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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Heldigitalt mgte (Teams)
Tidspunkt: Mandag 10. februar kl. 10:00- 11:00
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/ Konst. fagdirektgr Syngve Kalstad
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/ Medisinsk radgiver Michael Vester

Saksliste

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

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 019-25 Protokoll fra mgte 20.01.2025. Til godkjenning.
Sak 020-25 Anmodning: 1D2024 082 Til dregfting.

Akalabrutinib (Calquence) i
kombinasjon med bendamustin og
rituksimab (BR) for behandling av
voksne pasienter med tidligere
ubehandlet mantelcellelymfom
(MCL).

Sak 021-25 Anmodning: ID2024_077 Seladelpar | Til drgfting.
(Livdelzi) til behandling av primaer
bilizer kolangitt (PBC) i kombinasjon
med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos
voksne som har utilstrekkelig
respons pa UDCA, eller som
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monoterapi hos pasienter som ikke
kan tolerere UDCA (TBC).

Sak 022-25

Anmodning: 1D2025_ 009
Kalsiumglukonat (Zeltacin) til
behandling av akutt symptomatisk
hypokalsemi.

Til drefting.

Sak 023-25

Anmodning: ID2025_ 008
Pentamidindiisetionat (Pentamidine
diisetionate Tillomed) til voksne og
barn;

- som profylakse og behandling av
Pneumocystis jirovecii (tidligere kalt
Pneumocystis carinii)-pneumoni,
-som behandling av visceral og
kutan leishmaniasis, eller

-som behandling av det f@rste
stadiet av human afrikansk
trypanosomiasis grunnet
Trypanosoma brucei gambiense.

Til dregfting.

Sak 024-25

Anmodning om revurdering:
ID2020_059 Pemigatinib
(Pemazyre)som monoterapi til
behandling av voksne med lokalt
avansert eller metastatisk
kolangiokarsinom (gallegangskreft)
med fibroblastvekstfaktor-reseptor
2 (FGFR2)-fusjon eller
rearrangering, med progresjon etter
minst én tidligere linje med
systemisk behandling.

Til dregfting.

Sak 025-25

Forslag om revurdering av
undergruppe: 1D2024_079
Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) til
behandling av inoperabel eller
metastatisk HR+, HER2-negativ
(0/<1+) brystkreft hos voksne
pasienter som tidligere har mottatt
endokrinbasert behandling og minst
to ytterligere systemiske
behandlinger for metastatisk
sykdom.

Til dregfting.

Sak 026-25

Metodevarsel: 1D2024_080
RefluxStop til behandling av
gastropsofageal reflukssykdom.

Til drgfting.

Sak 027-25

Oppdrag 1D2021_084 Tepotinib
(Tepmetko) til behandling av voksne
pasienter med avansert ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) med
endringer i MET ekson 14 . Forslag

Til drgfting.
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om endring av oppdrag fra
leverandgr.

Sak 028-25

Oppdrag 1D2024 038 Benralizumab
(Fasenra) som tilleggsbehandling
hos pasienter med relapserende
remitterende eller refraktaer
eosinofil granulomatose med
polyangiitt (EGPA). Forslag om
endring av oppdrag fra leverandgr.

Til drefting.

Sak 029-25

Oppdrag: ID2017_018 Andexanet
alfa (Ondexxya) til voksne som
behandles med en direkte faktor Xa
(FXa)-hemmer (apiksaban eller
rivaroksaban) nar det er behov for
reversering av antikoagulasjon pa
grunn av livstruende eller
ukontrollert blgdning. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter. Forslag til avbestilling av
oppdrag.

Til drgfting.

Sak 030-25

Oppdrag: ID2023_100: Koncizumab
(Alhemo) for rutinemessig
profylakse av blgdning til pasienter
med Hemofili A (medfgdt faktor
VIll-mangel) med FVIll-inhibitorer
og som er 12 ar og eldre. Notat fra
Sykehusinnkjgp HF. Forslag til
avbestilling av oppdrag.

Til drgfting.

Sak 031-25

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2024_025. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 032-25

Rekruttering av fageksperter
tidligere. Forslag fra Direktoratet for
medisinske produkter.

Til dregfting.

Sak 033-25

Arsoppsummering Nye metoder
2024,

Til orientering.

Sak 034-25

Anmodning 1D2022_045 Faricimab
(Vabysmo) til behandling av voksne
pasienter med nedsatt syn som
folge av diabetisk makulagdem
(DME). Ferdigfylt sprayte.

Til drgfting.

Sak 035-25

Anmodning 1D2022_046 Faricimab
(Vabysmo) til behandling av voksne
pasienter med neovaskulaer (vat)
aldersrelatert makuladegenerasjon
(AMD). Ferdigfylt sprgyte.

Til drgfting.

Sak 036-25

Anmodning 1D2023_099 Faricimab
(Vabysmo) til behandling av nedsatt
syn som fglge av makulagdem

Til drgfting.
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sekundeert til retinal veneokklusjon
(gren-RVO eller sentral RVO).
Ferdigfylt sprgyte.

Sak 037-25 Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder 20.01.2025 - Protokoll

Tidspunkt:

Sted:

Mandag 20. januar kl. 10:00-12:00
Grev Wedels plass / Teams

Deltakere i mgtet:
Helse Sgr-@st RHF v/ Leder av 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

Helse Nord RHF v/ Ass. fagdirektgr Syngve Kalstad
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad

Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Hege Wang
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 Sgr-@st RHF, v/ Prosjektdirektgr Ole Tjomsland
Helse Nord RHF v/ Radgiver 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/ Medisinsk radgiver Michael Vester

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

Mgteprotokoll
Velkommen v/leder av Bestillerforum for nye metoder, fagdirektgr Ulrich Spreng.
Saks- Sakstittel Beslutning
nummer
Sak 001- | Protokoll fra mgte 09.12.2024. Beslutning
25 Protokollen fra mgtet den 09.12.2024
ble godkjent.
Sak 002- | Anmodning: ID2024_069 Blinatumumab | Metode
25 (Blincyto) som monoterapi som del av ID2024_069 Blinatumumab (Blincyto)

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

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).
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Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen.

Beslutning

En metodevurdering, uten en
helsegkonomisk analyse, basert pa
innsendt dokumentasjon fra
leverandgr, gjennomfgres av
Direktoratet for medisinske produkter.
Et tilhgrende prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

Sak 003-
25

Anmodning: ID2024 071 Akoramidis
(Beyonttra) til behandling av villtype
eller variant (arvelig) transtyretin
amyloidose hos voksne pasienter med
kardiomyopati.

Metode

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

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen.

Beslutning

En metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse (en indirekte
sammenligning av relativ effekt og
sikkerhet versus tafamidis) og en
sammenligning av legemiddelkostnader
basert pa innsendt dokumentasjon fra
leverandgr gjennomfgres av
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP). Et tilhgrende prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Det er avgjgrende for
metodevurderingen at oppsettet for
den indirekte sammenligningen fglger
DMPs retningslinjer, og Bestillerforum
henviser til egnethetsvurderingen.

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.

Metode

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
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eller innen 12 maneder etter fullfgrt
adjuvant endokrin behandling.

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen.

Beslutning

En metodevurdering, med en
helsegkonomisk analyse (kostnad-
nytte-analyse), basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr,
gjennomfgres av Direktoratet for
medisinske produkter. Et tilhgrende
prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp
HF.

Sak 005-
25

Anmodning: ID2024 073 Akalabrutinib
(Calquence) i kombinasjon med
venetoklaks (Venclyxto) med eller uten
obinutuzumab, til behandling av voksne
med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukemi (KLL).

Metode

ID2024_073 Akalabrutinib (Calquence) i
kombinasjon med venetoklaks
(Venclyxto) med eller uten
obinutuzumab, til behandling av voksne
med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukemi (KLL).

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen.

Beslutning

En metodevurdering, med en
helsegkonomisk analyse (kostnad-
nytte-analyse), basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr,
gjennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter. Et tilhgrende
prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp
HF.

Sak 006-
25

Anmodning: ID2024 072 Isatuksimab
(Sarclisa) til behandling av voksne med
nydiagnostisert myelomatose hvor
autolog stamcelletransplantasjon ikke
er aktuelt.

Metode

ID2024_072 Isatuksimab (Sarclisa) i
kombinasjon med bortezomib,
lenalidomid og deksametason til
behandling av voksne med
nydiagnostisert myelomatose hvor
autolog stamcelletransplantasjon ikke
er aktuelt.

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
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egnethetsvurderingen. Bestillerforum
for nye metoder vurderer at en
metodevurdering i liten grad vil kunne
tilfgre ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

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-
baerere eller heterozygoter med
bekreftet amyloid patologi.

Metode

ID2023_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-
baerere eller heterozygoter med
bekreftet amyloid patologi.

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen.

Beslutning

En metodevurdering, med en
helsegkonomisk analyse (kostnad-
nytte-analyse), basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr
giennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter (DMP). Et
tilhgrende prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

Bestillerforum ber DMP og
Sykehusinnkjgp HF om a sgke
samarbeid med de andre nordiske
landene i arbeidet med
metodevurderingen og prisforhandling.

Sak 008-
25

Anmodning: ID2024 076 Serplulimab
(Hetronifly) i kombinasjon med etopsid
og karboplatin til fgrstelinjebehandling
av voksne med utbredt smacellet
lungekreft.

Metode

ID2024_076 Serplulimab (Hetronifly) i
kombinasjon med etopsid og
karboplatin til fgrstelinjebehandling av
voksne med utbredt smacellet
lungekreft.

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen. Bestillerforum
for nye metoder vurderer at en
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metodevurdering i liten grad vil kunne
tilfgre ytterligere informasjon av
betydning for beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

Sak 009- | Anmodning: 1D2024_074 Mirikizumab Metode
25 (Omvoh) til voksne med moderat til ID2024_074 Mirikizumab (Omvoh) til
alvorlig aktiv Crohns sykdom som har voksne med moderat til alvorlig aktiv
hatt utilstrekkelig respons p3, tapt Crohns sykdom som har hatt
respons pa, eller er intolerante for utilstrekkelig respons pa, tapt respons
enten konvensjonell behandling eller p3, eller er intolerante for enten
biologiske legemidler. konvensjonell behandling eller
biologiske legemidler.
Beslutning
Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.
Sak 010- | Anmodning: 1D2024_086 Tislelizumab Metode
25 (Tevimbra) i kombinasjon med ID2024_086 Tislelizumab (Tevimbra) i
platinabasert og fluoropyrimidinbasert | kombinasjon med platina- og
kjemoterapi som fgrstelinjebehandling | fluoropyrimidin-basert kjemoterapi til
av voksne med HER-2-negativ lokalt f@rstelinjebehandling av voksne med
avansert inoperabel, eller metastatisk HER-2-negative lokalt avansert
gastrisk eller gastrogsofageal overgangs | inoperabelt eller metastatisk gastrisk
(G/GEJ) adenokarsinom med svulster eller gastrogsofagealt (G/GEJ)
som uttrykker PD-L1 og en adenokarsinom med tumorer som
tumoromradepositivitet (TAP) score > uttrykker PD-L1 med en
5%. tumoromradepositivitet (TAP)-score 2 5
%.
Kommentar/begrunnelse
Leverandgren har registrert
legemiddelet i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Beslutning
Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.
Sak 011- | Anmodning: ID2015_059 Ocrelizumab Metode
25 (Ocrevus) til behandling av voksne ID2015_059 Ocrelizumab (Ocrevus) til

pasienter med relapserende former for
multippel sklerose (RRMS) med aktiv
sykdom definert ved kliniske eller
billeddiagnostiske funn. Subkutan

administrering.

behandling av voksne pasienter med
relapserende former for multippel
sklerose (RRMS) med aktiv sykdom
definert ved kliniske eller
billeddiagnostiske funn.

Kommentar/begrunnelse
| konkurransebestemmelser for
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Apen anbudskonkurranse 2505 om
levering av legemidler til behandling av
MS blir ofatumumab, okrelizumab og
ublituksimab sammenlignet med
hverandre.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

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.

Metode

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

Kommentar/begrunnelse
Direktoratet for medisinske produkter
(DMP) har opplyst saken i
egnethetsvurderingen.

Bestillerforum for nye metoder
vurderer at en ny metodevurdering i
liten grad vil kunne tilfgre ytterligere
informasjon av betydning for
beslutningstaker.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder ber
leverandgren om a levere en fullstendig
(usladdet) versjon av den svenske
metodevurdering som foreligger
sammen med en tabell som viser
absolutt prognosetap (APT) samt en
IKER som er oppdatert med
diskontering (4 %) til Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) innen
01.05.2025. DMP

oppsummerer disse resultatene i et
notat. Et tilhgrende prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 013-
25

Oppdrag: ID2024 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

Metode

ID2024_024 Elafibranor (lgirvo) til
behandling av primeer bilicer kolangitt
(PBC); enten i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne
med utilstrekkelig respons pa UDCA,
eller som monoterapi hos pasienter
som ikke tolererer UDCA.

Kommentar/begrunnelse
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En fagperson har tidligere gitt innspill
pa at bezafibrat er et velprgvd generisk
preparat med tilnaermet lik
virkningsmekanisme og er i utstrakt
bruk i dag. Det er ingen nye
opplysninger i saken som tilsier en ny
beslutning.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder
opprettholder tidligere oppdrag, men
tilpasser ordlyd i henhold til godkjent
indikasjon: En metodevurdering, med
en helsegkonomisk analyse (kostnad-
nytte-analyse), giennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter,
basert pa innsendt dokumentasjon fra
leverandgr, for elafibranor (lgirvo) til
behandling av primaer bilicer kolangitt
(PBC); enten i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne
med utilstrekkelig respons pa UDCA,
eller som monoterapi hos pasienter
som ikke tolererer UDCA. Et prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Bestillerforum ber om at komparator i
analysen ogsa skal inkludere bezafibrat
i henhold til innspill fra medisinsk
fagmiljg.

Sak 014- | Presisering av havn pa metoder og Beslutning

25 oppdrag fra Bestillerforum: Bestillerforum for nye metoder tar
ID2022_102, ID2024_023. Notat fra saken til orientering.
Direktoratet for medisinske produkter
og Sekretariatet for Nye metoder.

Sak 015- | Brukermedvirkning i Nye metoder. Beslutning

25 Oppsummering av Brukerstemmen Bestilleforum for Nye metoder stgtter
2024 og oppfelging av innspill til forslaget til oppfelging av innspillene
videreutvikling. Notat fra sekretariatet. | som kom i Brukerstemmen 2024.

Sak 016- | Overgangen til anmodning om Beslutning

25 vurdering — gjennomgang av erfaringer | Bestillerforum for nye metoder tar
og behov for justering av saken til orientering. Oppdaterte
anmodningsskjema. Notat fra anmodningsskjemaer publiseres
sekretariatet for Nye metoder. pa nyemetoder.no og tas i bruk.

Sak 017- | Videreutvikling av Nye metoder: Kommentar/begrunnelse

25 Involvering av fagpersoner i Nye Arbeidsgruppen nedsatt av

metoder — beskrivelser og forslag til
tiltak for problemstilling 3. Notat fra
arbeidsgruppen.

Bestillerforum (sak 147-23) har
utarbeidet et notat som beskriver de
totalt seks tiltakene de foreslar i detalj i
Vedlegg 1.
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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 a giennomfgre flere mgter med
rekrutterte fageksperter.

3. DMP bruker rekrutterte fageksperter
til arbeid med @ omtale subgrupper.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir sin
tilslutning til giennomfgringen av de
tiltak arbeidsgruppen foreslar.

For a samle erfaring, blant annet
vedrgrende tidsbruk i utredningene og
verdi for beslutningstagerne, innfgres
tiltaket «Rekrutterte fageksperter som
deltar i metodevurderingsarbeidet, far
mulighet til 3 utarbeide et innspill som
legges som et vedlegg til
metodevurderingen» som en pilot.

Arbeidsgruppen kan, i trad med
tidligere beslutning (sak 139-24),
avslutte sitt arbeid na som den har
levert forslag til tiltak for
problemstilling 3.

Sak 018-
25

Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 020-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_082 Akalabrutinib (Calquence) i kombinasjon med bendamustin og rituksimab
(BR) for behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL).

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Administrasjon: Peroralt (tabletter, filmdrasjerte).

Indikasjonsutvidelse. Legemiddelet er tidligere vurdert i Nye metoder (se bl.a. 1D2020 037
(innfgrt), ID2021 086 (innf@rt), ID2021 087 (ikke innfgrt)).

Dagens behandling: Cellegift i kombinasjon med CD20-antistoffet rituksimab, eventuelt med
tillegg av stralebehandling.

Plassering i behandlingsalgoritme: Vil brukes i tillegg til dagens standardbehandling.
Pasientgrunnlag: Leverandgr oppgir at det er ca. 47 pasienter arlig. Det forventes at en andel
av disse ikke vil vaere aktuelle for metoden.

Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Mai 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: August 2025.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til DMP: Q2-3 2025.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr foreslar en kostnad-per-QALY analyse. Vil veere
den fgrste kombinasjonsbehandlingen med en BTK-hemmer for 1L MCL dersom
behandlingen blir innfgrt.

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):

Vurdering fra DMP: Det foreligger en randomisert, kontrollert, klinisk studie mot en relevant
komparator.

Anbefaling fra DMP (knyttet til metodevurdering): DMP mener det er ngdvendig a vurdere
om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data i form av en
direkte sammenlignende studie mot relevant komparator som kan vaere egnet for en
metodevurdering med en helsegkonomisk analyse.

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 Helsedirektoratet:
Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke nasjonal faglig retningslinje

for lymfom.
Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.12.2017.
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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: 25. 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 i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR)
indisert for behandling av voksne pasienter med tidligere
ubehandlet mantelcellelymfom (MCL).

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, 1D2022_150.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005299/11/0025

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

Tidspunkt ma oppgis

positive opinion i EMA Mai 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August 2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q2/3 2025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

MCL-diagnosen stilles ved hjelp avimmunhistokjemi og karyotypi, men har ingen betydning for valg av legemiddel.

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

Henwvis til publikasjoner

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?

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.?

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

. Mantelcellelymfom (MCL) er en sjelden undergruppe av non-Hodgkins lymfom, som karakteriseres av diffus eller vagt knutet vekst
Sykd OmeeSkrlve Ise bestdende av relativt sma centrocyttliknende celler. Viktige undergrupper av MCL bestar av starre eller blastiske celler, og er kalt

. B . henholdsvis polymorf eller blastoid variant av MCL.

Kort bes,(rlve,se av Sykdommens patOfySIOIOgI De vanligste symptomene er smertefrie hevelser i lymfeknutene i nakken, armhulen eller lysken. Median alder ved sykdomsdebut er

63 ar, og tre av fire pasienter er menn.

og klinisk presentasjon / symptombilde, Kikde: Metodevarsel LML32, 2022
eventuelt inkl. referanser

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Bein- og blatvevskreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Blod- beinmargs- og lymfekreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Brystkreft

Pasienter i stadium I/1l behandles med 3 kurer R-CHOP etterfulgt av straleterapi til 30 Gy.

Dagens behandling Evidensnivé C

N&V&rende Standardbehand/ing I Norge Eldre pasienter behandles med CHOP-rituximab, Bendamustin-rituximab, evt. alternerende CHOP og hgydose cytarabin
. ’ og med tillegg av rituximab. Vedlikehold rituximab hver 2. mnd inntil progresjon.

inkl. referanse Evidensniv A

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Sykdommen er ofte aggressiv med hyppig affeksjon av benmarg, milt og gastrointestinal

traktus. Median overlevelse ved tradisjonell CHOP-basert terapi er ca. 3 &r, med 20-30 % i live etter 5 ar.
(https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)

Her er det et udekket medisinsk behov for en mer effektiv behandling enn dagens standardbehandling basert pa kjemoterapi.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Akalabrutinib brukes i tillegg til dagens standardbehandling.

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

| felge arsrapporten for Nasjonalt kvalitetsregister for Lymfoide maligniteter
2023, er det ca 47 pasienter arlig, inkludert barn.

Av disse 47 pasientene, forventer vi at en andel ikke vil veere aktuell for
kombinasjonsbehandling med akalabrutinib i kombinasjon med BR, blant annet
fordi noen av pasientene er barn og pasientenes allmentilstand ved diagnose.

(https://www kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsra
pporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kvalitetsregister-for-lymfoid
e-maligniteter.pdf)

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)?

Nei, akalabrutinib i kombinasjon med BR er farste innovative behandlingalternativ
for 1L MCL. Som tidligere skrevet, er det per i dag kun kjemoterapibasert behanding
tilgjengelig, og det er derfor er udekket medisinsk behov for disse pasientene.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

Lymphoma

nummer, hyper lenke NCT02972840

Studie 1
Stud |e I D A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled,
Multicenter Study of Bendamustine and Rituximab (BR)
Alone Versus in Combination With Acalabrutinib (ACP-196)
f _ in Subjects With Previously Untreated Mantle Cell
Studienavn, NCT-

Studietype og -design Placebo-controlled,

Multicenter Study

Randomized, Double-blind,

This study is evaluating the efficacy of
acalabrutinib in combination with

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formél bendamustine and rituximab (BR) compared
with placebo plus BR in subjects with previously
untreated mantle cell ymphoma.

POpulaSjon Previoulsy untreated patients aged 65

years or older, with pathologically
confirmed mantle cell lymphoma.
N =598.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Acalabrutinib: Administered orally (PO) twice per day (BID) until
progression or unacceptable toxcicity.

Bendamustine: Administered intravenously (IV) on Days 1 and 2
of each 28-day cycle for 6 cycles.

Primeaere, sekundaere

Dosering Rituximab: Administered intravenously (V) on Day 1 of each

. 4 . 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab every 2 cycles

doseringsintervall, p to2 years)

behandlingsvarighet

Kom pa rato r (n) Placebo: Administered orally (PO) twice per day (BID),
matching the administration schedule of acalabrutinib.
Bendamustine: Administered intravenously (V) on Days

Doser{ng 4 . ;i::fin21:t::e:gr:wizri-si::lezyfrﬁr:/reigzz:ss(.l\/) on Day 1 of

doserlngSInterva//, each 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab

behandlingsvarighet every 2 cycles up to 2 years)

Endepunkter Primary endpoint: Progression free

survival
Key secondary endpoints:

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorat'ive Independent review

endepunkter herunder committee-assessed Objective
4

definisjon, respons rate

mélemetode og ev. Overall survival

tidspunkt for méling || S3Y

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

Median follow-up 46,1
and 44,4 months for the
intervention and
comparator arms,
respectively.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

DCO interim PFS analysis:
Febuary 15th 2024.

Next expected DCO in
2026.

Publikasjoner

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

Wang et al. EHA 2024,
Abstract #LB3439

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

Altamira er en en-armet studie for pasienter >60&r og som ikke er kandidater for HMAS i farste remisjon. Behandlingen
tester ut BTK hemmeren akalabrutininb i kombinasjon med rituksimab. Med unntak av pasienter med blastoid variant
eller TP53 mutasjon vil behandlingslengde styres av minimal residual disease (MRD) i blod og/eller benmarg. Akalabruinib
vil gis i minimum 1 &r og maksimalt 3 &r. For de med blastoid variant eller TP53 mutasjon, gis akalabrutinib i 3 ar.
Rituksimab gis som vedllikeholdsbehandling hver 2. mnd. i totalt 3 &r for begge grupper. Studien utfgres i regi av Nordisk
lymfomgruppe.

https://app.cristin.no/projects/show.jsf?id=2528872

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

AMPLIFY: A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety of inib (ACP-196) in Combination With With and
Without Obit Compared to Choice of Cl in Subjects With Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia Without Del(17p)
or TP53 Mutation

MAJIC: a phase Il trial of inib + versus + obil
NCT05057494 (merk: studien har en annen og inklt

in previously untreated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma
enn AMPLIFY)

Phase 3 lled, study assessing the efficacy and safety of ib plus rituximab, ide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone (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

double-bli b

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

AstraZeneca foreslar en kostnad-per-QALY analyse. Akalabrutinib i
kombinasjon med dagens standardbehandling, vil veere den farste
kombinasjonsbehandlingen med en BTK-hemmer for 1L MCL dersom
behandlingen blir innfart.

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

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

Voksne pasienter med tidligere ubehandlet MCL.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ECHO, H2H fase 3 studie med bendamustin og rituksimab som
komparator. Dersom R-CHOP er aktuell som komparator. ma det
utfares en ITC (diskuteres neermere med DMP).

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

ECHO

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

Forelapig ikke kartlagt antall MCL pasienter som egner seg for farstelinjebehandling med
akalabrutinib i kombinasjon med BR.

Til opplysning inngar akalabrutinib i onkologianbudet.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, ulik behandlingspraksis mellom Norge og de andre
nordiske 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.

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

1D2024_082

Handelsnavn (virkestoff)

Calquence (akalabrutinib)

Virkningsmekanisme

Akalabrutinib er en hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK). BTK er et
signalmolekyl i B-celleantigenreseptor (BCR) og cytokinreseptor-
signalveiene. | B-cellene fgrer BTK-signaleringen til overlevelse og
proliferasjon, og er ngdvendig for celleadhesjon, celleforflytning og
kjemotakse.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Indikasjonsutvidelsen har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa,
men er til vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA).
Anmoder angir at forventet tidspunkt for positive opinion i EMA er mai
2025.

Mulig indikasjon

Calquence i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR) til
behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet
mantelcellelymfom (MCL).

Forventet dosering

Akalabrutinib oral dosering 100 mg to ganger daglig inntil progresjon
eller uakseptabel toksistet gitt i kombinasjon med intravengs
bendamustin og rituksimab.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av AstraZeneca
Bakgrunn Anmodningen er basert p& en randomisert, dobbelt blind, fase 3 studie

hvor akalabrutinib i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR)
sammenlignes med placebo pluss BR hos tidligere ubehandlede
pasienter med MCL 65 ar eller eldre (NCT02972840).

n = 598. Firma foreslar en kostnad-per-QALY analyse (CUA) med BR
som komparator.

MCL er en aggressiv type B-celle lymfom som i hovedsak rammer
eldre, og 3 av 4 er menn. | perioden 2019-2023 var det i snitt 65 nye
tilfeller av MCL arlig, og snittalderen ved diagnose var 71 ar. Ifglge
firma er antall pasienter som kan veere aktuelle for metoden ikke
kartlagt, men det antas at ikke alle vil kunne fa behandling grunnet
allmenntilstand. Ifglge klinikerinnspill, er det sannsynlig at antallet
ligger mellom 30-40 pasienter arlig, hvorav 10-15 er hgyrisiko
pasienter.

Dagens behandlingsalternativer er beskrevet i Nasjonalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av maligne lymfomer, senest oppdatert i mars 2023. MCL er
vanligvis ikke mulig & helbrede, og intensjonen med behandling er
livsforlengende palliasjon. Behandlingsopplegget tilpasses
sykdommens utbredelse og pasientens alder. Behandling bestar av
ulike typer cellegift i kombinasjon med CD20-antistoffet rituksimab,
eventuelt med tillegg av stralebehandling.

Ved residiv er allogen stamcelletransplantasjon et alternativ. BTK-
hemmere er nylig innfgrt som monoterapi til behandling av voksne med
residiverende eller refrakteer mantelcellelymfom som ikke tidligere er
behandlet med BTK-hemmer (ID2024_054).

CAR-T cellebehandling (brexucabtagene autoleucel) er nylig innfart av
Beslutningsforum etter to eller flere runder med systemisk behandling
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inkludert en Brutons tyrosinkinasehemmer (BTK-hemmer)
(ID2020_063).

Preliminaer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.

I: Akalabrutinib brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.
Antatt akalabrutinib 100 mg to ganger daglig i kombinasjon med
intravengs bendamustin og rituksimab (BR).

C: Ifglge Handlingsprogrammet brukes forskjellige kjiemoterapiholdige
regimer ved MCL avhengig av alder og funksjonsstatus, som CHOP-R,
BR, eller alternerende CHOP og hgydose cytarabin og med tillegg av
rituksimab. Alle etterfulgt av vedlikehold rituksimab hver 2. maned inntil
progresjon. Ifglge Klinikerinnspill, er BR den mest relevante
komparatoren.

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det foreligger en randomisert, kontrollert, klinisk studie mot en relevant
komparator.

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 i form av en direkte
sammenlignende studie mot relevant komparator som kan veere egnet
for en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse.

Versjonslogg*

Dato

Hva

28.01.2025

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

markedsfgarte legemidler.

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

metodevurdering

2
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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.

Akalabrutinib (Calquence) - Nye metoder

Metode: ID2024_082: Akalabrutinib (Calquence) i kombinasjon med bendamustin og rituksimab
(BR) for behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL).

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

For de yngre enn 65-70 ar har vi brukt
intensiv induksjon (MCL-2 protokoll) med
R-maxiCHOP + HD-AraC, med HMAS som
konsolidering og Rituximab vedlikehold i 3
ar.

For de eldre som ikke taler HMAS har vi i
hovedsak brukt R-bendamustin 6 kurer,
med R-vedlikehold i minst 3 ar.

Den mest relevante komparatoren er R-
bendamustin

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden?

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

-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

Jeg har bare hatt tilgang pa preliminzere data
fra ECHO studien som vel er den viktigste
studien som ligger til grunn for denne
metodevurderinger. | denne viser
eksperimentell arm en bedret PFS i forhold til
standard, men ingen signifikant OS.

Min vurdering er at tillegg av en BTK hemmer
i 1. linje ma demonstrer en OS forskjell eller
sveert overbevisende forskjell i PFS. BTK
hemmer har en klar og tydelig plass som
residiv behandling, men jeg er ikke
overbevist om at nytten av a legge til BTK
hemmer pa toppen av R-benda er nyttig for
hele populasjonen.

Nar det er sagt sa vil de kunne vaere
subrupper som TP53 muterte, blastoide osv.
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som kan ha en stgrre nytte, enn gruppen som
helhet. Jeg har imidlertid ikke oppdaterte
data for denne sub-populasjonen til 8 mene
noe om denne metoden gir en stgrre nytte i
disse subgruppene. (vi har data fra andre
studier som tyder pa at disse subgruppene
kan profitere pa introduksjon av BTK hemmer
ogsail. linje)

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

Hvis den skulle erstatte R-benda, sa er
gruppen ca 30-40 pasienter i aret. Hvis det
kun skal vaere hgy risiko pasienter sa er dette
10-15i dret

Andre forhold

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

metoder/utstyr?

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

Jansen har kjgrt en lignende studie (SHINE)
med Ibrutinib i kombinasjon med R-benda.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo Universitetssykehus

Avdeling for kreftbehandling | Jon Riise, avdelingsleder
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Saksnummer 021-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_077 Seladelpar (Livdelzi) til behandling av primzer bilizer kolangitt (PBC) i
kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne som har utilstrekkelig respons pa UDCA,
eller som monoterapi hos pasienter som ikke kan tolerere UDCA (TBC).

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Nytt virkestoff.

Leverandgr oppgir at elafibranor er under vurdering til samme indikasjon (ID2024 024).
Administrasjon: Kapsel.

Plass i behandlingsalgoritmen: Forventer at metoden vil bli brukt i 2. linje enteni
kombinasjon med UDCA eller i monoterapi.

Pasientgrunnlag: Sjelden sykdom. Det forventes av ca. 5-10 nye pasienter vil fa seladelpar
hvert ar.

Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Januar 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Mars 2025.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q1 2025.
Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr foreslar en kostnad-nytte-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):

Fikk positive opinion 12. desember 2025.

Bakgrunn: PBC behandles i dag med ursodeoksykolsyre (UDCA) i fgrstelinje og legemiddelet
bezafibrat i andrelinje. Bezafibrat er ikke markedsfgrt i Norge, men kan forskrives pa
godkjenningsfritak. Obetikolsyre (Ocaliva) var tidligere andrelinjebehandling, men EU-
kommisjonen besluttet nylig a tilbakekalle MT grunnet et negativt nytte-risiko-forhold.
Vurdering fra DMP: Seladelpar er en spesifikk PPAR-delta-agonist. Det finnes to andre
metoder med tilnaermet lik virkningsmekanisme, elafibranor og bezafibrat. Bezafibrat er ikke
tidligere metodevurdert, mens elafibranor er under behandling i Nye Metoder (ID2024_024).
Kostnadseffektiviteten til disse behandlingene er derfor ukjent.

Anbefaling fra DMP (knyttet til metodevurdering): DMP mener det er ngdvendig a vurdere
om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet bruk av seladelpar. Det foreligger data
som kan vaere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse. En av
komparatorene i analysen skal veere bezafibrat.

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.
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- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Ingen nasjonal faglig retningslinje
pavirkes.

Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.6.2024.
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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 16.11.2024

Health technology developer || Gilead Sciences

Name Erik A. Stene

Position Associate Director Market Access Norway/Nordics
Telephone +47 947 97210

E-mail erik.stene@gilead.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

NA

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 Livdelzi
Generic name Seladelpar

Marketing authorisation in Norway

Gilead Sciences Norway AS

ATC code

To be confirmed

Mode of administration

Capsule for oral use

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Seladelpar is a selective PPAR-delta agonist. Expressed in
hepatocytes, Kupffer cells, and hepatic stellate cells, PPAR-delta
activation is associated with reduced bile acid synthesis,
suppression of inflammatory cytokines, and inhibition of hepatic
stellate cell proliferation and activation, among other important
metabolic effects.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Seladelpar er en peroksisom proliferator-aktivert reseptor
(PPAR)-delta-agonist indisert for behandling av primeer biliger
kolangitt (PBC) i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos
voksne som har utilstrekkelig respons pa UDCA, eller som
monoterapi hos pasienter som ikke kan tolerere UDCA (TBC).

3 Assessment history

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

Yes, elafibranor with 1D2024_024.

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

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/004692
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP January 2025
positive opinion

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

Expected date (quarter/year) for Q12025
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

N/A
Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?
Please refer to publications

N/A

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
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements N/A

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

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

PBCis arare, progressive, chronic autoimmune disease of the liver, characterised by the slow destruction of small intrahepatic bile ducts [3,7]. This
prevents the flow of bile, causing it to build up in the liver in a process known as cholestasis, which leads to scarring of the liver (fibrosis) and can
progress to severe scarring (cirrhosis), liver failure and death [1]. Many patients with PBC are asymptomatic at diagnosis, but usually accumulate a range
of symptoms and comorbidities as the disease progresses [3,8,9]. These include pruritus, fatigue, bone ache, depression and cognitive dysfunction, with
pruritus (itching) and fatigue being the most common symptoms and affecting up to 70% and 80% of patients, respectively [4-7]. End-stage PBC is
associated with progressive jaundice, malnutrition, portal hypertension and liver failure, which can lead to premature death in the absence of a liver
transplant [14]. Patients with PBC experience a significant humanistic burden from diagnosis through to end-stage disease, and the high symptom
burden can significantly impact both patients’ health-related quality of life (HRQoL) as well as the ability to perform activities of daily living [8,9]. Pruritus,
which is present in up to 80% of patients with PBC, can affect the whole body and be severe and disabling. Severe pruritus may also limit daily activities,
disrupt sleep, and cause fatigue, depression and even suicidal tendencies, with patients with clinically significant pruritus reporting worse QoL than those
with more mild pruritus.

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Gynekologiske sykdommer og fgdsel
Hjerte- og karsykdommer
Hudsykdommer

Immunologi

Infeksionssykdommer

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

UDCA s the only available first-line treatment for PBC, and the backbone of later lines of treatment. Several qualitative scoring systems have been developed to assess biochemical response to treatment
in patients with PBC, of which both the Paris-ll and Toronto scoring systems are used in Norway [1). In some hospitals, response is assessed using other sets of criteria (which are all in accordance with the
European Association for the Study of the Liver [EASL] Clinical Practice Guidelines for PBC) [1]. There is no consensus definition for an “inadequate response”, but regardless of the response

used, the response is generally done after 1 year. If the patient's response to UDCA is evaluated positive, the patient continues with regular follow-up visits. However, up to
50 of patients are intolerant to UDCA, and about 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response definition used)
[10-12]. For patients who have an inadequate response to or do not tolerate UDCA, the only currently licensed second-line therapy for PBC is obeticholic acid (Ocaliva), which previously could be
prescribed on H-prescription in Norway [11,13]. In patients who have an inadequate response to UDCA, Ocaliva is administered in combination with UDCA, while it is used as monotherapy in patients
intolerant to UDCA [18]. However, there is an ongoing process in EMA regarding potential withdrawal of marketing authorization of Ocaliva:
hitps://www.dmp. trekkes-tilbake. In this statement, NOMA also (still) states that no new patients should be started on Ocaliva.If this process ends up with a
withdrawal of Ocaliva's Marketing Authorisation, there will be an even greater need for a new medicine for this rare but very severely il patient group. Regardless of the treatment line, for patients with
PBC who do not respond adequately to treatment and so progress to cirrhosis and liver failure, liver transplantation is currently the only treatment option available to prevent premature death [14]
However, as off-label treatments, fibrates are not approved for the treatment of PBC by any regulatory bodies, and are also associated with safety limitations. Fibrates may lead to creatinine elevation,
raising concerns about nephrotoxicity, and approximately 5-10% of patients, especially those on bezafibrate, experience musculoskeletal pain. Both fenofibrate and bezafibrate are contraindicated in
those with renal impairment, as well as those with hepatic impairment for bezafibrate and those with active liver disease for fenofibrate. Further, the efficacy of bezafibrate is limited in patients with

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

Delayed diagnosis, which occurs in approximately 25% of cases, negatively impacts PBC prognosis, as patients with a delayed diagnosis are likely to have later-stage PBC than those with an earlier
diagnosis and may therefore be more difficult to treat [15]. About 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response
definition used), leaving them at increased risk of disease progression and further complications [11-12]. Studies have shown that UDCA does not improve outcomes such s all-cause mortality, liver
or or [2,16,17]. Ocaliva, the only currently licensed seconc-line therapy for PBC patients, has limitations in its efficacy, and in addition to this, has a
significant side effect burden, increasing both pruritus and fatigue in patients with PBC, with exacerbated pruritus leading to discontinuation in 105 of Ocaliva-treated patients in the POISE trial [16].

For patients who do not adequately respond to currently available treatments and progress to cirrhosis and severe disease, or suffer with severe medically resistant pruritus, liver transplant is required
[1]. Liver transplant has 5-year patient survival rate of 80-85%. However, symptoms of PBC, including fatigue, often persist after transplant. Recurrence of PBC has also been reported in patients
receiving a liver transplant; following orthotopic liver transplant, recurrent PBC i estimated to occur in 9-35% of individuals within 1.6-6.5 years [17]. As PBC advances, patients may also develop
complications such as hepatocellular carcinoma (HCC), for which there are very limited effective treatments to improve survival [18]. Data from an historical UK cohort (N=770) suggests that the average
survival of patients with PBC receiving no o suboptimal treatment is approximately 10 years from presentation, with 26% of patients developing liver failure within 10 years of diagnosis [19]. Overall
5-year survival and transplant-free survival was also lower in people with cirrhosis compared with those without (809% vs. 93% for both estimates) [20].

Data from a Swedish population-based cohort support an increased risk of death in those with PBC compared to those without, and also highlight differences by gender; only 37% of men and 59% of

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Seladelpar is expected to be placed as second-line treatment in combination with UDCA in adults with an
inadequate response to UDCA, or as monotherapy in adults who are intolerant to UDCA, as an alternative to
other 2nd line treatments like Ocaliva or Igirvo. A clinical expert has indicated that fibrates will be used as a
last line treatment opportunity if there are registered medicines on the market available to use, also given
that it is a non-registered medicine in Norway with no marketing authorisation.

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

Most patients present with PBC between 40-60 years of age; however, cases have
been reported in individuals as young as 15 years [4,23]. PBC is more common in
female individuals than males (9:1 female:male ratio); however, male patients tend to
have more advanced disease at diagnosis, likely due to delayed presentation [3,8,10].

PBC is a rare disease. In Norway, the prevalence of PBC is estimated to be 216/million
(1,166 patients) and the incidence is estimated to be 18/million/year (97
patients/year), calculated using average prevalence and incidence estimates from
Sweden, Finland and Denmark [24-26]. The size of the patient population covered by
the second-line PBC indication for seladelpar depends on the criteria used to assess
the response to first-line treatment, as described in the "Current treatment" section.
Assuming that the Toronto scoring system is the one used, up to 50-80 patients in the
prevalent patient pool would be expected to receive seladelpar treatment, if no other
2nd line treatment exist. This estimate is based on first-line treatment response rates
reported with the Toronto scoring system in Sweden and assuming that not all
prevalent non-responders will actually receive second-line treatment [12]. Around
5-10 new patients would be expected to receive seladelpar treatment each year based
on the same assumptions, also depending on whether Ocaliva remains on market.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, the tender for "Sjeldne sykdommer" includes Ocaliva.

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

No, Ocaliva is a semi-synthetic bile acid and selective farnesoid X receptor (FXR)
agonist, whereas seladelpar is a peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)-delta agonist.

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

No, due to its uniqgue mechanism of action, seladelpar acts upon
complementary pathways in PBC, resulting in additional therapeutic benefits
compared with existing and other upcoming treatments on the market.

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

RESPONSE: A Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 Study to Evaluate the
Efficacy and Safety of Seladelpar in Patients With Primary Biliary Cholangitis
(PBC) and an Inadequate Response to or an Intolerance to Ursodeoxycholic
Acid (UDCA)

NCT04620733

https://cli 1046207

Study type and design

Phase 3, randomised,
double-blind, placebo
controlled trial with treatment
duration up to 12 months.

Objective

The purposes of this study are to evaluate the treatment effect of
seladelpar on composite biochemical improvement in cholestasis
markers based on ALP and total bilirubin and to evaluate the safety
of seladelpar over 12 months of treatment compared to placebo.

The study also checked the effect of treatment on the symptoms of
PBC, including pruritus. In the study they also messured the change
in pruritus from baseline to month 6 among patients.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion:
18 Years to 75 Years (Adult, Older Adult)

Ursodeoxycholic acid (UDCA) for the past 12 months (stable dose for >3
months prior to screening) or intolerant to UDCA (last dose of UDCA >3
months prior to screening).

Laboratory parameters measured by the Central Laboratory at screening:

Alkaline phosphatase (ALP) 21.67x ULN (upper limit of normal)

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Seladelpar 10mg capsule daily for
up to 12 months. If
down-titration needed,
Seladelpar 5mg capsule daily for
up to 12 months.

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo one capsule daily
for up to 12 months.

Endpoints

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

Primary:

Percentage of Participants With Response Criteria for the
Composite Endpoint of ALP <1.67 x Upper Limit of Normal
(ULN), 215% Reduction in ALP, and Total Bilirubin < 1.0x ULN at
Month 12

Percentage of Participants With Treatment-emergent Adverse
Events (TEAEs) and Serious TEAEs

Percentage of Participants With Shift of > 2 CTCAE Grades From
Baseline in Treatment-emergent Laboratory Abnormalities
Related to Hematology and Select Liver Biochemistry

Secondary:
Percentage of Participants With ALP <1.0x ULN at Month 12

Change From Baseline in Weekly Averaged Pruritus Numerical
Rating Scale (NRS) in Participants With NRS > 4 at Month 6

measurement
Relevant su bgrou p Subgroup analyses were performed for:
- Different levels of baseline ALP

analyses - Different levels of total bilirubin

.. - Cirrhosis status
Description of any || _pruritus NRs stratification
relevant subgroup - UDCA use
analyses - Prior use of OCA and /or fibrates

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1 Study 2 Study 3

) 12 months, completed.
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

Time perspective

results Completed.

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

A Phase 3 Trial of Seladelpar in
Publications Primary Biliary Cholangitis;
Gideon et al; N Engl J Med
2024,390:783-794;
https://www.nejm.org/doi/full/1
0.1056/NEJM0a2312100

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

9 Ongoing and planned studies

ASSURE: An Open Label Long-Term Study to Evaluate the Safety and
Are there ongoing or planned studies || Tqerapility of Seladelpar in Subjects With Primary Biliary Cholangitis
for the medicinal product within the

same indication that may provide (PBC) - NCT03301506
further information in the future?
ASSURE is still enrolling patients for a study with a time frame of 60

If yes, state the expected time ) .
7y p months, so there will be many years until new data reported.

perspective for data availability

IDEAL: NCT06060665; A 52-week, Double-blind, Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 Study Intended to Determine the Effects of Seladelpar on
Normalization of Alkaline Phosphatase Levels in Subjects With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Incomplete Response or Intolerance to Ursodeoxycholic

Are the re 0n80| ng or pI ann ed StUd 1es Acid (UDCA). IDEAL enrolls patients within the same indication but lower levels of ALP 1 - 1.67 ULN at baseline. (as compared to >1.67 x ULN for RESPONSE).

for the med ICI na I p rOd u Ct for Oth er AFFIRM: NCT06051617; A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Effect of Seladelpar on Clinical Outcomes in Patients With
in d |Cat|ons? Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Compensated Cirrhosis

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 7
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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)

We propose that seladelpar undergoes a cost-utility analysis,
often referred to as "lgp C" in Norway. This since no other
evaluations have been done within this field, and
cost-effectiveness should be established.

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.

Expected label population based on RESPONSE.

What type of documentation will
form the basis for estimating relative
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

Head-to-head (vs. UDCA monotherapy/no treatment), as per the clinical study comparator. The only way to get credible results of such an
analysis is if the clinical study is used as source for the health economic analysis. Off-label fibrates are used to a little extent for these patients,
for those not achieving sufficient results with UDCA only or with Ocaliva. NOMA/EMA has not given any marketing authorisation for this
indication, only a few countries gave marketing authorisation through national procedure, where one reason for this can be safety issues. We
expect fibrates to be used after seladelpar according to a clinical expert so that fibrates is not a comparator in this situation either. The
Swedish Marschall et al paper suggests that fibrates are used only in 0,5% of 2L patients (Marschall, HU., Henriksson, I, Lindberg, S. etal.;
Incidence, prevalence, and outcome of primary biliary cholangitis in a nationwide Swedish population-based cohort.

SciRep 9, 11525 (2019)).

What type of documentation will
form the basis for health-related
quality of life data?

The pivotal clinical study includes health related quality of life data.
The disease specific instrument PBC-40 was used in the study and
will me mapped over to EQ-5D for the health economic model.

Expected pharmaceutical budget
impact per year, in the 5-year period
following a potential approval

Limited, to be calculated in submission. We expect an insidence of 5-10 patients per
year and a prevalence of 50-80 patients (current patient number on Ocaliva according
to prescription registry data), but that number also depends on what other medicines
are available for prescription if UDCA is not enough.

11 Suitable for FINOSE?

Can the method be appropriate for
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

No, since there are significant differences in national treatment
standards and practices. We do not currently plan to launch in all
Nordic markets either. A document pack for Norway is already
under preparation with external vendor.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 8
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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)

Kristin Kaasa Jgrgensen. Initial talk about treatment of PBC in
Norway. She is asked to validate the assumptions in the health

economic model as a clinical expert.

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/

No

Any other relevant information?

References:

[1] EASL. I Hepatol. 2017;67:145-72,

[2] Hirschfield GM, Chazouilléres O, Cortez-Pinto H, et al. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. - 32021;15:920-39,
[3] Galoosian A, Hanlon C, Zhang J et al. J Clin Trans| Hepatol. 2020;8:49-60.

[4] Shaheen AA, Kaplan GG, Almishri W, et al. PLoS One 2018;13:¢0194839.
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[6] Milovanovic T, Popovic D, Stojkovic Lalosevic M, et al. Dig Dis. 2020;38:515-21.

[7] Mells GF, Pells G, Newton 1L, et al. Hepatology. 2013;58:273-83.

[8] Selmi C, Gershwin ME, Lindor KD, et al. Hepatology. 2007;46:1836-43.

[9] Invernizzi P, Floreani A, Carbone M, et al. Dig Liver Dis. 2017;49:841-6.

[10] Jargensen KK. Primeer bilizer cholangitt  sjelden sykdom med nytt navn. Gastroenterologen. 20 Oct, 2017. Available at:
biliaer-cholangitt-sielden-sykd donytt-navn/

https: no/2017/10/pi gitt-sj Yl
[11] Henriksson I, Udumyan R, Nilsson E, et al. Scand J Gastroenterol. 2023;58:70-75.
[12] Felleskatalogen.no. Ocaliva «Advanz Pharmax. 25 Jul, 2022. Available at: https:

[13] Harms MH, Janssen QP, Adam R, et al. Aliment Pharmacol Ther. 2019;49:285-295,

[14] Terziroli Beretta-Piccoli B, Stirnimann G, Cerny A, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 2018;54:295-306.
[15] Rudic J5, Poropat G, Krstic MN, et al. Cochrane Database Syst Rev 2012;12:Cd000551

[16] Nevens F, Andreone P, Mazzella G, et al. N Engl J Med 2016;375:631-43.

[17] Silveira MG, Talwalkar JA, Lindor KD, et al. Am J Transplant. 2010;10:720-6.

[18] Karaman B, Battal B, Sari S, et al. World J Gastroenterol. 2014;20:18059-60.

[19] Prince M, Chetwynd A, Newman W, et al. Gastroenterology. 2002;123:1044-51.

[20] Axley P, Mudumbi s, Sarker S, et al. PLoS One. 2018;13:e0197117.

[21] Dahlan Y, Smith L, Simmonds D, et al. 2003;125:1476-9.

19111en & Tancen P Marenahi et al SeiRen 201A/R95A0A

31817

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)

9
36/137


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

Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_077

Handelsnavn (virkestoff)

Livdelzi (seladelpar)

Virkningsmekanisme

Selektiv peroksisom proliferator-aktivert reseptor (PPAR)-delta-
agonist.

Regulatorisk status

Legemiddelet er et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men fikk positive opinion av
EMA 12. desember 2024 (1). Anmoder angir at forventet tidspunkt for
MT er mars 2025.

Mulig indikasjon

Til behandling av primeer bilizer kolangitt (PBC) i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne som har utilstrekkelig respons
pa UDCA alene, eller som monoterapi hos pasienter som ikke kan
tolerere UDCA (1).

Forventet dosering

Kapsel (oral formulering). Dosering i den kliniske studien var 10 mg,
med mulig nedtitrering til 5 mg ved behov. Behandlingen antas a veere
langvarig.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Gilead Sciences
Bakgrunn PBC er en autoimmun leversykdom som gir gdeleggelse av

gallegangene. PBC behandles i dag med UDCA i fgrstelinje og
legemiddelet bezafibrat i andrelinje (2). Obetikolsyre (Ocaliva) var
tidligere andrelinjebehandling, men EU-kommisjonen besluttet nylig &
tilbakekalle MT grunnet et negativt nytte-risiko-forhold (3).

Bezafibrat er ikke markedsfart i Norge, men kan forskrives pa
godkjenningsfritak. P& Helsedirektoratets nettside skrives det falgende
angaende behandling med bezafibrat til pasienter med PBC; «Helfo
har vurdert at kravet til vitenskapelig dokumentert effekt er oppfylt nar
legemiddelet gis i kombinasjon med ursodeoksykolsyre» (5). | innspill
gitt i forbindelse med bestilling av en behandling til tilsvarende
pasientgruppe (ID2024_024 - Elafibranor) forteller en medisinsk
fagekspert at bezafibrat er et velpravd generisk preparat med
tilneermet lik virkningsmekanisme (som elafibranor) som er i utstrakt
bruk i dag. Effekt og sikkerhet av bezafibrat ved PBC er undersgkt i en
fase 3, randomisert, dobbeltblindete, placebokontrollert studie (4).

Effekt og sikkerhet av seladelpar er undersgkt i en randomisert,
placebokontrollert, dobbeltblindete fase 3 studie (RESPONSE) med 12
maneders varighet. Studien inkluderte pasienter med utilstrekkelig
respons pd UDCA, eller som ikke taler UDCA.

Prelimineer PICO?

P: 1 trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Seladelpar med/uten UDCA, brukt i trdd med anbefalt dosering i
preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling:
e UDCA
e Bezafibrat

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

metodevurdering
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O: Leverfunksjon, symptomer inkl. klge, overlevelse, ugnskede
hendelser, helserelatert livskvalitet og ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet | Seladelpar er en spesifikk PPAR-delta-agonist. Det finnes to andre
for medisinske produkter | metoder med tilnaermet lik virkningsmekanisme, elafibranor og

bezafibrat. Alle tre legemidler skal brukes i kombinasjon med UDCA,
eller som monoterapi hos pasienter som ikke kan tolerere UDCA.

Av de nevnte behandlingene er bezafibrat ikke tidligere
metodevurdert, mens elafibranor er under behandling i Nye Metoder
(ID2024_024). Kostnadseffektiviteten til disse behandlingene er derfor
ukjent.

Tilgjengelig informasjon tilsier at seladelpar kan plassere seg i
andrelinje slik som bezafibrat. Det vil veere ngdvendig med en
evidenssyntese for & etablere relativ effekt av seladelpar
sammenlignet med bezafibrat.

Medisinske fageksperter papeker i innspill til ID2024_024 at pa grunn
av stgrre litteraturbasis, seerlig for sikkerhet, og lang brukstid av
bezafibrat er det betydelig mer evidens og sikkerhetsdata for
bezafibrat ved PBC enn for nye isolerte PPAR-agonister.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter

(knyttet til

metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk av seladelpar. Det foreligger data som kan
veere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse. En
av komparatorene i analysen skal veere bezafibrat.

Kilder:
1.

EMA. Seladelpar Gilead. Lest 9.1.2025,
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/seladelpar-gilead
Legemiddelhandboka.T12.3.2.4 Primaer bilizer cholangitt (PBC). Lest 9.1.2025,
https://www.legemiddelhandboka.no/T12.3.2.4/Prim%C3%A6r bili%C3%A6r chola
ngitt (PBC)

DMP. Markedsfgringstillatelsen til Ocaliva er trukket. Lest 9.1.2025,
https://www.dmp.no/nyheter/ocalivas-markedsfoeringstillatelse-trekkes-tilbake
Corpechot et al. 2018. A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in Primary Biliary
Cholangitis. New England Journal of Medicine
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoal1714519

Helsedirektoratet. Bezafibrat. Indikasjon: Del 3/3. Primaer biliaer kolangitt/cirrhose
(PBC). https://www.helsedirektoratet.no/rundskriv/kapittel-5-stonad-ved-
helsetjenester/vedlegg-1-til--5-14-legemiddellisten/virkestoffer/bezafibrat

Versjonslogg*

Dato

Hva

28.01.2025

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.

Seladelpar (Livdelzi) - Nye metoder

Metode: Anmodning: ID2024 077 Seladelpar (Livdelzi) til behandling av primeer bilieer kolangitt
(PBC) i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne som har utilstrekkelig respons pd
UDCA, eller som monoterapi hos pasienter som ikke kan tolerere UDCA (TBC).

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.

- Ursodeoksykolsyre, men utilstrekkelig
effekt hos kanskje sa mang som 60% av
pasientene.

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 abolutt behov for 2.
linjepreparat for pasienter med PBC
som ikke har tilstrekkelig effekt av
Urso i de tilfeller der vurdering av den
enkelte pasient (blant annet med
GLOBE-score) indikerer redusert tx-fri
overlevelse

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

Kanskje 100 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:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

ous Gastromedisin

John Willy Haukeland, overlege PhD
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Saksnummer 022-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2025_009 Kalsiumglukonat (Zeltacin) til behandling av akutt symptomatisk
hypokalsemi.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som innehar
markedsfgringstillatelsen (MT): Macure Pharma ApS

Anmodningen gjelder ikke et nytt virkestoff.

Legemidlet Zeltacin har MT.

Leverandgren er ikke kjent med at dette eller andre virkestoffer/legemidler er
metodevurdert i Nye metoder til den aktuelle indikasjonen.

Bruken av virkestoffet til indikasjonen er veletablert i klinisk praksis og omtalt i norske
behandlingsretningslinjer.

Dagens behandling: Behandling med uregistrert kalsiumglukonat.

Leverandgren forventer at Zeltavin opprettholder samme plassering i behandlingsalgoritmen
som uregistrert kalsiumglukonat.

Pasientgrunnlag: Tilsvarende som for uregistrert kalsiumglukonat.

Leverandgr skriver at Zeltacin 100 mg/ml kommer i en 1 x 50 ml hetteglass, slik at det kun
trengs et hetteglass for a oppna optimal dosering i de fleste behandlingssituasjoner
(sammenlignet med 10 ml ampuller).

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgren gnsker a gjgre Nye metoder oppmerksom pa at
registrerte legemidler er dyrere i bruk enn uregistrerte blant annet pa grunn av kostnadene
forbundet med registrering, utvikling og vedlikehold.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvaret er ikke plassert hos RHF-ene.

40/137



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: 04-12-2024

Leverandgr: Macure Pharma ApS

Navn: Malene Frydenlund

Stilling: Launch Manager

Telefon: +45 28 12 69 02

E-post: mkf@macurepharma.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nej

Handelsnavn Zeltacin
Generisk navn (virkestoff(er)) Zeltacin (calcium gluconate)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Macure Pharma ApS

ATC-kode

B05BBO1

Administrasjonsform

Solution for injection/infusion

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Lasninger med effekt pa
elektrolyttbalansen, elektrolytter. ATC-kode: BO5BBO1.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av akutt symptomatisk hypokalsemi.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nej

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nej

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

FI/H/1165/001/DC

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

MA er udstedt

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

MA er udstedt

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

Tidspunkt ma oppgis

MA er udstedt

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

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

En biomarker for hypokalczemi er typisk niveauet af calcium i blodet. Andre biomarkarer, der kan vere relevante, inkluderer niveauer af parathyreoideahormon (PTH), vitamin D, og

magnesium, da disse kan pavirke calciumhomeostasen.

Henwvis til publikasjoner

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

Diagnostik kan udferes 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.?

Indfaring af Zeltacin vil ikke kraeve etablering af anden eller ny
infrastruktur i helsetjenesten. Leegemidlet er allerede
veletableret i praksis.

Pre-analytiske forhold

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

Diagnosen stilles ved & méle frit kalsium i blodet. Som ledd i utredning tas andre blodpraver som PTH, 25-OH-vitamin D (vitamin D-status for & kunne avdekke en eventuell vitamin
D-mangel), magnesium, fosfat, nyre- og leverpraver samt blodprave fra en arterie (arteriell blodgass). Det tas urinprave for & se hvordan nyrene handterer hypokalsemien.
https://sml.snl.no/hypokalsemi
https: no/inde;
hitps://www.

ZWTFZHV

no/T23.3.

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

Blodprgve og urinprgve

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Hos pasienter med kalsiumforstyrrelser bor fritt kalsium méles. Dersom dette ikke er mulig, males p-kalsium (total kalsium). Albuminjustert kalsium er ikke mer presist enn total kalsium.
Ved starre awik i p-albumin eller syre-base . ogved og nyresvikt er total kalsium upalitelig og bor verifiseres ved & mle fritt kalsium.

Symptomer er avhengig av hvor fort kalsium har falt. Akutt hypokalsemi, slik den kan sees etter operasjon for primzer hyperparatyreoidisme, kan gi massive symptomer ved aktuell fritt
Kalsium pa 1,0 eller albuminkorrigert kalsium pé 1,9 mmol/L, mens kronisk, langsomt utviklende, sveer hypokalsemi kan vaere nesten symptomfri ned til aktuell ritt kalsium p& 0,7 og
albuminkorrigert kalsium pé 1,6 mmol/L.

Ratio <0,04

indikerer vitamin D-mangel, lavt Ratio over 0,5 indikerer i (nefrogent tap av kalsium)

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

Patienter med symptomer pa kalsium mangel. Graden av symptomer avhenger av alvorlighetsgrad, hvor
fort hypokalsemi har utviklet seg og varighet av tilstanden. De fleste pasientene far symptomer nar fritt
kalsium er < 0,8 mmol/I, men lett hypokalsemi kan gi alvorlige symptomer ved raskt fall i fritt kalsium.
Symptomer kan vaere: Muskelkramper, treethed, prikken, tetani, hjerteproblemer, psykiske symptomer.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Kalsium er det mest utbredte mineralet | menneskeorganismen (ca. 1,5 % av den totale kroppsvekten). Mer enn 99 % av kroppens totale kalsium finnes i skjelettet og tennene, og ca. 1%
er opplast i den intra- og ekstracelluleere veesken. Kalsium er nadvendig for den funksjonelle integriteten til nervene og musklene. Det er avgjarende for muskelkontraksjon,

og Det nivéet av i plasma er ved 2,25-2,62 mmol/L Siden ca. 40-50 % av plasmakalsium er bundet il
albumin, er totalt Knyttet ti jonen i plasma. jonen av ionisert kalsium er mellom 1,23 og 1,43 mmol/l, regulert av kasitonin og parathormon.
Hypokalsemi (henholdsvis totalt kalsium under 2,25 mmol/I eller ionisert kalsium under 1,23 mmol/l) kan forarsakes av nyresvikt, vitamin D-mangel, magnesiummangel, massiv
blodtransfusjon, osteoblastiske maligne tumorer, hypoparatyreoidisme eller intoksikasjon med fosfater, oksalater, Hypokalsemi kan ledsages av falgende symptomer: okte
nevromuskulzere spenninger frem til tetani, fluorider, strontium eller radium. parestesi, karpopedale spasmer, spasmer i glatt muskulatur, f.eks. i form av tarmkolikk, muskelsvakhet,
forvirring, cerebrale kramp

Graden av symptomer avhenger av hvor fort har utviklet seg og varighet av tilstanden. De fleste pasientene far symptomer nér fritt kalsium er < 0,8 mmol/I,
men lett hypokalsemi kan gi alvorlige symptomer ved raskt fall i fritt kalsium. Symptomer kan veere: Muskelkramper, traethed, prikken, tetani, hjerteproblemer, psykiske symptomer.

Fagomrade
Angi hvilket fagomrdde som best

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer

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

beskriver metoden Endokrine sykdommer
Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Behandling med uregistreret calcicum gluconate. Der har ikke
veeret et registreret leegemiddel tilgeengelig i Norge.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Prognosen for hypokalceemi afhaenger af arsagen, svaerhedsgraden og hvor hurtigt tilstanden behandles. Generelt kan
hypokalceemi behandles effektivt, iseer hvis den underliggende &rsag identificeres og handteres korrekt.

Akut hypokalcaemi: Hvis det behandles hurtigt med calciumtilskud og handtering af den underliggende arsag, kan
symptomerne ofte lindres hurtigt, og prognosen er god

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Zeltacin forventes at opretholde sammen placering i behandlingsalgoritmen som uregistreret calcium gluconate.
Leegemidlet er veletableret og anvendt i Norge og resten afEuropa.

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

Patientgrundlaget er de patienter, som har faet uregistreret
calciumgluconat til behandling af hypokalaemi. Pa trods af at
leegemidlet ikke har veeret registreret i Norge, er det et
veletableret lzegemiddel i praksis og i de norske
behandlingsguidelines. Patienter og laeger har haft adgang til
lzegemidlet i flere artier, og patientgrundlaget forventes
derfor at veere usendret som konsekvens af introduktionen af
Zeltacin.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nej.

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

Norske lzeger og sygehuse har hidtil importeret uregistreret
calciumgluconate til behandling af hypokalemi.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Zeltacins effekt og bivirkninger kan sammenlignes med uregistreret calciumgluconate som anvendes i dag. Zeltacins
markedsfgringstilladelse er udstedt p& baggrund af en pa well-established use ansggning (artikel 10(a)), da
virkningerne og bivirkningerne er veldokumenterede efter mere end 20 ars anvendelse. Effektivitets- og
sikkerhedsstudier er ikke pakreevet for denne type ansggning, sa der er ikke udfert Kliniske studier i forbindelse med
ansggningsprocessen, da al dokumentation er understgattet af videnskabelig litteratur.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Studietype og -design

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Formal

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Oppfelgingstid

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

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Publikasjoner

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

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.

Well-established-use
ansggning.
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Er det pagaende eller planlagte studier for Nej.
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Nej.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Zeltacin's effekt og bevirkningsprofil er ssmmenlignelige med uregistreret calcium gluconate, som anvendes til

behandling af hypokalsemi i Norge i dag.

Nye Metoder gares opmeerksom p4, at det er vanskeligt at sammenligne et uregistreret og registreret preeparat ud fra
et omkostningsperspektiv da prisstrukturen for et registreret og uregistreret praeparat ikke er sammenlignelig.
Registrerede leegemidler er dyrere pa grund af omkostningerne forbundet med registrering, udvikling og

vedligeholdelse samt de Igbende opdaterede EMA-krav til registrerede leegemidler.

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

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

Patienter med akutt symptomatisk hypokalsemi.

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for N/A
relativ effekt?
(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

) ) ) ] N/A
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

IQVIA, anvendes der cirka 105.000 ampuller af 10 ml om &ret. Omregnes forbruget til Macure's pakningsterrelse vil forbruget veere 21.000 flasker om éret.

21.000 x 350 NOK (AIP) = 7.350.000 NOK

Zeltacin 100 mg/ml kommer i 1 x 50 ml vial, s der kun skal anvendes én vial for at opna optimal dossering i de fleste behandlingstilfeelde (sammenlignet med 10 ml

ampuller). Dette har veeret et stort enske fra sundhedspersonale i de nordiske lande for at lette administrationen af leegemidlet.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nej.

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)

Zeltacin er registreret pa opfordring fra laeger i hele norden
da man har gnsket stabil forsyning.

Zeltacin kommer i 50 ml, sa der kun skal anvendes én vial for
at opna optimal dossering i de fleste behandlingstilfeelde
(sammenlignet med 10 ml ampuller). @nsket fra lseger har
veeret at administrationen skulle veere lettere.

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/

Andre relevante opplysninger?

Zeltacin forventes at erstatte forbruget af uregistreret
calcigumgluconate, som hidtil har veeret anvendt til
behandling i Norge.
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Saksnummer 023-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2025_008 Pentamidindiisetionat (Pentamidine diisetionate Tillomed) til voksne og
barn; - som profylakse og behandling av Pneumocystis jirovecii (tidligere kalt Pneumocystis carinii)-
pneumoni, -som behandling av visceral og kutan leishmaniasis, eller -som behandling av det fgrste
stadiet av human afrikansk trypanosomiasis grunnet Trypanosoma brucei gambiense.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som innehar
markedsfgringstillatelsen (MT): Macure Pharma ApS

Anmodningen gjelder et generisk legemiddel.

Legemidlet Pentamidine diisetionate Tillomed fikk norsk MT i april 2024.

Leverandgren er ikke kjent med at dette eller andre virkestoffer/legemidler er
metodevurdert i Nye metoder til den aktuelle indikasjonen.

Bruken av virkestoffet til sykdommen er omtalt i norske behandlingsretningslinjer.
Dagens behandling: Behandling med uregistrert pentamidindiisetionat.

Leverandgren forventer at Pentamidine diisetionate Tillomed opprettholder samme
plassering i behandlingsalgoritmen som uregistrert pentamidindiisetionat.
Pasientgrunnlag: Pasientregisteret viser at antallet pentamidin-pasienter har veert stabilt de
siste fem arene. Ifglge registeret var det under 5 pasienter i 2020, 7 pasienter i 2019, 6
pasienter i 2018, under 5 pasienter i 2017 og 0 pasienter i 2016.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgren har ikke en spesifikk kommentar til dette.
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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: 10-01-2025

Leverandgr: Macure Pharma ApS

Navn: Malene Frydenlund

Stilling: Launch Manager

Telefon: +4528 12 69 02

E-post: mkf@macurepharma.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Generisk laeegemiddel

Handelsnavn Pentamidine diisetionate Tillomed
Generisk navn (virkestoff(er)) Pentamidindiisetionat
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Tillomed Pharma GmbH - Schonefeld

ATC-kode

PO1CX01

Administrasjonsform

Pulver til injeksjons-/infusjonsvaeske, opplgsning

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Protozomidler, midler mod leishmaniasis og trypanosomiasis, andre

midler mod leishmaniasis og trypanosomiasis, ATC-kode: PO1CX01

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Anmodningen geelder pentamidine indisert hos voksne og barn for
- profylakse og behandling av Pneumocystis jirovecii (tidligere kalt Pneumocystis carinii)-pneumoni.
- behandling av visceral og kutan leishmaniasis.

- behandling av det farste stadiet av human afrikansk trypanosomiasis grunnet Trypanosoma brucei gambiense.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nej.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nej.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

DE/H/7718/001/DC

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

Pentamidine fik MA i Norge i april 2024.

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

Pentamidine fik MA i Norge i april 2024.

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

Tidspunkt ma oppgis

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?

Der er forskellige biomarkerer, so
Laktatdehydrogenase(LDH)-niveau

Pneumocystis-DNA.

m kan veere relevant at male afhaengigt af sygdommen der misteenkes. CD4-tal er en vigtig indikator for immunsystemets sundhed,
iet males i blodpraver, mikroskopi til pavisning af parasitter, PCR-test til pavisning af parasit-DNA i blod, knoglemarv, hudieesioner

09

Henwvis til publikasjoner

TMDfSxu

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

Diagnostik kan udferes i offentlig helsetjeneste og kraever ikke
ekstern leverandar.

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.?

Nej.

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)?

Biomarkar er allerede etableret i helsetjenesten.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

Testning kan veere relevant for forskellige grupper afheaengigt af sygdommen og risikofaktorer. Det kan veere patienter med
symptomer p& sygdommene og personer med sveekket immunsystem. Nar det geelder afrikansk sovesyke og leishmaniasis, s&
kan det veere relevant at teste personer som rejser eller bor i omréder, hvor sygdommen er almindelig og udbredt (omrader af
Afrika).

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

arerier afhzengig af i (PCP) er en alvorlig forarsaget af svampen Pneumocystis jirovecii. Den rammer
primzert personer med svaekket immunsystem, sasom HIV/AIDS-patienter. Symptomer kan veere: feber, torhoste, ndedraetsbesvaer, brystsmerter og treethed

Leishmaniasis kan manifestere sigi flere forskellige former, hver art med sine egne symptomer. Kutan leishmaniasis kan udvikle sig indenfor & uger eller maneder efter et bid fraen
sandflue. Sygdommen kan vise sig ved sr, som kan zendre storrelse og udseende over tid. Derudover, kan sygdommen vise sig ved heevede ymfeknuder. Visceral leishmaniasis kan vise
sig ved feber, generel svaekkelse og veegttab, fostarret milt og lever, hvilket kan veere livstruende hvis det ikke behandles. Og blodmangel.

Human afrikansk trypanosomiasis er en parasit infektion. Symptomer pé farste stadie kan vaere: feber, haevede lymfeknuder, hovedpine, ledsmerter og kigende sér. Symptomer i andet
stadie viser sig ved neurologiske symptomer som forvirring, sensoriske forstyrelser, darlig koordination og savnforstyrelser. Tidlig diagnose og behandling er afgarende for at forhindre
alvorlige komplikationer og dad.

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

Den aktive substans, pentamidin, indgar i de officielle norske behandlingsvejledninger
til behandling af tidligere beskrevne sygdomme selvom leegemidlet hidtil ikke har
veeret registreret i Norge. Ifglge vejledningerne er pentamidine andetvalg til
behandling af afrikansk sovesyge, pneumocystis pneumonia og leishmaniasis
(https://metodebok.no/index.php).
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

er sjeelden hos personer med normalt fungerende immunsystem, og prognosen er generelt god med korrekt behandling. For patienter

de. Uden behandling kan dedeligheden

jirovecii
med svaekket immunsystem, sésom HIV/AIDS-patienter, eller patienter, kan veere |
veere haj, men med tidlig diagnose og korrekt behandling kan prognosen forbedres betydelig.

https://www.fhi. i https://www.aafp.

https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-018-2221-8

1999/1015/p1699.html,

Leishmaniasis: prognosen afhaenger af arten og tidspunktet for diagnosen. Uden behandling er dadeligheden over 95% for visceral leishmaniasis. Med tidlig diagnose og behandiing kan
dadeligheden reduceres til 2-5%. Patienter med Kutan leishmaniasis har generelt en god prognose med korrekt behandling, og de fleste patienter bliver helbredt

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Tillomed.

Pentamidines plassering i de norske behandlingsvejledninger forventes ugendret efter introduktionen af Pentamidine diisetionate

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

Antallet af patienter, som behandles med pentamidine, er meget begreenset ifelge det
norske patientregister. Ifglge registeret var der under 5 patienter i 2020, 7 patienter i
2019, 6 patienter i 2018, under 5 patienter i 2017 og 0 patienter i 2016.

Link: https://www.reseptregisteret.no/Prevalens.aspx

Tallene fra det officielle patientregister viser, at antallet af pentamidine patienter har
veeret stabilt de seneste 5 ar. Det er forventningen, at antallet af patienter som
modtager behandling med pentamidine vil forblive stabilt og dermed uzendret de
naeste 5 ar. Pentamidine forventes ligeledes at fastholde sin plads som
andetvalgsbehandling i den norske behandlingsalgoritme. £ndringen fra uregistreret
til registreret forventes ikke at pavirke antallet af patienter eller forbruget af
pentamidine.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nej, pentamidin indgar ikke i udbud.

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

Vurderer leverandgren at legemidlet er Nej.

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Produktet skal administreres som en oplasning enten intravenast,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet e til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare bioakvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da
referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme ing, og

Studie ID
Studienavn, NCT-

Produktet skal administreres som en oplasning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozkvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Produktet skal administreres som en oplasning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozkvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

der vil ikke veere nogen forskel i rigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning

nummer, hyperlenke

Tillomed har
der vil ikke vaere nogen forskel i rigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning.

Tillomed har samme sammenszetning, og
der vl ikke vere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning,

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravenast,
intramuskulaert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozkvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Studietype og -design

Produktet skal administreres som en oplesning enten intravenast,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozkvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Produktet skal administreres som en oplesning enten intravenast,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er tl parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstuder. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Tillomed har

referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme og
der vil ikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning.

og Tillomed har og
der vil ikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning.

0g
der vil ikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplgsning.

Produktet skal administreres som en oplasning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er tl parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Formal

Produktet skal administreres som en oplesning enten intravenast,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er il parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Produktet skal administreres som en oplesning enten intravenest,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
der vilikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplgsning.

og Tillomed har og
der vilikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning.

og Tillomed har samme sammenszetning, og
der vilikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplesning enten intravenast,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er tl parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da
referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme

Populasjon

Viktige inklusjons- og

Produktet skal administreres som en oplasning enten intravenast,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er tl parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstuder. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Produktet skal administreres som en oplasning enten intravenast,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er tl parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare biozekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da

Tillomed har

der vil ikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning

eksklusjonskriterier

og Tillomed har og
der vil ikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplosning

og
der vilikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplasning
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammenseetning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplgsning

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammensaetning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammensetning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplgsning.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof | samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
bioaekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammensaetning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravenast,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er il
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammenszatning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravenast,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof | samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
bioaekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammensaetning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Produktet skal administreres som en oplgsning
enten intravengst, intramuskuleert eller ved
inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da
produktet er til parenteral brug, er der ikke krav
om at gennemfgre biozekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine
Tillomed har samme sammenseetning, og der vil
ikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da
produktet skal anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplgsning
enten intravengst, intramuskuleert eller ved
inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da
produktet er til parenteral brug, er der ikke krav
om at gennemfgre bioaekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine
Tillomed har samme sammenseetning, og der vil
ikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da
produktet skal anvendes som en oplgsning.

Produktet skal administreres som en oplgsning
enten intravengst, intramuskuleert eller ved
inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som referenceproduktet. Da
produktet er til parenteral brug, er der ikke krav
om at gennemfare bioaekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine
Tillomed har samme sammensaetning, og der vil
ikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da
produktet skal anvendes som en oplgsning.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravenast,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammenszatning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammenszatning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplgsning enten intravengst,
intramuskulzert eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive
stof i sa)mme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at gennemfare
bioaekvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt
biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme
sammensaetning, og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en oplasning.

Oppfelgingstid

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

Produktet skal administreres som en
oplgsning enten intravengst,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det
indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som
referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at
gennemfare bioaekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der
godkendt biowaiver, da
referenceproduktet og Pentamidine
Tillomed har samme sammenseetning,
og der vil ikke vaere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplgsning.

Produktet skal administreres som en
oplgsning enten intravengst,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det
indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som
referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at
gennemfgre biogekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der
godkendt biowaiver, da
referenceproduktet og Pentamidine
Tillomed har samme sammensaetning,
og der vil ikke veere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplgsning.

Produktet skal administreres som en
oplgsning enten intravengst,
intramuskuleert eller ved inhalation. Det
indeholder det samme aktive stof i
samme koncentration som
referenceproduktet. Da produktet er til
parenteral brug, er der ikke krav om at
gennemfgre bioaekvivalensstudier. For
administration ved inhalation er der
godkendt biowaiver, da
referenceproduktet og Pentamidine
Tillomed har samme sammensatning,
og der vil ikke veere nogen forskel i
frigivelseskinetikken, da produktet skal
anvendes som en oplgsning.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Produktet skal administreres som en oplgsning enten
intravengst, intramuskuleert eller ved inhalation. Det
indeholder det samme aktive stof i samme koncentration
som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er
der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og
Pentamidine Tillomed har samme sammenseetning, og der
vil ikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da
produktet skal anvendes som en oplgsning.

Produktet skal administreres som en oplgsning enten
intravengst, intramuskulzert eller ved inhalation. Det
indeholder det samme aktive stof i samme koncentration
som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er
der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og
Pentamidine Tillomed har samme sammenseetning, og der
vil ikke vaere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da
produktet skal anvendes som en oplasning.

Produktet skal administreres som en oplgsning enten
intravengst, intramuskulaert eller ved inhalation. Det
indeholder det samme aktive stof i samme koncentration
som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral
brug, er der ikke krav om at gennemfare
biozekvivalensstudier. For administration ved inhalation er
der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og
Pentamidine Tillomed har sasmme sammensatning, og der
vil ikke veere nogen forskel i frigivelseskinetikken, da
produktet skal anvendes som en oplgsning.

Publikasjoner

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

N/A

N/A

N/A
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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?

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

Nej.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

Ifelge data fra IQVIA var forbruget af pentamidine 295 pakker i 2022. Imidlertid viser det officielle receptregister i Norge, at antallet af patienter har varieret mellem 0 og 7 patienter
per &r i perioden 2016-2020. Nar pati i med IQVIA's fremstar disse data som urealistiske. Det forventes, at det faktiske forbrug er vaesentligt
lavere end 295 pakker om 4ret i Norge.

AIP: 6.550 NOK

Leegemiddelsbudgettet for pentamidine forventes at vzere mellem 900.000-1.5.000.000 NOK per &r de naeste fem r. Det forventede legemiddelbudget svarer til et forbrug pa
135-230 pakker om 4ret.

11 Aktuelt for FINOSE?
Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i Nej.
FINOSE (ja/nei)
Dersom nei, hvorfor ikke?
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6

54/137



ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

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)

Nej.

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/

Andre relevante opplysninger?
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Saksnummer 024-25 Oppsummering fra sekretariatet

1D2020_059 Pemigatinib (Pemazyre) som monoterapi til behandling av voksne med lokalt avansert
eller metastatisk kolangiokarsinom (gallegangskreft) med fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-
fusjon eller rearrangering, med progresjon etter minst én tidligere linje med systemisk behandling
(anmodning om revurdering).

Fra sekretariatet

Leverandgren har anmodet om en revurdering av metoden.
Metoden har en gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (12.12.2022)
som er som fglger (sak 176-2022):

o Pemigatinib (Pemazyre) innfgres ikke som monoterapi til behandling av voksne med
lokalt avansert eller metastatisk kolangiokarsinom med fibroblastvekstfaktor-
reseptor 2 (FGFR2)-fusjon eller -rearrangering, med progresjon etter minst en
tidligere linje med systemisk behandling.

Det er begrenset tilgjengelig dokumentasjon og prisen pa legemidlet er hgy.
Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Kort om metoden fra anmodningen om revurdering:

Leverandgr skriver at siden forrige metodevurdering sa har det tilkommet ytterligere data fra
«real-world-studies» i Europa og USA som bekrefter den kliniske fordelen i studien FIGHT-
202. Dette inkluderer forbedret progresjonsfri overlevelse (PFS) og total overlevelse (OS) i
bredere pasientpopulasjoner, som demonstrert i PEMI-BIL og PEMI-REAL studiene.
Sammenligningsarmen i tidligere analyser (f.eks. ABC-06 ved bruk av FOLFOX) har blitt
utfordret for sin relevans da den manglet FGFR2-data og fokuserte utelukkende pa
andrelinjepopulasjonen. Imidlertid antyder «real-world-evidence» fra studier som PEMI-BIL
at pemigatinib kan gi bedre PFS sammenlignet med resultater fra kiemoterapi for pasienter
med FGFR2-positiv kolangiokarsinom.

Leverandgr skriver at data fra BILCAP-studien, presentert pa ASCO-konferansen 2023, viser at
det ikke er noen prognostisk fordel for FGFR2-fusjonspositive pasienter, og dermed er
overlevelsesfordelen sett i FIGHT-202-studien rent behandlingsrelatert

For pasienter med identifiserte FGFR2-fusjoner anbefales pemigatinib, infigratinib og
futibatinib. Imidlertid har leverandgr trukket sgknaden om markedsfgringstillatelse for
infigratinib for behandling av kolangiokarsinom (EU oktober 2022). | september 2024 ble
futibatinib avbestilt av Bestillerforum (kommentar fra sekretariatet: grunnet at leverandgr
ikke har levert dokumentasjonen som var ngdvendig for G giennomfgre en metodevurdering —

102022 149).

Leverandgr skriver at de kan levere dokumentasjon i Igpet av 1. kvartal 2025.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemidlet fikk en betinget markedsfgringstillatelse (MT) i Europa for aktuell indikasjon 26.
mars 2021. En bekreftende fase Il studie (FIGHT-302) som sammenlikner pemigatinib mot
gemcitabine i kombinasjon med cisplatin i fgrste linje til pasienter med inoperabelt eller
metastatisk kolangiokarsinom med FGFR2 er pagaende og resultater ventes innen utgangen
av 2026.
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Nar tidligere metodevurdering ble gjennomfgrt forela ikke tilstrekkelige kliniske data til a
kunne etablere relativ effekt mot dagens behandling. Dette var bl.a. knyttet til at den kliniske
studien som |3 til grunn for MT var en fase ll-studie uten kontrollarm i biomarkgr positiv
(FGFR+) populasjon (FIGHT-202).

For vurdering av relativ effekt hadde leverandgren sendt inn en ekstern kontrollarm der data
pa FGFR2 status manglet. Det naturlige sykdomsforlgpet for pasienter med FGFR2 endringer
var pa tidspunktet for metodevurderingen ikke godt dokumentert, men begrensede data fra
retrospektive studier indikerte at FGFR+ status kunne veaere forbundet med et mer indolent
sykdomsforlgp og en fordelaktig prognose. Kontrollarmen ansas derfor ha begrenset
relevans for studiepopulasjonen, og den indirekte sammenlikningen ble ikke vurdert. | tillegg
var oppfglgingstiden for tid-til-hendelse endepunktene relativt kort, med en hgy andel tidlig
sensurering.

Leverandgr gnsker en revurdering av metoden pa bakgrunn av oppdaterte data fra den
pivotale studien (FIGHT-202), virkelighetsdata pa pemigatinib i malpopulasjonen fra to
retrospektive, kohortstudier (PEMI-BIL og PEMI-REAL) og en post-hoc analyse av en fase 3
studie i pasienter med intrahepatisk kolangiokarsinom (BILCAP 2023) der prognosen ved
ulike onkogene drivermutasjoner ble undersgkt (inkludert FGFR). DMP har oppsummert de
ulike dataen som leverandgren beskriver i egnethetsvurderingen — se under avsnittet
«Vurdering fra DMP».

DMP sin vurdering:

o DMP er enige i at de oppdaterte dataene fra FIGHT-202 bekrefter tidligere resultater
og at pemigatinibs antitumorale aktivitet ogsa kan observeres i en bredere
pasientpopulasjon i klinisk praksis (basert pa de to retrospektive
observasjonsstudiene).

o Imidlertid er dataene fra de retrospektive kohortstudiene ikke egnet for a etablere
relativ effekt pa grunn av det non-komparative studiedesignet der samtlige pasienter
ble behandlet med pemigatinib. Den eksploratoriske analysen som sammenligner
pemigatinib med kjemoterapi i andre linje gir heller ikke valide estimater pa grunn av
bl.a. begrenset pasientantall og manglende randomisering.

o DMP er enige i at manglende prognostisk betydning av FGFR2 kan veere et argument
for en indirekte sammenligning mot en biomarkgr uselektert ekstern kontroll (som i
opprinnelig metodevurdering). DMP mener imidlertid at BILCAP-studien ikke gir
tilstrekkelig datagrunnlag for a konkludere om FGFR2s prognostiske betydning bl.a.
pa grunn av begrenset pasientantall og selektert pasientpopulasjon.

o Det finnes motstridende data fra andre retrospektive studier som indikerer at FGFR-
endringer kan vaere forbundet med et mer indolent sykdomsforlgp og bedre
prognose, men den prognostiske betydningen av FGFR2 er ikke etablert i dag.

Anbefaling fra DMP:

o DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og mener at det ikke er vesentlig
endret grunnlag for a belyse nytten av behandlingen sammenlignet med dagens
behandlingsalternativer.

o DMP vurderer at opplysningene som leverandgren viser til, sannsynligvis ikke er
tilstrekkelige til 3 endre gjeldende beslutning, gitt prisnivaet leverandgren har valgt
for Pemazyre.
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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 2024-11-21

Health technology developer Incyte Biosciences Nordic AB
Name Fredrik Neij

Position Nordic Market Access Director
Telephone +46 70 915 49 53

E-mail fneij@incyte.com

External representation n/a

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)
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2 Medical product overview and assessment history

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).

Nye Metoder ID Number 1D2020_059

Active substance Pemigatinib

Trade name Pemazyre

Indication Pemazyre monotherapy is indicated for the treatment of

adults with locally advanced or metastatic
cholangiocarcinoma with a fibroblast growth factor
receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement that have
progressed after at least one prior line of systemic therapy.

Current decision from Beslutningsforum
for nye metoder (Nye metoder’s Decision
Forum)

Date?

Decision in the Decision Forum for New Methods (12.12.2022):

Pemigatinib (Pemazyre) is not introduced as monotherapy for the treatment of
adults with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with fibroblast
growth factor receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement, with progression after
at least one prior course of systemic therapy.

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.

The original description of Norwegian clinical practice for treating
cholangiocarcinoma remains applicable. First-line treatments include
GemOx, GemCis, and GemCap regimens as described in the national
treatment guidelines. Combination chemotherapy with 5-FU/oxaliplatin
(FLOX or FOLFOX) has also been used in the first line. Treatment with
durvalumab in combination with GemCis is also approved by
Beslutningsforum as a first line treatment There is no established
second-line treatment. 5-FU/irinotecan-based chemotherapy (FLIRI or
FOLFIRI) can still be considered for patients in good performance status.

New data for the medicinal product

Briefly describe why there are grounds for a
reassessment of the method. Describe the
available new data

Since the initial assessment, additional data from real-world studies in Europe and the US confirm
the clinical benefit observed in FIGHT-202. This includes improved progression-free survival (PFS)
and overall survival (OS) outcomes in broader patient populations, as demonstrated in the
PEMI-BIL and PEMI-REAL studies. The FIGHT-202 final analysis also presented a median OS of 17.5
months, demonstrating the clinical benefit for patients with limited options. New safety
information: Updated safety data suggests that adverse events such as hyperphosphatemia,
alopecia, and retinal detachment are manageable with appropriate monitoring. Clinicians treating
patients have become more experienced in managing these toxicities.

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

Dates must be stated

Q12025

New data for the comparator

Describe any new data for the comparator

The comparator arm in previous analyses (e.g., ABC-06 using FOLFOX) has been challenged for its relevance as it lacked FGFR2 data and
focused purely on the second-line population. However, real-world evidence from studies such as PEMI-BIL suggests that Pemazyre could
provide better PFS compared to historical chemotherapy outcomes for patients with FGFR2-positive cholangiocarcinoma.

The final data from FIGHT-202 confirms previously reported efficacy with a median OS of 17.5 months and an ORR of 37%. The extended
follow-up shows consistent results with the initial analysis, providing further confidence in the drug's effectiveness for patients with FGFR2
fusions.

The new data reinforces the unmet medical need for treating FGFR2-positive cholangiocarcinoma and provides evidence that Pemazyre is
effective in a population with very few alternatives. Its use could lead to better survival outcomes, especially for patients with limited
remaining options. Given the rarity of the disease, this data should support the prioritisation of Pemazyre as a reimbursable treatment.

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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o Discussions with Nordic oncologists suggest that there is a high unmet need for targeted therapies like Pemazyre, as many patients are currently ot eligible for second-line
Ot h er con d 1tions chemotherapy due to the side effects associated with traditional treatments. The newly presented data emphasizes the need for a targeted treatment option with a manageable
toxicity profile.

European guidelines (ESMO) states that patients with an identified genetic alteration are recommended to get a matching targeted therapy. For patients with identified

D . b h d e h h FGFR2-fusions, pemigatinib, infigratinib and futibatinib are recommended. However, Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd withdrew its application for a marketing authorisation of

escribe any other conditions that have infigratinib for the treatment of cholangiocarcinoma in EU on the 11th of October 2022. In September 2024 futibatinib was canceled by Bestillerforum.

Changed since the prev’ous assessment To add to the above, we reached out to one of the leading health care professionals in this area and asked for his comment on potential bias i the overall survival outcome for the
pemigatinib treated population in the FIGHT-202 study. This health care professional is universally recognized as a leading expert in the field and was one of the clinical

investigators in the ABC-06 trial.

4 Relevance of new data

EMAs considerations on evidence from single-arm trials conclude that single arm clinical
New data trials (SAT) can provide pivotal evidence for drug efficacy under specific conditions, but
they carry a high risk of bias due to the absence of a control group. Therefore, careful trial

Give an account Of the new data Compared design, stringent .statlstl_cal.analysm, and adherence to regulatory §t§ndards are essential to
ensure SATs provide valid, interpretable results for regulatory decisions. The paper

to the original results that formed the basis highlights that SAT findings should be interpreted cautiously and supplemented by
for the current decision by Beslutningsforum additional evidence whenever possible.

’ ..
f or Ny e metoder (Ny e metoder’s Decision Incyte claims that the newly published studies provide strong RWE that supplements the

Forum) FIGHT-202 SAT findings on pemigatinib. By addressing real-world outcomes, diverse patient
populations, comprehensive safety profiles, and rigorous statistical methods, these studies
. fulfill EMA’s guidance on supplementing SAT data to mitigate bias and validate efficacy in
Describe how the new data can help meet broader clinical practice. Together, they provide the additional evidence that the EMA

the priorit'isat'ion criteria. recommends ensuring SAT findings are reliable, interpretable, and applicable to the
real-world treatment landscape, making a compelling case for pemigatinib’s role in
managing FGFR2-positive CCA.

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2020_059

Handelsnavn (virkestoff)

Pemazyre (Pemigatinib)

Virkningsmekanisme

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

i 10-16 % av tilfellene av intrahepatisk kolangiokarsinom (CCA).

Regulatorisk status

Legemidlet fikk en betinget markedsfaringstillatelse (MT) i Europa for
aktuell indikasjon 26. mars 2021. En bekreftende fase Ill studie
(FIGHT-302) som sammenlikner pemigatinib mot gemcitabine i
kombinasjon med cisplatin i farste linje til pasienter med inoperabelt
eller metastatisk kolangiokarsinom med FGFR2 er pagaende og
resultater ventes innen utgangen av 2026.

Aktuell indikasjon

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

Dosering Den anbefalte dosen er 13,5 mg pemigatinib tatt én gang daglig i 14
dager etterfulgt av 7 dager med behandlingspause.
Behandlingen bgr fortsette sa lenge pasienten ikke viser tegn pa
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Incyte Biosciences Nordic AB

Bakgrunn Legemiddelverket (n& DMP) har tidligere metodevurdert pemigatinib til

aktuell indikasjon. Det ble 12.12.2022 besluttet av Beslutningsforum for
nye metoder & ikke innfare metoden i norske sykehus fordi det ikke var
tilbudt en pris som sto i rimelig forhold til dokumentert nytte.

Pa tidspunkt for metodevurderingen foreld ikke tilstrekkelige kliniske
data til & kunne etablere relativ effekt mot dagens behandling. Dette
var bl.a. knyttet til at den kliniske studien som |a til grunn for MT var en
fase Il-studie uten kontrollarm i biomarkgr positiv (FGFR+) populasjon
(FIGHT-202). For vurdering av relativ effekt hadde Incyte sendt inn en
ekstern kontrollarm der data p& FGFR2 status manglet. Det naturlige
sykdomsforlgpet for pasienter med FGFR2 endringer var pa
tidspunktet for metodevurderingen ikke godt dokumentert, men
begrensede data fra retrospektive studier indikerte at FGFR+ status
kunne veere forbundet med et mer indolent sykdomsforlgp og en
fordelaktig prognose. Kontrollarmen ansas derfor ha begrenset
relevans for studiepopulasjonen, og den indirekte sammenlikningen ble
ikke vurdert. | tillegg var oppfelgingstiden for tid-til-hendelse
endepunktene relativt kort, med en hgy andel tidlig sensurering.

Begrunnelse i forslag

Incyte gnsker en revurdering av metoden pa bakgrunn av oppdaterte
data fra den pivotale studien (FIGHT-202), virkelighetsdata pa
pemigatinib i malpopulasjonen fra to retrospektive, kohortstudier
(PEMI-BIL og PEMI-REAL) og en post-hoc analyse av en fase 3 studie
i pasienter med intrahepatisk kolangiokarsinom (BILCAP 2023) der
prognosen ved ulike onkogene drivermutasjoner ble undersgkt
(inkludert FGFR).
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Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Oppdaterte data fra FIGHT-202:
Data fra det endelige datakuttet for den pivotale fase Il studien FIGHT-
202, bekrefter resultatene av tidligere analyser, med en ORR pa 37 %
og median OS pa 17,5 maneder.

Virkelighetsdata fra retrospektive observasjonsstudier (PEMI-BIL
og PEMI-REAL):

To retrospektive obeservasjonsstudier fra Frankrike respektive Italia
undersgkte effekt og sikkerhet av pemigatinib i 2+ linje ved behandling
av lokalavansert eller metastatisk FGFR2 + kolangiokarsinom. De to
studiene inkluderte totalt 72 pasienter i perioden juli 2020 til september
2022. Som forventet, er pasientpopulasjonen noe bredere enn i
FIGHT-202. Blant annet hadde feerre pasienter ECOG 0 (38 % vs.

42 %), en stgrre andel av pasientene var kvinner (76 % vs. 61 %) og
flere pasienter hadde metastatisk sykdom (96 % vs. 82 %).

Ved data-kutt April 2023 var ORR 45,8 % (mot 37 % i FIGHT-202),
median responsvarighet var 7 maneder (95 % KI: 5,8 — 9,3 maneder),
mot 9 méaneder i FIGHT-202, median PFS var 8,7 maneder (95 % KiI:
7,3, 11,8 maneder) mot 7 maneder i FIGHT-202 og median OS var
17,1 maneder (17,5 maneder i FIGHT-202). Fraveer av sentralisert,
blindet vurdering av responser kan ha ledet til en overestimering av
ORR og PFS.

En eksploratorisk analyse sammenliknet pasienter som fikk
pemigatinib i 2. linje (n=43), med pasienter som fikk kjemoterapi i 2.
linje (n=21) og deretter pemigatinib i en senere linje. | denne analysen
ble det observert en PFS fordel for pemigatinib (median PFS 8,6
maneder, 95 % KI: 6,6 maneder, ikke estimerbart) sammenliknet med
3,4 maneder (95 % KI: 1,8 —8,3 maneder). Disse resultatene er
sammenliknbare med post-hoc analyser fra FIGHT-202, der det ble
observert en PFS pa 7,0 respektive 4,2 maneder for pasienter
behandlet med pemigatinib i 2. vs. senere linje.

Prognostisk verdi av FGFR2 (BILCAMP 2023):

BILCAP studien var en fase 3 studie av adjuvant kapecitabin for
pasienter med resektert bilicert karsinom. En post-hoc analyse
undersgkte den prognostiske betydningen av ulike mutasjoner hos
pasienter med intrahepatisk kolangiokarsinom basert pa
gensekvensering av arkiverte vevsprgver (n=45).

Studien fant et bredt spekter av ulike mutasjoner (blant annet NTRK,
FGFR, ROS1, MET, ALK, BRAF, IDH2). FGFR2 genfusjoner var til
stede hos 9 pasienter, og kunne ikke dokumentere pavirkning av
risikoen for tilbakefall eller dgd (OS HR 1,23, p=0.7), mens pasienter
med FGFR3, MET amplifikasjoner og NTRK1 hadde signifikant
redusert overlevelse og gkt risiko for tilbakefall.

DMPs vurdering:

DMP er enige i at de oppdaterte dataene fra FIGHT-202 bekrefter
resultatene fra tidligere datakutt. Videre er DMP enige i at resultatene
fra de to retrospektive observasjonsstudiene bekrefter at den
antitumorale aktiviteten av pemigatinib dokumentert i FIGHT-202 ogsa
kan observeres i en bredere pasientpopulasjon behandlet i klinisk
praksis.
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Dataene fra de to retrospektive kohortstudiene er imidlertid ikke egnet
for & etablere relativ effekt, primeert pga. det non-komparative
studiedesignet der samtlige pasienter ble behandlet med pemigatinib.
Heller ikke den eksploratoriske analysen som sammenlikner
pemigatinib mot kjemoterapi i andre linje vil gi valide estimater pa
relativ effekt, grunnet det begrensede pasientantallet, manglende
randomisering av pasienter til de to ulike behandlingsregimene, fraveer
av blindet evaluering av responser og samtidig innrullering til farste
linje FLIGHT-302 studien ved de aktuelle studiesentrene.

DMP er enige i at manglende prognostisk betydning av FGFR2 kan
veere et argument for & gjennomfare en indirekte sammenlikning mot
en biomarkgr uselektert ekstern kontroll, slik innsendt i den
opprinnelige metodevurderingen. DMP mener imidlertid at BILCAP
studien ikke gir et tilstrekkelig datagrunnlag for & konkludere
vedrgrende den prognostiske betydningen av FGFR2, blant annet
grunnet det begrensede pasientantallet (kun 9 FGFR2+ pasienter ble
identifisert i studien) og den selekterte pasientpopulasjonen (studien
inkluderte kun pasienter med resektabel sykdom).

Som beskrevet i den opprinnelige metodevurderingen finnes det
motstridende data fra andre retrospektive studier som indikerer at
kolangiokarsinompasienter med endringer i FGFR kan ha et mer
indolent sykdomsforlgp og en fordelaktig prognose. Den prognostiske
betydningen av FGFR2 anses ikke veere etablert i dag.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og mener at det ikke
er vesentlig endret grunnlag for & belyse nytten av behandlingen
sammenlignet med dagens behandlingsalternativer.

DMP vurderer at opplysningene som leverandgren viser til,
sannsynligvis ikke er tilstrekkelige til & endre gjeldende beslutning, gitt
prisnivaet leverandgren har valgt for Pemazyre.

Versjonslogg*

Dato

Hva

28.01.2025

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

markedsfgarte legemidler.
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Saksnummer 025-25 Oppsummering fra sekretariatet

Forslag om revurdering av undergruppe: 1D2024_079 Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) til
behandling av inoperabel eller metastatisk HR+, HER2-negativ (0/<1+) brystkreft hos voksne
pasienter som tidligere har mottatt endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske
behandlinger for metastatisk sykdom.

Fra sekretariatet

Et fagmiljg har anmodet om en ny metodevurdering for en undergruppe pasienter.

Det foreligger en gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (27.05.2024)

for hele den godkjente/markedsfgrte indikasjonen. Den er som fglger:

1. Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med
inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som
har fatt endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i
avansert setting.
Det er ikke tilbudt en pris som er rimelig i forhold til dokumentert nytte.
Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Kort om metoden fra anmodningen om revurdering:

Forslagsstiller er Norsk Bryst Cancer Gruppe (NBCG)/ Oslo Universitetssykehus.

Forslaget om ny metodevurdering gjelder for en undergruppe pasienter som utgjgr en
tredjedel av den opprinnelige populasjonen i metodevurderingen, nemlig den undergruppen
av HR positive HER2 negative pasienter som ikke er HER2-lav (i.e. HER2-low).

Det finnes ingen antistoff-cellegiftkonjugater for pasientene med HR positiv HER2 negativ (no
low/0) brystkreft som er innfgrt til bruk i den offentlig finansierte spesialisthelsetjenesten i
dag. Pasientene aktuelle for sacituzumabgovitekan (SG) vil i dag tilbys standard
cellegiftbehandling i trad med nasjonalt handlingsprogram.

Ut fra dagens kunnskap og behandlingsmuligheter er det av stor betydning a fa

vurdert innfgring av behandlingen med SG for pasientene som ikke er kandidater for
trastuzumabderukstekan.

SG er omtalt som interessant i dagens versjon av handlingsprogrammet for hele HR positiv
HER2 negativ gruppen ut fra resultatene av den fase llI-studie som na foreligger. NBCG
kommer ved neste revisjon av handlingsprogrammet foresla at legemiddelet far en viktig
plass for pasienter som er HR positive HER2 negative (HER2 0/no-low) pasienter som ikke er
kandidater for a motta trastuzumabderukstekan.

Innspill (vedlagt)

Innspill fra leverandgr: 1 innspill
Innspill fra pasientforening: 1 innspill

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

DMP er enig i betraktningen om at det medisinske behovet for tilgang til et antistoff-
legemiddelkonjugat kan veaere stgrre hos undergruppen enn hos gruppen som helhet, gitt at
majoriteten av pasientene som faller innunder markedsfgrt indikasjon vil ha tilgang til
behandling med trastuzumabderukstekan i norsk klinisk praksis.

Dersom Nye metoder skal komme til en annen konklusjon for en foreslatt undergruppe ma
nytte, kostnader eller alvorlighet veere annerledes for undergruppen enn for
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totalpopulasjonen. Det er allerede gjort en metodevurdering for hele den markedsfgrte
populasjonen, og DMP kjenner ikke til at det foreligger data som tilsier ulik alvorlighet eller
nytte av behandlingen for undergruppen sammenlignet med totalpopulasjonen.
Anbefaling: DMP vurderer at en revurdering for undergruppen sannsynligvis ikke er
tilstrekkelig for & endre gjeldende beslutning, gitt prisnivaet leverandgren har valgt for
Trodelvy.
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Forslag om nasjonal metodevurdering

Viktig informasjon - se pa dette forst og husk a krysse av!

>

Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du
informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.
Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):

Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle
interessekonflikter» (kryss av):

Dette skjemaet brukes for a sende inn forslag om metodevurdering pa nasjonalt niva i Nye
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utfgres, behgves dokumentasjon
eksempelvis fra gjennomfgrte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan
veere en av arsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.

Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet Veiledende

kriterier for handtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av): [

Opplysninger om forslagsstiller

Navn/kontaktperson Bjorn Naume

Eventuell organisasjon/arbeidsplass NBCG/Oslo Universitetssykehus
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) bna@ous-hf.no

Dato for innsending av forslag

Opplysninger om metoden som foreslas

1. Forslagstillers tittel pa forslaget:*
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder:

Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) til behandling av inoperabel eller metastatisk HR+, HER2-
negativ (0/<1+) brystkreft hos voksne pasienter som tidligere har mottatt endokrinbasert
behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger for metastatisk sykdom

2. Kort beskrivelse av metoden som foreslas vurdert:

Metoden er allerede vurdert for hele populasjonen av hormonreseptor (HR) positiv HER2
negativ brystkreft, kfr metodevurderingen D2023_026. Vart forslag er en ny vurdering av
medikamentet for den spesifikke undergruppe av HR positive HER2 negative pasienter som
er ikke er HER2-lav (i.e. HER2-low), som utgjgr en tredjedel av den opprinnelige
metodevurderingens populasion.

Sidelavé

v. 6.0 -21.02.2020

66/137


https://nyemetoder.no/Documents/Om%20systemet/Veiledende%20kriterier%20for%20medisinsk%20utstyr%20i%20Nye%20metoder%20(29.06.17).pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Om%20systemet/Veiledende%20kriterier%20for%20medisinsk%20utstyr%20i%20Nye%20metoder%20(29.06.17).pdf

NYE METODER v. 6.0 -21.02.2020

3. Gien kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslas bgr
gjennomfgres:

Metodevurdering ID2023_026 fikk ikke godkjenning i Beslutningsforum for bruk til
brystkreftpasienter i Norge. Fglgende beslutning ble publisert 27.05.24.
Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) innfares ikke til behandling av voksne pasienter med
inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har
fatt endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i avansert
setting.

Det er ikke tilbudt en pris som er rimelig i forhold til dokumentert nytte.

Det foreligger na to fase 3 studier som bekrefter en klar bedring i progresjonsfri overlevelse
og ogsa totaloverlevelse ved bruk av Sacituzumab govitekan (SG) sammenlignet med bruk
av standard behandling (vanlig cellegift): TROPICS-02 med siste resultater fra 2023 og EVER-
132-002 studien med resultater publisert i 2024. EVER studien bekrefter resultatene fra
den fgrste studien, men i tillegg tydeliggjgr effektene pa totaloverlevelse (median 6 mnd
bedring).

Samtidig vil mange av pasientene som kunne veert kandidater til & motta SG i Norge,
allerede ha tilgang til behandling med et annet antistoff cellegiftkonjugat: trastuzumab
deruxtecan, som fglge av at de utrykker HER2 i lavt niva (HER2 low, som er en stor
undergruppe av de HER2-negative). Denne behandling er godkjent i Nye Metoder og vil bli
benyttet for denne gruppen, som utgjer cirka 65% av de HER2 negative pasienter som
opprinnelig ble metodevurdert. Behandlingen har vist god effekt. Vi vet forelgpig minimalt
om effektene av a benytte disse to ADC behandlinger i sekvens, og sa langt taler data pa at
effekten er begrenset.

Ut fra dagens kunnskap og behandlingsmuligheter er det derfor av stor betydning a fa
vurdert innfgring av behandlingen med SG for pasientene som ikke er kandidater for T-Dxd.
En slik avgrensning vil redusere antallet som er aktuelle for behandlingen i betydelig grad i
forhold til opprinnelig metodevurdering og samtidig sikre at hele populasjonen av HR
positive HER2 negative pasienter far mulighet for a oppna de meget positive nytteeffektene
av en av de to behandlingene med antistoff cellegiftkonjugat i forhold til standard cellegift.

Side2 av6
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4. Foresla hva som bgr veere hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator,
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.*

Vurdering av effekter av/innfgring av sazituzumab govitecan (SG) for HR positive HER2
negative pasienter (no-low/0), ssmmenlignet med standard cellegift.

Endepunkt: Totaloverlevelse

*PICO er et verktgy for a formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for
Population/Problem — Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til a 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.

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes na? Status for metoden (gir kurativ
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslas vurdert erstatte eller komme i tillegg
til dagens tilbud?)

Det finnes ingen godkjente antistoff-cellegiftkonjugater for pasientene med HR positiv
HER2 negativ (no low/0) brystkreft til bruk i det offentlige helsesystem i dag. Pasientene
aktuelle for SG vil i dag tilbys standard cellegiftbehandling i trad med nasjonalt
handlingsprogram. Metoden vil forlenge levetiden for pasientene med 3-6 maneder (ut fra
de foreliggende studier). Hvorvidt metoden vil erstatte eller komme i tillegg til dagens
tilbud er vanskelig & besvare eksakt. Men erfaringene ved brystkreftbehandling er at antall
«behandlingslinjer» kan gke men ikke ngdvendigvis gker ved nye tilbud. Dette avhenger av
vurderingen av om det er respons pa spesielt den siste behandlingen som gis fgr vurdering
av neste medikament, - i kombinasjon med pasientens generelle
tilstand/sykelighet/skrgpelighet.

6. Forslaget gjelder: Ja Nei

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten O
En ny og innovativ metode ]
Et nytt bruksomrade, eller en ny indikasjon for en etablert metode ]
En sammenligning mellom flere metoder ]
Er metoden tatt i bruk? ]

Hvis ja — metode er tatt i bruk i klinisk praksis L] ]

Hvis ja — metode er tatt i bruk innen forskning/utprgving L] O
Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis O

Eventuelle kommentarer til bruken av metoden:

Metoden er allerede innfgrt i det offentlige helsesystem for behandling av trippel negativ
metastatisk brystkreft, den er saledes innarbeidet.

Side3 avé
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7. Hva omfatter metoden som foreslas (flere kryss mulig)?

Legemiddel
Medisinsk utstyr som er CE-merket*

*Angi klassifisering og bruksomrade:

v. 6.0 -21.02.2020

Medisinsk utstyr som ikke er CE-merket
Prosedyre

Screening

Heyspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud
Organisatorisk oppsett av helsetjenesten

Annet (beskriv)

O 0O 0o00dao

Finansieringsansvar

Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag?
Vil spesialisthelsetjenesten kunne fa finansieringsansvar for metoden?

Eventuelle kommentarer:

Ja

X O

Nei

O X

Vil komme inn under vanlig finansieringsordning for legemidler i spesialisthelsetjenesten

Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av

Helsedirektoratet?

Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer:

Ja

Nei
O

kandidater for @ motta trastuzumab-deruxtecan.

Metoden er omtalt som interessant i dagens versjon av handlingsprogrammet for hele HR
positiv HER2 negativ gruppe ut fra resultatene av TROPICS-02 studien.
Handlingsprogrammet er na under revisjon hvor teksten vil oppdateres med den nye
dokumentasjon og hvor forslaget fra NBCG er at medikamentet vil ha en viktig plass for
pasienter som er HR positive HER2 negative (HER2 0/no-low) pasienter som ikke er

10. Involverer metoden bruk av straling (ioniserende/ikke-ioniserende)?

Angi eventuelt type stralekilde, utstyr og straleeksponering:

Side 4 av6
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11.

12.

13.

v. 6.0 -21.02.2020

Hvilke fagomrade(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter bergres? (Far metoden evt. ogsa
konsekvenser for andre grupper (som personell, pargrende?)

Brystkreft
Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)
Klinisk effekt
Sikkerhet/bivirkninger O
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet ]
Organisatoriske konsekvenser O
Etiske U
Juridiske ]

Kommenter metoden som forslas vurdert mht. fglgende punkter:

Alvorlighetsgraden pa tilstanden metoden er ment for

Tilstanden er alvorlig — ikke kurabel.

Forventet effekt

Forlenget overlevelse opp mot 6 maneder

Sikkerhet og bivirkninger

Er allerede vurdert i andre metodevurderinger. Ingen nye forhold som her er av betydning.

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for

50 - 100 pasienter i Norge hvert ar.

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten

Begrenset, da pasienter som ikke har nytte av behandlingen kun vil fa behandling i kort tid
fer manglende effekt pavises og aktuelle pasient vil slutte med behandlingen (ut fra
TROPICS-02 studien vil ca 30% avslutte behandlingen etter ca 3 mnd).

Side5av6
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14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere

15.

16.

17.

18.

metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg na.)

e Metodevurdering ID2023 026
e Metodevurdering ID2021_078

e Rugo et al., Overall survival with sacituzumab govitecan in hormone receptor-
positive and human epidermal growth factor receptor 2-negative metastatic breast
cancer (TROPiCS-02): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial. Lancet
2023; 402:1423-33. https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(23)01245-X

e Xu et al., Sacituzumab govitecan in HR+HER2— metastatic breast cancer: the
randomized phase 3 EVER-132-002 trial. Nature Medicine, 01 October 2024;
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03269-z

Oppgi navn pa produsenter/leverandgrer vedrgrende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig):

Gilead

Status for markedsfgringstillatelse (MT) eller CE-merking: Nar forventes MT- eller CE-merking?
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsfgring.

Har markedsfgringstillatelse

Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.)

Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av
andre a ha betydning for den videre handteringen av metoden som foreslas metodevurdert.
(Eksempler: Forslagsstiller har gkonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktgrer som har
interesser i metoden.)

Ingen
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Nye metoder: Innspill til metoder, oppdrag og beslutninger

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til metoder i Nye metoder uansett hvor de befinner seg i
prosessen. Skjemaet skal for eksempel brukes hvis du har innspill til en metode i en anmodning eller
et forslag som skal behandles i Bestillerforum for nye metoder. Det skal ogsa brukes for innspill til
oppdrag som er gitt av Bestillerforum, og for innspill til beslutninger som er tatt.

Det er generelt gnskelig at innspill kommer inn s3 tidlig som mulig i prosessen, gjerne fgr metoden
behandles i Bestillerforum.

Utfylt skjema sendes til Sekretariatet for Nye metoder; nyemetoder@helse-sorost.no. Merk e-
posten med “innspill” og ID-nummer.

Merk: Punkt 1-3 og 11 skal fylles ut av alle. @vrige punkter fylles ut avhengig av hva innspillet
gjelder.

Jeg er klar over at skjemaet kan 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.

7

Jeg har fylt ut punkt 11 «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): [X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

ID-nummer*: ID2024_079

Metodens navn: Sazituzumabgovitekan
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2024_XXX.

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Erik A. Stene

Eventuell Gilead Sciences AS
organisasjonstilhgrighet/arbeidsplass/firma

Kontaktinformasjon - e-post og telefon 94797210 — erik.stene@gilead.com

3. Innspill til metode, oppdrag, eller beslutning (besvares av alle)
Skriv kort og oppsummer gjerne hovedpoenget.

Gilead viser til forslag om nasjonal metodevurdering fra Bjgrn Naume NBCG/OUS gjeldende
Trodelvy for HR+/HER2- metastatisk sykdom.

Vi setter stor pris pa at de fremste brystkreftonkologene i Norge tar et slikt initiativ. Vi setter ogsa
stor pris pa at de fremhever viktigheten av EVER-132-002 studien.

Vi gnsker a gjgre oppmerksom pa at NT-Radet i Sverige nylig (6. desember) har publisert en sakalt
«bgr-brukes» anbefaling for Trodelvy for denne indikasjonen:
https://samverkanlakemedel.se/download/18.40ecd2301939559520cf3a/1733482673680/Trodel
vy%20Br%C3%B6stcancer%20HR-positiv%20HER2-negativ%202024-12-06.pdf.

Sidelav3
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Gilead oppfatter NT-Radets anbefaling som sterk:

Alvorlighetsgraden for sykdommen er hgy.

Usikkerheten i den vitenskapelige dokumentasjonen er lav (TLV og NT-Radet baserer
vurderingen pa bade EVER og TROPICS dataene. TLV som utreder sier i rapporten sin at
EVER bidrar til lavere beslutningsusikkerhet).

Trodelvy for HR+/HER2- er kostnadseffektiv.

ICER er 2,2 mill. SEK ved listepris. (mens den norske ICER var over 3,4 mill. kr ved listepris)
«Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor
anvandas, kan anvandas eller att lakemedlet inte ska anvdandas. Rekommendationen i det
hér fallet ar att Trodelvy bor anvandas eftersom sjukdomens svarighetsgrad ar mycket hog,
det finns fa behandlingsalternativ och effekten av Trodelvy bedéms kliniskt relevant.»
(sterkeste anbefaling NT-Radet gir)

Prisnivaet i Norge og Sverige er det samme.

Mer detaljert informasjon 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 (kryss av hvis ja):

Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: Sommeren 2023

Hvor er eventuelt metoden i bruk: Trodelvy er offentlig finansiert for pasienter i 14 land for
aktuell indikasjon, herunder Sverige og Finland sa langt i Norden.

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Relevant for godkjent indikasjon for HR+/HER2- metastatisk sykdom.
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6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet: Kjiemoterapi.

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: Bedret overlevelse og livskvalitet.

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:NA

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, godkjent sommeren 2023.

10. Andre kommentarer

NA

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: Gilead markedsfgrer Trodelvy.
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Nye metoder: Innspill til metoder, oppdrag og beslutninger

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til metoder i Nye metoder uansett hvor de befinner seg i
prosessen. Skjemaet skal for eksempel brukes hvis du har innspill til en metode i en anmodning eller
et forslag som skal behandles i Bestillerforum for nye metoder. Det skal ogsa brukes for innspill til
oppdrag som er gitt av Bestillerforum, og for innspill til beslutninger som er tatt.

Det er generelt gnskelig at innspill kommer inn s3 tidlig som mulig i prosessen, gjerne fgr metoden
behandles i Bestillerforum.

Utfylt skjema sendes til Sekretariatet for Nye metoder; nyemetoder@helse-sorost.no. Merk e-
posten med “innspill” og ID-nummer.

Merk: Punkt 1-3 og 11 skal fylles ut av alle. @vrige punkter fylles ut avhengig av hva innspillet
gjelder.

Jeg er klar over at skjemaet kan 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.

7

Jeg har fylt ut punkt 11 «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av): [X

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

ID-nummer*: ID2024_079

Metodens navn: Trodelvy (Sacituzumab govitekan)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2024_XXX.

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Eline Rostad

Eventuell Brystkreftforeningen
organisasjonstilhgrighet/arbeidsplass/firma

Kontaktinformasjon - e-post og telefon eline@brystkreftforeningen.no/90 57 57 65

3. Innspill til metode, oppdrag, eller beslutning (besvares av alle)
Skriv kort og oppsummer gjerne hovedpoenget.

Det er viktig at alle som far brystkreft far et medikamentelt tiloud som enten gjgr de frisk eller
forlenger livet. Pasienter med metastatisk sykdom har i dag fa behandlingsalternativ, de er ofte
unge, med sma barn, og for de er det essensielt a fa tilbud om all tilgjengelig behandling som er
EU-godkjent. Brystkreftforeningen haper derfor at Trodelvy kan godkjennes for bruk til
pasienter med HR+, HER2 negativ (0<1+) inoperabel eller metastatisk brystkreft. Nar det
foreligger studier som bekrefter en klar bedring i progresjonsfri overlevelse og ogsa
totaloverlevelse ved bruk av Trodelvy sammenlignet med bruk av standard behandling (vanlig
cellegift), mener Brystkreftforeningen at det er tragisk hvis Trodelvy ikke blir innfgrt til den lille
subgruppen det er aktuelt for. For disse pasientene vil ekstra maneder med familien bety
ekstremt mye.

Sidelav3
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Mer detaljert informasjon 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 (kryss av hvis ja): (J
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (RPICO)

Beskriv kortfattet: Behandling av inoperabel eller metastatisk HR+, HER2 negativ(0/<1+)
brystkreft

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet: Ingen behandlingsalternativ

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: Klar bedring i progresjonsfri overlevelse og ogsa totaloverlevelse
ved bruk av Trodelvy sammenlignet med standard behandling som er cellegift.

Side2 av3
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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:Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

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: JA

10. Andre kommentarer

Det er sveert viktig for denne subgruppen at de ogsa far et behandlingsalternativ.
Brystkreftforeningen er kjent med at pasienter i den aktuelle subgruppen i dag gar til privat
behandling for a fa Trodelvy, og betaler dette av egen lomme. Dette fgrer ikke bare til et to-
delt helsevesenet, men kan ogsa fgre til store gkonomiske utfordringer for disse pasientene,
hvor deres eneste gnske er a fa lengst mulig tid med familie og venner.

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: Brystkreftforeningen jobber for at alle bryskreftpasienter skal fa raskeste
tilgang og all tilgang til medisiner som kan forbedre og/eller forlenge livskvaliteten/livet.

Side3 av3
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_079

Handelsnavn (virkestoff)

Trodelvy (Sacituzumabgovitecan)

Virkningsmekanisme

Sacituzumabgovitekan (SG) bestar av et antistoff bundet til
legemiddelet SN-38 via en linker (antistoff-legemiddelkonjugat).
Antistoffet gjenkjenner og binder seg til TROP-2, et protein som
uttrykkes pa overflaten til mange brystkreftceller. Nar SG bindes til
TROP-2 tas medisinen opp av cellen og SN-38 frigis. SN-38 bindes
seg til og blokkerer topoisomerase |, et enzym som er involvert i
kopiering av DNA ngdvendig for celledeling. Ved & blokkere dette
enzymet hindres kreftcellene fra & dele seg og de vil etter hvert dg.

Regulatorisk status

Aktuell indikasjonsutvidelse for Trodelvy (HR-positiv, HER2-negativ
metastatisk brystkreft) fikk markedsfaringstillatelse (MT) i Norge og
Europa 22-06-2023. Forslag om metodevurdering gjelder for en
undergruppe av denne indikasjonen.

Aktuell indikasjon

Godkjent indikasjon: Monoterapi hos voksne med inoperabel eller
metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som
har fatt endokrinbasert behandling og minst 2 ytterligere systemiske
behandlinger i avansert setting. HER2-negativitet er i preparatomtalen
definert som IHC 0, IHC 1+ eller IHC 2+ i kombinasjon med ISH-.

Forslag om metodevurdering gjelder for en undergruppe av denne
populasjonen, der HER2-negativitet er definert ved IHC 0/<1+.

Dosering 10 mg/kg kroppsvekt, administrert som intravengs infusjon én gang i
uken pa dag 1 og dag 8 i behandlingssykluser pa 21 dager.
Behandling skal fortsette frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel
toksisitet.

Forslag Forslag om revurdering for undergruppe

Innsendt av Bjorn Naume, Norsk brystcancergruppe (NBCG)/ OUS

Bakgrunn DMP har tidligere gjennomfgrt en metodevurdering for

sacituzumabgovitekan (SG) som monoterapi hos voksne med
inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-
negativ brystkreft som har fatt endokrinbasert behandling og minst 2
ytterligere systemiske behandlinger i avansert setting (1D2023 _026).
Beslutningsforum for nye metoder besluttet 27-05-2024 a ikke innfare
metoden i norske sykehus fordi det ikke var tilbudt en pris som sto i
rimelig forhold til dokumentert nytte.

HER2-negativ brystkreft i ID2023_026 inkluderer ogsa tilfeller av sakalt
HER2-lav brystkreft. Betegnelsen HER2-lav indikerer at kreftcellene
uttrykker sma mengder HER2 pé celleoverflaten. Dette er en relativt ny
definisjon innenfor brystkreftfeltet, og faller innenfor den tradisjonelle
definisjonen av HER2-negativ brystkreft. Forslag om ny
metodevurdering gjelder for en undergruppe av den tidligere vurderte
populasjonen, pasienter med HER2-negativ kreft definert ved IHC
0/<1+, dvs. pasientene som ikke har HER2-lav kreft.
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Forslag om a gjgre denne avgrensningen i pasientpopulasjonen
begrunnes i at pasienter med HR+, HER2-negativ (IHC 0/<1+)
brystkreft i dag ikke har tilgang til behandling med et antistoff-
legemiddelkonjugat i norske sykehus. Pasienter med HR+, HER2-lav
brystkreft kan motta behandling med antistoff-legemiddelkonjugatet T-
DXd (Enhertu, 1D2022 123, innfart). Det fremholdes derfor at det
medisinske behovet for SG vil veere starre blant HR+, HER2-negative
(IHC 0/<1+), og at en avgrensning til disse pasientene vil redusere
pasientantallet relevant for behandling (og dermed
budsjettkonsekvensene for sykehusene).

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP er enig i betraktningen om at det medisinske behovet for tilgang
til et antistoff-legemiddelkonjugat kan veere stgrre hos undergruppen
enn hos gruppen som helhet, gitt at majoriteten av pasientene som
faller innunder markedsfgrt indikasjon vil ha tilgang til behandling med
T-DXd i norsk Klinisk praksis. En avgrensning til undergruppen vil
redusere pasientantallet aktuell for behandling med SG sammenlignet
med hva som ble estimert i ID2023_026, da omtrent 65 % HR+, HER2-
negative pasienter er HER2-lave (Nye Metoder 1D2022_123).
Budsjettkonsekvensene estimert for SG i den opprinnelige
metodevurderingen hadde ikke betydning for beslutningen da saken
ble behandlet i Beslutningsforum.* Legemidlet fikk avslag i
Beslutningsforum fordi prisen ikke sto i et rimelig forhold til nytten.

Ved vurdering om innfgring av nye legemidler/indikasjoner i
spesialisthelsetjenesten vurderes det hvorvidt prioriteringskriteriene er
oppfylt, dvs. om nytten av legemiddelet star i et rimelig forhold til
kostnadene, hensyntatt tilstandens alvorlighet. Det er allerede vurdert
at prioriteringskriteriene ikke er oppfylt for hele den markedsfarte
populasjonen. Dersom man skal komme til en annen konklusjon for
den foreslatte undergruppen, ma nytte, kostnader eller alvorlighet veere
annerledes for undergruppen enn estimert for totalpopulasjonen.

Alvorlighetsgraden lagt til grunn i ID2023_026 er beregnet med
utgangspunkt i prognosen for pasienter behandlet med kjemoterapi
(dagens standardbehandling), i en populasjon som ikke hadde tilgang
til behandling med T-DXd (tidligere behandling med en topoisomerase
I-hemmer, for eksempel T-DXd, var et eksklusjonskriterium i MT-
studien for SG). DMP kjenner ikke til at det foreligger data som tilsier
ulik alvorlighet eller nytte av behandlingen for undergruppen
sammenlignet med totalpopulasjonen.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen. Det er allerede gjort en
metodevurdering for hele den markedsfgrte populasjonen, og DMP er
ikke kjent med at det foreligger data som tilsier at prioriteringskriteriene
vil veere mer oppfylt i foreslatt undergruppe enn for totalpopulasjonen.

DMP vurderer at en revurdering for undergruppen sannsynligvis ikke er
tilstrekkelig for & endre gjeldende beslutning, gitt prisnivaet
leverandgren har valgt for Trodelvy.

! Medisin mot brystkreft fikk nei: — Veldig skuffet

2
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Versjonslogg*

Dato

Hva

28.01.2025

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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Saksnummer 026-25 Oppsummering fra sekretariatet

ID2024_080 RefluxStop til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom (metodevarsel).

Kort om metoden fra metodevarslet:

Metoden handler om behandling av gastrogsofageal reflukssykdom (GERD) ved hjelp av
RefluxStop. GERD oppstar nar magesyre og annet innhold i magesekk ofte kommer opp i
spisergret og forarsaker halsbrann og brystbrann med sure oppstgt.

RefluxStop er en ikke-aktiv silikonterning som implanteres via laparoskopisk inngrep i gvre
del av magesekk. Den fungerer da som en mekanisk hindring for mellomgulvsbrokk.
Pasienter beholder evne til a rape og kaste opp, og pavirker ikke passasjen for mat eller
svelgefunksjon.

RefluxStop er CE-merket og virker & veere tatt i bruk i deler av Europa inkludert ved Aker
sykehus i Norge.

Mange pasienter vil oppleve lindring av symptomer ved livsstilsendringer og/eller
medikamentell behandling med f.eks. H2-antagonister og protonpumpehemmere. Et fatall vil
veere aktuelle for kirurgisk behandling. | 2003 ble det gjennomfg@rt 583 refluksoperasjoner i
Norge, og man kan anta at dette antallet vil vaere et estimat for pasientgrunnlaget for
behandling med RefluxStop.

Tidligere kostnadseffektivitetsanalyser fra Storbritannia og Sverige viser at laparoskopisk
implantasjon av RefluxStop kan vaere et kostnadseffektivt behandlingsalternativ
sammenlignet med bade medisinsk behandling og andre typer kirurgiske intervensjoner.
Basert pa tidligere analyser som var gjennomfgrt ut fra britisk og svensk
helsetjenesteperspektiv koster RefluxStop mellom NOK 68 000 og 96 000 per utstyr. | tillegg
kommer kostnader knyttet til kirurgi og oppfglgning, som ville ogsa veere en del av andre
typer kirurgiske inngrep for refluks.

Det foreligger lite dokumentasjon i form av systematiske oversikter og andre
metodevurderinger.

Det finnes noen kliniske primaerstudier, men ingen RCT-er.

Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjgre
en metodevurdering basert pa innsendt dokumentasjon fra produsent eller leverandgr, da
metoden omhandler bruk av et enkeltutstyr med én produsent.

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.
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Metodevarsel

1. Status og oppsummering

RefluxStop™ til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom

1.1 Oppsummering

Metoden omhandler behandling av gastrogsofageal reflukssykdom (GERD) ved hjelp av RefluxStop™; en ikke-aktiv
silikonterning som implanteres via laparoskopisk inngrep i gvre del av magesekk. Utstyret fungerer som en mekanisk
hindring for utvikling av mellomgulvsbrokk. RefluxStop™ er CE-merket og virker a veere tatt i bruk i bruk i deler av
Europa, inkludert i ved Akershus sykehus i Norge. Ettersom metoden er ny, foreligger det lite dokumentasjon i form
av systematiske oversikter og pagaende studier. Det finnes noen kliniske primaerstudier, men ingen RCT-er.
Populasjon: personer med gastrogsofageal reflukssykdom Komparator: fundoplikasjon, standard behandling,
(GERD) ingen behandling

Intervensjon: RefluxStop™ Utfall: livskvalitet (GERD-HRQL), bruk av PPI, pH-
maling, sikkerhet

Forslag til fageksperter: gastroenterologer,

1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sgkeord
Medisinsk utstyr, Mage- og tarmsykdommer (] Tilhgrende diagnostikk (1 Medisinsk straling
diagnostikk og tester Velg eventuelt underomrade [ Genterapi ] Vaksine

L1 Kunstig intelligens
1.5 Status for godkjenning | 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk
(1 Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten 1 Under utvikling Brukes i Norge
(1 FDA godkjenning [ Folketrygd L] Under innfgring Brukes i EU/E@S
CE-merking (1 Kommune (1 Revurdering (1 Ny/endret indikasjon
Kommentar: 1 Annet Kommentar: [1 Ny/endret metode

1.8 Bestillingsanbefaling

1: U] Fullstendig metodevurdering 3: [1 Metodevurdering uten innsendt dokumentasjon, med
[1Effekt [ Helsegkonomi [ Etikk forenklet metodisk tilnaerming
[J Sikkerhet [ Organisasjon [ Jus A: [ Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
2: XI Metodevurdering basert pa innsendt dokumentasjon B: [ Effekt og sikkerhet
fra produsent/leverandar C: L] Helsegkonomi
D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: Det virker mest hensiktsmessig a giennomfare en metodevurdering basert pa innsendt dokumentasjon
fra produsent eller leverandgr, da metoden omhandler bruk av et enkeltutstyr fra én produsent. Det gjgres
oppmerksom pa at det meste av dokumentasjon vil vaere i form av ikke-RCT-er.
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2. Punktoppsummering

RefluxStop™ til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom

2.1 Om metoden

e Metoden omhandler behandling av gastrogsofageal reflukssykdom (GERD) ved hjelp av RefluxStop™.

o RefluxStop™ er et ikke-aktivt implantat av silikon som sys inn i @vre del av magesekk og fungerer som en
mekanisk hindring for mellomgulvsbrokk.

¢ Inngrepet utfagres laparoskopisk, under generell anestesi og tar ca. 1-2 timer. Pasienter kan dra hjem samme
dag.

o RefluxStop™er utviklet i Europa og fikk CE-merking i 2018.

¢ Nytte: behandler GERD, samtidig som pasienter beholder evne til & rape og kaste opp, og pavirker ikke
passasjen for mat eller svelgefunksjon.

¢ Risiko: blgdning, skade pa indre organer, og tilbakevendende hiatushernie/mellomgulvsbrokk.

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget
Metodevurderinger og oppsummert forskning
e Metodevurdering fra @sterrike (2022), som blant annet omhandler RefluxStop™
o Har kun inkludert én enkeltarm-studie
e Pagaende Interventional Procedures Guidance ved NICE i Storbritannia. Estimert ferdig i 2025.
Primeerstudier
e Produsent oppgir seks publikasjoner fra tre studier
o En retrospektiv kohortstudie og to enkeltarmede intervensjonsstudier.
o Sma pasientgrupper (n=20-50)
o Oppfelgingstid fra 3 maneder til 4 ar.
e Pagaende observasjonsstudie (post-market)
o Estimert ferdigstilt 31.12.2029
o Akershus sykehus er inkludert som studiested.
2.3 Om helsegkonomi

e Basert pa tidligere analyser som var gjennomfart ut fra britisk og svensk helsetjenesteperspektiv koster
RefluxStop™ mellom NOK 68 000 og 96 000 per utstyr. | tillegg kommer kostnader knyttet til kirurgi og
oppfalgning, som ville ogsa vaere en del av andre typer kirurgiske inngrep for refluks.

o Tidligere kostnadseffektivitetsanalyser fra Storbritannia og Sverige viser at laparoskopisk implantasjon av
RefluxStop™ kan veere et kostnadseffektivt behandlingsalternativ sammenlignet med bade medisinsk
behandling og andre typer kirurgiske intervensjoner.

o Det er usikkert hvor mange pasienter med reflukssykdom ville veere relevant for kirurgisk behandling med
RefluxStop™. Basert pa antall gjennomfarte refluksoperasjoner vil et estimat pa ca. 600 pasienter arlig
muligens veere relevant.

2.4 Om bestillingsanbefaling

e Metoden er ny og ikke tidligere vurdert gjennom Nye metoder-systemet.

e Dersom det @nskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjare en
metodevurdering basert pa innsendt dokumentasjon fra produsent eller leverandgr, da metoden omhandler
bruk av et enkeltutstyr med én produsent.

o Det foreligger lite dokumentasjon i form av systematiske oversikter og andre metodevurderinger.

e Det finnes noen kliniske primeerstudier, men ingen RCT-er.
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3. Beskrivelse av metoden

RefluxStop™ til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom

Generisk navn Inaktivt implantat for behandling av gastrogsofageal reflukssykdom
Produktnavn RefluxStop™
Produsenter Implantica AG (Lichtenstein)

3.1 Beskrivelse av metoden
Status og prinsipp Metoden omhandler behandling av gastrogsofageal reflukssykdom (GERD) ved hjelp av
for metode RefluxStop™.

RefluxStop™ er et inert terning-liknende implantat av silikon (ca. 2 x 2 cm, ca. 9 gram)
(Figur 1) som festes til gvre del av magesekk (fundus) [1, 2]. Implanteringen skjer ved hjelp
av et laparoskopisk inngrep (fundoplikasjon kalt Forsell-prosedyre) der utstyret sys fast til og
invagineres i fundus, som deretter sys fast i spiseraret, hvilket gir en rekonstruksjon av His’-
vinkel (Figur 2) [1, 2]. Hensikten til RefluxStop™ er & fungere som en mekanisk hindring, en
slags darstopper, for a forhindre at nedre del av spisergret med lukkemuskel (lower
esophageal sphincter; LES) glir opp gjennom mellomgulvet til thorax
(hiatushernie/mellomgulvsbrokk) og forarsake refluks.

Inngrepet utfares under generell anestesi og tar ca. 1-2 timer [1, 3, 4]. Pasienter kan sendes
hjem samme dag, og har kort rekonvalesensperiode [3, 4].

Utstyret fikk CE-merking i 2018 [2] og virker a vaere tatt i bruk i Europa, inkludert i
Storbritannia [4, 5]. Det virker som om utstyret ogsa er i bruk i Norge ved Akershus sykehus
(Ahus), deriblant gjennom en post-market studie (observasjonsstudie) i regi av produsent
Implantica (se 4.2) [6, 7].

Potensiell nytte Ifalge produsent har RefluxStop™-metoden flere fordeler sammenliknet med andre
kirurgiske fundoplikasjoner, som blant annet kort rekonvalesenstid (ca. 1 uke), kan
gjenoppta normalt kosthold dagen etter inngrepet, beholder evne til a rape og kaste opp, og
pavirker ikke passasjen for mat eller svelgefunksjon [1, 2].

Sikkerhetsaspekter | Det vil alltid veere en viss risiko knyttet il kirurgiske inngrep. Ifglge en informasjonsside for
og risikoforhold RefluxStop™ i Storbritannia, har metoden risiko for blgdning, skade pa indre organer, og
tilbakevendende hiatushernie/mellomgulvsbrokk [4]. | tillegg kommer generell risiko ved
laparoskopiske inngrep og implantering av medisinsk utstyr, som f.eks. infeksjon.
Sykdomsbeskrivelse | GERD oppstar nar magesyre og annet innhold i magesekk plagsomt ofte kommer opp i

og pasientgrunnlag | spisergret og forarsaker halsbrann og brystbrann med sure oppstet [8, 9]. Det finnes flere
arsaker til GERD: 1) darlig lukkefunksjon i LES, f.eks. som falge av svekket muskel eller
hiatushernie (mellomgrulvsbrokk), 2) gkt syresekresjon i magesekk, og 3) gkt trykk i
bukhule, f.eks. som falge av overvekt eller graviditet i siste trimester [8, 9]. | langvarige og
alvorlige tilfeller kan refluks av magesyre fare til sardannelse i nedre deler av spiserar og gi
smerte og svelgevansker [9]. Andre komplikasjoner kan veere emaljeskader pa tenner og
luftveisproblemer som astma og lungebetennelse, ved inhalerte mikropartikler fra
mageinnhold [9]. Vedvarende betennelse i spisergret kan fare til celleforandringer (Barretts
gsofagus), som kan gke risiko for kreft i spiserar. Det er flere faktorer som kan gke risiko for
GERD, inkludert rayking, fet mat, kaffe, sitrus, og enkelte legemidler (som f.eks.
kalsiumkanalhemmere) [10].

GERD er en vanlig tilstand som kan ramme 10-30 % av befolkningen i den vestlige verden.
| Norge er det anslatt at minst 10 % er sa plaget i perioder at de har behov for behandling
[8]. Det antas at de fleste vil oppleve lindring ved hjelp av medikamentell
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syrengytraliserende behandling, og kun et fatall er aktuelle for kirurgisk behandling. | 2003
ble det gjennomfart 583 refluksoperasjoner i Norge [11], og man kan anta at dette antallet
vil veere et estimat for pasientgrunnlaget for behandling med RefluxStop™.

Dagens behandling | Mange pasienter vil oppleve lindring av GERD ved livsstilsendringer og/eller medikamentell
behandling med f.eks. Ho-antagonister (f.eks. famotidin) og protonpumpehemmere (PPI;
f.eks. omeprazol, esomeprazol) [8]. Kirurgisk fundoplikasjoner kan veere aktuelt for noen
pasienter, der fundus sys rundt hele eller deler av nedre del av spiserar som en krage for a
forsterke lukkemuskel (Nissen fundoplikasjon) [12]. Det finnes ogsa andre kirurgiske
prosedyrer som benytter medisinsk utstyr for behandling av reflukssykdom, inkludert
Magnetic Sphincter Augmentation, med LINX Reflux Management System, der sma
magnetiske kuler koblet sammen med titantrad fungerer som en magnetisk lukkemuskel
[13]. Det er imidlertid uklart for oss om denne metoden er i utstrakt bruk i Norge.

Helsegkonomi Det foreligger flere tidligere kostandseffektivitetsanalyser. Samme modell har vaert brukt til a
vurdere kostnadseffektiviteten bade i Sverige [14] og Storbritannia [15]. Denne
kostnadseffektivitetsanalysen bygger pa en Markov-modell som sammenlignet
RefluxStop™ bade med legemiddelterapi (PPI) og Nissen fundoplikasjon kirurgisk
prosedyre. | svensk setting viste resultatene at behandling med RefluxStop™ var bade mer
nyttig og mer kostbar enn de to alternativene, med en ICER (incremental cost-effectiveness
ratio) pa SEK 48 152 per vunnet QALY for RefluxStop™ sammenlignet med
legemiddelbehandling, og SEK 62 966 per vunnet QALY nar sammenlignet med Nissen
fundoplikasjoner [14]. | analysen ble det brukt enhetspris pa SEK 59 000 per stykk
RefluxStop™ utstyr, og kostand pa ca. SEK 96 000 for kirurgiske prosedyrer [14].

| den britiske analysen var RefluxStop™ ogsa sammenlignet med PPI-basert behandling og
Nissen fundoplikasjon [15]. | tillegg kom en sammenligning mot Magnetic Sphincter
Augmentation-prosedyre som brukte Linx System™ [15]. Her var resultatene for ICER
forholdvis: GBP 4,156 (ca. NOK 58 000); GBP 6,517 (ca. NOK 91 000) og GBP 249 (ca.
NOK 3 500) per QALY vunnet [15].
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Figur 1: RefluxStop™ utstyr [1]

oy
M

Figur 2: Implantering av RefluxStop™ [1, 2]
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

RefluxStop™ til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom

4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Implantica oppgir pa sine nettsider seks publikasjoner basert pa tre (?) ulike kliniske studier hvor RefluxStop™ er
benyttet som behandling av GERD [16-21]. Ingen av studiene er randomiserte kontrollerte studier (RCT); én er en
retrospektiv kohortstudie [18-20], mens de to andre er ikke-kontrollerte intervensjonsstudier [16, 17, 21]. Studiene har
blitt gjennomfert i Ungarn og Serbia [16, 21], Storbritannia og @sterrike [17], og Sveits [18-20], og presenterer data pa
effekt og sikkerhet etter oppfalging pa 3 maneder [17, 18], 6 maneder [19], 1 ar [16, 20], og 4 ar [21]. Alle studiene er
publisert mellom 2020 og 2024, og har inkludert 20-50 pasienter hver. | artikkelen til Bjelovi¢ et al (2020) oppgis det at
RefluxStop™ fikk CE-merking basert pa data etter 6 maneders oppfalging [16].

Vi har kun identifisert én pagaende studie, hvor Ahus inngar som ett av fire studieland, i tillegg til Italia, Sveits og
Tyskland [7]. Studien er estimert ferdigstilt ved utgangen av 2029 [7]. Vi har ikke identifisert noen ferdigstilte eller
pagaende RCT-er.

4.2 Pagaende kliniske studier

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer Tidsperspektiv resultater
(n=antall deltakere)

Voksne 218 ar, RefluxStop™ Ingen Insidens ugnskede | NCT05870163 Estimert ferdig: 31.12.2029
GERD >6 mnd, hendelser, GERD- Status: Recruiting

n=2500 HRQL

4.3 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller lokale (mini-) metodevurderinger som omhandler
- nasjonalt/lokalt - bruk av RefluxStop™ eller liknende metode for behandling av GERD.

Metodevurdering / Vi har identifisert en pagaende vurdering (Interventional Procedures Guidance) ved NICE i
systematiske oversikt | Storbritannia som omhandler laparoskopisk innsetting av et inaktivt implantat for behandling
- internasjonalt - av GERD [22]. RefluxStop™ nevnes ikke pa selve nettsiden, men er nevnt i Interventional

procedure consultation — overview [22]. Arbeidet er estimert ferdigstilt i april 2025 [22].

@sterrike gjennomfarte i 2022 en metodevurdering av ulikt utstyr for laparoskopisk kirurgi
for behandling av GERD, og RefluxStop™ inngikk som ett av utstyrene som ble undersgkt
[23]. Med hensyn pa RefluxStop™ ble det inkludert én enkeltarm-studie, og det ble vurdert
dithen at det var utilstrekkelig evidens for a gi noen anbefaling om eventuell innfgring av
metoden [23].

Metodevarsel Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller internasjonale metodevarsler som omhandler
RefluxStop™ til behandling av GERD.
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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_080: RefluxStop til behandling av gastrogsofageal reflukssykdom
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024 080/

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Hovedsakelig behandling i dag er

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? intermittent eller kontinuerlig behandling

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? med syresekresjonshemmende legemiddel.

Sekundaer behandling er kirurgisk
fundoplikasjon.

Komparator begr i fgrste hand veere
objektivisert eksponeringstid med pH<4
ved 24h pH-metri.

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja—det ville veere et godt alternativ til
-Er det klinisk behov for metoden? kirurgisk fundoplikasjon ved
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall medikamentrefrakteer reflukssykdom. Om

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? den viser seg effektiv og med lite

langtidskomplikasjoner ville den veere et
alternativ til kontinuerlig
legemiddelbehandling hos pasienter med
allvorlig relukssykdom.

Dessuten vil metoden vaere en mindre invasiv
teknikk enn fundoplikasjon ved kirurgisk
korreksjon av store hiatushernier.

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

Pasientpopulasjonen i Norge Bgr kun brukes ved objektivisert patologisk
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan veere eksponeringstid ved 24h pH-metri, og med
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? normal peristaltikk ved gsofagusmanometri.
Andre forhold nei

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

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Nei jeg kjenner ikke til konkurrerende
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende metoder i aktiv bruk.
metoder/utstyr?
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Avsender av faglig innspill:
Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Diakonhjemmet sykehus Medisinsk klinikk Johan Lunding, overlege, spesialist i
fordgyelsessykdommer og
indremedisin
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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*: ID2021_084

Metodens tittel: Tepotinib
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Sigrid Grgttebg Hellem
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Merck
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) sigrid.hellem@merckgroup.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Vi som leverandgr foreslar at Bestillerforum endrer fra en hurtig metodevurdering til gjenbruk av
den svenske metodevurderingen, utfgrt av TLV, for Tepmetko (tepotinib) (1).

| Norge vil Tepmetko veere relevant for et begrenset antall pasienter (ca 30-50 pasienter i aret).
Behandlingstiden er relativt kort og legemidlet er vurdert som kostnadseffektivt i en rekke andre
europeiske land, deriblant Sverige, Finland, Nederland, @sterrike, Tyskland, Italia, Spania, Sveits,
Scottland, Irland, Storbittania, Israel og Luxemburg.

Bakgrunn

21. juni 2021 ble det pa oppdrag av Statens legemiddelverk besluttet fglgende i Bestillerforum:
«En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for tepotinib til behandling av voksne pasienter med avansert, ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) med endringer i MET ekson14. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS».

Sidelavé
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Per dags dato er det ikke sendt inn dokumentasjon til metodevurdering.

Utfordringer knyttet til kliniske data

Det finnes to MET-hemmere med markedsfgringstillatelse i Norge, Tepmetko og Tabrecta
(capmatinib). Felles for begge MET-hemmerne er at det er enarmede fase Il data som ligger til
grunn for MT (2, 3). For Tepmetko vil det ikke komme noen fase lll-data. Novartis annonserte
tidligere i ar at de avslutter sin fase lll-studie (GeoMetry-Ill) pa sin MET-hemmer, Tabrecta,
grunnet treg rekruttering (4). Fglgelig er det ingen ting som tyder pa at det vil komme fase Ill data
pa disse MET-hemmerne.

Standardbehandling og komparator

Fgr Tepmetko ble en del av standardsbehandlingen i Sverige, var standardbehandlingen for denne
pasientpopulasjonen immunterapi/kjemoterapi i fgrstelinje og docetaksel i andrelinje (5). Dette
samsvarer ogsa med norske retningslinjer (6). Docetaksel er valgt som komparator i den svenske
kost-nytte vurderingen, og sannsynligvis vil docetaksel ogsa veere det naturlige valg av komparator
i en norsk vurdering.

| mangel pa fase lll data, er det pa forespgrsel av TLV, utarbeidet en MAIC-analyse mot docetaksel,
som grunnlag for den svenske metodevurderingen.

Mulighetsrom
Vi foreslar at Bestillerforum bestiller gjenbruk av den svenske metodevurderingen for Tepmetko i

sin helhet, inkludert ngvdendige tilleggsanalyser som for eksempel, alvorlighetsberegning og
budsjettkonsekvensanalyse. Hvis gnskelig, kan vi legge ved sensitivitetsanalyser etter avtale med
DMP. Etter vurdering av den svenske metodevurderingen foreslar vi at man kan ga rett til
prisforhandlinger med Sykehusinnkjgp, som sa utarbeider et prisnotat for beslutning i
Beslutningsforum.

Det er flere grunner til at denne tilnaermingen er passende i dette tilfellet. EMA-godkjenningen til
Tepmetko er basert pa enarmede fase ll-data. Historisk sett har refusjonsprosesser vaert
utfordrende nar en ikke kan vise til komparative fase Ill-data. Det har ikke tilkommet nye data
etter vurderingen av TLV i 2023, og det er ikke sannsynlig at det tilkommer fase lll-data. P
bakgrunn av det eksisterende datagrunnlaget er det gjort en grundig analyse av TLV, med
ngdvendige tilleggsanalyser med komparator.

Tepmetko har allerede blitt vurdert som kostnadseffektiv i flere europeiske land, og har veert i
bruk til ordinaer pasientbehandling siden 2021. Det finnes dermed erfaring og registerdata
tilgjengelig. Tepmetko er tilgjengelig i Norge gjennom IMPRESS-studien, for pasienter med en
biomarkgr som indikerer respons pa Tepmetko, men utenfor indikasjonen NSCLC med METex14-
skipping mutasjon.

Med mange andre malrettede behandlinger for NSCLC-pasienter, representerer Tepmetko en
mulighet for a utvide legens verktgykasse med en ny malrettet behandling mot MET-mutasjon.

Ved a gjenbruke svensk metodevurdering haper vi pa a fa en raskere og mindre ressurskrevende
prosess. Vi er forberedt pa a levere en slik dokumentasjonspakke i Igpet av kort tid.
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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: Det har veaert brukt av privat kreftklinikk hos et
fatall pasienter.

Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: juli 2023

Hvor er eventuelt metoden i bruk: Privat kreftklinikk

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Voksne pasienter med avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med
mutasjoner som fgrer til kmesenchymal-epithalial transition factor gene exson 14 (METex14)
skipping» etter tidligere behandling med immunterapi og/eller platinabasert kjemoterapi (1).
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| ikke-smacellet lungekreft kan forandringer i MET-genet vaere en primaer driver, enten i form
av spleise-mutasjoner som medfgrer fusjon mellom ekson 13 og 15 («ekson 14-
skippingmutasjoner»), eller ved amplifikasjon av genet (2)

1. Direktoratet for medisinske produkter. Preparatomtale (SPC)

Tepmetko. https://www.legemiddelsok.no/ (Sist oppdatert: 21. mai 2024).

2. Handlingsprogram for lungekreft, Helsedirektoratet,
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-
handlingsprogram/ikke-kurativ-behandling-av-ikke-smacellet-lungekreft/malrettet-
behandling, siste faglige endring 19.nov 2024

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet:

Det er per i dag ikke innfgrt malrettet behandling for denne subgruppen av pasienter, i
Norge. Dagens standardbehandling er fglgelig immunterapi og/eller kjiemoterapi i fgrstelinje,
etterfulgt av docetaksel i andrelinje (3).

Standardbehandling har vist begrenset overlevelsesgevinst, responsrate og progresjonsfri
overlevelse pa tross av denne subgruppen av pasienter ofte har et hgyt PD-L1 uttrykk (1, 2).
Fra det senest oppdaterte Handlingsprogrammet for lungekreft beskrives det at «Pasienter
med MET ekson 14-skippingmutasjoner synes a ha lavere respons pa immunterapi enn ikke-
MET-mutert ikke-smacellet lungekreft, uavhengig av PD-L1-uttrykksniva, og bgr derfor neppe
behandles med immunterapi alene (Sabari et al., 2018)» (3).

1. Awad MM, et al. Lung Cancer. 2019;133:96-102.

2. SabariJK et al. Ann Oncol. 2018;29:2085-2091

3. Handlingsprogram for lungekreft, Helsedirektoratet,
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-
handlingsprogram/ikke-kurativ-behandling-av-ikke-smacellet-lungekreft/malrettet-
behandling, siste faglige endring 19.nov 2024

7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQO)

| ikke-smacellet lungekreft kan forandringer i MET-genet vaere en primaer driver, enten i form
av spleise-mutasjoner som medfgrer fusjon mellom ekson 13 og 15 («ekson 14-
skippingmutasjoner»), eller ved amplifikasjon av genet (2). Innfgring av Tepmetko for
pasienter med METex14 skipping mutasjoner, vil kunne gi norske pasienter mulighet for
malrettet behandling mot en onkogen driver av sin spesifikke krefttype. Det er per i dag
innfgrt malrettet behandling mot andre typer mutasjoner for lungekreft (EGFR, ALK, ROS1,
BRAF, NTRK, RET) (1). Det er i dag ikke innfgrt aktuelle alternativer for pasienter med
MetEx14 skipping mutasjon.
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I henhold til Handlingsprogrammet anbefales det i dag at alle ikke-smacellete karsinomer
ikke-plateepitelkarsinom bgr undersgkes for mutasjoner i EGFR-, BRAF-, KRAS-, MET- og
HER2-genene, for translokasjoner av ALK-, ROS1-, NTRK- og RET-genene, samt for
fusjonstranskript mellom MET ekson 13 og ekson 15 (1). Det er fglgelig allerede etablert en
infrastruktur for mutasjonsstesting som testing for MetEx14 vil innga i.

Mange med ikke-smacellet lungekreft blir diagnostisert i et sykdomsstadium der kurativ
behandling ikke er mulig, enten pga stadium IV eller i tidligere stadier med negative
prognostiske faktorer. Likevel kan malsetningen for behandling av ikke-kurativ ikke-smacellet
lungekreft vaere bade livsforlengende — til dels betydelig livsforlengende,
symptomforebyggende og symptomlindrende (2).

| den enarmede fase II-studien VISION ble 152 pasienter (median alder 73,1 ar) med MET
ekson 14-skippingmutasjon behandlet med Tepmetko 450 mg x1 til progresjon (1, 2).
Responsraten var 45 % bade i f@rste og senere linjer, og responsvarigheten pa 11 mnd var
uavhengig av behandlingslinje. Et lite antall (n=7) hadde malbare hjernemetastaser iflg RANO-
BM, og av disse hadde 5 partiell intrakraniell respons (1,2).

1. Paik et al. Tepotinib in Non—Small-Cell Lung Cancer with MET Exon 14 Skipping
Mutations, NEJM, 2020

2. Handlingsprogram for lungekreft, Helsedirektoratet,
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-
handlingsprogram/ikke-kurativ-behandling-av-ikke-smacellet-lungekreft/malrettet-
behandling, siste faglige endring 19.nov 2024

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

N/A

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandgr): Markedsfaringstillatelse (MT)

Legemidlet har MT fra 16. februar 2022

10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
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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:

Undertegnede er ansatt i Merck
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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*: ID2024 038

Metodens tittel: Benralizumab (Fasenra)
Tilleggsbehandling hos pasienter med
relapserende remitterende eller refrakteer

eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Ming Yu
Eventuell organisasjon/arbeidsplass AstraZeneca AS
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) ming.yu3@astrazeneca.com/40047694

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

e EGPA er en sjelden og alvorlig sykdom. Avhengig av organaffeksjon og
sykdomsaktivitet, er det hgy morbiditet med gkt risiko for dgd (ref innspill Nye
metoder). For en undergruppe av EGPA pasienter som har prgvd tilgjengelig off-label
behandling, men som likevel ikke oppnar adekvat sykdomskontroll og/eller klarer a
trappe ned kortikosteroidbehandling, har benralizumab i kliniske studier vist seg a veere
et godt alternativ.

e Nye Real world evidence (RWE) studier har vist at benralizumab gir sammenlignbare
resultater (remisjonsrater og reduksjon av kortikosteroidbruk) som observert i
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MANDARA, selv med redusert dosering (astma-dosering) (se punkt 7 for neermere
beskrivelse).

e EnIL-5-hemmer, mepolizumab, er i bruk for EGPA allerede, jf. klinikerinnspill til
anmodningen. Se nasjonal veileder for en naarmere beskrivelse av
behandlingsalgoritmen.

e Det har blitt vist i en klinisk fase 3 studie (MANDARA) at benralizumab er minst like
effektiv som mepolizumab nar det gjelder sykdomsremisjon. Nar det kommer til
reduksjon av orale kortikosteroider, viser den samme studien en bedre effekt med
benralizumab: 41% vs 26 % sluttet helt pa kortikosteroider for hhv. benralizumab og
mepolizumab-armene (forskjell 16%; 95% konfidensintervall: 1-31%). Reduksjon eller
avslutning av kortikosteroider er et viktig mal i klinisk praksis.

o Det foreligger helsegkonomiske analyser for indikasjonen alvorlig astma som har vist at
anti-IL-5 behandling er kostnadseffektiv. Det er rimelig & anta minst like hgy alvorlighet
for EGPA-pasienter, gitt at de fleste EGPA-pasientene ogsa har underliggende astma,
samt at de deler mange av de samme symptomene og manifestasjonene. For
undergruppen av EGPA-pasienter ikke oppnar adekvat sykdomskontroll, som er aktuelle
for anti-IL-5 behandling, er det rimelig @ anta en hgyere alvorlighet.

e Vimener at kliniske studier for EGPA og RWE (med lavere dosering), sammen med
foreliggende helsegkonomiske analyser og anbud, viser en sannsynlighetsovervekt for
at prioriteringskriteriene er oppfylt for EGPA-pasienter.

e Benralizumab er vinner av Alvorlig astma anbudet, og er derfor rimeligere enn dagens
alternativ (mepolizumab) som benyttes i klinisk praksis som sistelinje. Innfgring av
benralizumab vil dermed veere kostnadsbesparende for helseforetakene.

e Innfgring av Fasenra med krav om a ha prgvd andre behandlingsmuligheter fgrst vil
ytterligere sikre at det er de mest behandlingstrengende pasientene som far anti-IL-5-
behandling og ivareta bade budsjettkontroll og oppfyllelse av prioriteringskriteriene.

Pd bakgrunn av nye RWE studier, ber viom at ID2024_038 endres fra full kost-nytte analyse til
en forenklet vurdering av DMP eller kun et prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp. Dette vil
veere en hensiktsmessig bruk av ressurser for bade DMP, Nye metoder og AstraZeneca, samt
bidra til raskere tilgang for pasientene.

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for & 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.
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4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Metoden er ikke i bruk i Norge i dag. Men en annen IL-5-hemmer, mepolizumab, er i bruk, jf.
klinikerinnspill til anmodningen. Se nasjonal veileder for en narmere beskrivelse av
behandlingsalgoritmen. Benralizumab er tidligere vurdert av Sykehusinnkjgp sin
spesialistgruppe som faglig likeverdig med mepolizumab for indikasjonen alvorlig astma.

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Metoden er aktuell for en undergruppe av pasienter med den sjeldne sykdommen eosinofil
granulomatose med polyangiit (EGPA). Det er et udekket medisinsk behov for pasientene som
ikke oppnar adekvat kontroll pd sykdommen og/eller ikke klarer a trappe ned pa
kortikosteroidbruken med dagens ulike off-label behandlinger, noe som fgrer til gkt
komorbiditet og mortalitet (Utredning, behandling og oppfglgning av ANCA assosierte
vaskulitter).

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (P1CO)

Mepolizumab benyttes i dag i norsk klinisk praksis for de EGPA-pasientene som ikke oppnar
god nok sykdomskontroll og/eller reduksjon av kortikosteroider. Innspill til Nye metoder fra
ulike kliniker- og fagmiljger bekrefter at dette er tilfelle. Vi har fatt oppdaterte tall for OUS
(Helena Andersson, e-post november 2024), der de oppgir at om lag 20 % av EGPA-
pasientene blir behandlet med mepolizumab. Behandlingen ser ut til a virke godt, kun 2 av 17
pasienter har avsluttet behandlingen med mepolizumab.

Siden benralizumab har dokumentert bedre effekt pa reduksjon av bruken av kortikosteroider
og er rimeligere enn mepolizumab, vil en evt. innfgring av benralizumab vaere et meget
kostnadseffektivt alternativ.

7. Har du innspill til hva som vil veere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQO)

En klar fordel for denne undergruppen av EGPA-pasienter som ikke far adekvat respons med
dagens off-label behandling, er de far bedre kontroll pa sin sykdom (remisjon) samtidig som
de oppnar en reduksjons og/eller bortfall av bruken av kortikosteroider. Dette vil vaere sterkt
gnskelig fra et medisinskfaglig stasted pga. komorbiditeter forbundet med kronisk
kortikosteroidbruk.

Resultater fra MANDARA studien viser at 41% av pasientene som ble behandlet med
benralizumab klarte a stoppe kortikosteroidbruken vs 26% av pasientene som ble behandlet
med mepolizumab. | tillegg har det kommet en rekke real world evidence-studier som viser at
benralizumab, med astma-dosering, har vist sammenlignbare resultater mhp. remisjonsrater
og reduksjon av kortikosteroidbruk:
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e Nanzeretal. 2024
En retrospektiv analyse av pasienter med diagnostisert EGPA (n=70) som fikk
benralizumab (astmadosering).
- 67% oppnadde remisjon etter 1 ar, 68% etter 2 ar.
- 82% reduserte OCS dosen med minst 50% og 68% sluttet helt etter 1 ar.
68% klarte seg uten OCS etter 2 ar.

e Cottuetal. 2023

Retrospektiv studie av EGPA pasienter (n=68) som fikk benralizumab (astma-
dosering) mellom 2019 -2023.
- 49% fikk komplett respons (BVAS = 0 og mindre enn prednisolon 4

mg/dag) etter median 8 mnd. 36% fikk partiell respons (ingen
sykdomsaktivitet og prednisolon over 4mg/dag) og 15% fikk ikke respons.
- Median BVAS score gikk fra 2 (2-4) til 0 (0-0) etter 12 og 24 mnd.
- Median prednisolon dose gikk fra 10 (7-16) mg/dag til 5 (0-6) mg/dag
etter 12 mnd og 0 (0-5) mg/dag etter 24 mnd.

e Nolasco et al. 2023

Multisenter, retrospektiv studie av EGPA-pasienter (n=49) behandlet med
benralizumab eller mepolizumab mellom sept. 2017 og juni 2022. Alle ble
behandlet med astma-dosering bortsett fra 3 pasienter som fikk 300 mg
mepolizumab (EGPA-dosering).

- 69,2% og 43,5% av pasientene som ble behandlet med hhv. benralizumab

og mepolizumab oppnadde remisjon etter 2 ar.

- 76% vs 61,9% av pasientene behandlet med hhv. benralizumab og
mepolizumab klarte a redusere kortikosteroiddosen med >75%, mens
hhv. 32% og 23,8% av pasientene klarte seg helt uten kortikosteroider
etter 2 ar.

Disse RWE-studiene indikerer at pasienter med EGPA i en reell klinisk setting oppnar like god
effekt av benralizumab som observert i den kliniske MANDARA-studien, selv med en halvering
av doseringen.

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: n.a.

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: Har MT.

Side 4 av5

100/137


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38211889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37550002/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37457743/

NYE METODER v.1.0-21.02.2020

10. Andre kommentarer

Det er et udekket medisinsk behov for en undergruppe av EGPA-pasienter som ikke oppnar
adekvat sykdomskontroll og/eller ikke klarer a trappe ned pa kortikosteroidbruken med
dagens off-label behandlinger, noe som fgrer til gkt komorbiditet og dgdelighet (Utredning,
behandling og oppfelgning av ANCA assosierte vaskulitter). Resultater fra MANDARA studien
viser en bedre effekt av benralizumab i reduksjon av orale kortikosteroider: 41% av
pasientene som ble behandlet med benmralizumab klarte a stoppe kortikosteroidbruken vs
26% av pasientene som ble behandlet med mepolizumab (forskjell 16%; 95%
konfidensintervall: 1-31%). Flere nylig publiserte RWE studier viser at benralizumab er like
effektiv i behandlingen av EGPA-pasienter nar det er brukt lavere dosering. Benralizumab er
allerede vurdert som kostnadseffektiv behandling for alvorlig astma. Det er rimelig d anta
minst like hgy alvorlighet for EGPA-pasienter, gitt at de fleste EGPA-pasientene ogsa har
underliggende astma, samt at de deler mange av de samme symptomene og
manifestasjonene. For undergruppen av EGPA-pasienter som ikke oppnar adekvat
sykdomskontroll, er det rimelig & anta en hgyere alvorlighet.

Vi mener at bade kliniske studier og RWE pa lavere dosering viser at pasienter med EGPA i en
reell klinisk setting oppnar like god effekt av benralizumab som observert i MANDARA-
studien, selv med halvert dosering. Sammen med foreliggende helsegkonomiske analyser og
anbud, gir dette en overveiende sannsynlighet for at prioriteringskriteriene er oppfylt.
IL-5-hemmer brukes i dag nar pasienten ikke oppnar adekvat respons med andre
behandlingsalternativer. Dersom det er behov for ytterligere kontroll, foreslar AstraZeneca at
Nye metoder tar kontakt med klinikere som kan utarbeide start-/stoppkriterier.

Pa bakgrunn av nye RWE studier og klinisk praksis hvor anti-IL5 behandling alt benyttes, ber vi
om at ID2024_038 endres fra full kost-nytte analyse til en forenklet vurdering av DMP eller
kun et prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp. Dette vil vaere en hensiktsmessig bruk av
ressurser for bade DMP, Nye metoder og AstraZeneca, samt bidra til raskere tilgang for
pasientene.

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: Jobber i AstraZeneca, som er MT-innehaver av Fasenra (benralizumab).
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Saksnummer: 029-25

NOTAT TIL BESTILLERFORUM

Til: Bestillerforum
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 28.08.2024. Oppdatert 15.01.2025

Hva saken omhandler i korte trekk
ID2017_018 Andexanet alfa (Ondexxya).

Beslutning i Bestillerforum RHF 20-03-2017: Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for andexanet alfa til reversering av faktor Xa-hemmer-induserte blgdninger.

DMP mottok 14-06-2024 dokumentasjon til metodevurdering i sak ID2017_018 fra Astra Zeneca.

Ondexxya fikk betinget markedsfaringstillatelse (MT) av det europeiske legemiddelbyraet (EMA) i
2019. Betingelsen var blant annet at MT-innehaver skulle sende inn resultatene fra en randomisert,
kontrollert klinisk studie (ANNEXA-I) innen 31-07-2024 til EMA. EMAs vurdering av de nye dataene er
ikke ferdig.

Oppdatert 15-01-2025: Astra Zeneca bekrefter i e-post av 13-01-2025 til DMP at de @nsker & trekke
tilbake saken.

Bakgrunn for saken

Andeksanet alfa fikk betinget MT av EMA 26-04-2019 til fglgende indikasjon:

Til voksne pasienter som behandles med en direkte faktor Xa (FXa)-hemmer (apiksaban eller
rivaroksaban) ndr det er behov for reversering av antikoagulasjon pd grunn av livstruende eller
ukontrollert blgdning.

Ettersom dette er en betinget MT, skal MT-innehaver fullfgre fglgende tiltak innen de angitte
tidsrammer (1):

Beskrivelse Forfallsdato
For ytterligere 4 underbygge korrelasjon mellom biomarkeren (anti-FXa- Innsending av
aktivitet) og hemostatisk effekt og avklare risikoen for trombose og endelig CSR
tromboembolihendelser, skal innehaver av markedsferingstillatelsen sende inn innen 31. uli

resultatene fra en global, randomisert, kontrollert klinisk studie for 4 underseke | 2024
bruk av andeksanet i forhold til standardbehandling hos pasienter med
intrakraniell bladning (ICH) som bruker apiksaban, rivaroksaban eller
edoksaban (studie 18-513).

Gienveerende fra tidligere SOB 001: Resultater fra studie 14-505 (ANNEXA-4)
underbygger ikke korrelasjon mellom biomarkeren (prosentvis endring 1 anti-
FXa-%-aktivitet fra baseline) og hemostatisk effekt og risiko for trombose og
tromboembolihendelser.

Dette tilfellet er direkte forbundet med doseringen — da dosering kun er basert
pa biomarkeren. Beslutning om hey- eller lavdoseregime, og anbefalingen om
re-introdusering av antikoagulasjon etter reversering, krever validering.
Resultater fra studie 18-513 (ANNEXA-I) skal gi videre svar pa de vavklarte
tilfellene og g1 grunnlag for doseringen sammen med resultatene fra de fullforte
modellerings- og simuleringsmetodene.

Resultatene fra studie 18-513 (ANNEXA-I) foreligger na, og fristen for innsending til EMA er nylig
passert.
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ANNEXA-I| er en randomisert studie som sammenlignet effekt og sikkerhet av andeksanet med
standardbehandling hos pasienter med akutt hjerneblgdning under behandling med FXa-
antikoagulasjon (2). | kontrollarmen fikk flertallet av pasientene (85,5 %) protrombinkompleks, som
er dagens standardbehandling i norsk klinisk praksis (3). Dette er den fgrste kliniske studien som
direkte sammenligner andeksanet med dagens standardbehandling. Fra fgr finnes data fra en
enkeltarmet studie hos pasienter med alvorlig blgdningsepisode under behandling med FXa-
antikoagulasjon (ANNEXA-4), samt fra placebokontrollerte studier hos friske forsgkspersoner (1).

Resultatene fra ANNEXA-I viser at andeksanet gir bedre kontroll av hematomvolum enn
standardbehandling, men ogsa gkt risiko for trombotiske hendelser, inkludert iskemisk slag (se
under). | publikasjonen skriver forfatterne: “determining the potential net benefit of andexanet
treatment in acute intracerebral hemorrhage is challenging because the relative clinical effects are
difficult to assess” (2).

Resultater fra ANNEXA-I (2):
e Hemostatisk effekt (primaert endepunkt) ble oppnadd hos 150 av 224 pasienter (67,0 %) i

andeksanet-gruppen og hos 121 av 228 (53,1 %) i kontrollgruppen (justert forskjell 13,4 %-poeng,
95 % konfidensintervall (Kl) 4,6 — 22,2, P=0,003).

e Trombotiske hendelser oppstod hos 27 av 263 pasienter (10,3 %) som hadde fatt andeksanet og
hos 15 av 267 pasienter (5,6 %) som hadde fatt standardbehandling (forskjell 4,6 %-poeng, 95 %
KI0,1-9,2, P=0,048). Iskemisk slag oppstod hos 17 pasienter (6,5 %) som hadde fatt andeksanet
og hos 4 pasienter (1,5 %) som hadde fatt standardbehandling (forskjell 5 %-poeng, 95 % Kl 1,5 —
8,8).

e Mortalitet: Det var 73 pasienter (27,8 %) som hadde fatt andeksanet og 68 pasienter (25,5 %)
som hadde fatt standardbehandling som dgde (justert forskjell 2,5 %-poeng, 95 % Kl -5,0 — 10,0,
P=0,51)

Dokumentasjonen fra ANNEXA-I skal na vurderes av EMA. Hvis dataene bekrefter at legemidlets
nytte fortsatt overstiger risikoene ved bruk, kan betinget MT endres til en standard MT. Hvis nye data
viser at legemidlets nytte ikke lenger overstiger risikoene, kan EMA suspendere eller trekke MT (4).

Anbefaling til Bestillerforum

Oppdatert 15-01-2025: DMP anbefaler at saken tas visere til beslutning.

Direktoratet for medisinske produkter, 15.01.2025

Elisabeth Bryn

enhetsleder

Side 2 av 3

103/137



Referanser:
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https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/ondexxya-epar-product-
information_no.pdf.

2. Connolly SJ, Sharma M, Cohen AT, Demchuk AM, Cztonkowska A, Lindgren AG, et al.
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of Medicine. 2024;390(19):1745-55.
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https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/conditional-
marketing-authorisation.

Side 3av 3

104/137


https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/ondexxya-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/ondexxya-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/conditional-marketing-authorisation

o
e e o SYKEHUSINNK)OP Ref.:
©

Notat

Til:
Helse Nord RHF Fagdirektgr Geir Tollali
Helse Vest RHF Fagdirektgr Bj@rn Egil Vikse

Helse Sgr-@st RHF Fagdirektgr Ulrich Spreng
Helse Midt-Norge RHF Fagdirektgr Trude Basso

Kopi: Sekretariat for Nye metoder
Fra: Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

Dato: 17. januar 2024

ID2023_100: Koncizumab (Alhemo) for rutinemessig profylakse av blgdning til
pasienter med Hemofili A (medfgdt faktor Vill-mangel) med FVIll-inhibitorer
og som er 12 ar og eldre

Bakgrunn
Det vises til mgte i Bestillerforum 11.12.2023 der fglgende oppdrag ble bestilt:

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS for concizumab (Alhemo) som rutinemessig
profylakse av blgdning til pasienter med Hemofili A (medfgdt faktor VIlIl-mangel) med FVIII-
inhibitorer og som er 12 ar og eldre.

Det vises dessuten til anmodning av 28.11.2023.
Legemiddelet fikk positiv opinion i EMA for den relevante indikasjonen 17.10.2024.%

Det er ogsa bestilt en separat vurdering av koncizumab (Alhemo) for rutinemessig profylakse av
blgdning hos pasienter med Hemofili B (medfgdt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer og som er 12
ar og eldre (ID2024_005).

Hva saken omhandler

Forslag om vurdering av koncizumab (Alhemo) ble sendt inn av leverandgren 26.10.2023, og ble
behandlet i Bestillerforum 11.12.2023. Koncizumab (Alhemo) fikk positiv opinion i EMA for den
relevante indikasjonen 17.10.2024. Leverandgren informerte Sykehusinnkjgp (13.12.2024) om at de
ikke har informasjon pa navaerende tidspunkt om konkrete tidslinjer for pristiloud og lansering av
Alhemo. Sykehusinnkjgp viser til at dersom leverandgren ikke leverer dokumentasjon i henhold til
oppdraget fra Bestillerforum innen 12 maneder etter anmodningstidspunktet, sa kan oppdraget
avbestilles, hvis det ikke er spesielle grunner til annet.

t Alhemo | European Medicines Agency (EMA)

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, versjon 06 - september 2024 Sidelav2
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Oppsummering

Forslag om vurdering av koncizumab (Alhemo) ble sendt inn av leverandgren 26.10.2023, og ble
behandlet i Bestillerforum 11.12.2023. Leverandgren har informert Sykehusinnkjgp om at de ikke har
informasjon pa naveerende tidspunkt om konkrete tidslinjer for pristiloud og lansering av Alhemo.
Sykehusinnkjgp viser til at dersom leverandgren ikke leverer dokumentasjon i henhold til oppdraget
fra Bestillerforum innen 12 maneder etter anmodningstidspunktet, sa kan oppdraget avbestilles, hvis
det ikke er spesielle grunner til annet.

Anne Marthe Ringerud Hana Mikami Salyga
Fagsjef Fagradgiver

Sykehusinnkjgp HF — sykehusinnkjop.no
Mal prisnotat, versjon 06 — september 2024 Side2av2
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Saksnummer: 031-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 31.01.2025

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2024_025.
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:

1D2024_025 Zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig
kjemoterapi til farstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalavansert inoperabel eller
metastatisk HER2-negativ adenokarsinom i ventrikkel eller gastrogsofageal overgang (GEJ), hvor
tumorene er Claudin (CLDN) 18.2-positive

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (17.06.2024)*

En metodevurdering, med en helsepkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr for
zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi til
f@rstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalavansert inoperabel eller metastatisk HER2-
negativ adenokarsinom i ventrikkel eller gastrogsofageal overgang (GEJ), hvor tumorene er Claudin
(CLDN) 18.2-positive Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

*Oppdatert 21.01.2025. Tidligere beslutning: En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse
(kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa
innsendt dokumentasjon fra leverandgr for zolbetuximab (Vyloy) i kombinasjon med fluoropyrimidin-
og platinaholdig kjemoterapi til fgrstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt avansert
inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang (GEJ)
adenokarsinom, hvor tumorene er Claudin 18.2 positive. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

Sidelav1l
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Saksnummer: 032-25

Saken ble utsatt
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Saksnummer: 033-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder
Dato: 30.01.2025

Arsoppsummering Nye metoder 2024

Hva saken omhandler

Det er tidligere besluttet at det skal legges fram en arlig oppsummering fra Nye metoder.
Sekretariatet for nye metoder har utarbeidet en arsoppsummering for 2024 som oversendes vedlagt
denne saken.

Arsoppsummeringen er oppe som sak i Beslutningsforum for nye metoder 10.02.2025.

Forslag til beslutning for saken:
Bestillerforum for nye metoder tar arsoppsummeringen til orientering.

Linker:

1. Arsoppsummering Nye metoder 2024
2. Tidsbruk i Nye metoder 2024

Sidelav1l
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Saksnummer 034-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning ID2022_045 Faricimab (Vabysmo) til behandling av voksne pasienter med
nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem (DME). Ferdigfylt sproyte.

Fra sekretariatet:

Det foreligger en beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (13.03.2023) som gjelder

bruk av faricimab i hetteglass til denne indikasjonen.

Leverandgren har anmodet om en vurdering av faricimab i ferdigfylte sprgyter. Eksisterende

ID-nummer og metodeside er brukt for denne anmodningen (ID2022 045).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som innehar
markedsfgringstillatelse (MT): Roche.

Indikasjonsutvidelse. Virkestoffet er tidligere vurdert og innfgrt ved bruk i hetteglass.
Leverandgr viser til at aflibercept 8mg (1D2024_017) og brolucizumab (1D2021_132) er
vurdert til samme indikasjon.

Administrasjonsform: Ferdigfylt sprgyte.

Pasientgrunnlag: Det var ca. 2700 pasienter under behandling for diabetisk makulagdem i
2021. Vabysmo ferdigfylt sprayte vil veere aktuell for samme pasientgruppe som i dag er
aktuelle for, og som behandles med Vabysmo fra hetteglass.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Desember 2024

Tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Det er anbud pa omradet. Leverandgr vurderer legemiddelet som sammenlignbart med
andre innfgrte legemidler.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Spesialistgruppens vurdering er: Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 30.01.2025
vurderes legemiddelet Vabysmo (faricimab) som ferdigfylt sprgyte til AMD, DME og RVO 3
veaere sammenlignbart med Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra hetteglass for
hovedparten av pasientene.
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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: 20.01.25

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Kristoffer Andersen

Stilling: Healthcare System Partner -Market Access

Telefon: +47 90 68 34 86

E-post: kristoffer.andersen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

GJeld eran mOd n | nge net nytt \/i rkestoff? Nei. Anmondingen gjelder Vabysmo (faricimab) i ferdigfylt sprayte. Vabysmo er tidligere innfart av Beslutningsforum til vit AMD, DME og

RN

Handelsnavn Vabysmo
Generisk navn (virkestoff(er)) Faricimab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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NYE METODER

Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche

ATC-kode

SO1LA09

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineovaskulariserende gyemiddel. Humanisert bispesifikt IgG1 antistoff som hemmer 2
reaksjonsveier ved & ngytralisere angiopoetin-2 (Ang-2) og vaskuleer endotelial vekstfaktor A
(VEGF-A). Ved & hemme Ang-2 og VEGF-A reduserer faricimab vaskuleer permeabilitet og
inflammasjon, hemmer patologisk angiogenese og gjenoppretter vaskuleer stabilitet

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge
av diabetisk makulagdem (DME)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Vabysmo ferdigfylt sprayte er ikke vurdert til andre indikasjoner. Vabysmo hetteglass er vurdert og innfart til
behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som falge av diabetisk makulagdem (DME) - 1D2022_045, Behandling
av voksne pasienter med neovaskuleer (vat) aldersrelatert akuladegenerasjon (AMD) - 1D2022_046, og Behanding av
nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO) - 1D2023_099

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. Aflibercept 8mg (ID2024 _017) og brolucizumab
(1D2021_132)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005642/11/0011/G
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA Desember/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Januar/2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Januar/2025
Tidspunkt ma oppgis
5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .
test for analyse av biomarkgr? Ne
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis til publikasjoner NA
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

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 etableringaven | 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

Sykdomsbeskrivelse Diabetisk makulagdem oppstar som falge av diabetisk retinopati og
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || karakteriseres av gkt vasopermeabilitet og skade pa netthinnens

og klinisk presentasjon / symptombilde, kapilleerer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet.

eventuelt inkl. referanser (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer

beskriver metoden

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

| gjeldende anbefaling for medikamentvalg for aldersrelatert makuladegenrasjon (vat AMD) er off-label

Dagens beha ndllng Avastin fgrstevalg. Vabysmo og Eylea er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnar
o . . tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin (Sykehusinnkjgp - anbefaling antineovaskulariserende midler.
Na veerende standar dbehand/mg i Nor ge, https://www.sykehusinnkjop.no/49250f/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovask
inkl. r ef eranse ulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF)
vil i de fleste tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedre synet etter oppstart. Tidlig igangsetning
med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebaerer typisk hyppige
kontroller og intraviterale injeksjoner. (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Den anmodningen gjelder innfaring av Vabysmo i ferdigylt sprayte. Vabysmo er allerede innfart som hetteglass og brukes allerede i dagens
behandling. Vabysmo ferdigylt sprayte vil veere aktuell for samme pasienter som i dag behandles med Vabysmo hfra etteglass

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

Det var ca. 2700 pasienter under behandling for diabetisk
makulagdem i 2021 i Norge ( Husum et al. 2023
-https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/a0s.16598)

Vabysmo ferdigfylt sprayte vil veere aktuell for samme
pasientgruppe som i dag er aktuelle for, og som behandles
med Vabysmo fra hetteglass

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Vabysmo er inkludert i Anskaffelse 2327: "Antineovaskularisende midler samt intravitreale implantater"

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

Ja

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Vabysmo ble sammenlignet med aflibercept 2mg i to pivotale fase 3
studier (YOSEMITE og RHINE) - viser til metodevurdering
(ID2022_045)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

informasjon

Viser 1D2022_045 for mer

Viser 1D2022_045 for mer
informasjon

Studietype og -design

Formal

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1 Studie 2 Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Relevante
subgruppeanalyser

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

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 5
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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

Ja, RHONE-X (NCT04432831) er en ekstensjonstudie designet for & undersake langtids effekt og sikkerhet av faricimab 6mg administrert
som intravitreal injeksjon ved et persontilpasset behandlingsintervall for pasienter med diabetisk makulagdem som deltok og fullferte en av
fase 3 studiene (YOSEMITE og RHINE)

PAbegynt: 2020-08-05
Ferdigstilt: 2023-10-11

Resultater presentert pa kongress, men ikke publisert fagfellevurdert tidskrift enda

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

Ja, POYANG studien (NCT06176352) er en multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator
kontrollert fase 3 studie som undersgker faricimab 6.0mg versus ranibizumab 0.5 mg for pasienter med
myopisk koroidal neovaskularisering (MCV)

Pabegynt: 2024-03-06
Planlagt avsluttet: 2026-11-01

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Vabysmo er allerede innfart av Beslutningsforum og er inkludert i det pagdende
anbudet for antineovaskularisende midler. For Vabysmo ferdigfylt sprayte er det
ingen endring i indikasjon, styrke eller formulering sammenlignet med Vabysmo
hetteglass. Vabysmo i ferdigfylt sprayte er derfor aktuelt for tidlig faglig vurdering
med etterfalgende prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp

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

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

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

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

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, allerede innfgrt som hetteglass. Anmodning gjelder
ferdigflyt sprayte av samme legemiddel.

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 Ikke spesifikt for dette legemidlet i ferdigfylt sprayte, men har veert i kontakt med
norSke. h9|5¢fo'feta!( om dette . klinikere for informasjon om erfaringer med eksisterende og tilgjengelige ferdigfylte
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei sproyter for andre legemidler som brukes i behandling av retinasykdommer

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og De som har gitt informasjon er

hva har de bidratt med? @ystein Karlsnes Jgrstad (Oslo Universitetssykehus)

Marius Dalby (Vestre Viken, Drammen Sykehus)
Anthony De Luca (Sykehuset Innlandet, Elverum)

Relevant informasjon i forbindelse med
( f J f Oddbjgrn Bjordal (Sykehuset @stfold, Kalnes)

rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei
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/

For Vabysmo i ferdigfylt sprayte er det ingen endring i
indikasjoner, styrke eller legemiddelformlering sammenlignet
Andre relevante opplysninger? med Vabysmo i hetteglass (innfgrt av Beslutningsforum -
ID2022_045, 1D2022_046 og ID2023 _099)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2022_045,
ID2022_046 og ID2023 099

1. Vabysmo (faricimab) er vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til
sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger til:

a. behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem
(DME), diabetisk makulagdem (DME), ID2022_045

b. behandling av voksne pasienter med neovaskuleaer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMD), ID2022_046

c. behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO), ID2023_099

Dato: 30.01.2025
Spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp for antineovaskulariserende midler til retinasykdommer:

Geir Bertelsen, Universitetssykehuset Nord-Norge

Eva Meling @degaard, Oslo universitetssykehus

Dordi Kristine Austeng, St Olavs hospital

Liliane Merete Klefstad Skeiseid, Stavanger universitetssykehus

Ingen av de faglige ekspertene har oppgitt & ha interessekonflikter relatert til den aktuelle saken

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Vabysmo
(faricimab) som ferdigfylt sprgyte til AMD, DME og RVO & vaere sammenlignbart med
Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra hetteglass for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 035-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning ID2022_046 Faricimab (Vabysmo) til behandling av voksne pasienter med
neovaskulaer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD). Ferdigfylt sproyte.

Fra sekretariatet:

Det foreligger en beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (13.03.2023) som gjelder
bruk av faricimab i hetteglass til denne indikasjonen.

Leverandgren har anmodet om en vurdering av faricimab i ferdigfylte sprgyter. Eksisterende
ID-nummer og metodeside er brukt for denne anmodningen (ID2022 046).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som innehar
markedsfgringstillatelse (MT): Roche.

Indikasjonsutvidelse. Virkestoffet er tidligere vurdert og innfgrt ved bruk i hetteglass.
Leverandgr viser til at aflibercept 8mg (1D2024_016) og brolucizumab (ID2019_088) er
vurdert til samme indikasjon.

Administrasjonsform: Ferdigfylt sprgyte.

Pasientgrunnlag: Det var ca. 15000 pasienter under behandling for vat AMD i 2021. Vabysmo
ferdigfylt sproyte vil veere aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuelle for, og som
behandles med Vabysmo fra hetteglass.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Desember 2024

Tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Det er anbud pa omradet. Leverandgr vurderer legemiddelet som sammenlignbart med
andre innfgrte legemidler.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Spesialistgruppens vurdering er: Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 30.01.2025
vurderes legemiddelet Vabysmo (faricimab) som ferdigfylt sprgyte til AMD, DME og RVO 3
veaere sammenlignbart med Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra hetteglass for
hovedparten av pasientene.
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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: 20.01.25

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Kristoffer Andersen

Stilling: Healthcare System Partner -Market Access

Telefon: +47 90 68 34 86

E-post: kristoffer.andersen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

GJeld eran mOd n | nge net nytt \/i rkestoff? Nei. Anmondingen gjelder Vabysmo (faricimab) i ferdigfylt sprayte. Vabysmo er tidligere innfart av Beslutningsforum til vit AMD, DME og

RN

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

Roche

ATC-kode

SO1LA09

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineovaskulariserende gyemiddel. Humanisert bispesifikt IgG1 antistoff som hemmer 2
reaksjonsveier ved & ngytralisere angiopoetin-2 (Ang-2) og vaskuleer endotelial vekstfaktor A
(VEGF-A). Ved & hemme Ang-2 og VEGF-A reduserer faricimab vaskuleer permeabilitet og
inflammasjon, hemmer patologisk angiogenese og gjenoppretter vaskuler stabilite

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av voksne pasienter med neovaskulaer (vat)
aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Vabysmo ferdigfylt sprayte er ikke vurdert til andre indikasjoner. Vabysmo hetteglass er vurdert og innfart til
behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som falge av diabetisk makulagdem (DME) - 1D2022_045, Behandling
av voksne pasienter med neovaskuleer (vat) aldersrelatert akuladegenerasjon (AMD) - 1D2022_046, og Behanding av
nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO) - 1D2023_099

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, aflibercept 8mg (ID2024_016) og brolucizumab
(1D2019_088)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005642/11/0011/G
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA Desember/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Januar/2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Januar/2025
Tidspunkt ma oppgis
5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .
test for analyse av biomarkgr? Ne
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis 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

Sykdomsbeskrivelse Vat AMD er en gyesykdom som kan medfgre varig skade i skarpsynomradet
(makula) og kjennetegnes av sma blodkar som vokser pa baksiden av gyet.

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi _ RS _
Disse lekker veeske inn i omradet, og det gir synstap.

og klinisk presentasjon / symptombilde,

eventuelt inkl. referanser (https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/)
Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer

beskriver metoden

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

| gjeldende anbefaling for medikamentvalg for aldersrelatert makuladegenrasjon (vat AMD) er off-label

Dagens beha ndllng Avastin fgrstevalg. Vabysmo og Eylea er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnar
o . . tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin (Sykehusinnkjgp - anbefaling antineovaskulariserende midler.
Na veerende standar dbehand/mg i Nor ge, https://www.sykehusinnkjop.no/49250f/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovask
inkl. r ef eranse ulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste
tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedrer synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling
forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebzerer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner.

(https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/#hva-er-aldersrelatert-makuladegenerasjon-(amd))

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Den anmodningen gjelder innfaring av Vabysmo i ferdigylt sprayte. Vabysmo er allerede innfart som hetteglass og brukes allerede i dagens
behandling. Vabysmo ferdigylt sprayte vil veere aktuell for samme pasienter som i dag behandles med Vabysmo hfra etteglass

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

Det var ca. 15 000 pasienter under behandling for vat AMD i
2021 i Norge ( Husum et al. 2023
-https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/a0s.16598)

Vabysmo ferdigfylt sprayte vil veere aktuell for samme
pasientgruppe som i dag er aktuelle for, og som behandles
med Vabysmo fra hetteglass

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Vabysmo er inkludert i Anskaffelse 2327: "Antineovaskularisende midler samt intravitreale implantater"

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

Ja

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Vabysmo ble sammenlignet med aflibercept 2mg i to pivotale fase 3
studier (TENAYA og LUCERNE) - viser til metodevrudering for
hetteglass (ID2022_046)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

informasjon

Viser 1D2022_046 for mer

Viser 1D2022_046 for mer
informasjon

Studietype og -design

Formal

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier
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Studie 1 Studie 2 Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Relevante
subgruppeanalyser

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

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 5
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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

Ja, AVONELLE-X (NCT04777201) er en ekstensjonstudie designet for & underseke langtids effekt og sikkerhet av faricimab
6mg administrert som intravitreal injeksjon ved et persontilpasset behandlingsintervall for pasienter med neovaskuleer
aldersrelatert makuladegenerasjon som deltok og fullfarte en av fase 3 studiene (TENAYA eller LUCERNE)

PAbegynt: 2021-04-19
Ferdigstilt: 2024-09-03

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

Ja, POYANG studien (NCT06176352) er en multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator
kontrollert fase 3 studie som undersgker faricimab 6.0mg versus ranibizumab 0.5 mg for pasienter med
myopisk koroidal neovaskularisering (MCV)

Pabegynt: 2024-03-06
Planlagt avsluttet: 2026-11-01

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Vabysmo er allerede innfart av Beslutningsforum og er inkludert i det pagdende
anbudet for antineovaskularisende midler. For Vabysmo ferdigfylt sprayte er det
ingen endring i indikasjon, styrke eller formulering sammenlignet med Vabysmo
hetteglass. Vabysmo i ferdigfylt sprayte er derfor aktuelt for tidlig faglig vurdering
med etterfalgende prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp

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

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

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

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

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, allerede innfgrt som hetteglass. Anmodning gjelder
ferdigflyt sprayte av samme legemiddel.

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 Ikke spesifikt for dette legemidlet i ferdigfylt sprayte, men har veert i kontakt med
norSke. h9|5¢fo'feta!( om dette . klinikere for informasjon om erfaringer med eksisterende ferdigfylte sprayter for
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei andre legemidler som brukes i behandling av retinasykdommer

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og De som har gitt informasjon er

hva har de bidratt med? @ystein Karlsnes Jgrstad (Oslo Universitetssykehus)

Marius Dalby (Vestre Viken, Drammen Sykehus)
Anthony De Luca (Sykehuset Innlandet, Elverum)

Relevant informasjon i forbindelse med
( f J f Oddbjgrn Bjordal (Sykehuset @stfold, Kalnes)

rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei
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/

For Vabysmo i ferdigfylt sprayte er det ingen endring i
indikasjoner, styrke eller legemiddelformlering sammenlignet
Andre relevante opplysninger? med Vabysmo i hetteglass (innfgrt av Beslutningsforum -
ID2022_045, 1D2022_046 og ID2023 _099)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2022_045,
ID2022_046 og ID2023 099

1. Vabysmo (faricimab) er vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til
sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger til:

a. behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem
(DME), diabetisk makulagdem (DME), ID2022_045

b. behandling av voksne pasienter med neovaskuleaer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMD), ID2022_046

c. behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO), ID2023_099

Dato: 30.01.2025
Spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp for antineovaskulariserende midler til retinasykdommer:

Geir Bertelsen, Universitetssykehuset Nord-Norge

Eva Meling @degaard, Oslo universitetssykehus

Dordi Kristine Austeng, St Olavs hospital

Liliane Merete Klefstad Skeiseid, Stavanger universitetssykehus

Ingen av de faglige ekspertene har oppgitt & ha interessekonflikter relatert til den aktuelle saken

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Vabysmo
(faricimab) som ferdigfylt sprgyte til AMD, DME og RVO & vaere sammenlignbart med
Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra hetteglass for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 036-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning ID2023_099 Faricimab (Vabysmo) til behandling av nedsatt syn som fglge av
makulagdem sekundzert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO). Ferdigfylt
sproyte.

Fra sekretariatet:

Det foreligger en beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (23.09.2024) som gjelder
bruk av faricimab i hetteglass til denne indikasjonen.

Leverandgren har anmodet om en vurdering av faricimab i ferdigfylte sprgyter. Eksisterende
ID-nummer og metodeside er brukt for denne anmodningen.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som innehar
markedsfgringstillatelse (MT): Roche.

Indikasjonsutvidelse. Virkestoffet er tidligere vurdert og innfgrt ved bruk i hetteglass.
Administrasjonsform: Ferdigfylt sprgyte.

Pasientgrunnlag: Det var ca. 3650 pasienter under behandling for retinal veneokklusjon i
2021. Vabysmo ferdigfylt sprgyte vil vaere aktuell for samme pasientgruppe som i dag er
aktuelle for, og som behandles med Vabysmo fra hetteglass.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Desember 2024

Tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Det er anbud pa omradet. Leverandgr vurderer legemiddelet som sammenlignbart med
andre innfgrte legemidler.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Spesialistgruppens vurdering er: Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 30.01.2025
vurderes legemiddelet Vabysmo (faricimab) som ferdigfylt sprgyte til AMD, DME og RVO 3
vaere sammenlignbart med Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra hetteglass for
hovedparten av pasientene.
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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: 20.01.25

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Kristoffer Andersen

Stilling: Healthcare System Partner -Market Access

Telefon: +47 90 68 34 86

E-post: kristoffer.andersen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

GJeld eran mOd n | nge net nytt \/i rkestoff? Nei. Anmondingen gjelder Vabysmo (faricimab) i ferdigfylt sprayte. Vabysmo er tidligere innfart av Beslutningsforum til vit AMD, DME og

RN

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

Roche

ATC-kode

SO1LA09

Administrasjonsform

Intravitreal injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineovaskulariserende gyemiddel. Humanisert bispesifikt IgG1 antistoff som hemmer 2
reaksjonsveier ved & ngytralisere angiopoetin-2 (Ang-2) og vaskuleer endotelial vekstfaktor A
(VEGF-A). Ved & hemme Ang-2 og VEGF-A reduserer faricimab vaskuleer permeabilitet og
inflammasjon, hemmer patologisk angiogenese og gjenoppretter vaskuleer stabilitet

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert
til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Vabysmo ferdigfylt sprayte er ikke vurdert til andre indikasjoner. Vabysmo hetteglass er vurdert og innfart til
behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som falge av diabetisk makulagdem (DME) - 1D2022_045, Behandling
av voksne pasienter med neovaskuleer (vat) aldersrelatert akuladegenerasjon (AMD) - 1D2022_046, og Behanding av
nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO) - 1D2023_099

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Bare Vabysmo er godkjent i beslutningsforum til behandling
av RVO (ID2023_099)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005642/11/0011/G
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA Desember/2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Januar/2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Januar/2025
Tidspunkt ma oppgis
5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .
test for analyse av biomarkgr? Ne
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis 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

. (RVO), ogs kalt blodpropp i syet, forérsakes av at en vene i ayebunnen blir blokkert, Blodet i den blokkerte vene vil bii "stéende" og det vi skje en hevelse og det kan oppsta bladninger.
Sykd oms bes kr|Ve Ise Dette vil skade ayebunnen. Retinal veneokklusjon kan deles inn i to:

~Grenvene okklusjon - denne er mest vanlig
Sentralvene okklusjon - denne er mest alvorlig

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || s sencteroev R ——
Og k/InISk presentGSJOf) /SymptOmbi/de, igjen farer til hevelse i skarpsynet som kalles makulandem
. Sentralvene okklusjon er at det er kommet blodpropp i den sentrale venen som skal fare blodet tilbake til hjertet. Dette vil pavike store deler av syebunnen. Synsnedsettelsen er starst
eventuelt inkl. referanser Vedsenuaens s
Fagomrade @re-, nese- og halssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best @yesykdommer
beskriver metoden
Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom
Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Pasientene felges mht. i Ved bar det behandles med injeksjoner av VEGF-hemmer eller steroider.
Huis neovaskularisering i retina eller pé papillen, utfares sektor fotokoagulasjon av iskemisk retina ut til ora serrata. Ved korpusbladning, vitrektomi hvis ikke oppklaring innen 1-2 mndr.

Dagens behandling

Ref: Forsaa V, Lindtjarn B. Oftalmologi - Nasjonal kvalitetshandbok for oftamologi, Vaskulzere retinalidelser (ekskl. Diabetes) lIntemet]. Olo, Norway: Helsebbloteket; 2016 updated
26.10.17;]. Available from: https:/A jonal skl diabete

Ndvaerende standardbehandling i Norge,

. k / I gieldende anbefaling for for (vt AMD) er off-label Avastin forstevalg. Vabysmo og Eylea er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter
INKI. rejeranse som ikke oppnér tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin - anbefaling midler
https://w dler-vat dler.pdf)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Etter hvert vil den tette venen kunne &pne seg noe. Deler av synstapet kan gradvis bedres, men de fleste vil oppleve permanent synssvekkelse pa
dette pyet.

Komplikasjoner til venetrombose er blgdning i gyet, som gir ytterligere svekkelse av synet, og risiko for utvikling av grenn steer.

Ref: NHI.no - Venetrombose i gyet. https://nhi.no/sykdommer/oye/netthinne-og-synsnervesykdom/venetrombose-i-oyet/

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Den anmodningen gjelder innfaring av Vabysmo i ferdigylt sprayte. Vabysmo er allerede innfart som hetteglass og brukes allerede i dagens
behandling. Vabysmo ferdigylt sprayte vil veere aktuell for samme pasienter som i dag behandles med Vabysmo hfra etteglass

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

Det var ca. 3650 pasienter under behandling for retinal
veneokklusjon i 2021 i Norge ( Husum et al. 2023
-https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/a0s.16598)

Vabysmo ferdigfylt sprayte vil veere aktuell for samme
pasientgruppe som i dag er aktuelle for, og som behandles
med Vabysmo fra hetteglass

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Vabysmo er inkludert i Anskaffelse 2327: "Antineovaskularisende midler samt intravitreale implantater"

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

Ja

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Vabysmo ble sammenlignet med aflibercept 2mg i to pivotale fase 3
studier (BALATON og COMINO) - viser til metodevurdering
(ID2023_099)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

informasjon

Viser 1D2023_099 for mer

Viser 1D2023 099 for mer
informasjon

Studietype og -design

Formal

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1 Studie 2 Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Relevante
subgruppeanalyser

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

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 5
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei

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

Ja, POYANG studien (NCT06176352) er en multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator
kontrollert fase 3 studie som undersgker faricimab 6.0mg versus ranibizumab 0.5 mg for pasienter med
myopisk koroidal neovaskularisering (MCV)

Pabegynt: 2024-03-06
Planlagt avsluttet: 2026-11-01

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Vabysmo er allerede innfart av Beslutningsforum og er inkludert i det pagdende
anbudet for antineovaskularisende midler. For Vabysmo ferdigfylt sprayte er det
ingen endring i indikasjon, styrke eller formulering sammenlignet med Vabysmo
hetteglass. Vabysmo i ferdigfylt sprayte er derfor aktuelt for tidlig faglig vurdering
med etterfalgende prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjgp

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

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

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

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

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, allerede innfgrt som hetteglass. Anmodning gjelder
ferdigflyt sprayte av samme legemiddel.

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 Ikke spesifikt for dette legemidlet i ferdigfylt sprayte, men har veert i kontakt med
norSke. h9|5¢fo'feta!( om dette . klinikere for informasjon om erfaringer med eksisterende og tilgjengelige ferdigfylte
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei sproyter for andre legemidler som brukes i behandling av retinasykdommer

Hvis ja, hvem har dere vaert i kontakt med og De som har gitt informasjon er

hva har de bidratt med? @ystein Karlsnes Jgrstad (Oslo Universitetssykehus)

Marius Dalby (Vestre Viken, Drammen Sykehus)
Anthony De Luca (Sykehuset Innlandet, Elverum)

Relevant informasjon i forbindelse med
( f J f Oddbjgrn Bjordal (Sykehuset @stfold, Kalnes)

rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei
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/

For Vabysmo i ferdigfylt sprayte er det ingen endring i
indikasjoner, styrke eller legemiddelformlering sammenlignet
Andre relevante opplysninger? med Vabysmo i hetteglass (innfgrt av Beslutningsforum -
ID2022_045, 1D2022_046 og ID2023 _099)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2022_045,
ID2022_046 og ID2023 099

1. Vabysmo (faricimab) er vurdert i relevant spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til
sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger til:

a. behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem
(DME), diabetisk makulagdem (DME), ID2022_045

b. behandling av voksne pasienter med neovaskuleaer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMD), ID2022_046

c. behandling av nedsatt syn som fglge av makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral-RVO), ID2023_099

Dato: 30.01.2025
Spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp for antineovaskulariserende midler til retinasykdommer:

Geir Bertelsen, Universitetssykehuset Nord-Norge

Eva Meling @degaard, Oslo universitetssykehus

Dordi Kristine Austeng, St Olavs hospital

Liliane Merete Klefstad Skeiseid, Stavanger universitetssykehus

Ingen av de faglige ekspertene har oppgitt & ha interessekonflikter relatert til den aktuelle saken

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Vabysmo
(faricimab) som ferdigfylt sprgyte til AMD, DME og RVO & vaere sammenlignbart med
Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra hetteglass for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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	C1: Yes
	Dato: 25. november 2024
	Leverandør: AstraZeneca AS
	Navn: Ming Yu
	Stilling: Market Access Manager
	Telefon: 40047694
	E-post: ming.yu3@astrazeneca.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Calquence
	2 Generetisk navn: Akalabrutinib
	Innehaver markedsf: AstraZeneca AB
	ATC-kode: L01EL02
	Adminstrasjonsform: Peroralt (tabletter, filmdrasjerte).
	Farmakoterapeutisk gruppe: Akalabrutinib er en selektiv hemmer av Brutons tyrosinkinase (BTK). BTK er et signalmolekyl i B-celleantigenreseptor (BCR) og cytokinreseptorsignalveiene. I B-cellene fører BTK-signaleringen til B-celleoverlevelse og proliferasjon, og er nødvendig 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: Calquence i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR) indisert for behandling av voksne pasienter med tidligere ubehandlet mantelcellelymfom (MCL).
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja. 

ID2020_037, ID2021_086, ID2021_087, ID2022_150.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005299/II/0025
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Mai 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: August 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2/3 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: MCL-diagnosen stilles ved hjelp av immunhistokjemi og karyotypi, men har ingen betydning for valg av legemiddel.
	5 Hvilken biomarkør(er) : -
	Henvis til publikasjoner: -
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Mantelcellelymfom (MCL) er en sjelden undergruppe av non-Hodgkins lymfom, som karakteriseres av diffus eller vagt knutet vekst 
bestående av relativt små centrocyttliknende celler. Viktige undergrupper av MCL består av større eller blastiske celler, og er kalt 
henholdsvis polymorf eller blastoid variant av MCL. 
De vanligste symptomene er smertefrie hevelser i lymfeknutene i nakken, armhulen eller lysken. Median alder ved sykdomsdebut er 63 år, og tre av fire pasienter er menn. 
Kilde: Metodevarsel LM132_2022
	6 Dagens behandling: Pasienter i stadium I/II behandles med 3 kurer R-CHOP etterfulgt av stråleterapi til 30 Gy.
Evidensnivå C

Eldre pasienter behandles med CHOP-rituximab, Bendamustin-rituximab, evt. alternerende CHOP og høydose cytarabin og med tillegg av rituximab. Vedlikehold rituximab hver 2. mnd inntil progresjon.
Evidensnivå A
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram
	Kjenner dere til om diagnostikk: -
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : -
	Pre-analytiske forhold 
: -
	Testutførelse: : -
	Beskrivelse av avlesning: -
	Hvilke pasientgrupper: -
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: Sykdommen er ofte aggressiv med hyppig affeksjon av benmarg, milt og gastrointestinal 
traktus. Median overlevelse ved tradisjonell CHOP-basert terapi er ca. 3 år, med 20–30 % i live etter 5 år. (https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Her er det et udekket medisinsk behov for en mer effektiv behandling enn dagens standardbehandling basert på kjemoterapi. 
	Det nye legemidlets innplassering: Akalabrutinib brukes i tillegg til dagens standardbehandling.
	Pasientgrunnlag: I følge årsrapporten for Nasjonalt kvalitetsregister for Lymfoide maligniteter 2023, er det ca 47 pasienter årlig, inkludert barn. 

Av disse 47 pasientene, forventer vi at en andel ikke vil være aktuell for kombinasjonsbehandling med akalabrutinib i kombinasjon med BR, blant annet fordi noen av pasientene er barn og pasientenes allmentilstand ved diagnose. 

(https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kvalitetsregister-for-lymfoide-maligniteter.pdf)
	7 Er det eksisterende anbud: Nei.
	7 Finnes det andre legemidler: Nei, akalabrutinib i kombinasjon med BR er første innovative behandlingalternativ for 1L MCL. Som tidligere skrevet, er det per i dag kun kjemoterapibasert behanding tilgjengelig, og det er derfor er udekket medisinsk behov for disse pasientene.
	7 Vurderer leverandøren: Nei.
	1 Studie ID: A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter Study of Bendamustine and Rituximab (BR) Alone Versus in Combination With Acalabrutinib (ACP-196) in Subjects With Previously Untreated Mantle Cell Lymphoma
NCT02972840
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter Study
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: This study is evaluating the efficacy of acalabrutinib in combination with bendamustine and rituximab (BR) compared with placebo plus BR in subjects with previously untreated mantle cell lymphoma.
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Previoulsy untreated patients aged 65 years or older, with pathologically confirmed mantle cell lymphoma.
N = 598.
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary endpoint: Progression free survival
Key secondary endpoints:
Independent review committee-assessed Objective respons rate
Overall survival
Safety
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: -
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median follow-up 46,1 and 44,4 months for the intervention and comparator arms, respectively.

	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: DCO interim PFS analysis: Febuary 15th 2024.
Next expected DCO in 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Wang et al. EHA 2024, Abstract #LB3439
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Acalabrutinib: Administered orally (PO) twice per day (BID) until progression or unacceptable toxcicity.
Bendamustine: Administered intravenously (IV) on Days 1 and 2 of each 28-day cycle for 6 cycles.
Rituximab: Administered intravenously (IV) on Day 1 of each 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab every 2 cycles up to 2 years)

	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Placebo: Administered orally (PO) twice per day (BID), matching the administration schedule of acalabrutinib.
Bendamustine: Administered intravenously (IV) on Days 1 and 2 of each 28-day cycle for 6 cycles.
Rituximab: Administered intravenously (IV) on Day 1 of each 28-day cycle for 6 cycles. Maintenance rituximab every 2 cycles up to 2 years)
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Altamira er en en-armet studie for pasienter >60år  og som ikke er kandidater for HMAS i første remisjon. Behandlingen tester ut BTK hemmeren akalabrutininb i kombinasjon med rituksimab. Med unntak av pasienter med blastoid variant eller TP53 mutasjon vil behandlingslengde styres av minimal residual disease (MRD) i blod og/eller benmarg. Akalabruinib vil gis i minimum 1 år og maksimalt 3 år. For de med blastoid variant eller TP53 mutasjon, gis akalabrutinib i 3 år. Rituksimab gis som vedllikeholdsbehandling hver 2. mnd. i totalt 3 år for begge grupper. Studien utføres i regi av Nordisk lymfomgruppe. 
https://app.cristin.no/projects/show.jsf?id=2528872
	eller planlagte studier: AMPLIFY: A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study to Compare the Efficacy and Safety of Acalabrutinib (ACP-196) in Combination With Venetoclax With and Without Obinutuzumab Compared to Investigator's Choice of Chemoimmunotherapy in Subjects With Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia Without Del(17p) or TP53 Mutation

MAJIC: a phase III trial of acalabrutinib + venetoclax versus venetoclax + obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma NCT05057494 (merk: studien har en annen behandlingslengde og inklusjons-/eksklusjonskriterier enn AMPLIFY)

Phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled, study assessing the efficacy and safety of acalabrutinib plus rituximab,cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (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
	Type helseøkonomisk analyse: AstraZeneca foreslår en kostnad-per-QALY analyse. Akalabrutinib i kombinasjon med dagens standardbehandling, vil være den første kombinasjonsbehandlingen med en BTK-hemmer for 1L MCL dersom behandlingen blir innført.
	Pasientpopulasjonen: Voksne pasienter med tidligere ubehandlet MCL. 
	Hvilken dokumentasjon: ECHO, H2H fase 3 studie med bendamustin og rituksimab som komparator. Dersom R-CHOP er aktuell som komparator. må det utføres en ITC (diskuteres nærmere med DMP).
	helserelatert livskvalitet?: ECHO
	Forventet legemiddelbudsjett: Foreløpig ikke kartlagt antall MCL pasienter som egner seg for førstelinjebehandling med akalabrutinib i kombinasjon med BR.

Til opplysning inngår akalabrutinib i onkologianbudet.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, ulik behandlingspraksis mellom Norge og de andre nordiske landene.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei.
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei.
	Andre relevante opplysninger?: 
	Date: 16.11.2024
	Health technology developer: Gilead Sciences
	name: Erik A. Stene
	Position: Associate Director Market Access Norway/Nordics
	Telephone: +47 947 97210
	Email: erik.stene@gilead.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: NA
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Livdelzi
	Generic name: Seladelpar
	Marketing authorisation in norway: Gilead Sciences Norway AS
	ATC-code: To be confirmed
	Mode of administration: Capsule for oral use
	Pharmacotherapeutic group: Seladelpar is a selective PPAR-delta agonist. Expressed in hepatocytes, Kupffer cells, and hepatic stellate cells, PPAR-delta activation is associated with reduced bile acid synthesis, suppression of inflammatory cytokines, and inhibition of hepatic stellate cell proliferation and activation, among other important metabolic effects.
	expected indication: Seladelpar er en peroksisom proliferator-aktivert reseptor (PPAR)-delta-agonist indisert for behandling av primær biliær kolangitt (PBC) i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne som har utilstrekkelig respons på UDCA, eller som monoterapi hos pasienter som ikke kan tolerere UDCA (TBC).

	Other indications: No
	Same indications: Yes, elafibranor with ID2024_024.
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/004692
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: January 2025
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: March 2025
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q1 2025
	testing for biomaker analysis?: No
	Which biomaker: N/A
	Diagnostics preformance: N/A
	Establishment of other/new infrastructure: No
	Pre-analytical requirements: N/A
	Tst extecution: No
	Description of reading of results: N/A
	Which patient groups: N/A
	Therapeutic area: [Immunologi]
	Description of the disease: PBC is a rare, progressive, chronic autoimmune disease of the liver, characterised by the slow destruction of small intrahepatic bile ducts [3,7]. This prevents the flow of bile, causing it to build up in the liver in a process known as cholestasis, which leads to scarring of the liver (fibrosis) and can progress to severe scarring (cirrhosis), liver failure and death [1]. Many patients with PBC are asymptomatic at diagnosis, but usually accumulate a range of symptoms and comorbidities as the disease progresses [3,8,9]. These include pruritus, fatigue, bone ache, depression and cognitive dysfunction, with pruritus (itching) and fatigue being the most common symptoms and affecting up to 70% and 80% of patients, respectively [4-7]. End-stage PBC is associated with progressive jaundice, malnutrition, portal hypertension and liver failure, which can lead to premature death in the absence of a liver transplant [14]. Patients with PBC experience a significant humanistic burden from diagnosis through to end-stage disease, and the high symptom burden can significantly impact both patients’ health-related quality of life (HRQoL) as well as the ability to perform activities of daily living [8,9]. Pruritus, which is present in up to 80% of patients with PBC, can affect the whole body and be severe and disabling. Severe pruritus may also limit daily activities, disrupt sleep, and cause fatigue, depression and even suicidal tendencies, with patients with clinically significant pruritus reporting worse QoL than those with more mild pruritus.
	Cancer treatment: UDCA is the only available first-line treatment for PBC, and the backbone of later lines of treatment. Several qualitative scoring systems have been developed to assess biochemical response to treatment in patients with PBC, of which both the Paris-II and Toronto scoring systems are used in Norway [1). In some hospitals, response is assessed using other sets of criteria (which are all in accordance with the European Association for the Study of the Liver [EASL] Clinical Practice Guidelines for PBC) [1]. There is no consensus definition for an "inadequate response", but regardless of the response criteria/definition used, the response assessment is generally done after 1 year. If the patient's response to UDCA is evaluated positive, the patient continues with regular follow-up visits. However, up to 5% of patients are intolerant to UDCA, and about 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response definition used) [10-12]. For patients who have an inadequate response to or do not tolerate UDCA, the only currently licensed second-line therapy for PBC is obeticholic acid (Ocaliva), which previously could be prescribed on H-prescription in Norway [11,13]. In patients who have an inadequate response to UDCA, Ocaliva is administered in combination with UDCA, while it is used as monotherapy in patients intolerant to UDCA [18]. However, there is an ongoing process in EMA regarding potential withdrawal of marketing authorization of Ocaliva: https://www.dmp.no/nyheter/ocalivas-markedsfoeringstillatelse-trekkes-tilbake. In this statement, NOMA also (still) states that no new patients should be started on Ocaliva.If this process ends up with a withdrawal of Ocaliva´s Marketing Authorisation, there will be an even greater need for a new medicine for this rare but very severely ill patient group.  Regardless of the treatment line, for patients with PBC who do not respond adequately to treatment and so progress to cirrhosis and liver failure, liver transplantation is currently the only treatment option available to prevent premature death [14]. However, as off-label treatments, fibrates are not approved for the treatment of PBC by any regulatory bodies, and are also associated with safety limitations. Fibrates may lead to creatinine elevation, raising concerns about nephrotoxicity, and approximately 5–10% of patients, especially those on bezafibrate, experience musculoskeletal pain. Both fenofibrate and bezafibrate are contraindicated in those with renal impairment, as well as those with hepatic impairment for bezafibrate and those with active liver disease for fenofibrate. Further, the efficacy of bezafibrate is limited in patients with portal hypertension, and those with cirrhosis have high discontinuation rates with fenofibrate
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: Delayed diagnosis, which occurs in approximately 25% of cases, negatively impacts PBC prognosis, as patients with a delayed diagnosis are likely to have later-stage PBC than those with an earlier diagnosis and may therefore be more difficult to treat [15]. About 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response definition used), leaving them at increased risk of disease progression and further complications [11-12]. Studies have shown that UDCA does not improve outcomes such as all-cause mortality, liver transplantation, or serious complications or comorbidities [2,16,17]. Ocaliva, the only currently licensed second-line therapy for PBC patients, has limitations in its efficacy, and in addition to this, has a significant side effect burden, increasing both pruritus and fatigue in patients with PBC, with exacerbated pruritus leading to discontinuation in 10% of Ocaliva-treated patients in the POISE trial [16]. 

For patients who do not adequately respond to currently available treatments and progress to cirrhosis and severe disease, or suffer with severe medically resistant pruritus, liver transplant is required [1]. Liver transplant has 5-year patient survival rate of 80–85%. However, symptoms of PBC, including fatigue, often persist after transplant. Recurrence of PBC has also been reported in patients receiving a liver transplant; following orthotopic liver transplant, recurrent PBC is estimated to occur in 9–35% of individuals within 1.6–6.5 years [17]. As PBC advances, patients may also develop complications such as hepatocellular carcinoma (HCC), for which there are very limited effective treatments to improve survival [18]. Data from an historical UK cohort (N=770) suggests that the average survival of patients with PBC receiving no or suboptimal treatment is approximately 10 years from presentation, with 26% of patients developing liver failure within 10 years of diagnosis [19]. Overall, 5-year survival and transplant-free survival was also lower in people with cirrhosis compared with those without (80% vs. 93% for both estimates) [20].

Data from a Swedish population-based cohort support an increased risk of death in those with PBC compared to those without, and also highlight differences by gender; only 37% of men and 59% of women were alive 10 years after their PBC diagnosis. This study also found that the highest risk of death was observed in the first year after PBC diagnosis, with an HR of 9.04 (95% CI: 8.12, 10.07) for patients with PBC compared to patients without PBC.


PBC is a severe disease harming many young patients, resulting in an average loss of many QALYs.

	The new medicinal product: Seladelpar is expected to be placed as second-line treatment in combination with UDCA in adults with an inadequate response to UDCA, or as monotherapy in adults who are intolerant to UDCA, as an alternative to other 2nd line treatments like Ocaliva or Iqirvo. A clinical expert has indicated that fibrates will be used as a last line treatment opportunity if there are registered medicines on the market available to use, also given that it is a non-registered medicine in Norway with no marketing authorisation.
	Patient population: Most patients present with PBC between 40–60 years of age; however, cases have been reported in individuals as young as 15 years [4,23]. PBC is more common in female individuals than males (9:1 female:male ratio); however, male patients tend to have more advanced disease at diagnosis, likely due to delayed presentation [3,8,10].

PBC is a rare disease. In Norway, the prevalence of PBC is estimated to be 216/million (1,166 patients) and the incidence is estimated to be 18/million/year (97 patients/year), calculated using average prevalence and incidence estimates from Sweden, Finland and Denmark [24-26]. The size of the patient population covered by the second-line PBC indication for seladelpar depends on the criteria used to assess the response to first-line treatment, as described in the "Current treatment" section. Assuming that the Toronto scoring system is the one used, up to 50-80 patients in the prevalent patient pool would be expected to receive seladelpar treatment, if no other 2nd line treatment exist. This estimate is based on first-line treatment response rates reported with the Toronto scoring system in Sweden and assuming that not all prevalent non-responders will actually receive second-line treatment [12]. Around 5-10 new patients would be expected to receive seladelpar treatment each year based on the same assumptions, also depending on whether Ocaliva remains on market. 
	Existing procurements in therapeutic area: Yes, the tender for "Sjeldne sykdommer" includes Ocaliva.
	Any other medicinal products: No, Ocaliva is a semi-synthetic bile acid and selective farnesoid X receptor (FXR) agonist, whereas seladelpar is a peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)-delta agonist. 

	Consider supplier: No,  due to its unique mechanism of action, seladelpar acts upon complementary pathways in PBC, resulting in additional therapeutic benefits compared with existing and other upcoming treatments on the market.
	1 Study ID: RESPONSE: A Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Seladelpar in Patients With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Inadequate Response to or an Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA)

NCT04620733 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04620733?intr=seladelpar&rank=5
	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Phase 3, randomised, double-blind, placebo controlled trial with treatment duration up to 12 months. 
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: The purposes of this study are to evaluate the treatment effect of seladelpar on composite biochemical improvement in cholestasis markers based on ALP and total bilirubin and to evaluate the safety of seladelpar over 12 months of treatment compared to placebo.

The study also checked the effect of treatment on the symptoms of PBC, including pruritus. In the study they also messured the change in pruritus from baseline to month 6 among patients.
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: Inclusion:
18 Years to 75 Years (Adult,  Older Adult )

Ursodeoxycholic acid (UDCA) for the past 12 months (stable dose for >3 months prior to screening) or intolerant to UDCA (last dose of UDCA >3 months prior to screening).

Laboratory parameters measured by the Central Laboratory at screening:

    Alkaline phosphatase (ALP) ≥1.67× ULN (upper limit of normal)
    Aspartate aminotransferase (AST) ≤3× ULN
    Alanine aminotransferase (ALT) ≤3× ULN
    Total bilirubin ≤2× ULN
    Estimated glomerular filtration rate (eGFR) >45 mL/min/1.73 m^2 (calculated by the Modification of Diet in Renal Disease study equation).
    International normalized ratio (INR) below 1.1× ULN (For individuals on anticoagulation therapy, INR must be maintained in the range required for prophylaxis for their specific disease).
    Platelet count ≥100 ×10^3/µL.

Exclusion:
Previous exposure to seladelpar (MBX-8025).
A medical condition other than PBC that, in the investigator's opinion, would preclude full participation in the study (e.g., cancer) or confound its results (e.g., Paget's disease, any active infection).
Advanced PBC as defined by the Rotterdam criteria (albumin below the lower limit of normal and total bilirubin above 1.0 × ULN).

Presence of clinically important hepatic decompensation, including the following:

    History of liver transplantation, current placement on liver transplantation list, or current Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score ≥12. For individuals on anticoagulation medication, evaluation of the baseline INR, in concert with their current dose adjustments of their anticoagulant medication, will be taken into account when calculating the MELD score. This will be done in consultation with the medical monitor.
    Complications of portal hypertension, including known esophageal varices, history of variceal bleeds or related interventions (e.g., transjugular intrahepatic portosystemic shunt placement), ascites, and hepatic encephalopathy.
    Cirrhosis with complications, including history or presence of spontaneous bacterial peritonitis, hepatocellular carcinoma, or hepatorenal syndrome.
	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: Primary:
Percentage of Participants With Response Criteria for the Composite Endpoint of ALP <1.67 × Upper Limit of Normal (ULN), ≥15% Reduction in ALP, and Total Bilirubin ≤ 1.0× ULN at Month 12

Percentage of Participants With Treatment-emergent Adverse Events (TEAEs) and Serious TEAEs

Percentage of Participants With Shift of ≥ 2 CTCAE Grades From Baseline in Treatment-emergent Laboratory Abnormalities Related to Hematology and Select Liver Biochemistry

Secondary:
Percentage of Participants With ALP ≤1.0× ULN at Month 12

Change From Baseline in Weekly Averaged Pruritus Numerical Rating Scale (NRS) in Participants With NRS ≥ 4 at Month 6
	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: Subgroup analyses were performed for:
- Different levels of baseline ALP
- Different levels of total bilirubin
- Cirrhosis status
- Pruritus NRS stratification
- UDCA use
- Prior use of OCA and /or fibrates
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Seladelpar 10mg capsule daily for up to 12 months. If down-titration needed, Seladelpar 5mg capsule daily for up to 12 months.
	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Placebo one capsule daily for up to 12 months.
	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: 12 months, completed.

	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Completed.
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: A Phase 3 Trial of Seladelpar in Primary Biliary Cholangitis; Gideon et al; N Engl J Med 2024;390:783-794; https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2312100
	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: ASSURE: An Open Label Long-Term Study to Evaluate the Safety and Tolerability of Seladelpar in Subjects With Primary Biliary Cholangitis (PBC) - NCT03301506

ASSURE is still enrolling patients for a study with a time frame of 60 months, so there will be many years until new data reported.

	Ongoing studies indications: IDEAL: NCT06060665; A 52-week, Double-blind, Placebo-controlled, Randomized, Phase 3 Study Intended to Determine the Effects of Seladelpar on Normalization of Alkaline Phosphatase Levels in Subjects With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and an Incomplete Response or Intolerance to Ursodeoxycholic Acid (UDCA). IDEAL enrolls patients within the same indication but lower levels of ALP 1 - 1.67 ULN at baseline. (as compared to >1.67 x ULN for RESPONSE).

AFFIRM: NCT06051617; A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Effect of Seladelpar on Clinical Outcomes in Patients With Primary Biliary Cholangitis (PBC) and Compensated Cirrhosis
	Type of health economic analysis: We propose that seladelpar undergoes a cost-utility analysis, often referred to as "løp C" in Norway. This since no other evaluations have been done within this field, and cost-effectiveness should be established.
	Patient population sungroups: Expected label population based on RESPONSE.
	Which documentation estimating relative efficacy: Head-to-head (vs. UDCA monotherapy/no treatment), as per the clinical study comparator. The only way to get credible results of such an analysis is if the clinical study is used as source for the health economic analysis. Off-label fibrates are used to a little extent for these patients, for those not achieving sufficient results with UDCA only or with Ocaliva. NOMA/EMA has not given any marketing authorisation for this indication, only a few countries gave marketing authorisation through national procedure, where one reason for this can be safety issues. We expect fibrates to be used after seladelpar according to a clinical expert so that fibrates is not a comparator in this situation either. The Swedish Marschall et al paper suggests that fibrates are used only in 0,5% of 2L patients (Marschall, HU., Henriksson, I., Lindberg, S.  et al.; Incidence, prevalence, and outcome of primary biliary cholangitis in a nationwide Swedish population-based cohort. 
Sci Rep 9, 11525 (2019)).
	Health related quality of life: The pivotal clinical study includes health related quality of life data. The disease specific instrument PBC-40 was used in the study and will me mapped over to EQ-5D for the health economic model.
	Expected pharmaceutical budget: Limited, to be calculated in submission. We expect an insidence of 5-10 patients per year and a prevalence of 50-80 patients (current patient number on Ocaliva according to prescription registry data), but that number also depends on what other medicines are available for prescription if UDCA is not enough.
	Suitable for FINOSE: No, since there are significant differences in national treatment standards and practices.  We do not currently plan to launch in all Nordic markets either. A document pack for Norway is already under preparation with external vendor.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: Kristin Kaasa Jørgensen. Initial talk about treatment of PBC in Norway. She is asked to validate the assumptions in the health economic model as a clinical expert.
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	2 Virkestoff?1: Nej
	2 Handelsnavn1: Zeltacin 
	2 Generetisk navn1: Zeltacin (calcium gluconate)
	Innehaver markedsf1: Macure Pharma ApS
	ATC-kode1: B05BB01
	Adminstrasjonsform1: Solution for injection/infusion
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Farmakoterapeutisk gruppe: Løsninger med effekt på elektrolyttbalansen, elektrolytter. ATC-kode: B05BB01.
	Hvilken indikasjon1: Behandling av akutt symptomatisk hypokalsemi.


	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Nej
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Nej
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: FI/H/1165/001/DC
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: MA er udstedt
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: MA er udstedt
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: MA er udstedt
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: 
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: En biomarkør for hypokalcæmi  er typisk niveauet af calcium i blodet. Andre biomarkører, der kan være relevante, inkluderer niveauer af parathyreoideahormon (PTH), vitamin D, og magnesium, da disse kan påvirke calciumhomeostasen.

https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=CZW7FZHV
https://www.legemiddelhandboka.no/T23.3.9/Hypokalsemi
	Henvis til publikasjoner1: 
	6 Fagområde1: [Endokrine sykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Kalsium er det mest utbredte mineralet i menneskeorganismen (ca. 1,5 % av den totale kroppsvekten). Mer enn 99 % av kroppens totale kalsium finnes i skjelettet og tennene, og ca. 1 % er oppløst i den intra- og ekstracellulære væsken. Kalsium er nødvendig for den funksjonelle integriteten til nervene og musklene. Det er avgjørende for muskelkontraksjon, hjertefunksjon og blodkoagulasjon. Det fysiologiske nivået av kalsiumkonsentrasjon i plasma er opprettholdt ved 2,25-2,62 mmol/l. Siden ca. 40-50 % av plasmakalsium er bundet til albumin, er totalt plasmakalsium knyttet til proteinkonsentrasjonen i plasma. Konsentrasjonen av ionisert kalsium er mellom 1,23 og 1,43 mmol/l, regulert av kasitonin og parathormon.
Hypokalsemi (henholdsvis totalt kalsium under 2,25 mmol/l eller ionisert kalsium under 1,23 mmol/l) kan forårsakes av nyresvikt, vitamin D-mangel, magnesiummangel, massiv blodtransfusjon, osteoblastiske maligne tumorer, hypoparatyreoidisme eller intoksikasjon med fosfater, oksalater, Hypokalsemi kan ledsages av følgende symptomer: økte nevromuskulære spenninger frem til tetani, fluorider, strontium eller radium. parestesi, karpopedale spasmer, spasmer i glatt muskulatur, f.eks. i form av tarmkolikk, muskelsvakhet, forvirring, cerebrale kramp

Graden av symptomer avhenger av alvorlighetsgrad, hvor fort hypokalsemi har utviklet seg og varighet av tilstanden. De fleste pasientene får symptomer når fritt kalsium er < 0,8 mmol/l, men lett hypokalsemi kan gi alvorlige symptomer ved raskt fall i fritt kalsium. Symptomer kan være: Muskelkramper, træthed, prikken, tetani, hjerteproblemer, psykiske symptomer. 
	6 Dagens behandling1: Behandling med uregistreret calcicum gluconate. Der har ikke været et registreret lægemiddel tilgængelig i Norge. 
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Diagnostik kan udføres i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Indføring af Zeltacin vil ikke kræve etablering af anden eller ny infrastruktur i helsetjenesten. Lægemidlet er allerede veletableret i praksis. 
	Pre-analytiske forhold 
1: Diagnosen stilles ved å måle fritt kalsium i blodet. Som ledd i utredning tas andre blodprøver som PTH, 25-OH-vitamin D (vitamin D-status for å kunne avdekke en eventuell vitamin D-mangel), magnesium, fosfat, nyre- og leverprøver samt blodprøve fra en arterie (arteriell blodgass). Det tas urinprøve for å se hvordan nyrene håndterer hypokalsemien.

https://sml.snl.no/hypokalsemi

https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=CZW7FZHV

https://www.legemiddelhandboka.no/T23.3.9/Hypokalsemi
	Testutførelse: 1: Blodprøve og urinprøve 
	Beskrivelse av avlesning1: Hos pasienter med kalsiumforstyrrelser bør fritt kalsium måles. Dersom dette ikke er mulig, måles p-kalsium (total kalsium). Albuminjustert kalsium er ikke mer presist enn total kalsium. Ved større avvik i p-albumin eller syre-base forstyrrelser, og ved paratyreoideasykdom, kreftsykdom og nyresvikt er total kalsium upålitelig og bør verifiseres ved å måle fritt kalsium.

Symptomer er avhengig av hvor fort kalsium har falt. Akutt hypokalsemi, slik den kan sees etter operasjon for primær hyperparatyreoidisme, kan gi massive symptomer ved aktuell fritt kalsium på 1,0 eller albuminkorrigert kalsium på 1,9 mmol/L, mens kronisk, langsomt utviklende, svær hypokalsemi kan være nesten symptomfri ned til aktuell fritt kalsium på 0,7 og albuminkorrigert kalsium på 1,6 mmol/L.

Ratio < 0,04 mmol/mmol indikerer ubehandlet hypoparatyreoidisme, vitamin D-mangel, lavt kalsiuminntak. Ratio over 0,5 mmol/mmol indikerer hyperkalsiuri (nefrogent tap av kalsium) som ved bruk av slyngediuretika. Ved hypoparatyreoidisme og pseudohypoparatyreoidisme er fritt kalsium lav og p-fosfat høy. PTH er lav ved hypoparatyreoidisme og høy ved pseudohypoparatyreoidisme. Ved Vitamin D mangel er både fritt kalsium og p-fosfat lave og 25-OH-vitamin D lav. Høy ALP kan tyde på osteomalasi. Kreatinin og karbamid er viktig for å vurdere om det er nyresvikt som ligger bak. Ved akutt respiratorisk alkalose, faller fritt kalsium med ca. 0,04 mmol/L for hver stigning i pH med 0,1 enhet.

https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=CZW7FZHV
	Hvilke pasientgrupper1: Patienter med symptomer på kalsium mangel. Graden av symptomer avhenger av alvorlighetsgrad, hvor fort hypokalsemi har utviklet seg og varighet av tilstanden. De fleste pasientene får symptomer når fritt kalsium er < 0,8 mmol/l, men lett hypokalsemi kan gi alvorlige symptomer ved raskt fall i fritt kalsium. Symptomer kan være: Muskelkramper, træthed, prikken, tetani, hjerteproblemer, psykiske symptomer. 
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: Prognosen for hypokalcæmi afhænger af årsagen, sværhedsgraden og hvor hurtigt tilstanden behandles. Generelt kan hypokalcæmi behandles effektivt, især hvis den underliggende årsag identificeres og håndteres korrekt.



Akut hypokalcæmi: Hvis det behandles hurtigt med calciumtilskud og håndtering af den underliggende årsag, kan symptomerne ofte lindres hurtigt, og prognosen er god
	Det nye legemidlets innplassering1: Zeltacin forventes at opretholde sammen placering i behandlingsalgoritmen som uregistreret calcium gluconate. 
Lægemidlet er veletableret og anvendt i Norge og resten afEuropa. 
	Pasientgrunnlag1: Patientgrundlaget er de patienter, som har fået uregistreret calciumgluconat til behandling af hypokalæmi. På trods af at lægemidlet ikke har været registreret i Norge, er det et veletableret lægemiddel i praksis og i de norske behandlingsguidelines. Patienter og læger har haft adgang til lægemidlet i flere årtier, og patientgrundlaget forventes derfor at være uændret som konsekvens af introduktionen af Zeltacin. 
	7 Er det eksisterende anbud1: Nej. 
	7 Finnes det andre legemidler1: Norske læger og sygehuse har hidtil importeret uregistreret calciumgluconate til behandling af hypokalemi. 
	7 Vurderer leverandøren1: Zeltacins effekt og bivirkninger kan sammenlignes med uregistreret calciumgluconate som anvendes i dag. Zeltacins markedsføringstilladelse er udstedt på baggrund af en på well-established use ansøgning (artikel 10(a)), da virkningerne og bivirkningerne er veldokumenterede efter mere end 20 års anvendelse. Effektivitets- og sikkerhedsstudier er ikke påkrævet for denne type ansøgning, så der er ikke udført kliniske studier i forbindelse med ansøgningsprocessen, da al dokumentation er understøttet af videnskabelig litteratur. 
	1 Studie ID1: Well-established-use ansøgning. 
	2 Studie ID1: Well-established-use ansøgning.
	3 Studie ID1: Well-established-use ansøgning.
	1 Studietype og –design1: Well-established-use ansøgning.
	2 Studietype og –design1: Well-established-use ansøgning.
	3 Studietype og –design1: Well-established-use ansøgning.
	1 Formål1: Well-established-use ansøgning.
	2 Formål1: Well-established-use ansøgning.
	3 Formål1: Well-established-use ansøgning.
	1 Populasjon
1: Well-established-use ansøgning.
	2 Populasjon1: Well-established-use ansøgning.
	3 Populasjon1: Well-established-use ansøgning.
	1 Endepunkter1: Well-established-use ansøgning.
	2 Endepunkter1: Well-established-use ansøgning.
	3 Endepunkter1: Well-established-use ansøgning.
	1 Relevante 
subgruppe1: Well-established-use ansøgning.
	2 Relevante 
subgruppe1: Well-established-use ansøgning.
	3 Relevante 
subgruppe 1: Well-established-use ansøgning.
	1 Oppfølgingstid1: Well-established-use ansøgning.
	2 Oppfølgingstid1: Well-established-use ansøgning.
	3 Oppfølgingstid1: Well-established-use ansøgning.
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Well-established-use ansøgning.
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: Well-established-use ansøgning.
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: Well-established-use ansøgning.
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	Er det pågående1: Nej.
	eller planlagte studier1: Nej. 
	Type helseøkonomisk analyse1: Zeltacin's effekt og bevirkningsprofil er sammenlignelige med uregistreret calcium gluconate, som anvendes til behandling af hypokalsemi i Norge i dag. 

Nye Metoder gøres opmærksom på, at det er vanskeligt at sammenligne et uregistreret og registreret præparat ud fra et omkostningsperspektiv da prisstrukturen for et registreret og uregistreret præparat ikke er sammenlignelig. Registrerede lægemidler er dyrere på grund af omkostningerne forbundet med registrering, udvikling og vedligeholdelse samt de løbende opdaterede EMA-krav til registrerede lægemidler. 
	Pasientpopulasjonen1:  Patienter med akutt symptomatisk hypokalsemi.
	Hvilken dokumentasjon1: N/A
	helserelatert livskvalitet?1: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett1: Lægemiddelsbudgettet forventes at være det samme over de næste 5 år, da lægemidlet er veldokumenteret og veletableret i norsk behandlingspraksis i dag. Ifølge tal fra IQVIA, anvendes der cirka 105.000 ampuller af 10 ml om året. Omregnes forbruget til Macure's pakningstørrelse vil forbruget være 21.000 flasker om året. 

21.000 x 350 NOK (AIP) = 7.350.000 NOK 

Zeltacin 100 mg/ml kommer i 1 x 50 ml vial, så der kun skal anvendes én vial for at opnå optimal dossering i de fleste behandlingstilfælde (sammenlignet med 10 ml ampuller). Dette har været et stort ønske fra sundhedspersonale i de nordiske lande for at lette administrationen af lægemidlet. 
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nej. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Zeltacin er registreret på opfordring fra læger i hele norden da man har ønsket stabil forsyning. 
Zeltacin kommer i 50 ml, så der  kun skal anvendes én vial for at opnå optimal dossering i de fleste behandlingstilfælde (sammenlignet med 10 ml ampuller). Ønsket fra læger har været at administrationen skulle være lettere. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: 
	Andre relevante opplysninger?1: Zeltacin forventes at erstatte forbruget af uregistreret calcigumgluconate, som hidtil har været anvendt til behandling i Norge. 
	C12: Yes
	Dato2: 10-01-2025
	Leverandør2: Macure Pharma ApS
	Navn2: Malene Frydenlund
	Stilling2: Launch Manager
	Telefon2: +45 28 12 69 02
	E-post2: mkf@macurepharma.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Generisk lægemiddel
	2 Handelsnavn2: Pentamidine diisetionate Tillomed
	2 Generetisk navn2: Pentamidindiisetionat
	Innehaver markedsf2: Tillomed Pharma GmbH - Schönefeld
	ATC-kode2: P01CX01
	Adminstrasjonsform2: Pulver til injeksjons-/infusjonsvæske, oppløsning
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Protozomidler, midler mod leishmaniasis og trypanosomiasis, andre midler mod leishmaniasis og trypanosomiasis, ATC-kode: P01CX01

	Hvilken indikasjon2: Anmodningen gælder pentamidine indisert hos voksne og barn for
- profylakse og behandling av Pneumocystis jirovecii (tidligere kalt Pneumocystis carinii)-pneumoni.
- behandling av visceral og kutan leishmaniasis.
- behandling av det første stadiet av human afrikansk trypanosomiasis grunnet Trypanosoma brucei gambiense.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Nej. 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Nej. 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: DE/H/7718/001/DC 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: Pentamidine fik MA i Norge i april 2024. 
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Pentamidine fik MA i Norge i april 2024. 
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: 
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Ja. 
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: Der er forskellige biomarkører, som kan være relevant at måle afhængigt af sygdommen der mistænkes. CD4-tal er en vigtig indikator for immunsystemets sundhed, Laktatdehydrogenase(LDH)-niveauet måles i blodprøver, mikroskopi til påvisning af parasitter, PCR-test til påvisning af parasit-DNA i blod, knoglemarv, hudlæsioner og Pneumocystis-DNA. 
	Henvis til publikasjoner2: https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=V7MDfSxu
https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=UbnxRdQr
https://tidsskriftet.no/sites/default/files/generated_pdfs/60568-leishmaniasis-i-norge.pdf
	6 Fagområde2: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: 
Symptombilledet varerier afhængig af sygdommen. Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PCP) er en alvorlig lungeinfektion forårsaget af svampen Pneumocystis jirovecii. Den rammer primært personer med svækket immunsystem, såsom HIV/AIDS-patienter. Symptomer kan være: feber, tørhoste, åndedrætsbesvær, brystsmerter og træthed. 

Leishmaniasis kan manifestere sig i flere forskellige former, hver art med sine egne symptomer. Kutan leishmaniasis kan udvikle sig indenfor få uger eller måneder efter et bid fra en sandflue. Sygdommen kan vise sig ved sår, som kan ændre størrelse og udseende over tid. Derudover, kan sygdommen vise sig ved hævede lymfeknuder. Visceral leishmaniasis kan vise sig ved feber, generel svækkelse og vægttab, fostørret milt og lever, hvilket kan være livstruende hvis det ikke behandles. Og blodmangel. 

Human afrikansk trypanosomiasis er en parasit infektion. Symptomer på første stadie kan være: feber, hævede lymfeknuder, hovedpine, ledsmerter og kløende sår. Symptomer i andet stadie viser sig ved neurologiske symptomer som forvirring, sensoriske forstyrelser, dårlig koordination og søvnforstyrelser. Tidlig diagnose og behandling er afgørende for at forhindre alvorlige komplikationer og død. 

Pentamidines virkning, 
Det antiprotozoale lægemiddel pentamidin er et aromatisk diamidin som utøver sin effekt via interaksjoner med DNA, hvilket forstyrrer folsyremetabolismen og hemmer RNA- og proteinsyntesen. Pentamidinresistens i Leishmania spp. er multifaktoriell og medieres av flere energiavhengige molekylære pumper som endrer transporten av pentamidin inn og ut av parasitten. Modifisering av tre ulike transportørproteiner som er ansvarlige for transport av pentamidin kan mediere resistens, inkludert en ATP-bindende kassett (ABC)-transportør, petamidinresistensprotein 1 (PRP1) og en P-glykoproteinhomolog som forårsaker effluks av pentamidin fra parasitten. Pentamidinfølsomme L. infantum-amastigotes kan gjøres pentamidinresistente ved å transfektere dem med PRP1-genene. Kalsiumkanalblokkeren verapamil (ved terapeutiske konsentrasjoner) kan reversere effekten av PRP1-genet og gjenopprette følsomhet for pentamidin in vitro. I T. brucei gambiense er det identifisert mutasjoner i et akvaporin-gen (aquaglyceroporin TbAQP2) som gir kryssresistens til både pentamidin og legemidler med melaminofenyl-arsenforbindelser (melarsoprol/cymelarsan).Pentamidin bindes til villtype-aquaglyceroporin i nanomolare konsentrasjoner og inaktiverer porinkanalaktiviteten som bidrar til å opprettholde osmotisk balanse og toveis strømning av oppløsninger. Mutasjonene hemmer binding av pentamidin til dette kanalproteinet.

Etter intravenøs infusjon av 4 mg pentamidindiisetionat per kg kroppsvekt i løpet av 2 timer, ble maksimale plasmanivåer på omtrent 0,5 mikrog/ml oppnådd. Etter intramuskulær injeksjon av samme dose, er maksimal konsentrasjon i plasma omtrent 0,2 mikrog/ml.Ved administrering ved bruk av nebulisator viste kinetiske studier på mennesker betydelige forskjeller sammenlignet med parenteral administrasjon. Administrasjon av aerosol resulterte i 10 ganger økning i bronkoalveolær lavage (BAL)-supernatant og 80 ganger økning i BAL-sedimentkonsentrasjoner sammenlignet med de som observeres med tilsvarende intravenøse doser. Bergensede data antyder at halveringstiden til pentamidin i BAL-væske er mer enn 10 til 14 dager. Toppkonsentrasjoner i plasma etter inhalasjonsbehandling ble påvist å være omtrent 10 % av de som observeres med tilsvarende intramuskulære doser og mindre enn 5 % av de som observeres etter intravenøs administrasjon. Dette antyder at systemiske effekter ved inhalasjonsbehandling er mindre sannsynlig.Langvarige effekter på lungeparenkym av aerosolisert pentamidin er ikke kjent. Lungevolum og alveolokapillær diffusjon har imidlertid ingen påvist påvirkning av høye doser av pentamidin administrert via inhalasjon til aids-pasienter.
	6 Dagens behandling2: Den aktive substans, pentamidin, indgår i de officielle norske behandlingsvejledninger til behandling af tidligere beskrevne sygdomme selvom lægemidlet hidtil ikke har været registreret i Norge. Ifølge vejledningerne er pentamidine andetvalg til behandling af afrikansk sovesyge, pneumocystis pneumonia og leishmaniasis  (https://metodebok.no/index.php). 
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Diagnostik kan udføres i offentlig helsetjeneste og kræver ikke ekstern leverandør. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Nej. 
	Pre-analytiske forhold 
2: 
	Testutførelse: 2: Biomarkør er allerede etableret i helsetjenesten. 
	Beskrivelse av avlesning2: 
	Hvilke pasientgrupper2: Testning kan være relevant for forskellige grupper afhængigt af sygdommen og risikofaktorer. Det kan være patienter med symptomer på sygdommene og personer med svækket immunsystem. Når det gælder afrikansk sovesyke og leishmaniasis, så kan det være relevant at teste personer som rejser eller bor i områder, hvor sygdommen er almindelig og udbredt (områder af Afrika). 

	6 Fagområde 22: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose2: Pneumocystis jirovecii: Pneumocystis-pneumoni er sjælden hos personer med normalt fungerende immunsystem, og prognosen er generelt god med korrekt behandling. For patienter med svækket immunsystem, såsom HIV/AIDS-patienter, kræftpatienter eller organtransplanterede patienter, kan sygdommen være livstruende. Uden behandling kan dødeligheden være høj, men med tidlig diagnose og korrekt behandling kan prognosen forbedres betydelig. 
https://www.fhi.no/sm/smittevernhandboka/sykdommer-a-a/pneumocystose/?term=#diagnostikk, https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/1999/1015/p1699.html, https://ccforum.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13054-018-2221-8

Leishmaniasis: prognosen afhænger af arten og tidspunktet for diagnosen. Uden behandling er dødeligheden over 95% for visceral leishmaniasis. Med tidlig diagnose og behandling kan dødeligheden reduceres til 2-5%. Patienter med Kutan leishmaniasis har generelt en god prognose med korrekt behandling, og de fleste patienter bliver helbredt.  https://nhi.no/livsstil/reise/leishmaniasis/prognose
https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsleksikon/l/leishmaniasis
https://www.fhi.no/sm/smittevernhandboka/sykdommer-a-a/leishmaniasis/?term=#diagnostikk

Afrikansk sovesyge: Sygdommen er meget sjælden i Norge, og prognosen er generelt god hvis behandlingen igangsættes straks. Tilfældene i Norge er ofte relateret til rejser i områder i Afrika. Tidlig diagnose og behandling er afgørende for en god prognose. Behandlingen afhænger af sygdommens stadie og kan involvere lægemidler som pentamidin i det tidlige stadie.  https://www.ssi.dk/sygdomme-beredskab-og-forskning/sygdomsleksikon/t/trypanosomiasis
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/trypanosomiasis-human-african-(sleeping-sickness)

	Det nye legemidlets innplassering2: Pentamidines plassering i de norske behandlingsvejledninger forventes uændret efter introduktionen af Pentamidine diisetionate Tillomed. 
	Pasientgrunnlag2: Antallet af patienter, som behandles med pentamidine, er meget begrænset ifølge det norske patientregister. Ifølge registeret var der under 5 patienter i 2020, 7 patienter i 2019, 6 patienter i 2018, under 5 patienter i 2017 og 0 patienter i 2016. 
Link: https://www.reseptregisteret.no/Prevalens.aspx

Tallene fra det officielle patientregister viser, at antallet af pentamidine patienter har været stabilt de seneste 5 år. Det er forventningen, at antallet af patienter som modtager behandling med pentamidine vil forblive stabilt og dermed uændret de næste 5 år. Pentamidine forventes ligeledes at fastholde sin plads som andetvalgsbehandling i den norske behandlingsalgoritme. Ændringen fra uregistreret til registreret forventes ikke at påvirke antallet af patienter eller forbruget af pentamidine. 
	7 Er det eksisterende anbud2: Nej, pentamidin indgår ikke i udbud. 
	7 Finnes det andre legemidler2: 
	7 Vurderer leverandøren2: Nej.  
	1 Studie ID2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
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	1 Formål2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Formål2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
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	1 Populasjon
2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Populasjon2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Populasjon2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	1 Endepunkter2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Endepunkter2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Endepunkter2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	1 Relevante 
subgruppe2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Relevante 
subgruppe2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Relevante 
subgruppe 2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	1 Oppfølgingstid2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Oppfølgingstid2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Oppfølgingstid2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	1 Publikasjoner2: N/A
	2 Publikasjoner2: N/A
	3 Publikasjoner2: N/A
	1 Intervensjon (n)2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Intervensjon (n)2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Intervensjon (n)2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	1 Komparator (n)2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	2 Komparator (n)2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	3 Komparator (n)2: Produktet skal administreres som en opløsning enten intravenøst, intramuskulært eller ved inhalation. Det indeholder det samme aktive stof i samme koncentration som referenceproduktet. Da produktet er til parenteral brug, er der ikke krav om at gennemføre bioækvivalensstudier. For administration ved inhalation er der godkendt biowaiver, da referenceproduktet og Pentamidine Tillomed har samme sammensætning, og der vil ikke være nogen forskel i frigivelseskinetikken, da produktet skal anvendes som en opløsning. 
	Er det pågående2: Nej. 
	eller planlagte studier2: Nej. 
	Type helseøkonomisk analyse2: 
	Pasientpopulasjonen2: 
	Hvilken dokumentasjon2: 
	helserelatert livskvalitet?2: 
	Forventet legemiddelbudsjett2: Ifølge data fra IQVIA var forbruget af pentamidine 295 pakker i 2022. Imidlertid viser det officielle receptregister i Norge, at antallet af patienter har varieret mellem 0 og 7 patienter per år i perioden 2016-2020. Når patientgrundlaget sammenlignes med IQVIA's forbrugsdata, fremstår disse data som urealistiske. Det forventes, at det faktiske forbrug er væsentligt lavere end 295 pakker om året i Norge. 

AIP: 6.550 NOK 

Lægemiddelsbudgettet for pentamidine forventes at være mellem 900.000-1.5.000.000 NOK per år de næste fem år. Det forventede lægemiddelbudget svarer til et forbrug på 135-230 pakker om året. 
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nej.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Nej. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: 
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C3: Yes
	Date 2: 2024-11-21
	Health technology developer 2: Incyte Biosciences Nordic AB
	Name 2: Fredrik Neij
	Position 2: Nordic Market Access Director
	Telephone 2: +46 70 915 49 53
	E-mail 2: fneij@incyte.com
	Name/Organization 2: n/a
	Indication 2: Pemazyre monotherapy is indicated for the treatment of adults with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement that have progressed after at least one prior line of systemic therapy.
	Current decision from Beslutningsforum for Nye Metoder 2: Decision in the Decision Forum for New Methods (12.12.2022):
Pemigatinib (Pemazyre) is not introduced as monotherapy for the treatment of adults with locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with fibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2) fusion or rearrangement, with progression after at least one prior course of systemic therapy.

	Clinical practice 2: The original description of Norwegian clinical practice for treating cholangiocarcinoma remains applicable. First-line treatments include GemOx, GemCis, and GemCap regimens as described in the national treatment guidelines. Combination chemotherapy with 5-FU/oxaliplatin (FLOX or FOLFOX) has also been used in the first line. Treatment with durvalumab in combination with GemCis is also approved by Beslutningsforum as a first line treatment   There is no established second-line treatment. 5-FU/irinotecan-based chemotherapy (FLIRI or FOLFIRI) can still be considered for patients in good performance status.
	New data for the medical product
 2: Since the initial assessment, additional data from real-world studies in Europe and the US confirm the clinical benefit observed in FIGHT-202. This includes improved progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) outcomes in broader patient populations, as demonstrated in the PEMI-BIL and PEMI-REAL studies. The FIGHT-202 final analysis also presented a median OS of 17.5 months, demonstrating the clinical benefit for patients with limited options. New safety information: Updated safety data suggests that adverse events such as hyperphosphatemia, alopecia, and retinal detachment are manageable with appropriate monitoring. Clinicians treating patients have become more experienced in managing these toxicities.
	Expected date (quarter/year) for submission of documentation to norwegian medicines agency 2: Q1 2025
	New data for the comparator 2: The comparator arm in previous analyses (e.g., ABC-06 using FOLFOX) has been challenged for its relevance as it lacked FGFR2 data and focused purely on the second-line population. However, real-world evidence from studies such as PEMI-BIL suggests that Pemazyre could provide better PFS compared to historical chemotherapy outcomes for patients with FGFR2-positive cholangiocarcinoma. 

The final data from FIGHT-202 confirms previously reported efficacy with a median OS of 17.5 months and an ORR of 37%. The extended follow-up shows consistent results with the initial analysis, providing further confidence in the drug's effectiveness for patients with FGFR2 fusions. 

The new data reinforces the unmet medical need for treating FGFR2-positive cholangiocarcinoma and provides evidence that Pemazyre is effective in a population with very few alternatives. Its use could lead to better survival outcomes, especially for patients with limited remaining options. Given the rarity of the disease, this data should support the prioritisation of Pemazyre as a reimbursable treatment. 
	Nye metoder ID number 2: ID2020_059
	Active substance 2: Pemigatinib
	Trade name 2: Pemazyre
	New data
 2: EMAs considerations on evidence from single-arm trials conclude that single arm clinical trials (SAT) can provide pivotal evidence for drug efficacy under specific conditions, but they carry a high risk of bias due to the absence of a control group. Therefore, careful trial design, stringent statistical analysis, and adherence to regulatory standards are essential to ensure SATs provide valid, interpretable results for regulatory decisions. The paper highlights that SAT findings should be interpreted cautiously and supplemented by additional evidence whenever possible. 

Incyte claims that the newly published studies provide strong RWE that supplements the FIGHT-202 SAT findings on pemigatinib. By addressing real-world outcomes, diverse patient populations, comprehensive safety profiles, and rigorous statistical methods, these studies fulfill EMA’s guidance on supplementing SAT data to mitigate bias and validate efficacy in broader clinical practice. Together, they provide the additional evidence that the EMA recommends ensuring SAT findings are reliable, interpretable, and applicable to the real-world treatment landscape, making a compelling case for pemigatinib’s role in managing FGFR2-positive CCA.

	Other conditions 2: Discussions with Nordic oncologists suggest that there is a high unmet need for targeted therapies like Pemazyre, as many patients are currently not eligible for second-line chemotherapy due to the side effects associated with traditional treatments. The newly presented data emphasizes the need for a targeted treatment option with a manageable toxicity profile.

European guidelines (ESMO) states that patients with an identified genetic alteration are recommended to get a matching targeted therapy. For patients with identified FGFR2-fusions, pemigatinib, infigratinib and futibatinib are recommended. However, Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd withdrew its application for a marketing authorisation of infigratinib for the treatment of cholangiocarcinoma in EU on the 11th of October 2022. In September 2024 futibatinib was canceled by Bestillerforum.

To add to the above, we reached out to one of the leading health care professionals in this area and asked for his comment on potential bias in the overall survival outcome for the pemigatinib treated population in the FIGHT-202 study.  This health care professional is universally recognized as a leading expert in the field and was one of the clinical investigators in the ABC-06 trial.

He acknowledges that the FIGHT-202 study results are in the context of a single arm study and refers to the NICE appraisal of Pemazyre where this question was addressed as well and presents two ways of reason; 

Firstly, data from the BILCAP trial, presented at the ASCO conference 2023, suggest that there is no prognostic advantage of FGFR2 fusion positive patients, and thus the survival benefit seen in the FIGHT-202 trial is purely treatment related.

Secondly, he refers to what the comparator arm would be in the FIGHT-202 study. In the application to NOMA we suggest that FOLFOX, using evidence from the ABC-06 study, is a relevant comparator. This was also the case in the NICE appraisal. The evidence review group (ERG) criticized this with the main arguments that the primary population were not equivalent as no FGFR2 data were available for ABC-06. Also, they concluded that the population in the ABC-06 study was purely treated in 2nd line. Despite of these issues, pemigatinib was approved by NICE because its significant effect size overshadowed the concerns.

The health care professional ends his statement by mentioning that in the NICE appraisal of futibatinib, FOLFOX was not used as the comparator; instead, pemigatinib was chosen, as using FOLFOX would have been entirely inappropriate in the light from the strong FIGHT-202 study results.

	C13: Yes
	Dato3: 20.01.25
	Leverandør3: Roche Norge AS
	Navn3: Kristoffer Andersen
	Stilling3: Healthcare System Partner -Market Access
	Telefon3: +47 90 68 34 86
	E-post3: kristoffer.andersen@roche.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei. Anmondingen gjelder Vabysmo (faricimab) i ferdigfylt sprøyte. Vabysmo  er tidligere innført av Beslutningsforum til våt AMD, DME og RVO
	2 Handelsnavn3: Vabysmo
	2 Generetisk navn3: Faricimab
	Innehaver markedsf3: Roche
	ATC-kode3: S01LA09
	Adminstrasjonsform3: Intravitreal injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Antineovaskulariserende øyemiddel. Humanisert bispesifikt IgG1 antistoff som hemmer 2 reaksjonsveier ved å nøytralisere angiopoetin‑2 (Ang-2) og vaskulær endotelial vekstfaktor A (VEGF‑A). Ved å hemme Ang‑2 og VEGF‑A reduserer faricimab vaskulær permeabilitet og inflammasjon, hemmer patologisk angiogenese og gjenoppretter vaskulær stabilitet
	Hvilken indikasjon3: Behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som følge av diabetisk makulaødem (DME)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Vabysmo ferdigfylt sprøyte er ikke vurdert til andre indikasjoner. Vabysmo hetteglass er vurdert og innført til behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som følge av diabetisk makulaødem (DME) - ID2022_045, Behandling av voksne pasienter med neovaskulær (våt) aldersrelatert akuladegenerasjon (AMD) - ID2022_046, og Behanding av nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO) - ID2023_099
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Ja. Aflibercept 8mg (ID2024_017) og  brolucizumab (ID2021_132)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EMEA/H/C/005642/II/0011/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Desember/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Januar/2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Januar/2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: NA
	Henvis til publikasjoner3: NA
	6 Fagområde3: [Øyesykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Diabetisk makulaødem oppstår som følge av diabetisk retinopati og karakteriseres av økt vasopermeabilitet og skade på netthinnens kapillærer, noe som kan resultere i tap av synsskarphet. (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
	6 Dagens behandling3: I gjeldende anbefaling for medikamentvalg for aldersrelatert makuladegenrasjon (våt AMD) er off-label Avastin førstevalg. Vabysmo og Eylea er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin (Sykehusinnkjøp - anbefaling antineovaskulariserende midler. https://www.sykehusinnkjop.no/49250f/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf) 
	Kjenner dere til om diagnostikk3: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: NA
	Pre-analytiske forhold 
3: NA
	Testutførelse: 3: NA
	Beskrivelse av avlesning3: NA
	Hvilke pasientgrupper3: NA
	6 Fagområde 23: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose3: Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedre synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebærer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner. (https://www.helsenorge.no/sykdom/diabetes/diabetisk-retinopati/)
	Det nye legemidlets innplassering3: Den anmodningen gjelder innføring av Vabysmo i ferdigylt sprøyte. Vabysmo er allerede innført som hetteglass og brukes allerede i dagens behandling. Vabysmo  ferdigylt sprøyte vil være aktuell for samme pasienter som i dag behandles med Vabysmo hfra etteglass
	Pasientgrunnlag3: Det var ca. 2700  pasienter under behandling for diabetisk makulaødem i 2021 i Norge ( Husum et al. 2023 -https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/aos.16598)

Vabysmo ferdigfylt sprøyte vil være aktuell for samme pasientgruppe som i dag er aktuelle for, og som behandles med Vabysmo fra hetteglass

	7 Er det eksisterende anbud3: Vabysmo er inkludert i Anskaffelse 2327: "Antineovaskularisende midler samt intravitreale implantater"
	7 Finnes det andre legemidler3: Ja
	7 Vurderer leverandøren3: Vabysmo ble sammenlignet med aflibercept 2mg i to pivotale fase 3 studier (YOSEMITE og RHINE)  - viser til metodevurdering (ID2022_045)
	1 Studie ID3: Viser ID2022_045 for mer informasjon
	2 Studie ID3: Viser ID2022_045 for mer informasjon
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: 
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: 
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: 
	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: 
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: 
	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 
	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: 
	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: 
	2 Intervensjon (n)3: 
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: 
	2 Komparator (n)3: 
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: Ja, RHONE-X (NCT04432831) er en  ekstensjonstudie designet for å undersøke langtids effekt og sikkerhet av faricimab 6mg administrert som intravitreal injeksjon ved et persontilpasset behandlingsintervall for pasienter med diabetisk makulaødem som deltok og fullførte en av fase 3 studiene (YOSEMITE og RHINE)

PÅbegynt: 2020-08-05
Ferdigstilt: 2023-10-11

Resultater presentert på kongress, men ikke publisert fagfellevurdert tidskrift enda
	eller planlagte studier3: Ja, POYANG studien (NCT06176352) er en multisenter, randomisert, dobbeltmasket, aktiv komparator kontrollert fase 3 studie som undersøker faricimab 6.0mg versus ranibizumab 0.5 mg for pasienter med myopisk koroidal neovaskularisering (MCV) 

Påbegynt: 2024-03-06
Planlagt avsluttet: 2026-11-01
	Type helseøkonomisk analyse3: Vabysmo er allerede innført av Beslutningsforum og er inkludert i det pågående anbudet for antineovaskularisende midler.  For Vabysmo ferdigfylt sprøyte er det ingen endring i indikasjon, styrke eller formulering  sammenlignet med  Vabysmo hetteglass.  Vabysmo i ferdigfylt sprøyte er derfor aktuelt for tidlig faglig vurdering med etterfølgende prisnotat utarbeidet av Sykehusinnkjøp
	Pasientpopulasjonen3: NA
	Hvilken dokumentasjon3: NA
	helserelatert livskvalitet?3: NA
	Forventet legemiddelbudsjett3: NA
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei, allerede innført som hetteglass. Anmodning gjelder ferdigflyt sprøyte av samme legemiddel. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Ikke spesifikt for dette legemidlet i ferdigfylt sprøyte, men har vært i kontakt med klinikere for informasjon om erfaringer med eksisterende og tilgjengelige ferdigfylte sprøyter  for andre legemidler som brukes i  behandling av retinasykdommer

De som har gitt informasjon er
Øystein Karlsnes Jørstad  (Oslo Universitetssykehus)
Marius Dalby (Vestre Viken, Drammen Sykehus)
Anthony De Luca (Sykehuset Innlandet, Elverum)
Oddbjørn Bjordal (Sykehuset Østfold, Kalnes) 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei
	Andre relevante opplysninger?3: For Vabysmo i ferdigfylt sprøyte er det ingen endring i indikasjoner, styrke eller legemiddelformlering sammenlignet med Vabysmo i hetteglass (innført av Beslutningsforum - ID2022_045, ID2022_046 og ID2023_099)
	C14: Yes
	Dato4: 20.01.25
	Leverandør4: Roche Norge AS
	Navn4: Kristoffer Andersen
	Stilling4: Healthcare System Partner -Market Access
	Telefon4: +47 90 68 34 86
	E-post4: kristoffer.andersen@roche.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei. Anmondingen gjelder Vabysmo (faricimab) i ferdigfylt sprøyte. Vabysmo  er tidligere innført av Beslutningsforum til våt AMD, DME og RVO
	2 Handelsnavn4: Vabysmo
	2 Generetisk navn4: Faricimab
	Innehaver markedsf4: Roche
	ATC-kode4: S01LA09
	Adminstrasjonsform4: Intravitreal injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Antineovaskulariserende øyemiddel. Humanisert bispesifikt IgG1 antistoff som hemmer 2 reaksjonsveier ved å nøytralisere angiopoetin‑2 (Ang-2) og vaskulær endotelial vekstfaktor A (VEGF‑A). Ved å hemme Ang‑2 og VEGF‑A reduserer faricimab vaskulær permeabilitet og inflammasjon, hemmer patologisk angiogenese og gjenoppretter vaskulær stabilite
	Hvilken indikasjon4: Behandling av voksne pasienter med neovaskulær (våt) aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Vabysmo ferdigfylt sprøyte er ikke vurdert til andre indikasjoner. Vabysmo hetteglass er vurdert og innført til behandling av voksne pasienter med nedsatt syn som følge av diabetisk makulaødem (DME) - ID2022_045, Behandling av voksne pasienter med neovaskulær (våt) aldersrelatert akuladegenerasjon (AMD) - ID2022_046, og Behanding av nedsatt syn som følge av makulaødem sekundært til retinal veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO) - ID2023_099
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: Ja, aflibercept 8mg (ID2024_016) og brolucizumab  (ID2019_088)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: EMEA/H/C/005642/II/0011/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Desember/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: Januar/2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: Januar/2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: NA
	Henvis til publikasjoner4: NA
	6 Fagområde4: [Øyesykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: Våt AMD er en øyesykdom som kan medføre varig skade i skarpsynområdet (makula) og kjennetegnes av små blodkar som vokser på baksiden av øyet. Disse lekker væske inn i området, og det gir synstap. (https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/)
	6 Dagens behandling4: I gjeldende anbefaling for medikamentvalg for aldersrelatert makuladegenrasjon (våt AMD) er off-label Avastin førstevalg. Vabysmo og Eylea er anbefalt som 2.linjepreparat for pasienter som ikke oppnår tilstrekkelig effekt ved bruk av Avastin (Sykehusinnkjøp - anbefaling antineovaskulariserende midler. https://www.sykehusinnkjop.no/49250f/siteassets/avtaledokumenter/avtaler-legemidler/antineovaskulariserende-midler-vat-amd/anbefaling-antineovaskulariserende-midler.pdf) 
	Kjenner dere til om diagnostikk4: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: NA
	Pre-analytiske forhold 
4: NA
	Testutførelse: 4: NA
	Beskrivelse av avlesning4: NA
	Hvilke pasientgrupper4: NA
	6 Fagområde 24: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose4: Uten medisinsk behandling kan skarpsynet raskt bli redusert irreversibelt. Intravitreal behandling (med anti-VEGF) vil i de fleste tilfellene bremse utvikling av sykdommen og ofte forbedrer synet etter oppstart. Tidlig igangsetning med medisinsk behandling forbedre prognosen for synet. Denne sykdomstilstanden innebærer typisk hyppige kontroller og intraviterale injeksjoner. (https://www.helsenorge.no/sykdom/oyesykdommer/makuladegenerasjon/#hva-er-aldersrelatert-makuladegenerasjon-(amd))
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