contentassets/62afba5313f4407e87f18c3bad3700de/pasientbrosjyre-hjerteamyloidose.pdf
3) Informasjon basert på Advisory board


	7 Er det eksisterende anbud1: Nei.
	7 Finnes det andre legemidler1: Ja. Tafamidis. 
	7 Vurderer leverandøren1: Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom akoramidis og tafamidis, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC).  
	1 Studie ID1: Efficacy and Safety of AG10 in Subjects With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy (ATTRibute-CM), NCT03860935 
Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03860935?cond=ATTR-CM%20%5C(Transthyretin%20Amyloid%20Cardiomyopathy%5C)&intr=Acoramidis%20%5C(AG10%5C)&rank=3
	2 Studie ID1: Study of AG10 in Amyloid Cardiomyopathy, NCT03458130, Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03458130?intr=AG10&rank=2


	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: Randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert fase III studie
	2 Studietype og –design1: Randomisert, dobbelblind, placebokontrollert fase II studie 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Å evaluere effekt og sikkerhet av akoramidis hos pasienter med ATTR-CM versus placebo. 
	2 Formål1: Evaluere sikkerhet og tolerabilitet av akoramidis administrert til voksne pasienter med symptomatisk ATTR-CM. 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Pasienter med villtype eller variant ATTR-CM 

Viktige inklusjonskriterier: 
- En etablert diagnose av ATTR-CM med enten villtype TTR eller variant TTR-genotype.
- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for hjertesvikt eller klinisk dokumentasjon på hjertesvikt uten tidligere innlegging for hjertesvikt, manifestert ved tegn eller symptomer på dekompensasjon eller forhøyet intrakardialt trykk, eller hjertesviktsymptomer som har krevd eller krever pågående behandling med diuretika.
- New York Heart Association (NYHA) Klasse I-III symptomer på grunn av ATTR-CM.
- På stabile doser av kardiovaskulær medikamentell terapi.
- Fullført ≥150 m på 6-minutters gangtest (6MWT). 
- NT-proBNP-nivå ≥300 pg/mL ved screening.
- Venstre ventrikkelvegg tykkelse ≥12 mm.
Viktige eksklusjonskriterier:
- Gjennomgått akutt hjerteinfarkt, akutt koronarsyndrom eller koronar revaskularisering, eller opplevd hjerneslag eller transitorisk iskemisk anfall innen 90 dager før screening.
- Hemodynamisk ustabilitet.
- Sannsynlighet for å gjennomgå hjertetransplantasjon innen ett år etter screening.
- Bekreftet diagnose av primær (lettkjedet) amyloidose.
- NT-proBNP-nivå ≥8500 pg/mL ved screening.
- eGFR <15 mL/min/1,73 m². 
- Nåværende behandling med markedsførte legemidler og annen utprøvende behandling av ATTR-CM.
Se clinicaltrials.gov for mer informasjon om inklusjons- og eksklusjonskriterier.
	2 Populasjon1: Pasienter med familiær eller villtype ATTR-CM

Viktige inklusjonskriterier:

- Mann eller kvinne  ≥18 til ≤90 år gammel.
- Etablert diagnose av enten villtype eller variant ATTR-CM definert av enten positiv endomyokardbiopsi eller positiv teknetium-pyrofosfat-skanning.
- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for hjertesvikt eller kliniske tegn på hjertesvikt (uten sykehusinnleggelse) som krever medisinsk behandling.
- New York Heart Association (NYHA) klasse II-III symptomer.
- Pasienter som tar kardiovaskulær medikamentell behandling, med unntak av diuretika, må være på stabile doser (definert som ikke mer enn 50% dosejustering og ingen kategoriske endringer av medisiner) i minst 2 uker før screening.

Viktige eksklusjonskriterier:
- Akutt myokardinfarkt, akutt koronarsyndrom, koronar revaskularisering eller hjerneslag innen 90 dager før screening.
- Hemodynamisk ustabilitet ved screening eller randomisering som, etter vurdering fra hovedutprøver (PI), vil utgjøre for stor risiko for deltakelse i studien.
- eGFR <30 mL/min/1.73 m² ved screening.
- Sannsynlighet for behov for hjertetransplantasjon i løpet av det neste året.
- Bekreftet diagnose av lettkjedeamyloidose.
- Unormale leverfunksjonstester ved screening, definert som Alaninaminotransferase (ALT) eller Aspartataminotransferase (AST) >3 × øvre grense for normal (ULN) eller total bilirubin >2 × ULN.
- Nåværende behandling med diflunisal, tafamidis, grønn te, doksycyklin, tauroursodeoksykolsyre (TUDCA)/Ursodiol, Patisiran eller Inotersen innen 14 dager eller 5 halveringstider av den tidligere undersøkte agenten (hva som er lengst) før screening.
Liste over inklusjons- og eksklusjonskriterier er tilgjengenlig fra clinicaltrials.gov. 

	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primære (nåværende): En hierarkisk kombinasjon av totaldødelighet, kumulativ frekvens av CV-relatert sykehusinnleggelse, endring fra baseline i NT-proBNP og endring fra baseline i 6MWT ved det siste gjennomførte besøket. [Tidsramme: Baseline opp til måned 30]

Sekundære (nåværende): 
Endring fra baseline til måned 30 i distansen ved 6MWT [Tidsramme: Måned 30]

Endring fra baseline til måned 30 i Kansas City Kardiomyopati Spørreskjemaets totale poengsum (KCCQ-OS) [Tidsramme: Måned 30]

Endring fra baseline til måned 30 i serum TTR (Prealbumin) nivå [Tidsramme: Måned 30]

Totaldødelighet innen måned 30, inkludert dødsfall av enhver årsak, hjertetransplantasjon eller kunstig hjertepumpe (Cardiac Mechanical Assistant Device/CMAD) [Tidsramme: Baseline opp til måned 30]

Andre endepunkter: 
Effekt av AG10 på nivåene av NT-proBNP og mikrovaskulær iskemi [Tidsramme: 30 måneder]

AG10 farmakokinetiske vurderinger [Tidsramme: 30 måneder]

Effekt av AG10 på helserelatert livskvalitet spørreskjema EuroQol EQ-5D-5L [Tidsramme: 30 måneder]

AG10 aktivitet på tvers av TTR-mutasjoner [Tidsramme: Ved baseline]

	2 Endepunkter1: Primære (nåværende):  
- Endring i diastolisk blodtrykk [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i hjertefrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i respirasjonsfrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i temperatur [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i systolisk blodtrykk [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

Sekundære og eksplorative endepunkter (nåværende): 
- Antall deltakere med terskelnivåer for total % stabilisering >= 95% og >= 99% ved «Fluorescent Probe Exclusion (FPE)»: [Tidsramme: Dag 1 til Dag 28]
- Farmakokinetikk (PK): «Steady State Trough Concentration» av AG10 [Tidsramme: Dag 14 og Dag 28]

Endepunkter er nærmere beskrevet på clinicaltrials.gov. 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: Ikke aktuell
	2 Relevante 
subgruppe1: Ikke aktuell
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: Studiens varighet var 30 mnd. Studien er avsluttet og resultater er tilgjengelig. Det pågår en oppfølgingsstudie (Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants) for pasienter som gjennomførte studien. 
	2 Oppfølgingstid1: Studien er avsluttet. Det pågår en oppfølgingsstudie (Open-Label Study of AG10 in Patients With Cardiomyopathy, NCT03536767) for pasienter som gjennomførte studien.
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Studien er avsluttet. Resultater er tilgjengelig.
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: Studien er avsluttet. Resultater er tilgjengelig.
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: J.D. Gillmore, D.P. Judge, F. Cappelli et al. Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med 2024;390:132-142. DOI: 10.1056/NEJMoa2305434
	2 Publikasjoner1: Judge DP, Heitner SB, Falk RH, et al. Transthyretin Stabilization by AG10 in Symptomatic Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. Jul 23 2019;74(3):285-295. doi:10.1016/j.jacc.2019.03.012
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Dosering: 800 mg akoramidishydroklorid 
Doseringsintervall: To ganger daglig
Behandlingsvarighet: 30 måneder

	2 Intervensjon (n)1: Dosering: 400 mg eller 800 mg akoramidishydroklorid
Doseringsintervall: To ganger daglig
Behandlingsvarighet: 28 dager


	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Placebotablett administrert to ganger daglig
	2 Komparator (n)1: Placebo to ganger daglig i 28 dager
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: Informasjon om pågående studier er tilgjengelig på clinicaltrials.gov: 

NCT03536767: Open-Label Study of AG10 in Patients With Cardiomyopathy
Estimert ferdigstillelse: 07-2027 (Oppfølgingsstudie, fase II)

NCT04988386: Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants. Estimert ferdigstillelse: 15.05.2028 (Oppfølgingsstudie, fase III)

NCT04622046: A Phase 3 Study of ALXN2060 in Japanese Participants With Symptomatic ATTR-CM
Estimert ferdigstillelse: 23.09.2025 
	eller planlagte studier1: NCT06563895: Acoramidis Transthyretin Amyloidosis Prevention Trial in the Young (ACT-EARLY) Study in Asymptomatic Carriers of a Pathogenic TTR Variant. Estimert oppstart: 10-2024. Estimert ferdigstillelse: 12-2032
	Type helseøkonomisk analyse1: Bayer har identifisert tafamidis som potensiell komparator for akoramidis. Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom disse legemidlene, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC). På bakgrunn av resultater fra denne foreslår vi en kostnadsminimeringsanalyse. 
	Pasientpopulasjonen1: Voksne pasienter med villtype eller variant (arvelig) ATTR-CM. 
	Hvilken dokumentasjon1: ITC
	helserelatert livskvalitet?1: Ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett1: Oppsett av legemiddelbudsjett vil være en del av innsendelsen. 
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei. Pasientgrunnlaget skiller seg markant mellom landene. I  Sverige er en betydelig større andel som har arvelig variant med Val30Met mutasjonen. Det er også ulik prevalens mellom de nordiske landene (fra 1.4 tilfeller per 100 000 i Danmark til 5.0 per 100 000 i Sverige) (1).
Referanse: 
Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A et al. (2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC heart failure, 9(4), 2528-2537.
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Vi har vært i kontakt med kardiolog Johnny Vegsundsvåg som har bidratt med informasjon om dagens behandling og diagnostikk av pasienter med ATTR-CM.  
Vi har også hatt et advisory board med følgende deltagere: Dan Atar (OUS Ullevål), Mai Tone Lønnebakken (Haukeland sykehus, Bergen), Rune Mo (St. Olavs, Trondheim), Kaspar Broch (OUS RH), Thomas von Lueder (Økern Hjertesenter) og Anna Ulstein Guldal (Ålesund sykehus). 
Informasjon fra advisory board har blitt brukt til å beskrive akoramidis sin plass i behandlingsalgoritmen og relevant pasientpopulasjon. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Vi har identifisert tafamidis som potensiell komparator, og dette legemidlet har en volumbasert avtale i to trinn, ref ID2019_038.  

	Andre relevante opplysninger?1: 
	C12: Yes
	Dato2: 11. november 2024
	Leverandør2: Roche Norge
	Navn2: Cilia Ristun
	Stilling2: Market Access Manager
	Telefon2: +47 40484358
	E-post2: cilia.ristun@roche.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Ja
	2 Handelsnavn2: Itovebi
	2 Generetisk navn2: Inavolisib
	Innehaver markedsf2: Roche Registration GmbH
	ATC-kode2: Ikke tilgjengelig på anmodningstidspunktet 
	Adminstrasjonsform2: Tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Inavolisib er en selektiv hemmer av PI3KA. Inavolisib binding til adenosin 5'-trifosfatbindingsstedet til p110, og hemmer fosforylering av membranbundet fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) til fosfatidylinositol 3,4,5-trisfofat (PIP3). Dette reduserer nedstrøms aktivering av pathway-effektorer inkludert AKT og S6RP, som resulterer i redusert cellulær proliferasjon, metabolisme og angiogenese.
	Hvilken indikasjon2: Pasienter med PIK3CA muterte og endokrine resistente brystkreftformer, HR-positive, HER2-negative lokalt avansert eller metastatisk brystkreft. Forventet EMA indikasjon: Inavolisib, i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant, indisert for behandling av voksne pasienter med PIK3CA-mutert, hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft (LA/mBC), etter tilbakefall på eller innen 12 måneder etter fullført adjuvant endokrin behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Det er ingen tilsvarende indiksjonen som er vurdert, men alle CDK 4/6 hemmeren i kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2- avansert/metastatisk brystkreft etter tidligere endokrin behandling er metodevurdert: 

- Palbociklib (Ibrance) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av HR+/HER2- avansert/metastatisk brystkreft etter tidligere endokrin behandling (ID2018_090).

- Ribosiklib (Kisqali) i kombinasjon med aromatasehemmer eller fulvestrant til førstelinjebehandling av HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft (ID2019_005).

- Abemaciclib (Verzenios) i kombinasjonsbehandling med fulvestrant til behandling av hormonreseptor positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft ID2018_135.



For PIK3CA-mutert pasienter er det kun gjort en metodevurdering av behandling etter endokrin behandling i metastatisk setting (andrelinjebehandling i metastatisk setting):

- Alpelisib (Piqray) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av menn og postmenopausale kvinner med HR-positiv, HER2-negativ, PIK3CA mutert, lokalavansert eller metastatisk brystkreft, etter sykdomsprogresjon etter endokrin behandling som monoterapi  (ID2019_070).



Roche er kjent med at det er bestilt metodevurdering på Capivasertib (Truqap) i kombinasjon med fulvestrant til behandling av lokalavansert eller metastatisk hormonreseptor 

(HR)-positiv / human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ brystkreft hos pasienter som tidligere har fått endokrin behandling (ID2024_010). 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/006353/0000
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: Forventet mars/april 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Forventet mai/juni 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Q2 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Ja, det er behov for HR og HER2 status, samt test av PIK3CA-mutasjon.
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: Det er nødvendig å teste for biomarkøren PIK3CA.
	Henvis til publikasjoner2: Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2024;391:1584-96.
	6 Fagområde2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjør 23 % av alle krefttilfeller i denne populasjonen. Den vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjør omtrent 70 % av alle brystkreft-tilfeller. 
PI3K-mutasjoner er vanlige i HR+ brystkreft og forekommer i omtrent 35–40 %. PI3K er er assosiert med dårligere behandlingsresultater (1-5).  Refrenser 1. Anderson EJ, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2. Khoury K, et al. Front Oncol 20 3.Miller TW, Balko JM, Arteaga CL.  J Clin Oncol 2011;29:4452-61.  4. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 5. Martínez-Sáez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast Cancer Res 2020; 22: 45
	6 Dagens behandling2: For pasienter som er behandlingsnaive eller dersom aromatasehemmer (AI) ble benyttet i adjuvant situasjon med påvisning av metastaser under eller innen 12 mnd etter avsluttet adjuvant AI behandling, velges Fulvestrant (500 mg) + CDK4/6 hemmer som førstelinjebehandling for pasienter med HR+HER2- metastatisk brystkreft. 
Det er i dag ingen spesifik behandling for pasienter med PI3K mutasjon i første linje. 
Ref: Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av pasienter med brystkret. 07/2024. 
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste. Infrastrukturen for testing er på plass og det testes for PIK3CA hos pasienter som kan være aktuelle for behandling med alpelisib. Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Infrastrukturen for testing er på plass og det testes for PIK3CA hos pasienter idag ved forespørsel. Testing må utføres før 1L behandling.
	Pre-analytiske forhold 
2: Kan testes på vevsprøve eller blodprøve. Det antas ingen endring i pre-analytiske forhold fra dagens praksis. 
	Testutførelse: 2: Handlingsprogrammet for brystkreft omtaler testing for PIK3CA mutasjon. NGS infrastruktur for testing er på plass i de fleste patologi/molekylærpatologi-laboratorier i Norge allerede, og PIK3CA inngår i flere paneler. Biomarkøren er etablert i helsetjenesten, og det testes for PIK3CA hos pasienter som kan være aktuelle for behandling med alpelisib. 
	Beskrivelse av avlesning2: Avlesning og tolkning av NGS data utføres ved hjelp av bestemte dataanalyseprogram. Dette er etablert ved laboratoriene som utfører NGS idag, og benyttes rutinemessig. 
	Hvilke pasientgrupper2: HR-positive, HER2-negative lokalavansert eller metastatisk brystkreft pasienter som har progrediert under eller innen 12 måneder etter adjuvant endokrin behandling må testes. Mutasjon i PIK3CA forekommer i ca 35-40% av HR+ BC pasienter (1-4).
Ref: 1. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. Int J Breast Cancer 2020; 2020: 3759179. 2. Miller TW, Balko JM, Arteaga CL.  J Clin Oncol 2011;29:4452-61.  3. LoRusso PM. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 4. Martínez-Sáez O, Chic N, Pascual T, et al. Breast Cancer Res 2020; 22: 45.
	6 Fagområde 22: [Brystkreft]
	Prognose2: Ifølge handlingsprogrammet er målet med systemisk behandling av metastatisk/avansert brystkreftsykdom å hindre sykdomsprogresjon/redusere sykdomsutbredelsen, å lindre symptomer, og å forlenge overlevelsen (1). Tall fra Kreftregisteret viser at 5-års overlevelse på 92.7 % for hele brystkreftpopulasjonen samlet i perioden 2019-2023. For pasienter med HR+, HER2- metastatisk brystkreft (stadium IV) er 5-års overlevelse adskilig lavere på rundt 43% (2). I metodevurderingen av CDK4/6 hemmeren har DMP beregenet absolutt prognosetap på mellom 13 -17 QALYs for andrelinje HR+/HER2- brystkreft (3,4).
For den aktuelle pasientpopulasjonen vil også tilstedeværelsen av PIK3CA mutasjoner gi en dårlig prognose (5-9) og er assosiert med kortere PFS og OS for pasienter med HR+, HER2- metastatisk brystkreft (7). 

Ref: 1. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av pasienter med brystkret. 07/2024. 2. Kreftregisteret, Årsrapport 2023 Nasjonalt kvalitetsregister for brystkreft. 3. HTA Palbociklib (ID2018_090) 4. HTA Ribosiklib  (ID2019_007) 5. Anderson EJ, Mollon LE, Dean JL, et al. A systematic review of the prevalence and diagnostic workup of PIK3CA mutations in HR+/HER2- metastatic breast cancer. Int J Breast Cancer 2020;2020: 3759179.  6. LoRusso PM. Inhibition of the /AKT/ mTOR pathway in solid tumors. J Clin Oncol 2016;34:3803-15. 7. Fillbrunn M, Signorovitch J, André F, et al. PIK3CA mutation status, progression and survival in advanced HR+/HER2- breast cancer: a meta-analysis of published clinical trials. BMC Cancer 2022; 22:1002.  8. Hanker AB, Sudhan DR, Arteaga CL. Overcoming endocrine resistance in breast cancer. Cancer Cell 2020;37:496-513.  9. Zardavas D, Te Marvelde L, Milne RL, et al. Tumor PIK3CA genotype and prognosis in early-stage breast cancer: a pooled analysis of individual patient data. J Clin Oncol 2018;36:981-90. 
	Det nye legemidlets innplassering2: 
I førstelinje for HR+, HER2- brystkreft pasienter med PIK3CA mutasjon, etter tilbakefall på eller innen 12 måneder etter fullført adjuvant endokrin behandling. 
	Pasientgrunnlag2: Roche har beregnet at det er ca 50 pasienter i Norge som kan være aktuelle for behandling med inavolisib i første linje HR+, HER2- brystkreft.
	7 Er det eksisterende anbud2: Det er anbud på onkologiske produkter (20x7 Onkologi) hvor behandling for brystkreft er inkludert. 
	7 Finnes det andre legemidler2: Det finnes andre legemidler som påvirker samme signalvei (PI3K-Akt-mTOR), men de har ikke tilsvarende effekt eller samme indikasjon som forventes for inavolisib. 
	7 Vurderer leverandøren2: Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler. 

	1 Studie ID2: INAVO120 
NCT04191499
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04191499?term=(NCT04191499)&rank=1
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: Randomisert fase III studie
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Evaluere effekt og sikkerhet av Inavolisib i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant vs Placebo i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant for pasienter med PIK3CA-mutert, HR+, HER2- brystkreft.
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Voksne pasienter med HR+, HER2- brystkreft, PIK3CA-mutasjon i tumorvev eller ctDNA, Ingen tidligere systemisk behandling for LA/mBC, Progresjon under/innen 12 måneder etter avsluttet endokrin behandling, Kun målbar sykdom, per RECIST v1.1, Fastende glukose ≤ 126 mg/dL og HbA1C < 5,7 %, ECOG PS 0–1
	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: Primær endepunkt: Progression-free survival (PFS) (Etterforsker-vurdert (per RECIST v1.1)
Sekundær endepunkt: Overall survival (OS), Objective response rate (ORR), best overall response (BOR), clinical benefit rate (CBR), Duration of response (DoR) TTD, time to deterioration (TTD)-pain, TTD-physical function, TTD-role function, TTD-global health status, Safety, pharmacokinetic 

	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: 
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: Studiestart januar 2020, siste pasient ble inkludert i studien 14. september 2023. Median oppfølging var 21,3 måneder i inavolisib-gruppen og 21,5 måneder i placebogruppen (datakut 29 sep 2023).
	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Datakutt for EMA søknad: 29. september 2023.
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Turner NC et al. Inavolisib-Based Therapy in PIK3CA-Mutated Advanced Breast Cancer. N Engl J Med 2024;391:1584-96.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2404625

	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: Inavolisib (i en dose på 9 mg, administrert oralt, en gang daglig på dag 1 til 28 av hver 28-dagers syklus) gitt med Palbociclib (i en dose på 125 mg, administrert oralt, en gang daglig på dag 1 til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant (to injeksjoner av 250 mg, administrert intramuskulært på dag 1 og 15 av syklus 1 og omtrent hver 28. dag deretter).
	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Placebo gitt med Palbociclib (i en dose på 125 mg, administrert oralt, en gang daglig på dag 1 til 21 av hver 28-dagers syklus) og fulvestrant (to injeksjoner av 250 mg, administrert intramuskulært på dag 1 og 15 av syklus 1 og omtrent hver 28. dag deretter).
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: INAVO120 er pågående, men dato for oppdatert datakutt er ikke kjent
	eller planlagte studier2: INAVO121  (NCT05646862)
Randomisert fase III studie som evaluerer effektiviteten og sikkerheten til Inavolisib + Fulvestrant sammenlignet med Alpelisib + Fulvestrant hos deltakere med HR-positiv, HER2-negativ, PIK3CA-mutert, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft etter CDK4/​6i og endokrin kombinasjonsterapi
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05646862

INAVO122 (NCT05894239)
Randomisert fase III studie for å evaluere effektiviteten og sikkerheten til Inavolisib i kombinasjon med Phesgo versus placebo i kombinasjon med Phesgo hos deltakere med PIK3CA-mutert HER2-positiv lokalt avansert eller metastatisk brystkreft
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05894239

MORPHEUS-panBC3 
The Phase I/II MORPHEUS-panBC study (NCT03424005) is evaluating multiple treatment combinations, including inavolisib + fulvestrant + ribociclib/abemaciclib in patients with HR+ mBC.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04802759
	Type helseøkonomisk analyse2: Kostnad-per-QALY analyse inavolisib i kombinasjon med palbociklib og fulvestrant har vist bedre effekt og signifikant økt overlevelse sammenlignet med palbociklib i kombinasjon med fulvestrant men har høyere kostnad. 
	Pasientpopulasjonen2: Total populasjonen fra INAVO120
	Hvilken dokumentasjon2: Fase III-studien INAVO120 (NCT04191499/ WO41554) som evealuere Inavolisib i kombinasjons med Palbociclib og Fulvestrant vs Placebo i kombinasjon med Palbociclib og Fulvestrant hos pasienter med PIK3CA-mutant, hormonreseptorpositiv, HER2 negativ, lokalt avansert eller metastatisk brystkreft
	helserelatert livskvalitet?2: I hovedsak HRQoL samlet i fra INAVO120
	Forventet legemiddelbudsjett2: Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP. Inavolisb vil få listepris først etter en positiv EMA godkjennelse.
	Kan legemidlet være aktuelt2: Roche har fått forespørsel fra DMP om Inavolisib er aktuell for JNHB, og har basert på en grundig prosess internt kommet frem til at inavolisib ikke er aktuell for felles nordisk HTA. Siden JNHB kun gjelder for sykehusprodukter, kan Finland kun delta som observatør. For de resterende landene anses komparatoren å variere, da anbefaling og bruk knyttet til CDK4/6 hemmerene er forskjellig i de ulike nordiske landene. Spesielt anbefalinger og klinisk praksis knyttet til bruk av palbociklib er ulikt, og kravene til analysen forventes å variere mellom landene.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Nei, ikke per dags dato
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Nei
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 12.11.2024
	Leverandør3: Sanofi
	Navn3: Thomas Hansen
	Stilling3: Senior Market Access Manager
	Telefon3: 92 40 26 95
	E-post3: Thomas.Hansen@sanofi.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Sarclisa
	2 Generetisk navn3: Isatuksimab
	Innehaver markedsf3: Sanofi Norge as
	ATC-kode3: L01FC02
	Adminstrasjonsform3: Konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Isatuksimab er humant monoklonalt antistoff som bindes til CD38-proteinet som uttrykkes i høyt nivå på overflaten av myelomatosetumorceller. Isatuksimab hemmer vekst av tumorceller som uttrykker CD38 og induserer kreftcelledød via flere virkningsmekanismer
	Hvilken indikasjon3: Behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert myelomatose hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: ja

ID2019_137

ID2021_009
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: ja

ID2019_079
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EMEA/H/C/004977/II/0030
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: November 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Januar 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Q1/2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Ikke relevant
	Henvis til publikasjoner3: 
	6 Fagområde3: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Myelomatose (benmarkgskreft,multippelt myelom) er en blodkreftform som manifesterer seg med ukontrollert vekst av plasmaceller i benmargen. Ved myelomatose er en enkelt B-lymfocytt blitt omdannet til en kreftscelle som deler seg ukontrollert. Myelomatosecellene fortrenger de normale cellene i benmargen og fører til reduksjon av mengden normale blodceller og immunglobuliner. Myelomcellene sprer seg vanligvis i benmargen i knoklene og danner mange små svulster (multiple myelomer).
	6 Dagens behandling3: VRd inntil 1. oktober 2024, heretter antas DRd å overta 
	Kjenner dere til om diagnostikk3: ikke relevant
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Ikke relevant
	Pre-analytiske forhold 
3: Ikke relevant
	Testutførelse: 3: Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning3: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper3: Ikke relevant
	6 Fagområde 23: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose3: DRd- mPFS 61,9 måneder - MAIA studien
	Det nye legemidlets innplassering3: 1 linje behandling av NDMM non-ASCT (ikke aktuelle for transplantasjon)
	Pasientgrunnlag3: Ca 550 nye multiple myeoloma pasienter i Norge hvert år. Av disse vil ca 18% ha ulmende (smoldering) sykdom og dermed ikke være aktuell. Av disse igjen vil ca 64% være uegnet for transplantasjon. Basert på REST* studien antas at 50% av den gjenstående pasientgrunnlaget er for svake (frail) til å gjennomføre en kvadrupell behandling. Basert på det ovenforstående vil ca 130-140 pasienter være aktuelle for isatuksimab+VRd.

 *REST: accepted in press
	7 Er det eksisterende anbud3: Ja. Daratumumab og isatuksimab er i anbud hvor disse brukes i kombinasjon med samme legemidler i samme behandlingslinje
	7 Finnes det andre legemidler3: Daratumumab. Per nå har ikke dette produktet godkjenning i samme kombinasjon (VRd) for 1. linjebehandling
	7 Vurderer leverandøren3: Ja. Daratumumab
	1 Studie ID3: IMROZ 

NCT number: NCT03319667


	2 Studie ID3: BENEFIT

NCT number:  NCT04751877




	3 Studie ID3: REST

NCT number: NCT04939844


	1 Studietype og –design3: Fase 3
	2 Studietype og –design3: Fase 3
	3 Studietype og –design3: Fase 2
	1 Formål3: Undersøke effekten av å legge til isatuksimab (CD-38) på 1L behandling av bortezomib (V), lenalidomide (R) og dexamethasone (d)
	2 Formål3: Undersøke tilleggs effekten av å legge til ukentlig bortezomib (V) på isatuksimab, lenalidomide og dexamethasone
	3 Formål3: Evaluere sikkerheten og effekten av isatuksimab, bortezomib og lenalidomid med minimalt med kortikosteroider hos pasienter med nylig diagnostisert myelomatose som ikke er kvalifisert for autolog stamcelletransplantasjon.
	1 Populasjon
3: Nydiagnostisert myelomatose pasienter mellom 18 og 80 år, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	2 Populasjon3: Nydiagnostisert myelomatose pasienter mellom 65 og 80 år, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	3 Populasjon3: Nydiagnostisert myelomatose pasienter mellom 18 og 80 år, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.
	1 Endepunkter3: Primær: Progression free survival (PFS)

Sekundær:

Response rates

Miminal Residual Disease (MRD) assessment rates 

Overall survival (OS)

Time To Next Treatment (TTNT)

Quality of Life (QoL)
	2 Endepunkter3: Primær: MRD rate at 18 months

Sekundær: 

Response rates

OS

PFS

Safety 


	3 Endepunkter3: Primær: MRD negativity

Sekundær: 

Response rates 

OS

PFS

Safety 

QoL


	1 Relevante 
subgruppe3: 
	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 60 måneder
	2 Oppfølgingstid3: 23,4 måneder
	3 Oppfølgingstid3: 26 måneder
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Pågående studie

Data blir avlest i de etterfølgende år
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: Pågående studie

Data blir avlest i de etterfølgende år
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: Pågående studie

Data blir avlest i de etterfølgende år
	1 Publikasjoner3: Facon et al. (2024): Isatuximab, Bortezomib, Lenalidomide, and Dexamethasone for Multiple Myeloma | New England Journal of Medicine (nejm.org)
	2 Publikasjoner3: Lelue et al. (2024): Isatuximab, lenalidomide, dexamethasone and bortezomib in transplant-ineligible multiple myeloma: the randomized phase 3 BENEFIT trial | Natu
	3 Publikasjoner3: Askeland et al. (2024): Replacing Steroids in Transplant-Ineligible Multiple Myeloma: The Phase 2 Isatuximab-Bortezomib-Lenalidomide-Dexamethasone Rest Study | Blood | American Society of Hematology (ashpublications.org)
	1 Intervensjon (n)3: IsaVRd
	2 Intervensjon (n)3: IsaVRd
	3 Intervensjon (n)3: IsaVR(d)
	1 Komparator (n)3: VRd
	2 Komparator (n)3: IsaRd
	3 Komparator (n)3: Ikke relevant
	Er det pågående3: IRAKLIA studie IsaPd (sc) vs IsaPd (iv) - RRMM, GMMG -HD8 IsaVRd (sc) vs IsaVRd (iv) testing subcutan formulering

Forventet EMA approval april 2026
	eller planlagte studier3: Ja. GMMG- HD7 IsaVRd vs VRd i NDMM ASCT(aktuelle for stamcelle transplantasjon)
Forventet EMA approval desember 2025
	Type helseøkonomisk analyse3: Kostnad per QALY analyse vs DRd

Ettersom daratumumab ikke har godkjenning for en kombinasjon med bortezomib, revlimid og deksametason, er det effektforskjeller mellom produktkombinasjonene. Det regnes med at DRd vil overta som standardbehandling i 1L for denne pasientgruppen, og dermed være riktig sammenligningsalternativ
	Pasientpopulasjonen3: I henhold til indikasjon
	Hvilken dokumentasjon3: En "unanchored MAIC"  ble brukt for å sammenligne isatuksimab, bortezomib og dexamethasone (IsaVRd) og daratumumab i kombinasjon med bortezomib og dexamethasone (DRd). Dette var nødvendig da det ikke finnes et sammenkoblende nettverk av evidens (lack of connected network evidence). 
	helserelatert livskvalitet?3: IMROZ studie er grunnlaget for helserelatert livskvalitet for PFS. 
	Forventet legemiddelbudsjett3: Dersom IsaVRd blir godkjent i 1.linje vil Isatuksimab IKKE bli brukt i påfølgende behandling i 2. linje. Ettersom IsaKd (2.linje) er en dyrere behandling enn IsaVRd,  vil innsparingen av dette medføre en netto innsparing i budsjettet. 
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei

Ulike tidslinjer og standardbehandling
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Ja
Advisory board: Fredrik Schjesvold, Tobias Slørdal, Magnus Moksnes, Anette Eilertsen, Einar Haukås, Galina Tsykunova og Frida Askeland
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei
	Andre relevante opplysninger?3: 
	Date: November 2024
	Health technology developer: Eisai
	name: Laureanne Lorenzo
	Position: Head of Market Access Nordics
	Telephone: +46 (0)734 29 36 06 (Sweden)
	Email: laureanne_lorenzo@eisai.net
	External representation - name/organizationn - phone/email: 
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Leqembi
	Generic name: lecanemab
	Marketing authorisation in norway: Eisai
	ATC-code: N06DX04 
	Mode of administration: IV infusion
	Pharmacotherapeutic group: Leqembi is a humanised IgG1 monoclonal antibody (mAb) that targets soluble aggregated amyloid beta (Aβ), with activity across oligomers, protofibrils, and insoluble fibrils and thereby reduces aggregated  Aβ plaques and decrease soluble Aβ. 
	expected indication: Leqembi er indisert for behandling av voksne pasienter med en klinisk diagnose av mild kognitiv svikt og mild demens på grunn av Alzheimers sykdom (tidlig Alzheimers sykdom) som er apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) ikke-bærere eller heterozygoter med bekreftet amyloid patologi
	Other indications: No
	Same indications: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005966
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: November 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: January 2025
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q2 2025
	testing for biomaker analysis?: Yes
	Which biomaker: Lecanemab: Appropriate Use Recommendations (Cummings J et al 2023. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37357276/)

- Confirmed amyloid pathology with cerebrospinal fluid testing or positron-emission tomography

- For patients with confirmed amyloid pathology & eligible for treatment where genotyping is required
             - ApoE4 genotyping (Metodebok 2022. https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=QPpit3m9)

- Pre-treatment MRI to exclude cerebral amyloid angiopathy
	Diagnostics preformance: Yes
	Establishment of other/new infrastructure: No new method required 
	Pre-analytical requirements: For cerebrospinal fluid testing, lumbar puncture is required.
	Tst extecution: No, the diagnostic tests are already standard routine.
	Description of reading of results: NA
	Which patient groups: After basic assessment at municipalities, patients are referred to specialist healthcare units for an extended assessment, if a diagnosis cannot be made. The Norwegian Registry of Persons Assessed for Cognitive Symptoms (NorCog) includes patients referred for extended assessment. In 2021, 2615 were included in NorCog of which 1019 (44%) were diagnosed with dementia, and the specific aetiology was identified for 854 dementia patients. In order to confirm AD, cerebrospinal fluid testing is recommended; however the number of cerebrospinal fluid testing performed in 2021 was not reported (NorCog 2022. https://www.aldringoghelse.no/wp-content/uploads/2022/06/arsrapport-2021-norkog.pdf). 

According to a recent publication (Rosenberg A et al 2022), 28% of CSF-tested patients would be eligible for anti-amyloid treatment. Based on the CLARITY AD trial, approx. 84% of the study population were ApoE4 heterozygous or non-carriers.
	Therapeutic area: [Nevrologi]
	Description of the disease: AD is the leading cause of cognitive impairment and dementia. AD follows a prolonged, progressive disease course that begins with pathophysiological changes in the brains of affected individuals, including the accumulation of toxic species of Aβ and the development of neurofibrillary tangles of hyperphosphorylated tau protein, years before any clinical manifestations are observed (Jack CR et al. 2013, Scheltens P et al. 2016). 

AD progresses through several stages, from preclinical AD, to mild cognitive impairment (MCI) due to AD, to mild AD dementia, moderate, and severe dementia (Atri A et al 2019, Kern J et al 2018, Zhang Q et al 2022, Blennow K et al 2018, Frisoni GB et al 2021, Citero VA et al 2017). The earliest phase of the continuum to AD is the preclinical stage (Kern J et al 2018). Preclinical AD represents a stage with the presence of AD pathophysiology but absence of clinical symptoms (Blennow K et al 2018, Frisoni GB et al 2021). Thereafter, symptoms of typical AD begin with mild difficulty in learning something new presenting as short-term memory loss, word finding difficulties, and other subtle cognitive deficits known as MCI, which insidiously progress in severity until the person’s higher level daily function is significantly impacted (mild AD dementia). As the disease advances, memory loss becomes severe and only simple chores can be performed (moderate AD dementia). Eventually, only fragments of memory remain, no significant functions in the home are preserved and help is required for basic personal care (severe AD dementia) (Norsk elektronisk legehåndbok 2022 [last updated]. https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdomsgrupper/demens-og-delir/sykdommer-og-symptomer/alzheimer-demens#kort-om-disponerende-og-risikoreduserende-faktorer).
	Cancer treatment: Therapies currently used for treatment for AD in Norway include cholinesterase inhibitors (donepezil, rivastigmine, and galantamine), and the N-methyl-D-aspartate antagonist memantine (Norsk legemiddelhåndbok 2023 [last updated]. https://www.legemiddelhandboka.no/T5.7/Demens). 
These therapies treat the symptoms but are not disease-modifying because they do not address the underlying disease pathophysiology (Adlimoghaddam A et al 2018). Otherwise, supporting psychosocial support, nursing and care are part of the treatment (Helsedirektoratet 2024 [last updated]. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/demens).
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: There are currently no approved curative or disease-modifying treatments available for patients with AD in Europe. Hence, patients with AD will invariably experience disease progression resulting in a decline in cognitive function and a decrease in the ability to perform activities of daily living. 

Epidemiology studies have shown that AD shortens life and the estimated life expectancy after symptom onset varies from 3 to 12 years. Factors that predict mortality include older age, male sex, comorbid conditions, and lower baseline Mini-Mental State Examination (MMSE) scores. The mortality is increased with disease severity and the most frequent causes of death were due to dementia, cardiovascular or respiratory complications, and cancer (Larson EB et al 2004, Ganguli M et al 2005, Andersen K et al 2010).
	The new medicinal product: There are no disease-modifying treatments currently available for AD patients. Leqembi is indicated for patients with MCI due to AD or mild dementia due to AD. The current symptomatic treatment options available, cholinesterase inhibitors may be used concurrently with Leqembi treatment depending on patient need.
	Patient population: The estimated prevalence of dementia in Norway is 100,000 patients and approx. 60% are estimated to have dementia due to AD (approx. 60,000 cases). Based on the Global Burden of Disease Study, it is estimated that mild phases account for 68-79% of the cases, depending on patient age. The prevalence of mild dementia due to AD is not known (Skogli EK et al 2020. https://www.menon.no/wp-content/uploads/2020-64-Samfunnskostnader-knyttet-til-Alzheimers-og-annen-demenssykdom.pdf). 

Approx. 35% of the population over 70 years old are estimated to suffer from MCI. The prevalence of MCI due to AD, or mild AD is not known (Forekomst av demens i Norge 2020. https://butikk.aldringoghelse.no/file/sync-files/rapport-forekomst-av-demens-a4_2020_web.pdf). 

In order to be eligible for Leqembi treatment, patients are expected to be aligned with the inclusion and exclusion criteria from the Phase 3 CLARITY AD study, which will significantly reduce the treatment population. Furthermore, initial healthcare system capacity constraints including but not limited to treatment administration (IV infusion) and monitoring (multiple MRI scans) may reduce uptake of Leqembi at least in the initial years of market launch. 

The assessment process for selecting the relevant patient population is outlined in Section 5.

	Existing procurements in therapeutic area: No
	Any other medicinal products: No
	Consider supplier: No
	1 Study ID: Clarity AD

NCT03887455
 
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03887455
	2 Study ID: NCT01767311

https://clinicaltrials.gov/study/NCT01767311
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Phase 3: Quadruple-blinded (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor), multicentre, parallel-group, placebo-controlled study.
	2 Study type and design: Phase 2: Triple-blinded (Participant, Care Provider, Investigator), multicentre, parallel-group, placebo-controlled study.
	3 Study type and design: 
	1 Objective: To evaluate the efficacy of lecanemab in participants with early Alzheimer'’s disease (EAD) by determining the superiority of lecanemab compared with placebo on the change from baseline in the Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB) at 18 months of treatment in the Core Study. 

 To evaluate the long-term safety and tolerability of lecanemab in participants with EAD in the Extension Phase and whether the long-term effects of lecanemab as measured by the CDR-SB at the end of the Core Study is maintained over time in the Extension Phase.
	2 Objective: To explore the dose response of lecanemab using a composite clinical score (ADCOMS).
	3 Objective: 
	1 Population: 1795 patients aged 50-90 years with early AD were randomized, 

-MCI due to AD or mild Alzheimers dementia

-Amyloid pathology confirmed

-MMSE score between 20-30 at screening and baseline

-WMS-IV LMSII≥1 SD below age-adjusted mean at screening
	2 Population: 854 randomized patients( lecanemab 609, placebo 245)
Bayesian design clinical trial employing response adaptive randomization across placebo and five lecanemab arms.
-MCI due to AD or mild AD
-Amyloid pathology confirmed
-MMSE score ≥1 22 at screening and baseline
-WMS-IV LMSII≥1 SD below age-adjusted mean at screening
	3 Population: 
	1 Endpoints: Primary Outcome Measures:
- Core Study: Change from Baseline in the CDR-SB at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
- Extension Phase: Number of Participants Reporting One or More Treatment-emergent Adverse Events (TEAEs) [Time Frame: From first dose of study drug up to approximately 51 months (including 3 months follow up) for the extension phase].
- Extension Phase: Change from Core Study Baseline in CDR-SB [Time Frame: Baseline up to Month 69].

Secondary Outcome Measures:
- Core Phase: Change from Baseline in Amyloid Positron Emission Tomography (PET) Using Centiloids at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
- Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessment Sc–ale - Cognitive Subscale 14 (ADAS-cog14) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
- Core Phase: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Composite Score (ADCOMS) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
- Core Study: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment (ADCS MCI-ADL) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].

	2  Endpoints: Primary Outcome Measures:
- Core Study: Change from Baseline in the  Alzheimer's Disease Composite Score (ADCOMS) at 12 months [Time Frame: Baseline and 12 months].
- Core Study and Extension Phase: Safety will be assessed by monitoring and recording all adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs) [Time Frame: From the time the participant signs the informed consent form until 3 months after the last dose of study drug or through the last visit, whichever is longer; up to 78 months]


Secondary Outcome Measures:
- Core Study: Change from Baseline at 18 Months in Brain Amyloid Pathophysiology as Measured by Amyloid Positron Emission Tomography (PET) [Time Frame: Baseline and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in the ADCOMS at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Clinical Dementi–a Rating - Sum of Boxes (CDR-SB) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessmeent Scale - Cognitive Subscale (ADAS-cog) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Cerebrospinal fluid (CSF) Biomarkers (Aβ[1-42], t-tau, and p-tau) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Total Hippocampal Volume at 18 Months as Measured by Volumetric Magnetic Resonance Imaging (vMRI) [Time Frame: Baseline and 18 months].
- Core Study: Change from Baseline at 12 Months in Brain Amyloid Pathophysiology as Measured by Amyloid PET [Time Frame: Baseline and 12 Months].
- Core Study: Change from baseline at 12 months on clinical status for the following assessments: ADCOMS, CDR-SB, and ADAS-cog [Time Frame: Baseline and 12 Months].
- Core Study: Change from Baseline in CSF Biomarkers (Aβ[1-42], t-tau, and p-tau) at 12 Months [Time Frame: Baseline and 12 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Total Hippocampal Volume at 6 and 12 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline, 6 and 12 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Left and Right Hippocampal Volume at 6, 12, and 18 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline and 6, 12 and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Whole Brain Volume at 6, 12, and 18 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline and 6, 12 and 18 Months].
- Core Study: Change from Baseline in Total Ventricular Volume at 6, 12, and 18 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline and 6, 12 and 18 Months]
- Change From Baselines in Brain Amyloid Levels as Measured by Amyloid PET at 3 months (Visit 50 [Extension Week 13], Cohort 1) or 6 months (Visit 57 [Extension Week 27], Cohort 2), 12 months and Annually Thereafter in the Extension Phase [Time Frame: Extension Phase: Baseline, 3 months (Visit 50 [Extension Week 13], Cohort 1) or 6 months (Visit 57 [Extension Week 27], Cohort 2), 12 months and annually thereafter in the Extension Phase up to Visit 174 [Extension Week 261]].
- Extension Phase: Change from end of Core Study in Brain Amyloid Levels as Measured by Amyloid PET at the Baseline of Extension Phase [Time Frame: End of Core Study (Month 18) up to Baseline of Extension Phase].
- Extension Phase: Percentage of Amyloid Positive Participants Over Time [Time Frame: Extension Phase: Baseline up to 60 months].
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: For CDR-SB, ADAS-Cog,14, ADCOMS and ADCS-MCI-ADL at 18 months the following subgroups were analyzed separately.

 Randomization strata:
- Use of symptompatoic AD medication at baseline (Yes/No)
- Clinical subgroup (MCI/Mild AD)
- ApoE4 status (noncarrier/carrier)
- Region (North America/Aisia/Europe)

 Other factors
- ApoE4 genotype status (Noncarrier/ heterozygote/ homozygote)
- Sex (female/ male)
- Age (<65/65-74/ ≥75)
- Ethnicity – global (Hispanic/non-hispanic)
- Race – global (white/Asian/black)
- Ethnicity – United States (Hispanic/non-hispanic)
- Race – United States (white/black)
	2 Relevant subgroup: - Summary of MMRM Analyses for ADCOMS, ADAS-cog14, CDR-SB,  at 18 Months for Disease Stage (MCI due to AD and Mild AD Dementia) S–Subgroups – Full Analysis Set
- Bayesian analysis of ADCOMS at 18 months for ApoE4 genotype (carriers, non-carriers) subgroups – Full analysis set
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Lecanemab: 10 mg/kg bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion
	2 Intervention: Lecanemab: 2.5, 5.0, 10 mg/kg bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Placebo: bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion.
	2 Comparator: Placebo: bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion.
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: - Core study: 18 months. (completed)

- Open-label extension study: up to Month 69. (reporting of treatment-emergent adverse events -– 51 months, change in CDR-SB – up to 69 months)   


	2 Follow up time: - Core study: 12 months (completed)

- Open-label extension study: up to Month 78
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: The study has an ongoing open label extension study for eligible patients who have completed the core study. Most of these patients will receive biweekly IV lecanemab 10 mg/kg and will be followed up until month 69 (3 months after the end of the 18-month core and 48-month extension treatment period) (van Dyck CH et al. 2023). 

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the amyloid burden substudy (amyloid PET; n=716), Brain tau pathology substudy (tau PET; n=257) and CSF biomarkers of neurodegeneration substudy (blood and CSF biomarkers (Aβ[1-42], t-tau, and p-tau, neurogranin, and NFL), and vMRI n=281) (van Dyck CH et al 2023). 

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the weekly lecanemab subcutaneous (SC) 720 mg vial substudy (van Dyck CH et al 2023). In addition, up to 50 new subjects from select sites in the US and Japan who were not enrolled in the core study were enrolled and assigned to the SC lecanemab vial substudy (van Dyck CH et al 2023). After receiving weekly SC lecanemab 720 mg by vial and syringe for ≥6 months, continuing and new participants will be permitted to enrol in a weekly SC lecanemab 720 mg autoinjector (AI) substudy (van Dyck CH et al 2023). 

	2 Time perspective: The study has an ongoing open label extension study for patients that completed the core study treatment or discontinued the core study were eligible to participate (Irizarry MC et al 2021). After the average 24-month gap period upon completion of the core trial and following analysis of study results, participants began treatment with 10 mg/kg of lecanemab biweekly for up to 60 months, or until the drug became commercially available (Irizarry MC et al 2021). 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, Bateman RJ, Chen C, Gee M, et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. The New England journal of medicine. 2023;388(1):9–21
	2 Publications: Swanson CJ, Zhang Y, Dhadda S, Wang J, Kaplow J, Lai RYK, Lannfelt L, Bradley H, Rabe M, Koyama A, Reyderman L, Berry DA, Berry S, Gordon R, Kramer LD, Cummings JL. A randomized, double-blind, phase 2b proof-of-concept clinical trial in early Alzheeimer's disease with lecanemab, an anti-Abeta protofibril antibody. Alzheimers Res Ther. 2021 Apr 17;13(1):80. doi: 10.1186/s13195-021-00813-8. Erratum In: Alzheimers Res Ther. 2022 May 21;14(1):70.
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: Updated information is expected from the open-label extension study (included in Study 1 in the previous section). The expected time perspective for data availability is currently unknown.
	Ongoing studies indications: AHEAD 3-45 Study: A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Treatment With Lecanemab in Participants With Preclinical Alzheimer's Disease and Elevated Amyloid and Also in Participants With Early Preclinical Alzheimer's Disease and Intermediate Amyloid (NCT04468659)
	Type of health economic analysis: A cost-utility model will be presented, including associated budget impact model.
	Patient population sungroups: Leqembi is indicated for the treatment of adult patients with a clinical diagnosis of mild cognitive impairment and mild dementia due to Alzheimer’s disease (Early Alzheimer’s disease) who are apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) non-carriers or heterozygotes with confirmed amyloid pathology
	Which documentation estimating relative efficacy: H2H standard of care
	Health related quality of life: EQ-5D
	Expected pharmaceutical budget: 
	Suitable for FINOSE: No. Eisai has extensive previous experience with the Norwegian

Medical Products Agency national pathway and other Nordic national pathways, and has already started preparation of the documentation for these pathways.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: Yes, the following have been involved in an Advisory Board:

Geir Selbæk, Professor, psychiatrist, Head of research Centre for Ageing and Health; Oslo University Hospital; University of Oslo
Ragnhild Eide Skogseth, Geriatrician, Haukeland University Hospital, Associate Professor Dep Clinical Science, University of Bergen
Peter Bekkhus-Wetterberg, senior consultant Oslo University Hospital HF and Memory clinic at Ullevål
Bjørn-Eivind Kirsebom psychologist, Tromsø University Hospital
Audun Vik-Mo, Psychiatrist, Head om Medicine OAP, Ass Prof i Stavanger University Hospital, Helse Stavanger
Krisztina Kunszt Johansen, Clinical and research neurologist (PD and AD), Akershus university hospital (Ahus)
Tormod Fladby, Professor, neurologist, Akershus university hospital (Ahus)
Stina Aam, Senior Physician, Department of Geriatric Medicine (Trondheim),

Dag Årsland, Professor Psychiatry Stavanger University Hospital - Speaker Menon report meeting

	Spesific circumstances: 
	Andre relevante opplysninger? 2: 
	Date1: 15 Nov 2024
	Health technology developer1: Accord Healthcare AB
	name1: Christina Svahn
	Position1: Business Unit Manager
	Telephone1: +46734037308
	Email1: Christina_svahn@accord-healthcare.com
	External representation - name/organizationn - phone/email1: 
	C21: Yes
	Active substance1: Yes
	Trade name1: Hetronifly
	Generic name1: Serplulimab
	Marketing authorisation in norway1: No
	ATC-code1: L01FF12
	Mode of administration1: Serplulimab is administered intravenously.  The initial infusion rate should be set up to 100 mL per hour. If the first infusion is well tolerated, all subsequent infusions may be shortened to 30 minutes (± 10 minutes). Serplulimab must not be administered as an IV push or bolus injection. The total serplulimab dose required can be diluted with a sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) solution for injection.  When administered in combination with ChT, serplulimab should be given first, followed by ChT on the same day. Use separate infusion bags for each infusion.
The recommended dose is 4.5 mg/kg every 3 weeks until disease progression or unacceptable toxicity. Dose escalation or reduction of serplulimab is not recommended. Dose withholding or discontinuation may be required based on individual safety and tolerability. Dose withholding for up to 12 weeks for tolerability is acceptable.

	Pharmacotherapeutic group1: Therapeutic area: Small Cell Lung Carcinoma.
Serplulimab is a humanized monoclonal IgG4 antibody, which binds to the PD-1 receptor and blocks its interaction with ligands PD-L1 and programmed cell death-ligand 2 (PD-L2). The PD-1 receptor is a negative regulator of T-cell activity that has been shown to be involved in the control of T-cell immune responses. Engagement of PD-1 with the ligands PD-L1 and PD-L2, which are expressed in 16 antigen presenting cells and may be expressed by tumours or other cells in the tumour microenvironment, results in inhibition of T-cell proliferation and cytokine secretion. Serplulimab potentiates T-cell responses, including anti-tumour responses, through the blockade of PD-1 binding to PD-L1 and PD-L2.

	expected indication1: Hetronifly (serplulimab) in combination with carboplatin and etoposide is indicated for the first‑line treatment of adult patients with extensive‑stage small cell lung cancer (ES‑SCLC).
Hetronifly (serplulimab) i kombinasjon med etopsid og karboplatin til førstelinjebehandling av voksne med utbredt småcellet lungekreft (ES-SCLC).

	Other indications1: No
	Same indications1: Atezolizumab (Tecentriq), ID2019_044
Durvalumab (Imfinzi), ID2020_010

	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/006170
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: Adopted 19 September 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: Expected January 2025
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: Q1/2025
	testing for biomaker analysis?1: No.
When investigating lung cancer, a selection of laboratory samples should be taken to assess metastatic disease and/or paraneoplastic syndromes. Tumour markers are not recommended as part of an investigation but can be useful in the follow-up and control of patients with lung cancer. The tumour markers (CEA, NSE, ProGRP, SCC antigen and CYFRA) have low sensitivity and distinguish too poorly between histological subtypes to be recommended for use in the primary investigation of lung cancer, however.
Schneider, J. (2006). Tumor markers in detection of lung cancer. Adv Clin Chem, 42, 1-41.
Stovold, R., Blackhall, F., Meredith, S., Hou, J., Dive, C., & White, A. (2012). Biomarkers for small cell lung cancer: neuroendocrine, epithelial and circulating tumor cells. Lung Cancer, 76(3), 263-268. doi:10.1016/j.lungcan.2011.11.015

	Which biomaker1: Although PD-(L)1 is a relevant biomarker, testing for PD-(L)1 is not routine/mandatory.
Dingemans, A.C., Fruh, M., Ardizzoni, A., et al. (2021). "Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up." Ann Oncol 32(7): 839-853.

	Diagnostics preformance1: Public health service.
	Establishment of other/new infrastructure1: No.
Serplulimab treatment does not require any new or additional infrastructure compared with current standard practice.

	Pre-analytical requirements1: According to the Norwegian guidelines from Helsedirektoratet, investigation of lung cancer involves histological and/or cytological diagnosis, and other laboratory tests.
Serplulimab treatment does not require any new or additional pre-analytical tests compared with current standard practice.

	Tst extecution1: No.
Serplulimab treatment does not require any new or additional tests compared with current standard practice.

	Description of reading of results1: N/A
	Which patient groups1: N/A
	Therapeutic area1: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease1: Lung cancer occurs when cancer cells grow uncontrollably and cluster together to form a tumour affecting the healthy lung tissue around them (American Lung Association 2024). Lung cancer is histologically sub-characterized into small cell lung cancer (SCLC) and non-small cell lung cancer (NSCLC) (Gazdar 2017). Extensive-stage small cell lung cancer (ES-SCLC) involves malignant pleural or pericardial effusions, contralateral lymph node involvement, or distant metastases (Kalemkerian 2012).
The majority of ES-SCLC patients are symptomatic at the time of diagnosis due to the disease stage. In cases of localized disease, common symptoms include cough, wheezing, shortness of breath (dyspnoea), and coughing up blood (haemoptysis). Approximately two-thirds of patients are diagnosed with metastases, affecting organs such as the contralateral lung, brain, liver, adrenal glands, bones, or bone marrow. These metastases can lead to additional symptoms, including neurological issues, nerve pain, fatigue, loss of appetite (anorexia), and weight loss (Bebb 2023). Endobronchial tumours may manifest persistent cough, wheezing, pain dyspnoea, or post-obstructive pneumonia (Bernhardt 2016). Patients with ES-SCLC may present with abdominal pain, bone pain, nausea, vomiting, anorexia, weight loss or focal neurologic deficits. Patients with regional extension may experience vocal hoarseness, chest or throat pain, dysphagia, or superior vena cava syndrome due to the central tumour nature (Bernhardt 2016).
An SCLC patient presenting with comorbidities is common. A positive correlation with increasing age, being male, or a low socioeconomic status is present (Aarts 2015). Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and connective tissue disease are the most common comorbidities observed, but tuberculosis, anaemia, congestive heart failure, renal diseases and peripheral vascular disease are other comorbidities that can arise (Tammemagi 2003).

American Lung Association. (2024). "Lung Cancer Basics." available from https://www.lung.org/lung-health-diseases/lung-disease-lookup/lung-cancer/basics.
Gazdar, A.F., Bunn, P.A., Minna, J.D. (2017). "Small-cell lung cancer: what we know, what we need to know and the path forward." Nat Rev Cancer 17(12): 725-737.
Kalemkerian, G.P. (2012). "Staging and imaging of small cell lung cancer." Cancer Imaging 11(1): 253-258.
Bebb, D.G., Murray, C., Giannopoulou, A., et al. (2023). "Symptoms and Experiences with Small Cell Lung Cancer: A Mixed Methods Study of Patients and Caregivers." Pulm Ther 9(3): 435-450.
Bernhardt, E.B., Jalal, S.I. (2016). "Small Cell Lung Cancer." Cancer Treat Res 170: 301-322.
Aarts, M.J., Aerts, J.G., van den Borne, B.E., et al. (2015). "Comorbidity in Patients With Small-Cell Lung Cancer: Trends and Prognostic Impact." Clin Lung Cancer 16(4): 282-291.
Tammemagi, C.M., Neslund-Dudas, C., Simoff, M., et al. (2003). "Impact of comorbidity on lung cancer survival." Int J Cancer 103(6): 792-802.

	Cancer treatment1: First-line treatment is up to four courses of carboplatin-etoposide. Atezolizumab is given together with chemotherapy and then every 3-4 weeks. Even at ECOG 3, chemotherapy should be considered if reduced general condition is clearly related to the patient's lung cancer, but the benefit is probably limited at PS >1. Immunotherapy can possibly be added if the general condition improves. Inclusion in clinical studies may also be relevant.
Helsedirektoratet. 10. Ikke-kurativ behandling av metastatisk småcellet lungekreft (SCLC T1-4N0-3M1) - utbredt sykdom- https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/ikke-kurativ-behandling-av-metastatisk-smacellet-lungekreft-sclc-t1-4n0-3m1-utbredt-sykdom/medikamentell-behandling 

	Cancer1: [Lungekreft]
	Prognosis1: Although SCLC is initially sensitive to chemotherapy and radiotherapy, it develops early resistance, showing early progression and lack of sensitivity to further pharmacological treatment (Bernhardt 2016; Alvarado-Luna 2016; Dingemans 2021). Patients with ES-SCLC have, on average, a disease-free survival (DFS) of 5.5 months and a median survival of <10 months (Alvarado-Luna 2016; Coutinho 2019).
A real-world evidence study of patients registered with SCLC in the Cancer Registry of Norway in 2002-2022 reports median survival for all ES-SCLC patients was 5.5 months in 2022. The 1-year overall survival for all SCLC patients was 35.3%. The 5-year overall survival in 2018-2022 for ES-SCLC was 2.1% (Nilssen et al. 2024).

Nilssen Y, Brustugun OT, Fjellbirkeland L, Grønberg BH, Haram PM, Helbekkmo N, Helland Å, Wahl SGF, Aanerud M, Solberg S. Small Cell Lung Cancer in Norway: Patterns of Care by Health Region and Survival Trends. Clin Lung Cancer. 2024 Jul;25(5):e221-e228.e3. doi: 10.1016/j.cllc.2024.04.002. Epub 2024 Apr 10. PMID: 38692990.
Bernhardt, E.B., Jalal, S.I. (2016). "Small Cell Lung Cancer." Cancer Treat Res 170: 301-322.
Dingemans, A.C., Fruh, M., Ardizzoni, A., et al. (2021). "Small-cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up(☆)." Ann Oncol 32(7): 839-853.
Alvarado-Luna, G., Morales-Espinosa, D. (2016). "Treatment for small cell lung cancer, where are we now?-a review." Transl Lung Cancer Res 5(1): 26-38.
Coutinho, A.D., Shah, M., Lunacsek, O.E., et al. (2019). "Real-world treatment patterns and outcomes of patients with small cell lung cancer progressing after 2 lines of therapy." Lung Cancer 127: 53-58

	The new medicinal product1: Serplulimab is indicated in combination with carboplatin and etoposide for first‑line treatment of adult patients with extensive‑stage small cell lung cancer (ES‑SCLC).
	Patient population1: Lung cancer accounts for approximately 10% of all new cancer cases in Norway. The incidence is rising steadily, while the prevalence is rising steeply, and has tripled in the last 20 years. In 2022, the incidence of lung cancer per 100,000 person-years was 53.1 in females and 61.2 in males (Cancer in Norway 2022 report). This corresponds to 1,730 new cases in females and 1,804 new cases in males.
The median age at the time of diagnosis was found to be 71 years for both men and women in the period 2014-2018. There are small age differences between the histological subgroups. The age group 80 years and older accounted for 14.6% of the cases in 2000, this rose to 22.5% in 2021.
With a prevalence of 1-5 per 10,000 people in the European Union, SCLC has an orphan disease designation. 
A study of SCLC patients in Norway (Nilssen 2024) found that in 2018-2022, there were 1564 patients registered in the Cancer Register of Norway with ES-SCLC; the mean age of patients was 70.5 years and 52.0% were female.

Brustugun, O. T., Grønberg, B. H., Fjellbirkeland, L., Helbekkmo, N., Aanerud, M., Grimsrud, T. K., . . . Solberg, S. K. (2018). Substantial nation-wide improvement in lung cancer relative survival in Norway from 2000 to 2016   Lung Cancer, 122, 138-145.
Nilssen Y., Brustugun O. T., Fjellbirkeland L., B. H. Grønberg, Haram P. M., Helbekkmo N., Helland Å., Wahl S. G. F., Aanerud M., Solberg S. (2024). Small Cell Lung Cancer in Norway: Patterns of Care by Health Region and Survival Trends. Clinical Lung Cancer: 25,5. https://doi.org/10.1016/j.cllc.2024.04.002.
Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2022 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway. Oslo: Cancer Registry of Norway, 2023.

	Existing procurements in therapeutic area1: Yes – PD-(L)1 inhibitors are subject to a fast-track access procedure (“Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler”). Currently Sjukhusinkjöp have tender: 2507 Onkologi for Atezolizumab for this indication. 
	Any other medicinal products1: Yes, Tecentriq (atezolizumab) and Imfinzi (durvalumab), both PD-(L)1 inhibitors
	Consider supplier1: Yes, indirect treatment comparison was performed where the clinical data for Hetronifly in the ASTRUM-005 trial had significantly improved PFS and showed a trend towards prolonged OS compared with IMpower133 and CASPIAN trials for respectively Tecentriq (atezolizumab) and Imfinzi (durvalumab) regardless of the adjustments.
	1 Study ID1: ASTRUM-005 (NCT04063163)
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04063163 


	2 Study ID1: 
	3 Study ID1: 
	1 Study type and design1: A randomized, double-blind, placebo-controlled, global Phase III trial of serplulimab for the first-line treatment of ES-SCLC. 
	2 Study type and design1: 
	3 Study type and design1: 
	1 Objective1: To evaluate the efficacy and AE profile of the PD-1 inhibitor, serplulimab (formerly HLX10) and etoposide plus carboplatin (EpC), compared with placebo plus EpC in untreated ES-SCLC patients
	2 Objective1: 
	3 Objective1: 
	1 Population1: A total of 894 adult patients were screened, of which 585 patients were randomised 2:1 (serplulimab:placebo).
Key inclusion criteria:
• Histologically or cytologically diagnosed with ES-SCLC (according to the Veterans Administration Lung Study Group staging system).
• No prior systemic therapy for ES-SCLC
• Major organs functioning well
Key exclusion criteria:
• Histologically or cytologically confirmed mixed SCLC.
• Known history of severe allergy to any monoclonal antibody.
• Known hypersensitivity to carboplatin or etoposide.

	2 Population1: 
	3 Population1: 
	1 Endpoints1: Primary endpoint: Overall survival.
Secondary endpoints: progression-free survival, objective response rate, duration of response (all 3 assessed by an independent radiology review committee and investigators based on Response Evaluation Criteria in Solid Tumours [RECIST]), the relationship between PD-L1 expression (assessed centrally by Labcorp Drug Development using PD-L1 IHC 22C3 pharmDx assay kit on the Dako Autostainer link 48 platform) and efficacy. Treatment-emergent adverse events recorded throughout the trial and for 90 days after the last dose was received.

	2  Endpoints1: 
	3 Endpoints1: 
	1 Relevant subgroup1: The objective response rate was analysed using the stratified Cochran-Mantel-Haenszel method. Preplanned subgroup analyses of overall survival were conducted according to demographics, prognostic factors, and PD-L1 expression level using descriptive statistics and HRs and 95% CIs. Post hoc tests for interaction were conducted by adding treatment, subgroup factor, and a subgroup factor × treatment interaction term into a Cox proportional hazards model.
	2 Relevant subgroup1: 
	3 Relevant subgroup1: 
	1 Intervention1: (n=389) Serplulimab intravenous 4.5 mg/kg every 3 weeks. 
Treatment continued until disease progression, death, unacceptable toxicity, withdrawal of consent, or other reasons specified in the trial protocol. 
All patients received 100 mg/m2 of etoposide IV on Days 1, 2, and 3 and carboplatin IV within the area under the serum drug concentration time curve of 5 mg (mL/min (up to 750 mg) on Day 1 of each cycle for up to four cycles via IV infusions (every 3 weeks for up to 12 weeks).

	2 Intervention1: 
	3  Intervention1: 
	1 Comparator1: (n=196) Placebo.
All patients received 100 mg/m2 of etoposide IV on Days 1, 2, and 3 and carboplatin IV within the area under the serum drug concentration time curve of 5 mg (mL/min (up to 750 mg) on Day 1 of each cycle for up to four cycles via IV infusions (every 3 weeks for up to 12 weeks).

	2 Comparator1: 
	3 Comparator1: 
	1 Follow up time1: All patients were followed up for a median of 12.3 months (range, 0.2-24.8 months).
At the data cutoff for the interim analysis (October 22, 2021), 97 patients (24.9%) in the serplulimab group and 23 patients (11.7%) in the placebo group were still receiving study treatment.

	2 Follow up time1: 
	3 Follow up time1: 
	1 Time perspective1: Ongoing study.
Interim analysis: 2021-10
Data-cut: 2022-12 
Data-cut: 2023-07
Future data-cuts are expected.

	2 Time perspective1: 
	3 Time perspective1: 
	1 Publications1: Cheng Y, Han L, Wu L, et al. Effect of First-Line Serplulimab vs Placebo Added to Chemotherapy on Survival in Patients With Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer: The ASTRUM-005 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;328(12):1223–1232. doi:10.1001/jama.2022.16464
	2 Publications1: 
	3 Publications1: 
	Ongoing studies - further information1: ASTRIDE (NCT05468489); an ongoing randomized, open-label study of Serplulimab plus chemotherapy (Carboplatin-Etoposide) in comparison with Atezolizumab plus chemotherapy in previously untreated US patients with ES-SCLC. The primary outcome is OS and the secondary outcomes include ORR, PFS, Safety, and Plasma concentration.
	Ongoing studies indications1: ASTRUM-020 (NCT05353257); a randomized, double-blind, multicentre, Phase 3 clinical trial to compare the efficacy and safety of serplulimab plus chemotherapy plus concurrent radiotherapy versus chemotherapy plus concurrent radiotherapy in subjects with limited stage (LS)-SCLC.  The primary outcome will be OS and the secondary outcomes include, PFS, ORR, DoR, Safety, and pharmacodynamics and anti-drug antibodies/ neutralizing anti-drug antibodies for serplulimab. The trial is expected to be completed in 2027.
ASTRUM-002 (NCT03952403); a randomised, double-blind, multicentre, Phase 3 clinical trial of HLX10 (serplulimab) in combination with carboplatin + pemetrexed in 1L Stage IIIB/IIIC or IV non-squamous NSCLC. The primary outcomes include safety and tolerability of study treatment and PFS, and the secondary outcomes include OS, AEs, ORR, DoR, and pharmacodynamics. The trial was estimated to be completed in 2024.
NCT03941574; a single-arm, open-label, multicentre, Phase 2 clinical trial to evaluate the clinical efficacy and safety of HLX10 (serplulimab) monotherapy for the treatment of patients with unresectable or metastatic MSI-H or dMMR solid tumours who have progressed or intolerable after standard therapy. The primary outcome is ORR, and secondary outcomes include OS, PFS, and DoR. The trial is estimated to be completed in 2026.

	Type of health economic analysis1: Given the therapeutic comparability of PD-(L)1 inhibitors,   in terms of effectiveness in within this indication, we propose a simplified health economic evaluation process based on cost-minimization analysis (CMA) versus atezolizumab (and potentially durvalumab) or Budget impact model (BIM), i.e., “forenklet metodevurdering (løp A)” as was decided previously by
DMP in the assessment of the PD-(L)1 inhibitor durvalumab (ID2020_010).

https://www.nyemetoder.no/4aebe8/siteassets/documents/
rapporter/id2020_010_durvalumab_imfinzi_kombobeh.-hos-voksne-med-sclc-ed_notat-til-bestillerforum_kun-offentlig-versjon.pdf 


	Patient population sungroups1: The population of interest in the analysis was patients with ES-SCLC, aligned with the study population included in the ASTRUM-005 study for serplulimab (intervention of interest) (Cheng et al. 2022), and the IMpower133 study for atezolizumab and (Horn et al. 2018), respectively, and the anticipated label of serplulimab.

Cheng Y, Han L, Wu L, et al. Effect of First-Line Serplulimab vs Placebo Added to Chemotherapy on Survival in Patients With Extensive-Stage Small Cell Lung Cancer: The ASTRUM-005 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022;328(12):1223–1232. doi:10.1001/jama.2022.16464
Horn, Leora, Aaron S. Mansfield, Aleksandra Szczęsna, Libor Havel, Maciej Krzakowski, Maximilian J. Hochmair, Florian Huemer, et al. 2018. ‘First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer’. New England Journal of Medicine 379 (23): 2220–29. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1809064

	Which documentation estimating relative efficacy1: Relative efficacy of serplulimab vs placebo (platinum-based chemotherapy alone) stems the ASTRUM-005 study and represents evidence from direct comparison. 
Relative efficacy of serplulimab vs other pd-(L)1 inhibitors (i.e., atezolizumab) as relevant comparator stems from indirect treatment comparison 

	Health related quality of life1: Health-related quality of life (HRQoL) measures collected in the ASTRUM-005 trial (Cheng et al. 2022) were analysed to derived health state utility values in this economic model along with disutilities due to AEs.
	Expected pharmaceutical budget1: As in the horizon scanning/ metodevurdering for durvalumab (30.11.2022 i henhold til bestilling ID2020_010) a price note was published 25. April 2023. There the budget consequences were not calculated. As for tecentriq (another PD-(L)1 inhibitor; 250 patients were expected with the same indication. “Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvens. For Tecentriq til samme indikasjon har SLV anslått 250 pasienter/år”)
5 year-Budget impact is in line with this not provided due to the uncertainty in the eventual pricing for Hetronifly (serplulimab)

	Suitable for FINOSE1: No, because in some of the Nordic countries (Norway, Sweden) there is a fast-track process for PD-(L)1 inhibitors. In these instances, the application is simplified and therefore different to a FINOSE/JNHB assessment.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: Professor Bjørn Henning Grønberg, Oncology, St Olav’s University Hospital 

Professor Åslaug Helland, Oncology, Oslo University Hospital

	Spesific circumstances1: No
	Andre relevante opplysninger? 21: This assessment could be a candidate for the fast-track procedure for PD-(L)1 inhibitors, “Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler” but after communication with Sykehusinnkjøp it was communicated to us  that “the usage area for ES-SCLC is exempt from the scheme because there is a volume agreement with a supplier that involves a lower price than the regular tender price” (mail by Sykehusinnkjøp 28.10.2024). 
	C14: Yes
	Dato4: 12.11.2024
	Leverandør4: Eli Lilly Norge AS
	Navn4: Christin Nupen Hansen
	Stilling4: Pricing, Reimbursment and Access Manager
	Telefon4: +4797065396
	E-post4: hansen_christin_nupen@lilly.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei
	2 Handelsnavn4: Omvoh
	2 Generetisk navn4: Mirikizumab
	Innehaver markedsf4: Eli Lilly Nederland B.V.
	ATC-kode4: L04AC24
	Adminstrasjonsform4: Intravenøst og subcutant
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Selektivt immunsuppressivt middel, interleukinhemmer.
Humanisert monoklonalt IgG4-antistoff mot interleukin-23 som binder selektivt til p19-subenheten til IL-23-cytokin og hemmer dets interaksjon med IL-23-reseptoren.
	Hvilken indikasjon4: Voksne med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt utilstrekkelig respons på, tapt respons på, eller er intolerante for enten konvensjonell behandling eller biologiske legemidler.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Ja, ID2022_144
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: Ja. ID2014_037, ID2016_064, ID2022_136, ID2022_050
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: EMEA/H/C/005122/X/0006/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Februar 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: April 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: Antar det ikke er nødvendig å sende inn dokumentasjon siden tilsvarende legemidler allerede er i anbud for Crohns sykdom.
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: Ikke relevant
	Henvis til publikasjoner4: Ikke relevant
	6 Fagområde4: [Mage- og tarmsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: Crohns sykdom er en betennelsessykdom som kan ramme alle deler av mage-tarmkanalen fra leppene til endetarmsåpningen (anus). Den vanligste delen av tarmsystemet som er påvirket, er overgangspartiet mellom tynntarmen og tykktarmen som kalles det ileocøkale området. Sykdommen kan være en ren tynntarmsykdom eller en ren tykktarmsykdom. Typisk for sykdommen er at den opptrer flekkvis i tarmen. Betennelsen kan gå gjennom hele tarmveggen, fra slimhinnen og til utsiden av tarmen. Det betente området blir rødt, hovent, smertefullt og det kan blø. Ved betennelser vil det dannes arrvev, noe som kan føre til at det blir trange partier i tarmen. De angrepne områdene kan ikke lenger opprettholde sine normale funksjoner, noe som kan føre til diaré. Og siden tarmen får trange partier som føden skal passere, kan det medføre smerter.Et annet typisk trekk ved sykdommen er at den har en tendens til å danne kanaler, såkalte fistler, fra tarmen og til andre organer som urinblæren, skjeden, andre deler av tarmen eller til huden. Fistler i sin tur disponerer for bakterielle infeksjoner og bylldannelser (abscesser). (NHI.no)
	6 Dagens behandling4: Glukokortikoider, kun i et begrenset tidsrom. Budesonid er alternativ ved affeksjon av terminale ileum og kolon ascendens. TNF alfa-hemmere kan benyttes hos pasienter med moderat til alvorlig sykdomsaktivitet (infliksimab i.v. eller adalimumab s.c.) både som akutt og vedlikeholdsbehandling. Bør kombineres med azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat ved behandlingsstart for å forebygge immunogenisitet med dannelse av antistoffer mot TNF alfa-hemmeren. Enkelte pasienter kan ha effekt av azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat som monoterapi, men slik behandling er vanligvis ikke å anbefale. Vedolizumab, ustekinumab, risankizumab og upadacitinib er behandlingsalternativer ved utilstrekkelig effekt, tap av effekt eller intoleranse overfor TNF alfa-hemmere. Kirurgisk behandling:
Minst 50 % av Crohns pasientene vil ha behov for kirurgisk behandling en eller flere ganger. Nyere medisinsk behandling med blant annet økt bruk av  TNF a - hemmere har redusert behovet for kirurgi noe. (Norsk Legemiddelhåndbok rev 04.04.2024)
	Kjenner dere til om diagnostikk4: Offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: Ikke relevant
	Pre-analytiske forhold 
4: Ikke relevant
	Testutførelse: 4: Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning4: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper4: Ikke relevant
	6 Fagområde 24: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose4: Crohns sykdom er en kronisk tilstand, slik at de fleste aldri blir helt kvitt sin sykdom. Prognosen avhenger av mange faktorer som alder ved sykdomsdebut, sykdomsutbredelse, sykdomsaktivitet og komplikasjoner som perianal sykdom eller ekstraintestinale manifestasjoner. Røykestopp er vesentlig for å bedre sykdomsprognosen. Noen pasienter har hyppige sykdomsoppbluss eller episoder med alvorlig sykdomsaktivitet, som krever mer intensiv behandling, mens andre kan ha lange symptomfrie perioder og lever stort sett som normalt. En del av pasientene vil på et eller annet tidspunkt oppleve å måtte bli operert og enkelte vil ende opp med stomi. De fleste med Crohns sykdom vil ha normal arbeidsførhet, men i perioder kunne trenge sykmeldinger i forbindelse med sykdomsoppbluss. Noen har større plager med redusert livskvalitet, og dette kan påvirke så vel yrkesvalg og karriere som familieliv. Seksuallivet kan påvirkes av nedstemthet/fatigue, perioder med aktiv sykdom, smerter etter gjennomgått operasjon, og endret kroppsoppfatning som følge av tarmsykdommen. (Norwegian IBD Studygroup- https://nisg.no/ibd/hva-er-crohns-sykdom/) 
	Det nye legemidlets innplassering4: Kan inngå i eksisterende anbud for Crohns sykdom
	Pasientgrunnlag4: De siste 50 årene har man sett en økende forekomst av IBD mest uttalt i vestlige land, og særlig har man sett økning i insidens av CD hos unge voksne. Både insidens og prevalensen av IBD i Norge er blant de høyeste i verden. Fra 2010 til 2017 ble 6045 diagnostisert med CD, 47,2 % av pasientene var menn. I 2017 var prevalensen av CD 0,27 % (95 % CI: 0,26–0,27). Basecase-insidensen varierte mellom 14,1 og 16,0 per 100 000 årsverk for CD i årene 2010–2017. 
(Incidence and Prevalence of Inflammatory Bowel Disease in Norway and the Impact of Different Case Definitions.  Clin Epidemiol. 2021, 23:13:287-294.)

Mirikizumab har indikasjon for voksne pasienter. IBD forekommer i alle aldersgrupper, men høyest insidens i aldersgruppen 20-30 år. Hver 4. nydiagnostiserte pasient er et barn eller en ungdom. (Kugathasan S, Judd RH, Hoffmann RG, et al. Epidemiologic and clinical characteristics of children with newly diagnosed inflammatory bowel disease in Wisconsin: a statewide population-based study. J Pediatr 2003;143:525-31.)

Det er ikke forventet at innføring av Mirikizumab vil føre til en økning i pasientgrunnlaget. 

	7 Er det eksisterende anbud4: Ja
	7 Finnes det andre legemidler4: Ja
	7 Vurderer leverandøren4: Ja
	1 Studie ID4: SERENITY, NCT02891226, Fase II, https://clinicaltrials.gov/study/NCT02891226?cond=Crohns%20Disease&intr=mirikizumab&rank=4
	2 Studie ID4: Vivid-1, NCT03926130, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03926130?cond=Crohns%20Disease&intr=mirikizumab&rank=3
	3 Studie ID4: Vivid-2, NCT04232553, https://clinicaltrials.gov/study/NCT04232553?cond=Crohns%20Disease&intr=mirikizumab&rank=1
	1 Studietype og –design4: En fase 2, multisenter, randomisert, parallellarm, placebokontrollert studie 
	2 Studietype og –design4: Fase 3, multisenter, randomisert dobbeltblind placebo- og aktiv- kontrollert, Treat-Through studie
	3 Studietype og –design4: En fase 3, multisenter, ublindet,  langtids- utvidelsesstudie
	1 Formål4: Evaluere sikkerheten og effektiviteten til studiemedisinen Mirikizumab hos deltakere med aktiv Crohns sykdom.
	2 Formål4: Evaluere effekt og sikkerhet av  Mirikizumab i pasienter med moderat til alvorlig aktiv Crohns Sykdom
	3 Formål4: Evaluere  langtids effekten og sikkerheten til Mirikizumab hos pasienter med Crohns sykdom
	1 Populasjon
4: Inklusjonskriterier:
18-75 år
Aktiv Crohns sykdom (CD) som bestemt av SES-CD, og deltaker rapporterte avføringsfrekvens og magesmerter.
Utilstrekkelig respons eller unnlatelse av å tolerere minst ett av følgende: aminosalisylater; budesonid; systemiske kortikosteroider; immundempende midler (f.eks. azatioprin, 6-merkaptopurin eller metotreksat); eller tidligere eksponering for biologiske midler for behandling av CD.

Eksklusjonskriterier:
Har komplikasjoner av CD som strikturer, stenoser eller andre manifestasjoner som kirurgi kan være indisert for, eller som kan forvirre evalueringen av effekt.
Diagnostisering av tilstander som påvirker fordøyelseskanalen, slik som ulcerøs kolitt, ubestemt kolitt, fistulerende sykdom, abdominal eller perianal abscess, adenomatøse tykktarmspolypper som ikke er skåret ut, slimhinnedysplasi i tykktarmen og korttarmssyndrom.
Har hatt noen form for tarmreseksjon, avledning eller plassering av en stomi innen 6 måneder eller annen intraabdominal operasjon innen 3 måneder før screening.
Er uegnet for inkludering i studien etter etterforskerens eller sponsorens mening av en eller annen grunn som kan kompromittere forsøkspersonens sikkerhet eller forvirre tolkningen av data.
	2 Populasjon4: Inklusjonkriterier:
15-80 år
Diagnose av CD i minst 3 måneder før baseline
Bekreftet diagnose av moderat til alvorlig CD vurdert av SF, AP-score og SES-CD
Påvist intoleranse, tap av respons eller utilstrekkelig respons på konvensjonell eller biologisk behandling for CD
Hvis kvinnen er kvinne, må personen oppfylle prevensjonsanbefalingene

Eksklusjonskriterier:
Har en nåværende diagnose av ulcerøs kolitt, inflammatorisk tarmsykdom-uklassifisert (IBD-U) (tidligere kjent som ubestemt kolitt) eller kort tarmsyndrom
Har for tiden eller mistenkes å ha en abscess. Nylige kutane og perianale abscesser er ikke utelukkende hvis de er drenert, tilstrekkelig behandlet og forsvunnet minst 3 uker før baseline eller 8 uker før baseline for intraabdominale abscesser, forutsatt at det ikke er forventet behov for ytterligere kirurgi
Har en stomi, ileoanal pose eller stomi
Har hatt tarmreseksjon innen 6 måneder, eller noen form for intraabdominal eller ekstra abdominal kirurgi innen 3 måneder etter baseline
Har noen gang mottatt noen monoklonale antistoffer som binder IL-23
Send feedback

	3 Populasjon4: Inklusjonskriterier:
18 år og eldre 
Deltakerne må ha fullført studie I6T-MC-AMAG (NCT02891226) eller studie I6T-MC-AMAM (NCT03926130)
Kvinner må oppfylle prevensjonskravene

Eksklusjonskriterier:
Deltakerne må ikke ha utviklet en ny tilstand, inkludert kreft i den forrige studien (I6T-MC-AMAG eller I6T-MC-AMAM) som ville utgjøre en uakseptabel risiko i studien.
Deltakerne må ikke ha noen viktige infeksjoner inkludert, men ikke begrenset til, hepatitt B, hepatitt C, HIV/AIDS og aktiv tuberkulose (TB) under noen av de tidligere studiene.
	1 Endepunkter4: Primære endepunkter:
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk respons ved uke 12 ( ≥ 50% reduksjon i SES-CD

Sekundære endepunkter:
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk remisjon (SES-CD på <4 ileal-colon eller <2 for isolert ileal sykdom, og ingen subscore >1 ved uke 12.) ved uke 12
Prosentandel av deltakere som oppnår pasientrapportert utfallsremisjon (avføringsfrekvens (SF) ≤2,5 og magesmerter (AP) ≤1 og ikke verre enn baseline ved uke 12) ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på pasientens globale vurdering - alvorlighetsgrad (PGRS) Crohns sykdomsscore ved uke 12
Gjennomsnitt av pasientens globale vurdering - endring (PGRC) Crohns sykdomsscore ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på score for inflammatorisk tarmsykdom (IBDQ) ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på funksjonsvurdering av kronisk sykdom terapi-tretthet (FACIT-F) poengsum ved uke 12
Gjennomsnittlig endring fra baseline på 36-elementers kortform helseundersøkelse (SF-36) fysiske komponentsammendrag (PCS) og mentale komponentsammendrag (MCS) poeng ved uke 12
Populasjonsfarmakokinetikk (PopPK): Gjennomsnittlig populasjonsclearance av mirikizumab
Populasjonsfarmakokinetikk (PopPK): Gjennomsnittlig populasjonsvolum for distribusjon av mirikizumab
	2 Endepunkter4: Primære endepunkter
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og endoskopisk respons ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52]
Klinisk respons etter pasientrapportert resultat (PRO) basert på avføringsfrekvens (SF) og magesmerter (AP)

Endoskopisk respons basert på Simple Endoscopic Score for Crohns sykdom (SES-CD) total poengsum

Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og klinisk remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52]
Klinisk respons av PRO basert på SF og AP

Klinisk remisjon basert på CDAI

Sekundære endepunkter:
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk respons [Tidsramme: uke 52]
Endoskopisk respons basert på Simple Endoscopic Score for Crohns sykdom (SES-CD) total poengsum
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk remisjon [Tidsramme: uke 52]
Klinisk remisjon basert på Crohns sykdomsaktivitetsindeks (CDAI)
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk respons [Tidsramme: uke 12]
Endoskopisk respons basert på SES-CD total poengsum
Prosentandel av deltakere som oppnår endoskopisk remisjon [Tidsramme: uke 12]
Endoskopisk remisjon basert på SES-CD total poengsum
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk remisjon [Tidsramme: uke 12]
Klinisk remisjon basert på CDAI
Endring fra Baseline i Urgency Numeric Rating Score (NRS) [Tidsramme: Baseline, uke 12]
Endring fra Baseline in Urgency NRS
Endring fra Baseline in Urgency NRS [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Endring fra Baseline in Urgency NRS
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og klinisk remisjon av PRO ved uke 52 [Tidsramme: Grunnlinje til uke 52]
Klinisk respons og klinisk remisjon basert på PRO
Prosentandel av deltakere som oppnår klinisk respons ved uke 12 og endoskopisk remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Baseline til uke 52]
Klinisk respons av PRO og endoskopisk remisjon av SES-CD
Prosentandel av deltakerne som oppnår klinisk respons ved uke 12 og kortikosteroidfri OG enten i klinisk remisjon eller endoskopisk remisjon ved uke 52 [Tidsramme: Baseline til uke 52]
Klinisk respons av PRO, Klinisk remisjon av CDAI, Endoskopisk remisjon av SES-CD
Endring fra baseline i C-Reactive Protein [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Endring fra baseline i C-reaktivt protein
Endring fra baseline i fecal Calprotectin [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Endring fra baseline i fekalt kalprotektin
Prosentandel av deltakere med ekstraintestinale manifestasjoner (EIM) av Crohns sykdom [Tidsramme: uke 52]
Prosentandel av deltakere med EIM av Crohns sykdom
Prosentandel av deltakere med fistlerrespons [Tidsramme: uke 52]
Andel deltakere med fistelrespons
Farmakokinetikk (PK): Areal under konsentrasjonstidskurven (AUC) for Mirikizumab [Tidsramme: Grunnlinje til og med uke 52]
PK: AUC for mirikizumab
Endring fra baseline i helserelatert livskvalitet [Tidsramme: Baseline, uke 52]
Helserelatert livskvalitet basert på Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (IBDQ) score
	3 Endepunkter4: Primære: 
Prosentandel som oppnår endoskopisk respons  (SES-CD)
Prosentandelsom oppnår klinisk remisjon (CDAI)
Sekundære:
Endoskopisk remisjon basert på SES-CD
Klinisk respons baasert på pasientrapporterte utfall (PRO): avføringsfrekvens (SF) og magesmerter (AP)
Endring fra baseline i c-reaktivt protein, fekal kalprotektin, IBDQ
	1 Relevante 
subgruppe4: 
	2 Relevante 
subgruppe4: Pasienter som er biologisk (+JAK) naive vs
de som er behandlet med biologisk  (+JAK) tidligere

	3 Relevante 
subgruppe 4: 
	1 Oppfølgingstid4: Studien er avsluttet
	2 Oppfølgingstid4: Studien er avsluttet
	3 Oppfølgingstid4: Pågående
årlig publisering
	1 Tidsperspektiv 
resultater4: Avsluttet studie
	2 Tidsperspektiv 
resultater4: Avsluttet studie
	3 Tidsperspektiv 
resultater4: Pågående
	1 Publikasjoner4: Efficacy and Safety of Mirikizumab in a Randomized Phase 2 Study of Patients With Crohn's Disease. Sands BE, Peyrin-Biroulet L, Kierkus J, et al.  Gastroenterology. 2022;162(2):495-508.PMID: 34748774 
	2 Publikasjoner4: Accepted in Lancet
	3 Publikasjoner4: NA
	1 Intervensjon (n)4: Mirikizumab
Periode 1 (uke 0 -12): 200 milligram (mg), 600 mg og 1000 mg mirikizumab administrert intravenøst (IV) hver 4. uke (Q4W).

Periode 2 (uke 12 - 52): 200 mg, 600 mg og 1000 mg mirikizumab administrert IV Q4W; 300 mg mirikizumab administrert subkutant (SC) Q4W; 1000 mg mirikizumab administrert IV Q4W for ikke-forbedrende i periode 1; og 1000 mg mirikizumab administrert IV Q4W for deltakere på placebo i periode 1.

Periode 3 (uke 52 - 208): 300 mg mirikizumab administrert SC Q4W.
	2 Intervensjon (n)4: Mirikizumab
W0-W12: 900mg IV Q4W, 3 doser 
W12-W52: 300mg SC Q4W 
 
	3 Intervensjon (n)4: Mirikizumab IV: 900 mg, Q4W, 3 doser
Mirikizumab SC: 300 mg Q4W

	1 Komparator (n)4: Placebo-komparator: Placebo
Periode 1 (uke 0 -12): Deltakerne fikk placebo administrert intravenøst (IV) Q4W
	2 Komparator (n)4: Ustekinumab
W0: 6mg/kg IV, W8-W52: 90mg SC Q8W, 

Placebo
W0-W12 placebo
respondere, W12-W52 placebo
non-respondere, W12-W2: Mirikizumab 900mg IV Q4W,  W24-W52:Mirikizumab 300mg SC Q4W
	3 Komparator (n)4: Ingen 
	Er det pågående4: LTE
	eller planlagte studier4: Barn
	Type helseøkonomisk analyse4: Ikke relevant
	Pasientpopulasjonen4: Ikke relevant
	Hvilken dokumentasjon4: Ikke relevant
	helserelatert livskvalitet?4: Ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett4: Ikke relevant
	Kan legemidlet være aktuelt4: Nei, vil bli inkludert i TNF/BIO-anbudet
	Har dere vært i kontakt med klinikere4: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 4: Nei
	Andre relevante opplysninger?4: 
	C15: Yes
	Dato5: 09.desember 2024
	Leverandør5: BeiGene Ireland Limited
	Navn5: Sara Nyman
	Stilling5: Senior Manager, Market Access & Tenders, Nordics
	Telefon5: +46 722429973
	E-post5: sara.nyman@BeiGene.com
	Navn/virksomhet5: Ashkan Kourdalipour
	Telefon/e-post5: ak@zealthcon.com
	2 Virkestoff?5: Nei. Indikasjonsutvidelse
	2 Handelsnavn5: Tevimbra
	2 Generetisk navn5: Tislelizumab
	Innehaver markedsf5: BeiGene
	ATC-kode5: L01FF09
	Adminstrasjonsform5:  Konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe5: Tislelizumab bindes til PD-1-reseptoren og blokkerer kompetitivt binding til både PD-L1 og PD-L2, hemmer PD‑1‑mediert negativ signalering og forsterker den funksjonelle aktiviteten i T-celler i in vitro cellebaserte analyser.
	Hvilken indikasjon5: Tevimbra, i kombinasjon med platinabasert og fluoropyrimidinbasert kjemoterapi, er indisert for førstelinjebehandling av voksne pasienter med HER-2-negativ lokalt avansert uoperabel eller metastatisk gastrisk eller gastroøsofageal overgangs (G/GEJ) adenokarsinom med svulster som uttrykker PD-L1 og en tumorområdepositivitet (TAP) score ≥ 5%.
Fra EMA : https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/tevimbra
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder5: ID2022_126, ID2022_152, ID2022_151 og ID2022_127
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert5: ID2021_041
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA5: EMEA/H/C/005919/II/0003
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)5: Oktober 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge5: November 2024 i EU (Godkjent)
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk5: Tevimbra er allerede i ordningen: "forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler. Derfor anmodes det kun om prisnotat fra Sykehusinnkjøp ihh til rammer for ordningen. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet5: Ja, men metoden vil ikke medføre bruk av ny diagnostisk metode, fordi det forventes at testene kan brukes likt. 
	5 Hvilken biomarkør(er) 5: Ved PD-L1 testing av adenokarsinomer i spiserør og magesekk benyttes i henhold til gjeldende retningslinjer, «Combined Positive Score» (CPS). https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-spiseror-og-magesekk--handlingsprogram/patologi/besvarelse-av-biopsier.
Tevimbra bruker «tumor area positive» (TAP) som analysemetode, men studier viser sammenheng (concordance) mellom TAP og CPS.
	Henvis til publikasjoner5: Liu et al. Tumor Area Positivity (TAP) Score of programmed death-ligand 1 (PD-L1): a novel visual estimation method for combined tumor cell and immune cell scoring, Diagnostic Pathology 2023 (18:48), DOI: https://doi.org/10.1186/s13000-023-01318-8
	6 Fagområde5: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse5: Ventrikkelkreft er den femte vanligste kreftsykdommen og den tredje vanligste årsaken til kreftdød i verden. Kreft i gastroøsofageal overgang og ventrikkelkreft blir ofte gruppert sammen på grunn av deres nære lokasjon og tilsvarende histologi. 95 % av tilfellene er adenokarsinomer som kan oppstå hvor som helst i ventrikkelen, inklusive i og like under den gastroøsofageale overgangssonen. Kreft i øsofagus (eller spiserørskreft) er den syvende vanligste kreftsykdommen og den sjette vanligste årsaken til kreftdød i verden. I de senere år har det blitt beskrevet flere biomarkører som kan ha en rolle som prognostiske faktorer for enkelte kreftformer. Uttrykk av HER-2 og PD-L1 på overflaten av kreftceller vil også kunne påvirke valg av behandling.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-spiseror-og-magesekk--handlingsprogram (08. november 2024)

	6 Dagens behandling5: Avansert eller metastatisk adenokarsinom i ventrikkel, gastroøsofageal overgang og spiserør regnes som tilsvarende sykdommer og anbefalt behandling for sykdommene er tilnærmet lik.
I Norge foreligger det nasjonale handlingsprogram for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i magesekken (ventrikkelkreft) og spiserørskreft (kreft i øsofagus) utgitt av Helsedirektoratet. 
I henhold til nasjonale handlingsprogrammer er anbefalt førstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk HER-2 negativ adenokarsinom fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi som for eksempel CapOX (XELOX) eller FOLFOX eller evt. et annet platinum/5-FU regime.
Ifølge handlingsprogram utgitt av Helsedirektoratet i 2021, kan kombinasjonen av kjemoterapi og PD-1 hemmer vurderes for pasienter med PD-L1 CPS ≥5. For de med PD-L1 CPS ≥5 og begrenset metastatisk sykdom kan også PD-1 hemmer i monoterapi vurderes.

(https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-spiseror-og-magesekk--handlingsprogram (08. november 2024)
	Kjenner dere til om diagnostikk5: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 5: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
5: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Testutførelse: 5: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Beskrivelse av avlesning5: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Hvilke pasientgrupper5: N/A
	6 Fagområde 25: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose5: Ventrikkelkreft er den femte vanligste kreftsykdommen og den tredje vanligste årsaken til kreftdød i verden. Kreft i gastroøsofageal overgang og ventrikkelkreft blir ofte gruppert sammen på grunn av deres nære lokasjon og tilsvarende histologi. 95 % av tilfellene er adenokarsinomer som kan oppstå hvor som helst i ventrikkelen, inklusive i og like under den gastroøsofageale overgangssonen. Sykdommen gir som regel lite symptomer i tidlige faser, slik at diagnosen ofte stilles sent med dårligere prognose.

https://www.nyemetoder.no/4adf59/siteassets/documents/rapporter/id2021_041_nivolumab_opdivo_adenokarsinom-i-ventrikkel-gej-eller-osofagus_hurtig-metodevurdering_offentlig-versjon_oppdatert-30.11.2022.pdf
	Det nye legemidlets innplassering5: Tevimbra i tillegg til dagens standardbehandling (kjemo-terapi), gitt i 1.linje
	Pasientgrunnlag5: I en tidligere metodevurdering ble det estimert at mellom 50 og 80 pasienter kunne være aktuelle for behandlingen hvert år. (ID2021_041). 
https://www.nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-xv/
Tevimbra vil mest sannsynlig fortrenge allerede godkjente legemidler med tilsvarende indikasjon i norsk klinisk praksis som er rangert i oknologi-anbudet.
	7 Er det eksisterende anbud5: Ja, onkologi 2407
	7 Finnes det andre legemidler5: Ja, PD-1 hemmere nivolumab og pembrolizumab
	7 Vurderer leverandøren5: Ja, PD-1 hemmere nivolumab og pembrolizumab
	1 Studie ID5: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03777657
	2 Studie ID5: 
	3 Studie ID5: 
	1 Studietype og –design5: Randomiseret, multicenter-, dobbeltblindet placebokontrolleret fase III-studie 
	2 Studietype og –design5: 
	3 Studietype og –design5: 
	1 Formål5: Sammenligning av effekt og sikkerhet av tislelizumab i kombinasjon med kjemoterapi versus placebo i kombinasjon med  kjemoterapi som førstelinjebehandling hos pasienter med lokalt fremskredent, ikke operabel eller metastatisk G/GEJ adenokarsinom.
	2 Formål5: 
	3 Formål5: 
	1 Populasjon
5: I RATIONALE-305-studien ble totalt  997 tilfeldig pasienter fordelt til å motta tislelizumab pluss kjemoterapi (n=501) eller placebo pluss kjemoterapi (n=496).
Se clinical trials for oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier. 
	2 Populasjon5: 
	3 Populasjon5: 
	1 Endepunkter5: Primære endepunkter:
Total overlevelse (OS): Studien målte hvor lenge pasientene levde etter behandlingsstart.
Sekundære endepunkter:
Progressjonsfri overlevelse (PFS): Tiden fra behandlingsstart til sykdomsprogresjon eller død.
Objektiv responsrate (ORR): Andelen pasienter som oppnådde en bekreftet komplett eller delvis respons på behandlingen.
Varighet av respons (DoR): Tiden fra første respons til sykdomsprogresjon eller død.
Sykdomskontrollrate (DCR) :Andel av komplett respons + delvis respons + stabil sykdom
Klinisk nytteverdi: (CBR) Andel av komplett respons + delvis respons + varig stabil sykdom
Tid til respons (TTR:) Tid fra randomisering til første bestemmelse av en objektiv respons 
Sikkerhet og tolerabilitet: Forekomst av bivirkninger og alvorlige bivirkninger.
Livskvalitetsdata: Endring fra baseline til opptil 48 måneder.
	2 Endepunkter5: 
	3 Endepunkter5: 
	1 Relevante 
subgruppe5: Både analysene hos pasienter med en PD-L1 TAP-score på ≥5% og hos alle randomiserte pasienter (intention-to-treat-populasjonen) er relevante å vurdere i vurderingen.
	2 Relevante 
subgruppe5: 
	3 Relevante 
subgruppe 5: 
	1 Oppfølgingstid5: Tidsrammen for hvert endepunkt er opptil 48 måneder. Ved den endelige analysen basert på dataavskjæring: 28. februar 2023 var minimum oppfølgingstid for studien 24,6 måneder.

REF https://www.bmj.com/content/385/bmj-2023-078876.long
	2 Oppfølgingstid5: 
	3 Oppfølgingstid5: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater5: Datakuttet (DCO) den 28. februar 2023 er det siste datakuttet med den lengste oppfølgingstiden. Data fra dette kuttet vil bli brukt i innsendelsen. Studien ble fullført den 28. februar 2023.

	2 Tidsperspektiv 
resultater5: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater5: 
	1 Publikasjoner5: -https://clinicaltrials.gov/study/NCT03777657
-https://www.beigenemedical.com/CongressDocuments/Moehler_BGB-A317-305_ASCO-GI_Presentation_2023.pdf
- Tislelizumab plus chemotherapy versus placebo plus chemotherapy as first line treatment for advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma: RATIONALE-305 randomised, double blind, phase 3 trial. Qiu et al. 2024: https://www.bmj.com/content/385/bmj-2023-078876.long


	2 Publikasjoner5: 
	3 Publikasjoner5: 
	1 Intervensjon (n)5: Pasienter ble tilfeldig (1:1) tildelt enten tislelizumab 200 mg pluss kjemoterapi eller placebo intravenøst ​​hver tredje uke i kombinasjon med kjemoterapi (utrederens valg av oksaliplatin og capecitabin, eller cisplatin og 5-fluorouracil), stratifisert etter region, PD-L1 uttrykk, tilstedeværelse eller fravær av peritoneale metastaser, og utrederens valg av kjemoterapi. Behandlingen fortsatte inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
	2 Intervensjon (n)5: 
	3 Intervensjon (n)5: 
	1 Komparator (n)5: Komparator i studien var placebo i kombinasjon med kjemoterapi, Valgt av utredere ( investigator's choice), enten: Oxaliplatin: 130 mg/m² intravenøst hver 3. uke (Q3W) og oral capecitabin: 1000 mg/m² to ganger daglig, dager 1-14 hver 3. uke (Q3W), eller Cisplatin: 80 mg/m² intravenøst hver 3. uke (Q3W) og 5-fluorouracil: 800 mg/m²/dag intravenøst, dager 1-5 hver 3. uke (Q3W) Doseringsintervall: Hver 3. uke (Q3W). Pasienter fortsatte behandlingen med kjemoterapi i opptil seks sykluser, behandling med placebo, og valgfri vedlikeholdsbehandling med kapecitabin (kun tillatt for pasienter som opprinnelig mottok kapecitabin og oksaliplatin), ble fortsatte til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.
Behandlingsvarighet: Median oppfølging var 11.8 måneder for tislelizumab pluss kjemoterapi og 11.7 måneder for placebo pluss kjemoterapi
	2 Komparator (n)5: 
	3 Komparator (n)5: 
	Er det pågående5: Tislelizumab is being investigated in combination with Zanidatamab: Zanidatamab (zani) plus chemotherapy (chemo) and tislelizumab (tis) as first-line (1l) therapy for patients (pts) with advanced HER2-positive (+) gastric/gastroesophageal junction adenocarcinoma (GC/GEJC): ZWI-ZW25-301
	eller planlagte studier5: Ja, viser til oversikt på clinical trials, tilgjengelig fra: https://clinicaltrials.gov/search?term=tislelizumab&viewType=Table
og oversikt over Begiene Pipeline:
https://www.beigene.com/science/pipeline/#solid-tumor-program
	Type helseøkonomisk analyse5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Pasientpopulasjonen5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Hvilken dokumentasjon5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	helserelatert livskvalitet?5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Forventet legemiddelbudsjett5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Kan legemidlet være aktuelt5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Har dere vært i kontakt med klinikere5: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 5: Ikke relevant. Går inn i ordningen «Forenklet 
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
	Andre relevante opplysninger?5: Nei
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	Navn/virksomhet6: 
	Telefon/e-post6: 
	2 Virkestoff?6: Nei
	2 Handelsnavn6: Ocrevus
	2 Generetisk navn6: Okrelizumab
	Innehaver markedsf6: Roche Norge AS
	ATC-kode6: L04AG08
	Adminstrasjonsform6: Subkutan injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe6: Immunsuppressive midler, monoklonale antistofferVirkningsmekanisme: Okrelizumab er et rekombinant humanisert monoklonalt antistoff som selektivt binder CD20-uttrykkende B-celler. CD20 er et antigen på celleoverflaten som finnes på pre-B-celler, modne og hukommelses-B-celler, men som ikke uttrykkes på lymfoide stamceller og plasmaceller.
	Hvilken indikasjon6: Anmodningen gjelder for Ocrevus til behandling av voksne med relapserende former for multippel sklerose (RRMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet, altså tilsvarende som for Kesimpta som ble innført fra april 2023 og som er i sammenligningsgruppe med Ocrevus i anbud. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder6: Ja, men da som IV-formulering

ID2015_059, ID2016_100, ID2019_032
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert6: Ja, til RRMS
ID2020_066 (Kesimpta, Ofatumumab). 
Til vurdering: ID2022_111 (Briumvi, Ublituksimab)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA6: EMEA/H/C/004043/II/0024
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)6: 20 Juni/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge6: 20 Juni/2024 (line extension)
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk6: Hurtig metodevurdering utført av DMP for PPMS og RRMS sammenlignet mot ingen behandling foreligger. Flere av metodene er innført av Beslutningsforum og inkludert i anbud. Det vil kun være behov for et oppdatert prisnotat fra Sykehusinnkjøp da det er anbud på sykdomsområdet der faglig likeverdige alternativer er inkludert. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet6: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) 6: Ryggmargsvæske biomarkør med oligoklonale bånd ved diagnose av MS.I særlige tilfeller: Analyser av nøytraliserende antistoffer mot enkelte medisiner. Magnetisk resonanstomografi (MR) undersøkelser både ved diagnose og oppfølging av behandling. Nevrofilament (NFL) har i økende grad vært nyttet i studier for å vurdere sykdomsaktivitet og evaluere effekt av behandling, foreløpig er ikke dette kommet inn i rutineoppfølging av pasienter med MS.
	Henvis til publikasjoner6: Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA I study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229

OCARINA II, Phase III Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (S31.006);

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244https://medically.gene.com/content/dam/pdmahub/restricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-2023-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab.pdf

https://www.researchgate.net/publication/385273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_multiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_OCARINA_I_study   
	6 Fagområde6: [Nevrologi]
	6 Sykdomsbeskrivelse6: Multippel Sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg). Nervetråder fra nervecellene i sentralnervesystemet er kledd i en isolasjonskappe (myelinskjede) som gjør at signalene kan ledes raskt mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen(1). 

MS rammer mellom 500 og 550 personer i Norge hvert år. Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Norge er et av de land i verden som har flest MS-rammede i forhold til folketallet. De mest typiske symptomene er nummenhet, synsforstyrrelse, nedsatt gangfunksjon, lammelser i armer og bein, balanseproblemer, svimmelhet, problemer med finmotorikken og kronisk utmattelse (fatigue) (2). 

1  https://www.helsenorge.no/sykdom/skader-og-sykdommer-i-hjernen/multippel-sklerose-ms/
2 https://www.ms.no/kunnskapsbank/hva-er-ms/
	6 Dagens behandling6: Følgende Anti-CD20-legemidler er tilgjengelig for behandling av RRMS:
− Rituksimab (Rixathon) (ID2018_004)
− Ofatumumab (Kesimpta) (ID2022_066)
Sykehusinnkjøp HF har avtaler på legemidler til behandling av multippel sklerose (MS) i relevant legemiddelanbud. Okrelisumab er nevnt i samme gruppe som de andre anti-CD20-behandlingene ublituksimab (innført)
og ofatumumab (innført) i anbudet.

	Kjenner dere til om diagnostikk6: Implementert og pasienter testes allerede i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 6: Nei, det vil ikke være nødvendig med etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
6: Nei, vanlige retningslinjer ved behandling av RRMS med høyeffektive medikamenter som Anti-CD20 antistoffer kan følges.
	Testutførelse: 6: Biomarkør er allerede etablert i helsetjenesten.
	Beskrivelse av avlesning6: NA
	Hvilke pasientgrupper6: Voksne pasienter med relapserende former for multippel sklerose (PPMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn. Andel funn som for Kesimpta.
	6 Fagområde 26: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose6: De fleste pasientene (85–90 %) opplever tilbakevendende remisjon med gjentatte episoder av dysfunksjon i sentralnervesystemet (SNS), også kalt attakkvis MS (RRMS), etterfulgt av delvis eller fullstendig remisjon. Hvis sykdommen ikke blir behandlet på en effektiv måte, vil man vanligvis se en gradvis økende funksjonshemming i løpet av sykdomsforløpet. I slike tilfeller går en del av pasientene over til sekundær progressiv MS (SPMS). 

Selv om det er stor individuell variasjon i sykdomsprognosen, er en rekke sannsynlige faktorer (som alder, kjønn, innledende sykdomsforløp, første manifestasjoner osv.) identifisert som mulige prognostiske indikatorer. Forskning viser at omtrent 17 % av pasientene som har hatt MS i minst et tiår, viser milde eller ingen funksjonshemminger. Imidlertid kan noen individer oppleve betydelig funksjonshemming kort tid etter symptomdebut.

Referanser; https://www.helse-bergen.no/neuro-sysmed2/kliniske-studier-hos-neuro-sysmed/ms--kliniske-studier/
Pittock, S. J., McClelland, R. L., Mayr, W. T., Jorgensen, N. W., Weinshenker, B. G., Noseworthy, J., & Rodriguez, M. (2004). Clinical implications of benign multiple sclerosis: a 20‐year population‐based follow‐up study. Annals of Neurology: Official Journal of the American Neurological Association and the Child Neurology Society, 56(2), 303-306."
	Det nye legemidlets innplassering6: Som ofatumumab (Kesimpta) og ublituksimab (Briumvi)for RRMS: Når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet.
	Pasientgrunnlag6: Sykdomsinsidensen i Norge er estimert til cirka  500 og 550 personer i Norge hvert år. Det er høyere insidens og prevalens hos kvinner enn hos menn (Kvinner 69.4%, Menn 31.6%). Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Av disse får 78.7% av pasientene med RRMS behandling mot  25.1% av pasientene med PPMS. Ifølge årsrapporten til MS-registeret med data fra 2023 har ca. 50 personer med RRMS blitt behandlet med Kesimpta 2L etter RTX. I 2024 vil man anta at pasienter som behandles med annet anti CD20 antistoffer enn RTX vil være rundt 80-100 personer. Gitt samme innplassering i behandlingsalgoritmen som ofatumumab vil dette være pasientgrunnlaget for Ocrevus SC i Norge. 

Referanse: MR-registerets årsrapport 2023https://www.helse-bergen.no/49e353/contentassets/5719ddac325e4519b73347e8ffaf13bf/aarsrapport2023.pdf
	7 Er det eksisterende anbud6: Det er etablert anbud for MS, hvor Ocrevus SC inngår.
	7 Finnes det andre legemidler6: Ja. Anti-CD20. Ekspertgruppe har definert sammenligningsgruppe i anbud (Ocrevus, Kesimpta, Briumvi).
	7 Vurderer leverandøren6: Ja. Anti-CD20.
	1 Studie ID6: OCARINA I (NCT03972306) https://clinicaltrials.gov/study/NCT03972306
	2 Studie ID6: Ocarina II (NCT05232825) https://clinicaltrials.gov/study/NCT05232825
	3 Studie ID6: 
	1 Studietype og –design6: Fase I b, åpen, multisenterstudie, randomisert 
	2 Studietype og –design6: Fase 3, åpen, multisenterstudie, randomisert, intervensjon
	3 Studietype og –design6: 
	1 Formål6: Behandling. Å undersøke farmakokinetikken, sikkerheten og toleransen ved subkutan Ocrelizumab-administrasjon hos deltakere med multippel sklerose
	2 Formål6: Behandling. Å evaluere farmakokinetikk, farmakodynamikk, sikkerhet, immunogenisitet, samt radiologiske og kliniske effekter av subkutan (SC) administrasjon av ocrelizumab sammenlignet med intravenøs (IV) infusjon av ocrelizumab hos pasienter med enten relapserende multippel sklerose (RMS) eller primær progressiv multippel sklerose (PPMS).
	3 Formål6: 
	1 Populasjon
6: Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 år, alle kjønn

Inklusjonskriterier:

- Diagnostisering av primær progressiv multippel sklerose (PPMS) eller residiverende multippel sklerose (RMS) i henhold til de reviderte McDonald 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)- Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0–6,5, inklusive, ved screening- Fravær av tilbakefall i 30 dager før screeningbesøketFor doseeskaleringsfasen for deltakere forbehandlet med ocrelizumab (gruppe A):- behandling med IV ocrelizumab i minst 1 år før screening (dvs. minst to 600 mg doser av ocrelizumab adskilt med 24 uker)For kvinner i fertil alder: - avtale om å forbli avholdende eller bruke akseptable prevensjonsmetoder under behandlingsperioden og i 6 måneder etter siste dose av ocrelizumab.For kvinnelige deltakere uten reproduksjonspotensial:- Kvinner kan bli påmeldt hvis de er postmenopausale med mindre deltakeren får hormonbehandling for overgangsalderen eller hvis de er kirurgisk sterile (dvs. hysterektomi, fullstendig bilateral ooforektomi).Eksklusjonskriterier:- MS sykdomsvarighet på mer enn 15 år for deltakere med en utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) score <2,0 ved screening.- Kjent tilstedeværelse av andre nevrologiske lidelser som kan etterligne MS, inkludert, men ikke begrenset til, følgende:- Anamnese med iskemiske cerebrovaskulære lidelser (f.eks. hjerneslag, forbigående iskemisk angrep) eller iskemi i ryggmargen- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av sentralnervesystemet (CNS) eller ryggmargssvulst (f.eks. meningeom, gliom)- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av potensielle metabolske årsaker til myelopati (f.eks. ubehandlet vitamin B12-mangel)- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av smittsomme årsaker til myelopati (f.eks. syfilis, Lyme-sykdom, humant T-lymfotropt virus 1, herpes zoster og myelopati.- Historie med genetisk arvelig progressiv CNS degenerativ lidelse (f.eks. arvelig paraparese og mitokondriell myopati, encefalopati, laktacidose og slagsyndrom)- Neuromyelitt optica- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av systemiske autoimmune lidelser som potensielt kan forårsake progressiv nevrologisk sykdom (f.eks. lupus, anti-fosfolipid-antistoffsyndrom, Sjögrens syndrom, Behçets sykdom, sarkoidose).- Anamnese med alvorlige, klinisk signifikante hjerne- eller ryggmargstraumer (f.eks. cerebral kontusjon, ryggmargskompresjon
	2 Populasjon6: Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 år, alle kjønn 

Inklusjonskriterier:

Diagnostiske Kriterier:
Diagnostisert med PPMS eller RMS i henhold til de reviderte McDonald 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)
Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0–6,5, inklusive, ved screeningNevrologisk stabilitet i ≥30 dager før både screening og baseline
Sykdomsvarighet fra utbruddet av MS-symptomer på mindre enn 15 år for pasienter med EDSS-skår <2.0 ved screening
For kvinnelige deltakere, kan de uten reproduktivt potensial delta hvis de er postmenopausale, med mindre de mottar hormonbehandling for overgangsalder eller hvis de er kirurgisk sterile
For kvinner i fertil alder, krav om å forbli avholdende eller bruke tilstrekkelige prevensjonsmetoder


Eksklusjonskriterier:
Enhver kjent eller mistenkt aktiv infeksjon ved screening eller baseline (unntatt neglesenginfeksjoner), eller en større infeksjonsepisode som krever sykehusinnleggelse eller behandling med IV antimikrobielle midler innen 8 uker før og under screening eller behandling med orale antimikrobielle midler innen 2 uker før og under screening
Historikk av bekreftet eller mistenkt progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
Anamnese på kreft, inkludert hematologiske maligniteter og solide svulster, innen 10 år etter screening
Immunkompromittert tilstand
Mottatt en levende, svekket vaksine innen 6 uker før randomisering (influensavaksinasjon er tillatt hvis den inaktiverte vaksinen blir administrert)
Manglende evne til å gjennomføre en MR eller kontraindikasjon mot administrasjon av gadolinium
Kontraindikasjoner til nødvendige premedikamenter for IRRs, inkludert trangvinkelglaukom for antihistaminer
Kjent tilstedeværelse av andre nevrologiske lidelser
Enhver samtidig sykdom som kan kreve kronisk behandling med systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva i løpet av studien
Betydelig, ukontrollert sykdom, som kardiovaskulær, pulmonal, renal, hepatisk, endokrin eller gastrointestinal, eller enhver annen betydelig sykdom som kan utelukke pasienten fra å delta i studien
Historie av, eller per nå aktiv, primær eller sekundær (ikke legemiddelrelatert) immunsvikt
Gravid eller ammer, eller planlegger å bli gravid under studien og 6 eller 12 måneder etterpå
Manglende perifer venetilgang
Anamnese med alkohol- eller annen rusmiddelmisbruk innen 12 måneder før screening
Behandling med et eksperimentelt medikament innen 24 uker før screening eller 5 halveringstider av eksperimentell medikament (avhengig av hva som er lengst), eller behandling med eksperimentelle prosedyrer for MS (f.eks. behandling for kronisk cerebrospinal venøs insuffisiens)
Deltakere som tidligere har mottatt anti-CD20s hvis siste behandling var mindre enn 2 år før screening, og/eller hvis B-celletelling er under nedre normalgrense, og/eller hvis behandlingen ble avbrutt grunnet sikkerhetsgrunner eller manglende effekt
Tidligere behandling med cladribin, atacicept og alemtuzumab
Tidligere behandling med fingolimod, siponimod, ponesimod eller ozanimod innen 6 uker før baseline
Tidligere behandling med beta (1a eller 1b) interferoner eller glatirameracetat innen 2 uker før baseline
Tidligere behandling med natalizumab innen 4,5 måneder før baseline
Behandling med mitoxantron innen 2 år før baseline besøk eller bevis på kardiotoksisitet etter bruk av mitoxantron eller en kumulativ livstidsdose på mer enn 60 mg/m²
Tidligere behandling med andre immunmodulerende eller immunsuppressive medikamenter ikke allerede nevnt ovenfor uten passende utvaskingsperiode som beskrevet i gjeldende lokal etikett
Hvis utvaskingskravene ikke er beskrevet i gjeldende lokal etikett, må utvaskingsperioden være 5 ganger halveringstiden til medikamentet. De farmakodynamiske effektene av det tidligere medikamentet må også vurderes når nødvendig tid for utvasking bestemmes
Enhver tidligere behandling med benmargstransplantasjon og hematopoetisk stamcelletransplantasjon
Enhver tidligere historie med transplantasjon eller anti-rejeksjonsterapi
Behandling med IV Ig eller plasmaferese innen 12 uker før randomisering
Systemisk kortikosteroidterapi innen 4 uker før screening
Positive screeningtester for aktiv, latent eller utilstrekkelig behandlet hepatitt B
Følsomhet eller intoleranse mot noen ingredienser (inkludert hjelpestoffer) i ocrelizumab
Enhver ytterligere eksklusjonskriterium i henhold til ocrelizumab (Ocrevus®) lokal etikett, hvis strengere enn ovennevnte
	3 Populasjon6: 
	1 Endepunkter6: Primære endepunkter og tidsspunkt:
-  Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter subkutan (SC) administrasjon 
- Ved forhåndsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter enkelt intravenøs (IV) infusjon
-Ved forhåndsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med bivirkninger-Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med endring fra baseline i markert unormalitet i elektrokardiogram (EKG) parametere
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Forekomst av lokal smerte på injeksjonsstedet evaluert ved bruk av visuell analog skala (VAS)
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)Forekomst av lokale injeksjonsreaksjoner (ISR) evaluert ved bruk av vurdering av symptomer ved det lokale injeksjonsstedet (LISSA) 
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)Sekundære endepunkter:Prosentandel deltagere med anti-legemiddel antistoffer (ADA) mot Ocrelizumab
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med anti-legemiddel antistoffer (ADA) mot rHuPH20-Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
	2 Endepunkter6: Primære endepunkter:
- Serum ocrelizumab areal under konsentrasjon-tid kurven (AUCW1-12)-Dag 1 til uke 12
Sekundære utfallsmål
- Maksimal serumkonsentrasjon (Cmax) av ocrelizumab SC hos pasienter med MS-Dag 1 til uke 12
- Totalt antall T1Gd+ lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 8 og 24Totalt antall nye eller voksende T2 lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 12 og 24
- Prosentandel deltakere med bivirkninger-Dag 1 til uke 48
- Forekomst av behandlingsutløste antistoffer mot ocrelizumab etter SC eller IV administrasjon-Dag 1 til uke 48
- Forekomst av behandlingsutløste antistoffer mot rHuPH20-Dag 1 til uke 48
- Prosentandel deltakere som oppnår CD19+ B-cellenivå ≤5 celler/µL-Dag 1 til uke 48
	3 Endepunkter6: 
	1 Relevante 
subgruppe6: Nei
	2 Relevante 
subgruppe6: Nei
	3 Relevante 
subgruppe 6: 
	1 Oppfølgingstid6: 
	2 Oppfølgingstid6: 
	3 Oppfølgingstid6: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater6: Pågående studie, avsluttet rekruttering, forventet studieavslutning er 20.juni 2025
	2 Tidsperspektiv 
resultater6: Pågående studie, avsluttet rekruttering, forventet studieavslutning er 01.april 2025
	3 Tidsperspektiv 
resultater6: 
	1 Publikasjoner6: Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA I study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229  https://www.researchgate.net/publication/385273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_multiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_OCARINA_I_study
	2 Publikasjoner6: OCARINA II, Phase III Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (S31.006); https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244   https://medically.gene.com/content/dam/pdmahub/restricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-2023-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab.pdf 
	3 Publikasjoner6: 
	1 Intervensjon (n)6: Ocrelizumab, Administrert ved subkutan injeksjon - ulike doser: 40mg, 200mg, 400mg eller 600mg. 
	2 Intervensjon (n)6: Ocrelizumab, Administrert ved subkutan injeksjon 920 mg
	3 Intervensjon (n)6: 
	1 Komparator (n)6: Ocrelizumab, Administrert ved Intravenøs (IV) infusjon:  600mg. 
	2 Komparator (n)6: Ocrelizumab, Administrert ved Intravenøs (IV) infusjon:  600mg. 
	3 Komparator (n)6: 
	Er det pågående6: NA
	eller planlagte studier6: Nei.
	Type helseøkonomisk analyse6: Tidlig faglig vurdering (allerede gjort i forbindelse med anbud) og prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjøp HF. Det er etablert anbud på området og metodevurderinger for Ocrevus og anti-CD20 finnes fra tidligere.
	Pasientpopulasjonen6: NA
	Hvilken dokumentasjon6: NA
	helserelatert livskvalitet?6: NA
	Forventet legemiddelbudsjett6: En eventuell innføring av Ocrevus SC ved denne indikasjonen vil ikke påvirke antallet pasienter som får behandling.
	Kan legemidlet være aktuelt6: Nei.
	Har dere vært i kontakt med klinikere6: Ja. Øyvind Torkildsen og Trygve Holmøy. Roche har rådført seg angående pasientpopulasjon og gjeldende klinisk praksis i forbindelse med anmodningsskjemaer til Nye Metoder.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 6: Nei.
	Andre relevante opplysninger?6: Da Ocrevus SC inngår i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505 MS med avtalestart 1. mai 2025 og konfidensiell pris er inngitt til denne anskaffelsen håper vi at saken kan behandles snarlig i Bestiller- og Beslutniingsforum. Vi vil være leveringsdyktige fra avtalestart i nevnte anskaffelse.
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	Indication 2: (Same population as the original assessment)



Poteligeo® (mogamulizumab) is indicated for the treatment of adult patients with mycosis fungoides (MF) or Sézary syndrome (SS) who have received at least one prior systemic therapy.


	Current decision from Beslutningsforum for Nye Metoder 2: Rejected on 18.03.2024

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



2.Dokumentasjonen av effekt er fortsatt usikker, og prisen er fortsatt for høy.
	Clinical practice 2: Is the description of Norwegian clinical practice in the original assessment still applicable, including comparator, prior treatment etc.?

Briefly describe.



Norwegian clinical practice of the previous assessment remains applicable. There are national and European treatment guidelines for MF/SS, issued by the Norwegian Directorate of Health, the European Society for Medical Oncology (ESMO) and the European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [1-3]. As the disease group is heterogeneous, the disease is relatively rare, and few good randomized controlled trials have been conducted, clinical practice varies between treatment centers and clinicians. Treatment of MF/SS rarely leads to a cure, and the treatment goal is therefore aimed at achieving disease control. Although treatment provides improvement, relapse is expected after some time. Treatment approach depends on the stage of the disease but first-line treatment in the early stages of the disease includes topical steroids or light therapy. This corresponds with the treatment regimen described in the Norwegian action program, where MF is divided into early and advanced disease.  In early-stage disease (IA, IB, IIA), treatment with local therapies such as steroid creams, psoralens and UV light (PUVA), radiotherapy, or other local treatments is recommended. Such treatment is primarily administered by dermatologists. Systemic treatment is chosen for patients with refractory MF disease and for patients presenting with extracutaneous disease. Treatment for advanced disease is mainly provided by oncologists. Patients with advanced disease or who are refractory to topical treatment may undergo total skin electron beam irradiation, or in more severe cases, receive systemic treatment such as interferon-α, bexarotene, chlorambucil, methotrexate, gemcitabine, and combination chemotherapy. Patients with SS may try photopheresis or the same systemic therapies indicated for patients with MF [1]. There are several treatment options for patients with MF/SS, and the first choice for patients requiring systemic treatment includes interferon-α or bexarotene, either as monotherapy or in combination. Additionally, extracorporeal photopheresis is mentioned as an option for patients eligible for systemic treatment. If the goal is not achieved with the aforementioned treatments, chemotherapy may be initiated, with gemcitabine being the first choice, although MTX and chlorambucil are also used to some extent. Systemic treatment is, for all practical purposes, the same for patients with MF and SS. However, there is a distinction between erythrodermic stages of MF and SS, which are treated with photopheresis, while this is not given in the plaque stage of MF. The ESMO treatment guidelines for MF and SS largely correspond with the recommendations in the Norwegian action program. However, Brentuximab vedotin is not approved in Norway by the Decision Forum for this indication. 

For mogamulizumab, the updated EORTC guidelines specifically recommend its use as a second-line treatment in multiple stages of MF and SS [3]. In addition, recent studies (a majority of which include European patients) demonstrate mogamulizumab's effectiveness and tolerability for MF and SS in real-world settings, showing alignment with clinical trial results in terms of efficacy, safety, and quality of life improvement [4-7]. Furthermore, real-world evidence also suggests that treatment with mogamulizumab was associated with reduced mortality specifically in SS cases (ISCL/EORTC stage IV and "pre-Sézary" (stage IIIB) patients) [8].

1. Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av pasienter med maligne lymfomer  2023. Available at: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram/behandling-ved-non-hodgkin-lymfom/t-nk-celle-lymfomer

2. Willemze, R., Hodak, E., Zinzani, P. L., Specht, L., Ladetto, M., & ESMO Guidelines Committee (2018). Primary cutaneous lymphomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology, 29(Suppl 4), iv30–iv40

3. Latzka, J., Assaf, C., Bagot, M., Cozzio, A., Dummer, R., Guenova, E., Gniadecki, R., Hodak, E., Jonak, C., Klemke, C. D., Knobler, R., Morrris, S., Nicolay, J. P., Ortiz-Romero, P. L., Papadavid, E., Pimpinelli, N., Quaglino, P., Ranki, A., Scarisbrick, J., Stadler, R., … Trautinger, F. (2023). EORTC consensus recommendations for the treatment of mycosis fungoides/Sézary syndrome - Update 2023. European journal of cancer (Oxford, England: 1990), 195, 113343. 

4. Romero, P. O., Pujol, R. M., Cravo, M., Montserrat, C. M., Cuba, I. Q., Rodríguez, D. N., González, P., Cortés, M. A., Combalia, A., Núñez, R. M., Córdoba, R., Cabral, R., Núñez, A., Zeberio, I., Fernández-de-Misa, R., Velasco, M. L., Feijoo, E. M., Martín-Martitegui, X., Capote, F. J., & Villar, A. M. (2024). A-198 Real-world effectiveness of mogamulizumab in Spain and Portugal: Second interim analysis of the MIBERIC study. European Journal of Cancer, 211, 114405.

5. Assaf, C., Booken, N., Dippel, E., Garzarolli, M., Haferkampt, S., Schlaak, M., Dobos, G., Ocker, L., Terheyden, P., Klemke, C. D., Nicolay, J., Wobser, M., Wohlrab, J., Bachinger, A., Danish, A., & Jadasz, J. (2023). Mogamulizumab in patients with mycosis fungoides or Sézary syndrome: interim analysis of the German non-interventional MINT study. European Journal of Cancer, 190, 113033.

6. Scarisbrick, J., Arumainathan, A., Cowan, R., DeSimone, J., Esler, C., Geskin, L., Goldaniga, M., Violetti, S., Mheidly, K., Morsia, E., Muniesa, C., Musiek, A., Nassi, L., Pagano, L., Pileri, A., Pujol, R. M., Quint, K., Rozati, S., Sandilands, K., & Teoli, M. (2024). A-201 Patient-reported symptoms and HRQL of MF and SS patients receiving mogamulizumab over 24 weeks: interim results from the PROSPER study. European Journal of Cancer, 211, 114459.

7. Beylot-Barry, M., Quereux, G., Nardin, C., Duval-Modeste, A. B., Dereure, O., Dalac-Rat, S., Dobos, G., Pham-Ledard, A., Ram-Wolff, C., D'Incan, M., Grange, F., Braniste, V., & Bagot, M. (2023). Effectiveness of mogamulizumab in patients with mycosis fungoides or Sézary syndrome: A multicentre, retrospective, real-world French study. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology, 37(9), 1777–1784.

8. Bozonnat, A., Beylot-Barry, M., Dereure, O., D'Incan, M., Quereux, G., Guenova, E., Perier-Muzet, M., Dalle, S., Grange, F., Viguier, M. A., Ram-Wolff, C., Feldmeyer, L., Beltraminelli, H., Bonnet, N., Amatore, F., Maubec, E., Franck, N., Machet, L., Chasset, F., Brunet-Possenti, F., … Cutaneous Lymphomas French Study Group. (2024). Real-life efficacy of immunotherapy for Sézary syndrome: a multicenter observational cohort study. EClinicalMedicine, 73, 102679.


	New data for the medical product
 2: NA. Efficacy and safety data for mogamulizumab will use the pivotal trial. 
	Expected date (quarter/year) for submission of documentation to norwegian medicines agency 2: End of May 2025
	New data for the comparator 2: A new Real-World Evidence (RWE) study using high-quality Danish register data (used as a proxy for Norway) is being conducted to generate new evidence from local clinical practice. Specifically, the data are used to construct an indirect comparison group that reflects the SoC in Denmark, allowing for an adjusted comparison of the intervention’s effect from the RCT to the real-world outcomes. This approach leverages robust register data to align the trial population with local patient characteristics, ensuring a more clinically relevant evaluation of the intervention. The study focuses on key clinical questions, particularly the potential outcomes of mogamulizumab treatment in terms of overall survival (OS), next-treatment-free-survival (NTFS), duration of treatment (DOT), and time to next treatment (TTNT), the latter as a proxy for PFS, compared with the current standard of care.
	Nye metoder ID number 2: ID2018_032
	Active substance 2: Mogamulizumab
	Trade name 2: Poteligeo®
	New data
 2: Nye Metoder’s current decision is founded on the uncertainty related to the lack of clinically relevant comparator and high price. Furthermore, a simplified assessment (Pathway D) was conducted, which does not include a cost -effectiveness analysis.



As mentioned, a new RWE study, currently under development, is using high-quality registry data from Denmark to inform and serve as a proxy for evidence regarding the treatment landscape in Norway and address the concerns raised in the previous assessment report. Specifically, in the study, a matching-adjusted indirect comparison (MAIC) between the MAVORIC trial and the Danish register data will be conducted, focusing on key clinical questions, such as the effects of mogamulizumab on OS, NTFS, DOT, and TTNT, compared with the current SoC. TTNT will be used as a proxy for PFS.



The results of the RWE study will be completed by the 31st of January 2025 and the results will be available in time for the resubmission.



In addition, a full CEM will be submitted, quantifying the costs and benefits of adopting mogamulizumab. The CEM will be based on a partitioned survival structure able to capture clinical effectiveness, HRQoL and costs by leveraging published economic evidence and local healthcare use data. By utilizing data from clinical practice, robust estimates of mogamulizumab’s efficacy will be obtained, ensuring that the results of the cost-effectiveness model are highly relevant to the local Norwegian setting. Consequently, the CEM is expected to address concerns associated with the use of mogamulizumab. Lastly, Kyowa Kirin are open to discussing adjustments to the net price.



Overall, the new evidence is expected to reduce uncertainty regarding the clinical benefit and cost-effectiveness of mogamulizumab in Norway, address previously identified gaps and result in a positive recommendation by Nye Metoder’s Decision Forum.


	Other conditions 2: The previous submission followed a simplified health technology assessment process, where full cost-effectiveness analyses were not carried out and only a clinical assessment plus an incremental cost analysis was submitted. The new submission will consider a full-cost effectiveness model (CEM), quantifying the costs and benefits of adopting mogamulizumab. The CEM will be based on a partitioned survival structure able to capture clinical effectiveness, health-related quality of life (HRQoL) and costs by leveraging published economic evidence and local healthcare use data. This cost-effectiveness analysis will generate results that align with the current decision framework (i.e., ICER, and budget impact). 


