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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Fysisk mgte pa Grev Wedels plass i Oslo
Tidspunkt: Mandag 17. mars kl. 10:00- 11:30
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
Sekretariatet Nye metoder v/ Radgiver Sjur Aulesjord Olsen

Saksliste

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

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 038-25 Protokoll. Til godkjenning
Sak 039-24 Anmodning: ID2024_084 Til drgfting.

Epkoritamab (Tepkinly) som
monoterapi til behandling av
voksne med residivert eller
refraktaert follikuleert lymfom (FL)
etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

Sak 040-25 Anmodning: 1D2016_100 Til dregfting.
Okrelizumab (Ocrevus) til
behandling av primaer progressiv
multippel sklerose (PPMS).
Subkutan administrering.
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Sak 041-25

Anmodning: 1D2025_ 002
Cefepim/enmetazobaktam
(Exblifep) ved kompliserte
urinveisinfeksjoner (cUTI) eller
pyelonefritt, sykehuservervet
lungebetennelse (HAP), inkludert
ventilatorervervet lungebetennelse
(VAP), eller bakteriemi som oppstar
i forbindelse med, eller som
mistenkes a veere forbundet med,
noen av de nevnte infeksjonene.

Til drefting.

Sak 042-25

Anmodning: ID2025_006
Amivantamab (Rybrevant) og
lazertinib (Lazcluze) i kombinasjon
for fgrstegangsbehandling av
voksne pasienter med fremskreden
NSCLC med EGFR exon 19-
deleksjoner eller exon 21 L858R-
substitusjonsmutasjoner.

Til drgfting.

Sak 043-25

Anmodning: ID2025_001 Belzutifan
(Welireg) som monoteranpi til
behandling av voksne pasienter
med von Hippel-Lindaus sykdom
som trenger behandling for
assosiert, lokalisert
nyrecellekarsinom (RCC),
hemangioblastomer i
sentralnervesystemet (CNS) eller
nevroendokrine tumorer i
bukspyttkjertelen (pNET), og hvor
lokaliserte prosedyrer er uegnet.

Til dregfting.

Sak 044-25

Anmodning: ID2025_010 Risdiplam
(Evrysdi) i tablettformulering til
bruk pa godkjente indikasjoner.

Til drgfting.

Sak 045-25

Anmodning: 1D2025_021
Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon
med cisplatinbasert kjemoterapi
som neoadjuvant behandling,
etterfulgt av durvalumab som
monoterapi som adjuvant
behandling etter radikal cystektomi,
for behandling av voksne med
muskelinvasiv blaerekreft (MIBC).

Til drgfting

Sak 046-25

Metodevarsel: ID2025_007
Stillasbehandling til bruk ved
bruskskader i kneleddet.

Til drgfting.

Sak 047-25

Anmodning om revurdering:
ID2019_116 (1D2023_013)
Esketamin (Spravato) til behandling
ved behandlingsresistent
depresjon.

Til dregfting.
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Sak 048-25

Oppdrag: ID2024 073 Akalabrutinib
(Calquence) i kombinasjon med
venetoklaks (Venclyxto) med eller
uten obinutuzumab, til behandling
av voksne med tidligere ubehandlet
kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
Forslag om endring av oppdrag fra
leverandgr.

Til drafting.

Sak 049-25

Oppdrag: 1D2021_135 Kabozantinib
(Cabometyx) til behandling av
voksne og unge > 12 ar med
lokalavansert eller metastatisk,
differensiert skjoldbruskkjertelkreft
(DTC), som er refrakteer eller ikke
kvalifisert for radioaktivt jod (RAI)
og har progrediert under eller etter
VEGFR-rettet behandling. Forslag
om endring av oppdrag fra
leverandgr.

Til drgfting.

Sak 050-25

Oppdrag: 1D2024_009
Palopegteriparatid (Yorvipath) til
substitusjonsbehandling av voksne
med kronisk hypoparatyreose.
Status for arbeid med oppdrag.
Notat fra Direktoratet for
medisinske produkter.

Til drgfting.

Sak 051-25

Oppdrag: ID2023_098, ID2024_005.
Anmodninger der dokumentasjon
ikke er levert av leverandgr. Forslag
om avbestilling av oppdrag. Notat
fra Direktoratet for medisinske
produkter, Sykehusinnkjgp HF og
sekretariatet for Nye metoder.

Til drefting.

Sak 052-25

Oppdrag: 1D2022_076
Fotontellende CT. Status og planlagt
innhold i kartleggingen. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drgfting.

Sak 053-25

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2023_091, 1D2022_075,
ID2024_026. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 054-25

Rekruttering av fageksperter
tidligere. Forslag fra Direktoratet for
medisinske produkter. (Sak utsatt
fra 10.02.2025, tidligere sak 032-25)

Til drogfting

Sak 055-25

Eventuelt.

Til dregfting.

3/156



Bestillerforum for nye metoder 10.02.2025 -protokoll
Tidspunkt: Mandag 10. februar kl. 10:00-11:00
Sted: Heldigitalt mgte (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/ Fung. 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

Helse Vest RHF v/ Radgiver Marianne Saugestad

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.
Saksnummer | Sakstittel Beslutning
Sak 019-25 Protokoll fra mgte 20.01.2025. Beslutning

godkjent.

Protokollen fra mgtet den 20.01.2025 ble

Sak 020-25 Anmodning: ID2024_082 Akalabrutinib Metode

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

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

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

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

Sak 021-25

Anmodning: ID2024_077 Seladelpar
(Livdelzi) til behandling av primaer 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).

Metode

ID2024_077 Seladelpar (Livdelzi) til
behandling av primeer 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).

Kommentar/begrunnelse

Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
har opplyst saken i egnethetsvurderingen.
Bestillerforum henviser ogsa til faglige innspill
til 1D2024_024.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk
analyse (kostnad-nytte-analyse), basert pa
innsendt dokumentasjon fra leverandgr,
giennomfgres av Direktoratet for medisinske
produkter. Bestillerforum ber om at
komparator i analysen ogsa skal inkludere
bezafibrat. Et tilhgrende prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 022-25

Anmodning: ID2025_009
Kalsiumglukonat (Zeltacin) til behandling
av akutt symptomatisk hypokalsemi.

Metode

ID2025_009 Kalsiumglukonat (Zeltacin) til
behandling av akutt symptomatisk
hypokalsemi.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

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 fgrste stadiet av
human afrikansk trypanosomiasis

grunnet Trypanosoma brucei gambiense.

Metode

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

Beslutning
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Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 024-25 Anmodning om revurdering: ID2020_059 | Metode
Pemigatinib (Pemazyre) som monoterapi | ID2020_059 Pemigatinib (Pemazyre)som
til behandling av voksne med lokalt monoterapi til behandling av voksne med
avansert eller metastatisk lokalt avansert eller metastatisk
kolangiokarsinom (gallegangskreft) med | kolangiokarsinom (gallegangskreft) med
fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)- | fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-
fusjon eller rearrangering, med fusjon eller rearrangering, med progresjon
progresjon etter minst én tidligere linje etter minst én tidligere linje med systemisk
med systemisk behandling. 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 gir ikke
oppdrag om en ny metodevurdering.
Sak 025-25 Forslag om revurdering av undergruppe: | Metode

ID2024_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.

ID2024_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.

Undergruppe: Pasientene med HR positiv
HER2 negativ (no low/0) brystkreft.

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

Det foreligger allerede en metodevurdering og
en beslutning fra Beslutningsforum for nye
metoder som dekker hele den godkjente
indikasjonen - se metode 1D2023_026.
Bestillerforum er ikke kjent med at det
foreligger nye data som tilsier stgrre nytte
eller hgyere alvorlighet for undergruppen som
er foreslatt (metode 1D2024_079) enn det
som er lagt til grunn i metodevurderingen.

Bestillerforum for nye metoder vurderer at en
ny metodevurdering for undergruppen ikke vil
kunne endre gjeldende beslutning i
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Beslutningsforum for nye metoder, gitt
prisnivaet leverandgren har valgt for Trodelvy.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir ikke et nytt
oppdrag om en metodevurdering for denne
pasientgruppen.

Bestillerforum viser til beslutningen i
Beslutningsforum for nye metoder 27.05.2024
for ID2023_026, og oppfordrer til
forhandlinger om pris med leverandgren.

Sak 026-25

Metodevarsel: ID2024_080 RefluxStop til
behandling av gastrogsofageal
reflukssykdom.

Metode
ID2024_080 RefluxStop til behandling av
gastrogsofageal reflukssykdom.

Kommentar/begrunnelse

Det foreligger pa naveerende tidspunkt lite
dokumentasjon i form av systematiske
oversikter eller randomiserte kontrollerte
studier (RCT).

Det er heller ikke identifisert noen pagaende
RCT-er, men det er en pagaende
observasjonsstudie hvor Akershus
universitetssykehus er inkludert som
studiested i Norge.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir ikke et
oppdrag om metodevurdering. Metoden er a
regne som utprgvende/eksperimentell
behandling og eventuell bruk av metoden skal
skje i studier.

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 om endring av oppdrag
fra leverandgr.

Metode

ID2021_084 Tepotinib (Tepmetko) som
monoterapi til behandling av voksne pasienter
med avansert ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) med mutasjoner som fgrer til
mesenchymal-epithelial transition factor gene
exson 14 (METex14) skipping, som trenger
systemisk behandling etter tidligere
behandling med immunterapi og/eller
platinabasert kjemoterapi.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder opprettholder
tidligere oppdrag, men tilpasser ordlyd i
henhold til godkjent indikasjon: En
metodevurdering, med en helsegkonomisk
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analyse (kostnad-nytte-analyse), basert pa
innsendt dokumentasjon fra leverander,
giennomfgres av Direktoratet for medisinske
produkter. Et tilhgrende prisnotat utarbeides
av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 028-25 Oppdrag 1D2024 038 Benralizumab Metode
(Fasenra) som tilleggsbehandling hos Benralizumab (Fasenra) som
pasienter med relapserende tilleggsbehandling hos pasienter med
remitterende eller refraktzer eosinofil relapserende remitterende eller refraktzer
granulomatose med polyangiitt (EGPA). eosinofil granulomatose med polyangiitt
Forslag om endring av oppdrag fra (EGPA).
leverandgr.
Beslutning
Bestillerforum for nye metoder opprettholder
tidligere oppdrag.
Sak 029-25 Oppdrag: ID2017_018 Andexanet alfa Metode
(Ondexxya) til voksne som behandles ID2017_018 Andexanet alfa (Ondexxya) til
med en direkte faktor Xa (FXa)-hemmer | voksne som behandles med en direkte faktor
(apiksaban eller rivaroksaban) nar det er | Xa (FXa)-hemmer (apiksaban eller
behov for reversering av antikoagulasjon | rivaroksaban) nar det er behov for reversering
pa grunn av livstruende eller ukontrollert | av antikoagulasjon pa grunn av livstruende
blgdning. Notat fra Direktoratet for eller ukontrollert blgdning.
medisinske produkter. Forslag til
avbestilling av oppdrag. Kommentar/begrunnelse
Den europeiske legemiddelmyndigheten
(EMA) er ikke ferdig med a vurdere nye data.
Leverandgren har gitt beskjed til Direktoratet
for medisinske produkter at de gnsker a
trekke tilbake innsendt dokumentasjon.
Beslutning
Bestillerforum for nye metoder avbestiller
oppdraget. Saken sendes til de regionale
helseforetakene som forbereder saken til
beslutning.
Sak 030-25 Oppdrag: 1D2023_100: Koncizumab Metode

(Alhemo) for rutinemessig profylakse av
blgdning til pasienter med Hemofili A
(medf@dt faktor VIll-mangel) med FVIII-
inhibitorer og som er 12 ar og eldre.
Notat fra Sykehusinnkj@gp HF. Forslag til
avbestilling av oppdrag.

ID2023_100: Koncizumab (Alhemo) for
rutinemessig profylakse av blgdning til
pasienter med Hemofili A (medf@dt faktor VIII-
mangel) med FVIll-inhibitorer og som er 12 ar
og eldre.

Kommentar/begrunnelse

Leverandgren anmodet om vurdering i
oktober 2023, og Bestillerforum ga et oppdrag
i desember 2023. Det er gatt over 12
maneder og leverandgren har ikke levert
dokumentasjon i henhold til oppdraget.
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Leverandgren kan anmode pa nytt hvis de vet
nar de er klare til 3 levere dokumentasjon pa
et senere tidspunkt.

Nye metoder minner i denne sammenhengen
om beslutning fra Beslutningsforum fra den
24.04.2023, som sier at nye virkestoff og
indikasjonsutvidelser ikke skal forskrives fgr
det er fattet en beslutning om innfgring.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder avbestiller
oppdraget.

Sak 031-25 Presisering av navn pa metoder og Beslutning
oppdrag fra Bestillerforum: ID2024_025. | Bestillerforum for nye metoder tar saken til
Notat fra Direktoratet for medisinske orientering.
produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.
Sak 032-25 Rekruttering av fageksperter tidligere. Beslutning
Innspill fra Direktoratet for medisinske Saken utsettes til neste mgte.
produkter.
Sak 033-25 Arsoppsummering Nye metoder 2024. Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar Nye
metoders arsoppsummering for 2024 til
orientering.
Sak 034-25 Anmodning 1D2022_045 Faricimab Metode
(Vabysmo) til behandling av voksne ID2022_045 Faricimab (Vabysmo) til
pasienter med nedsatt syn som fglge av behandling av voksne pasienter med nedsatt
diabetisk makulagdem (DME). Ferdigfylt | syn som fglge av diabetisk makulagdem
sproyte. (DME). Ferdigfylt sproyte.
Kommentar/begrunnelse
En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har
gjort en tidlig faglig vurdering av
sammenlignbarhet:
Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr
30.01.2025 vurderes legemiddelet Vabysmo
(faricimab) som ferdigfylt sprayte til AMD,
DME og RVO G vaere sammenlignbart med
Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra
hetteglass for hovedparten av pasientene.
Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.
Sak 035-25 Anmodning 1D2022_046 Faricimab Metode

(Vabysmo) til behandling av voksne
pasienter med neovaskuleer (vat)
aldersrelatert makuladegenerasjon
(AMD). Ferdigfylt sprgyte.

ID2022_046 Faricimab (Vabysmo) til
behandling av voksne pasienter med
neovaskulaer (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (AMD). Ferdigfylt
spraoyte.

9/156



Kommentar/begrunnelse

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har
gjort en tidlig faglig vurdering av
sammenlignbarhet:

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr
30.01.2025 vurderes legemiddelet Vabysmo
(faricimab) som ferdigfylt sprayte til AMD,
DME og RVO a vaere sammenlignbart med
Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra
hetteglass for hovedparten av pasientene.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 036-25

Anmodning ID2023_099 Faricimab
(Vabysmo) til behandling av nedsatt syn
som fglge av makulagdem sekundaert til
retinal veneokklusjon (gren-RVO eller
sentral RVO). Ferdigfylt sprgyte.

Metode

ID2023_099 Faricimab (Vabysmo) til
behandling av nedsatt syn som fglge av
makulagdem sekundeert til retinal
veneokklusjon (gren-RVO eller sentral RVO).
Ferdigfylt sprgyte.
Kommentar/begrunnelse

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har
gjort en tidlig faglig vurdering av
sammenlignbarhet:

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr
30.01.2025 vurderes legemiddelet Vabysmo
(faricimab) som ferdigfylt sprayte til AMD,
DME og RVO a vaere sammenlignbart med
Vabysmo (faricimab) som opptrekk fra
hetteglass for hovedparten av pasientene.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 037-25

Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.

10/156



®
eee NYE METODER

Saksnummer 039-25 Oppsummering fra sekretariatet

ID2024_084 Epkoritamab (Tepkinly) som monoterapi til behandling av voksne med
residivert eller refraktaert follikulzert lymfom (FL) etter to eller flere linjer med systemisk
behandling (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som har markedsfgringstillatelse
(MT): Abbvie.

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse.

Administrasjonsform: subkutant.

Legemidlet er tenkt brukt i tredje linjebehandling og senere.

Legemidlet er tidligere metodevurdert, men ikke innfgrt for residivert eller refrakteert diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling

(ID2023 015).

Leverandgr oppsummer andre legemidler til liknende indikasjoner:

o 1D2022 040 Mosunetuzumab (Lunsumio) som monoterapi til behandling av voksne med
pasienter med residivert eller refraktzert follikulaert lymfom (FL) som har fatt minst to
tidligere systemiske behandlinger — metodevurdering ferdigstilt, men ikke besluttet.
ID2014 020 Idelalisib (Zydelig) til behandling av refrakteert follikulaert lymfom — innfart.
ID2021 141 Tisagenlecleucel (Kymriah) til behandling av voksne med residivert eller
refrakteert follikulaert lymfom (FL) etter to eller flere systemiske behandlinger — avbestilt.

Follikulaert lymfom (FL) er en av de vanligste formene for non-Hodgkin lymfom (NHL).
Medianalder for diagnose er rundt 60 ar.

Pasientgrunnlag: Registreres i overkant av 200 nye tilfeller med FL i Norge arlig. Vanskelig a ansla
hvor mange som behandles med tredjelinje. | metodevurderingen av idelalisib (ID2014_020) fra
2015 la DMP til grunn at 75 pasienter med FL arlig ville vaere aktuelle for tredjelinjebehandling i
Norge, og at pasientantallet ville holdes relativt stabilt over tid.

Dagens behandling: Lokalisert FL kan behandles med stralebehandling lokalt med kurativ
intensjon, men de fleste pasientene har utbredyt, ikke-kurabel sykdom ved diagnose.
Behandlingsindikasjon og terapivalg kan variere med bakgrunn i alder, klinikk, FLIPI-score
(prognostisk faktor) og eventuelt senere behandlingsmuligheter.

o Ved relapserende / refraktaer FL finnes det mange behandlingsmuligheter, og allogen

stamcelletransplantasjon kan vurderes i enkelte tilfeller for kurasjon.
Det er eksisterende anbud pa terapiomradet: 2407 Onkologianbudet.
Tidspunkt for MT i Norge: 16.08.2024.
Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q1-
Q2 2025.
Leverandgr foreslar en kostnad-per-galy-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):

Legemidlet har en betinget MT fra 16.08.2024.
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- MT er betinget av at firma leverer resultater fra en apen fase Il studie, av epkoritamab i
kombinasjon med rituksimab og lenalidomid vs. rituksimab + lenalidomid hos pasienter med
residivert eller refraktaert (R/R) follikulaert lymfom etter minst én tidligere anti-CD20-holdig
behandling.

- Sykdommen fremviser stor grad av klinisk heterogenitet, og behandlingsopplegget er individuelt.

- Progresjonsfri overlevelse og total overlevelse blir kortere for hvert tilbakefall og
behandlingslinje.

- Epkoritamab er vurdert a kunne vaere i sammenligningsgruppe med blant annet mosunetuzumab
(Lunsumio) (1D2022_040), hvor DMP har utarbeidet en metodevurdering uten helsegkonomisk
analyse for samme indikasjon. Det er ikke fattet beslutning i saken enda.

- Det er bestilt en metodevurdering av axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av
residivert eller refrakteer follikulaert lymfom etter tre eller flere systemiske behandlinger
(ID2021 114) (venter pa dokumentasjon fra leverandgr). 1D2021 141 Tisagenlecleucel (Kymriah)
til samme indikasjon som denne anmodningen er avbestilt.

- Anmodningen er basert pa en pagaende enarmet, apen fase /Il studie av epkoritamab hos
pasienter med R/R B-celle lymfom (GCT3013-015) hvor primaerendepunkt er total responsrate
(ORR). AbbVie foreslar a levere en helsegkonomisk analyse som baseres pa en indirekte
sammenligning.

- Det eksisterer ikke veletablert standardbehandling ved residivert eller refraktaer FL, men mange
ulike behandlingsmuligheter. Anti-CD20-antistoff i kombinasjon med lenalidomid eller
kjemoterapi, eventuelt etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med anti-CD20-antistoff, alternativt
idelalisib som monoterapi, kan veere relevante komparatorer for en metodevurdering.

- Vurdering fra DMP: Det antas at det ikke foreligger direkte sammenlignende studier av
epkoritamab mot en relevant komparator. En helsegkonomisk kost-nytte analyse vil derfor matte
baseres pa en indirekte sammenligning (ITC), slik firma foreslar. En ITC basert pa en eller flere
enarmede studier har apenbare svakheter. Egnetheten av et slikt datagrunnlag vil matte
vurderes ved innsendelse.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt
ved anmodet bruk. Det er gnskelig med en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse,
men det er usikkert om datagrunnlaget basert pa en ITC som sammenligner enarmede studier vil
ha den ngdvendige kvaliteten for en slik 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: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:
Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Handlingsprogrammet for lymfom kan

bli pavirket.
Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 01.03.2023.

12/156


https://www.nyemetoder.no/metoder/axicabtagene-ciloleucel-yescarta-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-iii/

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: 2024-12-02

Leverandgr: AbbVie

Navn: Daniel Granfeldt

Stilling: HTA/HEOR Manager

Telefon: +46 730 98 36 33

E-post: daniel.granfeldt@abbvie.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

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

AbbVie Deutschland GmbH & Co

ATC-kode

LO1FX27

Administrasjonsform

Subkutant

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastic agents. Subcutaneously administered
CD3xCD20 T-cell-engaging, bispecific antibody that activates
T cells, directing them to kill malignant CD20+ B cells.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tepkinly som monoterapi er indisert til behandling av voksne
pasienter med residivert eller refrakteert follikuleert lymfom
(FL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, residivert eller refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom
(DLBCL). ID2023_015.

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2022_040, ID2014_020, ID2021_141

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005985/11/001

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

CHMP 27 juni 2024

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

EMA 16 augusti 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Q1-Q2, 2025
Avhengig av tidspunktet for bestilling.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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 helsetjenste
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Kjenner dere til om innfgring vil kreve Ingen ny infrastruktur nodvendig.
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

Lymfom er en fellesbetegnelse for kreft i kroppens lymfeceller. Follikulaert
lymfom (FL) er en av de vanligste formene for non-Hodgkin lymfom (NHL).
Kort [_)qskrivelse av s'ykdommens pa?ofVS"OIog" Follikulzere lymfomer (FL) grad 1, 2 og 3A regnes som indolente/lavgradige

og klinisk presentasjon / symptombilde, lymfomer. Sykdommen viser seg som B-symptomer, det vil si feber, vekttap og
eventuelt inkl. referanser patologisk nattesvette. Medianalder for diagnose er rundt 60 &r.

Sykdomsbeskrivelse

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

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade e,

Hvis metoden gjelder fagomradet @jgi‘;‘gﬁkﬂn

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade Hode-og et

som er aktuelt S ——

Det foreligger nasjonale retningslinjer oppdatert i 2023. Ved lokalisert FL kan det gis stralebehandling lokalt med kurativ
intensjon. De fleste pasientene har imidlertid utbredt, ikke-kurabel sykdom ved diagnose. Behandlingsindikasjon og terapivalg

Dagens be ha nd I I ng kan variere alt etter alder, klinikk, FLIPI-score (prognostisk faktor) og eventuelt senere behandlingsmuligheter. Rituksimab (R)

° . . er vanlig forstelinjebehandling om det ikke kreves rask respans. Klorambucil (+/- R) brukes ofte hos eldre och skére patienter.
Navarende Standal’dbehandllng I NOl’ge, Has yngre eller mer aggressiv sykdom brukes R-CHOP. Aven R-Bendamustin kan proves. Vid relapse/refraktér FL finnes det
Ink/. referanse mange behandlingsmuligheter, og allogen stamcelletransplantasjon kan vurderes i enkelte tilfeller for kurasjon.

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

Prognose er initialt god men etter tillbakefall blir situasjonen darligere. Det finnes ikke noe kur for FL. Det
er utarbeidet en sakalt FLIPI (follicular lymphoma international prognostic index)-score som kan brukes til
& gruppere pasienter med follikulzert lymfom i tre kategorier; lav, intermedizer og hgy risiko (Solal-Celigny
etal., 2004). Overlevelse for pasienter med follikuleert lymfom basert pa lav (0-1 faktorer), middels (2
faktorer) eller hgy (3-5 faktorer) for FLIPI score.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pasienter i tredje linjebehandling og senere.

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

Arlig registreres i overkant av 200 nye tilfeller med FL i Norge.
Pasientantallet son behandles med tredje linjen er vanskelig &
ansla. | metodevurderingen av idelalisib (ID2014_020) fra
2015 la Legemiddelverket til grunn at 75 pasienter med FL
arlig ville veere aktuelle for tredjelinjebehandling i Norge, og
at pasientantallet ville holdes relativt stabilt over tid.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

2407 Onkologianbudet

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

Similar mechanism of action for the same patient population: Mosunetuzumab
(Lunsumio) is a full-length, humanized immunoglobulin G1-based CD20xCD3 bispecific
antibody indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory
follicular lymphoma (FL) who have received at least two prior systemic therapies.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, viser bedre effekt i CUA.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

Studie 1
Studie ID Study ID: GCT3013-01
Study name: EPCORE-NHL-1
. NCT ber: NCT03625037
Studienavn, NCT- number

nummer, hyperlenke

Link: https://clinicaltrials.gov/study/
NCT036250377titles=NCT03625037

Studietype og -design

Phase I/11, open-label, single-arm, global, multi-centre safety and efficacy
trial

= Dose escalation part (phase |, to determine the maximum tolerated dose
(MTD) and the recommended Phase 2 dose (RP2D))

« Dose expansion part (phase lla, to further explore and determine the
safety and efficacy of epcoritamab at the RP2D)

= Dose optimization part (phase lla, to evaluate alternative priming and
intermediate dose regimens of epcoritamab)

Formal

The purpose of this trial is to measure the following in participants with
relapsed and/or refractory B-cell ymphoma who receive epcoritamab:

« The dose schedule for epcoritamab
« The side effects seen with epcoritamab

= What the body does with epcoritamab once it is administered

= What epcoritamab does to the body once it is administered

= How well epcoritamab works against relapsed and/or refractory B-cell
lymphoma

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Main inclusion criteria: At least age 18 years with an ECOG performance status
0f 0 to 2 and documented CD20+ mature B-cell neoplasm, FL grade 1-3A. Other
inclusion criteria were relapsed or refractory disease, treatment with at least
two prior lines of systemic therapy including at least one anti-CD20-containing
regimen, and previously treated with an alkylating agent or lenalidomide.

Main exclusion criteria: CNS involvement by lymphoma at screening; past or
current malignancy other than inclusion diagnosis; cardiovascular disease;
autoimmune disease; Seizure disorder; prior therapy with an investigational

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Epcoritamab was administered by SC injection in treatment cycles of 4 weeks,
i.e., 28 days

During the Expansion Part of the trial, the RP2D regimen of epcoritamab,
which included a priming dose of 0.16 mg (C1D1), an intermediate dose of 0.8
mg (C1D8), and a full dose of 48 mg (C1D15, C1D22, and thereafter), was
administered according to the following schedule:

o Cycles 1to 3: Days 1,8, 15, and 22 (QW)

© Cycles 4 to 9: Days 1 and 15 (Q2W)

o Cycle 10 and beyond until unacceptable toxicity, PD, or withdrawal of
consent: Day 1 (Q4W)

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Single arm trial

Endepunkter

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

Primary endpoint: Overall response rate (ORR) by the
independent review committee (IRC) using Lugano criteria.

Secondary endpoints: Included duration of response (DOR),
duration of clinical response (DoCR), complete response (CR)
rate, progression free survival (PFS), and time to response
(TTR). All assessed by IRC using Lugano and LYRIC criteria. OS
and TTNT. Rate of MRD activity, safety, PK parameters and
PRO Fact-Lym.

Exploratory endpoints: Expression of CD3, CD20, and other
molecular and genetic markers in tumor biopsies;
Pharmacodynamic markers; Changes in well-being and general
health status as evaluated by the FACT-Lym and EQ-5D-3L.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Subgroup analyses were performed for different
age groups; for different number of prior lines of
therapies; refractory vs double refractory to
antiCD20 and alkylating agent; for different
baseline FLIPI scores; for bulky disease vs
different nodal mass; and for POD24 vs not from
any first line therapy.

Oppfelgingstid

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

Study start (actual):
2018-06-26

Primary completion
(estimated): March 2025
Study completion (estimated):
January 2029

The trial will run for a
maximum of 5 years after the
last subject’s first dose.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Jan 2022 data cut

June 2022 data cut
November 2022 data cut
April 2023 data cut

Publikasjoner

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

Linton KM, Vitolo U, Jurczak W, Lugtenburg PJ, Gyan E, Sureda A, Christensen
JH, Hess B, Tilly H, Cordoba R, Lewis DJ, Okada C, Hutchings M, Clausen MR,
Sancho JM, Cochrane T, Leppa S, Chamuleau MED, Gernhardt D, Altintas |, Liu
Y, Ahmadi T, Dinh MH, Hoehn D, Favaro E, Elliott B, Thieblemont C, Vose JM.
Epcoritamab monotherapy in patients with relapsed or refractory follicular
lymphoma (EPCORE NHL-1): a phase 2 cohort of a single-arm, multicentre
study. Lancet Haematol. 2024 Aug;11(8):e593-e605. doi: 10.1016/52352-3026
(24)00166-2. Epub 2024 Jun 15.

Thieblemont C, Phillips T, Ghesquieres H, Cheah CY, Clausen MR, Cunningham
D, Do YR, Feldman T, Gasiorowski R, Jurczak W, Kim TM, Lewis DJ, van der Poel
M, Poon ML, Cota Stirner M, Kilavuz N, Chiu C, Chen M, Sacchi M, Elliott B,
Ahmadi T, Hutchings M, Lugtenburg PJ. Epcoritamab, a Novel, Subcutaneous
CD3XCD20 Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or Refractory Large

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

NCT06563596 (Phase 2 trial, US, R/R FL subjects, primary data cut 2027-03-01)

NCT05848765 (Phase 2, randomized trial, UK, Relapsed FL subjects (REFRACT trial), primary
data cut 2029-05-31)

NCT05409066 (Phase 3, open-label study, US, FL subjects (EPCORE FL-1 trial), primary data cut
2029-11-15)

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

NCT04542824 (Open-label, multi-centre safety and preliminary efficacy trial, Japan, R/R B-NHL subjects,
primary data cut 2024-12-30)

NCT05451810 (Phase 2 trial, US, DLBCL and FL, primary data cut 2027-08-29)

NCT04663347 (Phase 1b/2, open-label, multinational, interventional trial, US, B-NHL subjects, primary data cut
2029-03-31)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

CUA, kostnad-per-QALY analyse

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

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

Ansgkt indikasjon

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ITC

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

EQ-5D fra studie.

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

Vi forventer en lav budsjettpévirkning siden vi har estimert at omtrent 70
— 80 pasienter vil veere aktuell for denne behandlingen arlig, men dette
er noe usikkert da det ikke er fastsatt noen pris pa behandlingen enna.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, ulike tidslinjer i de ulike 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)

Ja.

Renate Gallberg, Bergen
Marianne Brodtkorp, Oslo

Prevalence and incidence, treatment patterns.
Patient management.

Comments on trial data (patient characteristics, results).

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, flat rabatt.

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_084

Handelsnavn (virkestoff)

Tepkinly (epkoritamab)

Virkningsmekanisme

Epkoritamab er et bispesifikt antistoff som binder til CD20-reseptor pa
B-celler (kreftceller) og CD3-reseptor pa T-celler. Dette fgrer il
aktivering av T-cellene med pafglgende celledrap av CD20-positive
celler.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemidlet fikk betinget markedsferingstillatelse (MT) i Europa 16.
august 20241,

Markedsfgringstillatelsen er betinget bl.a. av at firma leverer resultater
fra M20-638, en apen fase 3 studie av epkoritamab i kombinasjon med
rituksimab og lenalidomid vs. rituksimab + lenalidomid hos pasienter
med residivert eller refrakteert (R/R) follikuleert lymfom etter minst én
tidligere anti-CD20-holdig behandling.

Aktuell indikasjon

Epkoritamab som monoterapi er indisert til behandling av voksne
pasienter med R/R follikulzert lymfom (FL) etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

Dosering

Epkoritamab administreres som subkutan injeksjon i 28-dagers
sykluser iht. fglgende opptrappingsplan:
e Syklus 1: epkoritamab 0,16 mg pa dag 1, 0,8 mg pa dag 8, 48
mg pa dag 15 og dag 22
e Syklus 2-3: epkoritamab 48 mg pa dag 1, 8, 15 og 22
e  Syklus 4-9: epkoritamab 48 mg pa dag 1 og 15
e Syklus 10 og senere: epkoritamab 48 mg pa dag 1

Epkoritamab gis inntil sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

AbbVie

Bakgrunn

Lymfom er en fellesbetegnelse for kreft i kroppens lymfeceller.
Follikulzert lymfom (FL) er en av de vanligste formene for non-Hodgkin
lymfom (NHL). Median debutalder for FL er rundt 65 ar. Arlig
registreres i overkant av 200 nye tilfeller med FL i Norge, noe som
utgjer opp mot 60 % av de indolente lymfomer og ca. 20 % av alle
NHL. Firma anslar mellom 70 og 80 aktuelle pasienter arlig for
metoden.

Follikuleere lymfomer grad 1, 2 og 3A regnes som indolente/
lavgradige. Sykdommen fremviser stor grad av klinisk heterogenitet, og
behandlingsopplegget er individuelt. Pasienter som er aktuelle for
denne metodevurderingen har fatt tilbakefall etter, eller er
behandlingsresistente overfor, minst to tidligere behandlinger.
Progresjonsfri overlevelse og total overlevelse blir kortere for hvert
tilbakefall og behandlingslinje.

Epkoritamab er vurdert & kunne vaere i sammenligningsgruppe med
blant annet mosunetuzumab (Lunsumio), hvor DMP har levert en

! https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1759.htm
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metodevurdering uten helsegkonomisk analyse for samme indikasjon.
Det er ikke fattet beslutning i saken.?

Det er bestilt en metodevurdering med kostnad-nytte vurdering for
aksikabtagenciloleucel (Yescarta) til behandling av R/R FL etter tre
eller flere systemiske behandlinger.?® Tisagenlecleucel (Kymriah) har
MT til behandling av R/R FL etter to eller flere systemiske
behandlinger. Sistnevnte metodevurderingen er avbestilt, da firma ikke
har levert den ngdvendige dokumentasjonen.*

Begrunnelse i forslag

Firmas anmodning er basert pa en pagaende enarmet, apen fase /Il
studie av epkoritamab hos pasienter med R/R B-celle lymfom
(GCT3013-01°) hvor primeerendepunkt er total responsrate (ORR).

AbbVie foreslar & levere en helsegkonomisk analyse som baseres pa
en indirekte sammenligning (ITC).

Preliminar PICOS®

P: | trad med endelig godkjent indikasjon

I: Epkoritamab brukt i trdéd med anbefalt dosering i preparatomtale:
Opptrapping iht. skjema til 48 mg i 28-dagers sykluser inntil progresjon
eller uakseptabel toksisitet.

C: Det eksisterer ikke veletablert standardbehandling ved residivert
eller refrakteer FL, men det er mange ulike behandlings-

muligheter. Anti-CD20-antistoff i kombinasjon med lenalidomid eller
kjemoterapi, eventuelt etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med anti-
CD20-antistoff, alternativt idelalisib som monoterapi, kan veere
relevante komparatorer for en metodevurdering.

O: Progresjonsfri overlevelse (PFS), Overlevelse (OS), responsrate
(ORR), helserelatert livskvalitet (HRQoL), ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det antas at det ikke foreligger direkte sammenlignende studier av
epkoritamab mot en relevant komparator. En helsegkonomisk kost-
nytte analyse vil derfor matte baseres pa en ITC, slik firma foreslar. En
ITC basert pa en eller flere enarmede studie har dpenbare svakheter.
Egnetheten av et slikt datagrunnlag vil matte vurderes ved
innsendelse.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk.

Det er gnskelig med en metodevurdering med en helsegkonomisk
analyse, men det er usikkert om datagrunnlaget basert pa en ITC som
sammenligner enarmede studier vil ha den ngdvendige kvaliteten for
en slik analyse.

2 https://www.nyemetoder.no/metoder/mosunetuzumab-lunsumio/

3 https://www.nyemetoder.no/metoder/axicabtagene-ciloleucel-yescarta-indikasjon-ii/
4 https://www.nyemetoder.no/metoder/tisagenlecleucel-kymriah-indikasjon-iii/

> https://clinicaltrials.gov/study/NCT03625037?titles=NCT03625037

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

metodevurdering
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Versjonslogg*

Dato

Hva

04.03.2025

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

markedsferte legemidler.
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Saksnummer 040-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2016_100 Okrelizumab (Ocrevus) til behandling av primaer progressiv multippel
sklerose (PPMS). Subkutan administrering.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet til den aktuelle indikasjonen er den
leverandgr som har sgkt om markedsfgringstillatelse (MT): Roche Norge AS.

Anmodning om vurdering gjelder metoden ved subkutan (SC) administrering.

Merk at leverandgr skriver at de anmoder om tilsvarende plassering i behandlingsalgoritmen
for PPMS som Kesimpta og Briumvi har for RRMS (relapserende remitterende multippel
sklerose), altsa etter at annet og rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet.

Tidspunkt for CHMP positiv opinion i EMA: juni 2024

Tidspunkt for MT i Norge: juni 2024.

Leverandgr vurderer at det finnes andre legemidler med lignende virkningsmekanisme og
/eller tilsvarende effekt: Anti-CD20. Rituksimab brukes i klinisk praksis (innfgrt utenfor
godkjent indikasjon).

Leverandgr vurderer at legemidlet ikke er egnet for vurdering i det nordiske HTA-
samarbeidet JNHB.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr foreslar at det kun er behov for et oppdatert
prisnotat fra Sykehusinnkjgp og eventuelle innspill til retningslinjer fra MS spesialistgruppen
og/eller MS-kompetansenettverk.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Da Ocrevus SC inngar i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505 MS med avtalestart 1. mai
2025 og konfidensiell pris er inngitt til denne anskaffelsen haper leverandgr at saken kan
behandles snarlig i Bestiller- og Beslutniingsforum. Leverandgr skriver at de vil veere
leveringsdyktige fra avtalestart i nevnte anskaffelse.

Fra sekretariatet

Det foreligger en beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder for indikasjonen som p.t

gjelder bade intravengst og subkutant bruk.

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (25.05.2020):

e Ocrelizumab (Ocrevus) innfgres ikke til behandling av PPMS.

e Det foreligger ikke dokumentasjon for at effekten av ocrelizumab er stgrre enn ved bruk
av rituksimab. Sammenlignet med rituksimab er behandling med ocrelizumab ikke
kostnadseffektiv.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

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

e Roche anmoder om vurdering av okrelizumab til pasienter med PPMS nar annet,
rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet. Dette er tilsvarende plassering i
behandlingsalgoritmen som for ofatumumab (ID2020_066) og ublituksimab
(ID2022_111) ved RRMS.
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e DMP gjennomfgrte en metodevurdering i 2018, hvor okrelizumab intravengs ble
sammenlignet med placebo/beste standard stgttebehandling ved PPMS. | 2020
ferdigstilte Folkehelseinstituttet (FHI) to fullstendig metodevurderinger av samtlige
legemiddelbehandlinger til henholdsvis RRMS og PPMS.

e Ettersom effekt og sikkerhet av subkutan injeksjon er vurdert til ikke a veere darligere
(non-inferior) enn intravengs infusjon av EMA (det europeiske legemiddelbyraet), ser
DMP ikke grunnlag for a gjgre en ny metodevurdering av okrelizumab administrert via
subkutan injeksjon.

e | anmodningen er det ikke vist til ytterligere dokumentasjon som sammenligner effekt av
rituksimab versus okrelizumab, eller effekt av okrelizumab etter tidligere bruk av
rituksimab enn det som var tilgjengelig nar FHI gjorde en metodevurdering av PPMS i
2020.

e DMP vil papeke at det basert pa innsendte anmodning fra leverandgr ikke foreligger ny
effektdokumentasjon fra kliniske studier.

e Anbefaling fra DMP: Effekten og sikkerheten av okrelizumab som subkutan injeksjon er
vurdert til 3 veere ikke-darligere enn intravengs infusjon av EMA. Det foreligger ikke
kliniske data som er egnet for en metodevurdering av den skisserte innplasseringen, «...
nar annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet.».

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill fra Norsk Nevrologisk Forening.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke nasjonal faglig retningslinje
for MS.

Divisjon helsepkonomi og personell: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 02.01.2018.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 12.12.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Even Stubberud

Stilling: Market Access, Pricing & Tender Manager

Telefon: 97727323

E-post: even.stubberud@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei.

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

Roche Norge AS

ATC-kode

LO4AG08

Administrasjonsform

Subkutan injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunsuppressive midler, monoklonale antistofferVirkningsmekanisme: Okrelizumab er et
rekombinant humanisert monoklonalt antistoff som selektivt binder CD20-uttrykkende
B-celler. CD20 er et antigen pa celleoverflaten som finnes pa pre-B-celler, modne og
hukommelses-B-celler, men som ikke uttrykkes pa lymfoide stamceller og plasmaceller.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Anmodningen gjelder for Ocrevus til behandling av voksne med relapserende former for multippel sklerose
(PPMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn nér annet, rimeligere anti-CD20
antistoff er vurdert uegnet, altsa tilsvarende som for Kesimpta som ble innfert fra april 2023 og er i
sammenligningsgruppe med Ocrevus i anbud. Ocrevus har bade RRMS og PPMS regulatorisk godkjent, og annet
rimeligere anti-CD20 antistoff brukes per i dag i klinisk praksis for begge indikasjonene.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.

ID2015_059, ID2016_100, ID2019_032

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, til RRMS.

1D2020_066 (Kesimpta, Ofatumumab).
Til vurdering: 1D2022_111 (Briumvi, Ublituksimab)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004043/11/0024

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

20 Juni/2024

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

20 Juni/2024 (line extension)

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

Tidspunkt ma oppgis

Hurtig metodevurdering utfert av DMP for PPMS og RRMS sammenlignet mot ingen behandling foreligger. Roche
anmoder her om tilsvarende plassering i behandlingsalgoritmen for PPMS som Kesimpta og Briumvi har for RRMS, alts&
etter at annet og rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet. Det vil kun veere behov for et oppdatert prisnotat fra
Sykehusinnkjgp og eventuelle innspill til retningslinjer fra MS spesialistgruppen og/eller MS-kompetansenettverk.

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?

yggmargsvaeske biomarker med oligoklonale band ved diagnose av MS.I scerlige tilfeller: Analyser av ngytraliserende antistoffer mot enkelte medisiner. Magnetisk resonanstomografi
(MR) undersekelser bade ved diagnose og oppfelging av behandling. Nevrofilament (NFL) har i ekende grad veert nyttet i studier for & vurdere sykdomsaktivitet og evaluere effekt av
behandling, forelapig er ikke dette kommet inn i rutineoppfelging av pasienter med MS.

Henwvis til publikasjoner

Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA | study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229

OCARINA II, Phase Il Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (531.006);

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere il om diagnostikk kan utfres | Implementert og pasienter testes allerede i offentli
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres P gp 9

av ekstern leverandgr? helsetjeneste.

Kjenner dere til om innfgring vil kreve ) - . .
e!cablering av annen/ny infragstruktur? Nei, det vil ikke veere ngdvendig med etablering av annen/ny

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital infrastruktur.

patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold Nei, vanlige retningslinjer ved behandling av PPMS med

F.eks. kreves biopsering, annen pragvetakning, hayeffektive medikamenter som Anti-CD20 antistoffer kan fglges.
praveprosessering m.m.

Testutfgrelse: er det behov for etableringav en || Biomarker er allerede etablert i helsetjenesten.
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 Voksnhe pasienter med relapserende former for multippel sklerose (PPMS)
forvente_t andel funn som gir med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn. Andel
behandlingsmulighet? funn som for Kesimpta.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Multippel Sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg). 4der fra erkleddien

Sykd oms bes krive Ise isolasjonskappe (myelinskjede) som gjor at signalene kan ledes raskt mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen(1). MS rammer mellom 500 0g 550 personer i Norge hvert 4r.
Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Norge er et av de land i verden som har flest Ms-rammede i forhold til folketallet. De mest typiske symptomene er nummenhet,

synsforstyrrelse, nedsatt gangfunksjon, lammelser i armer og bein, problemer med ikken og kronisk utmattelse (fatigue) (2).
o H H Omtrent 15 prusent av MS-pasientene, szrlig de som er eldst ved sykdumsdebut har ikke det karak(er istiske attakkvi se forhapel Disse utvikler langsomt og gradvis zkende plager, uten &
Kort beskrivelse av sykdommens PatofySiOlOgi || e e e o e et e e e
o . . . ryggmarg, og MR-undersakelse viser de typiske forandringene (3).
og klinisk presentasjon / symptombilde,

1 https://www.helsenorge

eventuelt inkl. referanser 2 s b

Fagomrade Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best Nevrologi

beskriver metoden Psykiske lidelser og ruslidelser

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- oa blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade g.

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Det er per i dag kun Rituksimab (Rixathon) (ID2018_004, innfart
utenfor godkjent indikasjon) av anti-CD20-legemidlene som er
tilgjengelig for behandling av PPMS.

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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P rOg nose MS kan ha mange forskiellige nevrologiske symptomer som varierer over tid og gir ulik grad av funksjonstap. De vanligste
symptomene er synsforstyrrelser, problemer med motorikk, blaere- og seksualfunksjonsforstyrrelser, smerter og andre
. gir ofte en uttalt (fatigue) og ca. av far kognitive
vansker. Pasienter med PPMS utvikler funksjonstap raskere enn pasienter med RRMS. Standardiserte mortalitetsrater for
pasienter med MS er hgyere enn for den friske populasjonen og antall tapte leveér varierer mellom 5 og 10 &r.

Beskriv prognosen med ndvaerende

behand/ingsﬁ/bud, inkl. referanse Referanse: https://www.| g/id2016_100_¢ d-pi progi .pdf

Det nye Iegem|d |etS in np|assering | N&r annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet ved behandling av PPMS.

beha nd | | ngsa Igo ritme n Altsa tilsvarende som for ofatumumab (Kesimpta) og ublituksimab (Briumvi) ved RRMS.

Pasientgrunnlag Norge har en hgy forekomst av multippel sklerose (MS). Cirka 11 000 personer lever per i dag

med pavist MS i Norge, og ca. 300-400 nye personer far MS-diagnosen hvert &r. PPMS omfatter

: o : om lag 10-20 % av MS-populasjonen, noe som tilsvarer at mellom 1100 og 2200 personer har
BeSkrlve/se’ insidens ogp revalens av p asienter PPMS i Norge, og videre at om lag 30-80 nye PPMS-pasienter tilkommer rlig(1). Blant pasienter

Omfattet av aktuell lnd/kaspn ! Norge, inkl. med PPMS finner vi at 25.1% mottar behandling, av disse er det 71% som bruker rituksimab (2).
referanse. Roche anslar tilsvarende relativ andel behandlede pasienter med Ocrevus SC ved PPMS som
med Kesimpta ved RRMS da vi anmoder om behandling etter at annet rimeligere anti-CD20

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny antistoff er vurdert som uegnet.

behandling

1https://www.nyemetoder.no/49159a/siteassets/documents/rapporter/id2016_100_ocrelizum
ab_ocrevus_ppms--oppdatert---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf

* Hele pasientgruppen som omfat‘tes av aktuell || 2https://www.helse-bergen.no/49e353/contentassets/5719ddac325e4519h73347e8ffaf13bf/a
indikasjon skal beskrives arsrapport2023.pdf

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og
innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Det er etablert anbud for MS, hvor Ocrevus SC inngar.

Finnes det andre legemidler med lignende Ja. Anti-CD20. Rituksimab brukes i klinisk praksis (innfart
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt utenfor godkjent indikasjon)
(for samme indikasjon)? '

Vurderer leverandgren at legemidlet er Ja, anti-CD20.

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID OCARINA | (NCT03972306) Ocarina Il (NCT05232825)
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study || https://clinicaltrials.gov/study
nummer, hyperlenke /NCT03972306 /NCT05232825
Studi desi Fase | b, apen, Fase 3, apen,
tudietype og -design || myltisenterstudie, multisenterstudie,
randomisert randomisert, intervensjon
Behandling. A undersagke farmakokinetikken, thandling. Aevaluerg f.armakokineli.kk, fe?rmakody.m.amikk,
., ioretonc ol subuan | 2Lt erecn e
Formal Ocrelizumab-administrasjon hos deltakere sammenlignet med intravengs (IV) infusjon av ocrelizumab
med multippel sklerose hos pasienter med enten relapserende multippel sklerose

(RMS) eller primaer progressiv multippel sklerose (PPMS).

H Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 &r, alle kjgnn Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 4r, alle kjgnn

Populasjon

Inklusjonskriterier: Inklusjonskriterier:
. . . . - Diagnostisering av primer progressiv multippel sklerose (PPMS) eller Diagnostiske Kriterier:
Vlknge InklusjonS' Og residiverende multippel sklerose (RMS) i henhold til de reviderte McDonald Diagnostisert med PPMS eller RMS i henhold til de reviderte McDonald
. . . 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)- Utvidet funksj 2017-krit (Thompson et al. 2018)

ek S k /USjon S k riterier (EDSS) poengsum, 0-6,5, inklusive, ved screening- Fraver av tilbakefall i 30 Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0-6,5, inklusive, ved

dacer far i i for deltakere i stabilitet i 230 daaer fer bade screenina oa baseline
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ocrelizumab, Administrert ved
subkutan injeksjon - ulike
doser: 40mg, 200mg, 400mg
eller 600mg.

Ocrelizumab, Administrert
ved subkutan injeksjon
920 mg

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ocrelizumab, Administrert
ved Intravengs (V)
infusjon: 600mg.

Ocrelizumab, Administrert
ved Intravengs (V)
infusjon: 600mg.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeere endepunkter og tidsspunkt:
- Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter
subkutan (SC) administrasjon

- Ved forhandsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent
54r)

- Areal under tid kurven (AUC) av O etter
enkelt intravenes (V) infusjon

Primeere endepunkter:

- Serum ocrelizumab areal under konsentrasjon-tid kurven
(AUCW1-12)-Dag 1 til uke 12

Sekundeere utfallsmal

- Maksimal (Cmax) av
med MS-Dag 1 til uke 12

- Totalt antall T1Gd+ lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 8 og 24Totalt

SC hos pasienter

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for

. -Ved forhandsdefinerte intervaller fra baseline il slutten av studien (omtrent P !
og ek: Splor ative st antall nye eller voksende T2 lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 12 og
d k t h d - deltagere med bivirkninger-Fra baseline tl slutten av studien 2% ol ) oo 1t ke 43
(07""&"[55’) - eltakere me« ag 1 til uke
en ep un er; erunaer - Prosentandel deltagere med endring fra baseline i markert unormalitet i - Forekomst av i antistoffer mot i etter SC
deﬁn,s on elektrokardiogram (EKG) parametere eller IV administrasjon-Dag 1 til uke 48
j 4 - Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 &r) - Forekomst av behandlingsutlgste antistoffer mot rHuPH20-Dag 1 til uke
2 - Forekomst av lokal smerte pé injeksjonsstedet evaluert ved bruk av visuell 48
malemetOde Og ev- analog skala (VAS) - Prosentandel deltakere som oppnér CD19+ B-celleniva <5 celler/L-Da
- . - Fra baseline il slutten av studien (omtrent 5 &r)Forekomst av lokale 1 til uke 48 s e w-ba
Udspunk tfor mallng injeksionsreaksioner (SR) evaluert ved bruk av vurdering av symptomer ved
Relevante Nei Nei
subgruppeanalyser el el
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid

data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
Tidsperspektiv o o . o o .
resu?catee Pagaende studie, avsluttet || Pagaende studie, avsluttet
rekruttering, forventet rekruttering, forventet
Pdgdende eller studieavslutning er 20.juni || studieavslutning er
avsluttet studie? 2025 01.april 2025
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt
Pu inkasjoner Subcutaneous ocrelizumab in multiple OCARINA II, Phase I1l Study: Results of
sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA | Subcutaneous Ocrelizumab Administration in
. study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229 Patients with Multiple Sclerosis (531.006);

. L https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244
T.Itte/’ fOffCZttef; https.//www.researchgate.net/lpubllcatl.onIS https://medically.gene.com/content/dam/pdmahu
t'ldSSkrlft, arstall. Ev. 85273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_m birestricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-20
forventet ﬁdspunkt for ultiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_ 23-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab
publikasjon OCARINA_|_study pdf

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

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

oo o™ 2 NA
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Nei.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Prisnotat Sykehusinnkjgp HF. Det er etablert anbud pa omradet og
metodevurderinger for Ocrevus og anti-CD20 finnes fra tidligere.

Retningslinjer for bruk bar etableres av MS-spesialistgruppe og/eller
MS-kompetansenettverk (som for Kesimpta/Briumvi i RRMS)

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.

En eventuell innfaring av Ocrevus SC ved denne indikasjonen
vil ikke pavirke antallet pasienter som far behandling.

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

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

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

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

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

Ja. @yvind Torkildsen og Trygve Holmgy. Roche har radfart
seg angaende pasientpopulasjon og gjeldende klinisk praksis i
forbindelse med anmodningsskjemaer til Nye Metoder.

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

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

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

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Da Ocrevus SC inngar i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505
MS med avtalestart 1. mai 2025 og konfidensiell pris er inngitt til
denne anskaffelsen haper vi at saken kan behandles snarlig i
Bestiller- og Beslutniingsforum. Vi vil veere leveringsdyktige fra
avtalestart i nevnte anskaffelse.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2016_100

Handelsnavn (virkestoff)

Ocrevus (okrelizumab)

Virkningsmekanisme

Rekombinant humanisert monoklonalt antistoff som selektivt bindes til
CD20-uttrykkende B-celler

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en ny formulering til subkutan injeksjon for et
kjent virkestoff. Legemidlet har MT i Europa for bade primaer
progressiv multippel sklerose (PPMS) og attakkpreget multippel
sklerose (relapsing-remitting MS, RRMS), samt bade for intravengs
(2018) og subkutan administrasjon (2024).

Aktuell indikasjon

Behandling av voksne pasienter med tidlig primaer progressiv multippel
sklerose (PPMS) med hensyn til sykdomsvarighet og grad av
funksjonssvikt, og bildediagnostiske funn som er karakteristiske for
inflammatorisk aktivitet.

Dosering Subkutan injeksjon & 920 mg, hvert halvar (1)

Forslag Anmodning om vurdering

e R Roche Norge AS

Bakgrunn PPMS og RRMS er to ulike former av MS, med ulikt sykdomsforlgp, og

ulik effekt av medisiner.

DMP gjennomfarte en metodevurdering i 2018 (3), hvor okrelizumab
intravengs ble sammenlignet med placebo/beste standard
stettebehandling ved PPMS. | 2020 ferdigstilte Folkehelseinstituttet
(FHI) to fullstendig metodevurderinger av samtlige
legemiddelbehandlinger til henholdsvis RRMS og PPMS.
Metodevurderingen for PPMS inkluderte tre behandlingsalternativer,
okrelizumab, rituksimab og fingolimod (3). | metodevurderingen av
legemiddelbehandlinger til PPMS, konkluderte FHI med at bade
okrelizumab og rituksimab reduserer risikoen for sykdomsprogresjon,
og resultatene fra analysen viste at det ikke var grunn for & anta at det
ene var bedre enn den andre.

| to faglige innspill fra klinikere uttrykkes behov for okrelizumab til
behandling av PPMS ved dannelse av antistoffer mot rituksimab.

Begrunnelse i forslag

Roche anmoder om vurdering av okrelizumab til pasienter med PPMS
nar annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet. Dette er
tilsvarende plassering i behandlingsalgoritmen som for ofatumumab
(ID2020 066) og ublituksimab (1D2022 111) ved RRMS.

Roche vurderer at det ikke er behov for en metodevurdering.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Ettersom effekt og sikkerhet av subkutan injeksjon er vurdert til & veere
ikke-darligere enn (non-inferior) intravengs infusjon av EMA (4), ser

DMP ikke grunnlag for & gjgre en ny metodevurdering av okrelizumab
administrert via subkutan injeksjon.

| anmodningen fra Roche er det ikke vist til ytterligere dokumentasjon
som sammenligner effekt av rituksimab versus okrelizumab, eller effekt
av okrelizumab etter tidligere bruk av rituksimab enn det som var
tilgjengelig ved FHI sin metodevurdering av PPMS.

DMP vil papeke at det basert pa innsendte anmodning fra firma ikke
foreligger ny effektdokumentasjon fra kliniske studier.
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Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

Effekten og sikkerheten av okrelizumab som subkutan injeksjon er
vurdert til & veere ikke-darligere enn intravengs infusjon av EMA.

Det foreligger ikke kliniske data som er egnet for en metodevurdering
av den skisserte innplasseringen, «... nar annet, rimeligere anti-CD20
antistoff er vurdert uegnet.».

Kiler:

1. UpToDate 2025. Treatment of primary progressive multiple sclerosis in adults. Lest
29.1.2025: Treatment of primary progressive multiple sclerosis in adults - UpToDate.

2. Legemiddelverket 2018.id2016 100 ocrelizumab ocrevus ppms--oppdatert---
hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf

3. Folkehelseinstituttet, 2020. Disease modifying drugs for treatment of primary
progressive multiple sclerosis: A health technology assessment

4. EMA 2024. Assessment report: Ocrevus, INN-ocrelizumab.

Versjonslogg*
Dato Hva
04.03.2025 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

markedsferte 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.

Metode: Anmodning: ID2016_100 Ocrelizumab (Ocrevus) til behandling av primaer progressiv
multippel sklerose (PPMS). Subkutan administrering.

Ocrelizumab (Ocrevus) - Nye metoderl

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.

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?

- Ingen godkjente sykdomsmodifiserende preparater mot primaer progressiv
MS er tilgjengelige i Norge i dag. Etablert behandling i dag er utprgvende
behandling med iv rituksimab, ev utenfor indikasjon S1Pr-preparater,
(fingolimod, siponimod, ozanimod), kladribin eller ofatumumab. Mange
pasienter med PPMS tilbys ikke behandling i dag, fordi det er forventet lite
effekt av medikamentene beskrevet over.

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

-utprgvende behandling med iv rituksimab er behandlingen som ligner mest
pa sc okrelizumab. Rituksimab er testet mot PPMS med en negativ studie
(OLYMPUS trial: Hawker, Ann Neurol 2009), mens okrelizumab er testet i en
positiv studie (ORATORIO trial, Montalban, NEJM 2017). Effektstgrrelsen er
lik for rituksimab og okrelizumab i disse to studiene, sa antakelig er
forskjellen mellom utfallene i disse studiene forskjellig valg av
primaerendepunkt. (Review, Greenfield and Hauser, Annals of Neurol 2017).
| begge studiene er det sannsynlig at medikamentet har effekt pa den
inflammatoriske komponenten av sykdommen. Den mest aktuelle
komparatoren er derfor rituksimab.

Det er imidlertid noen kontroverser mtp om disse medikamentene er
likeverdige (se neste avsnitt).

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.

-Er det klinisk behov for metoden?

Det er ikke utelukket at det kan veere forskjell i effekt mellom okrelizumab
og rituksimab, selv om begge virker ved a redusere antall sirkulerende
CD20-celler. En observasjonsstudie indikerer at disse er likeverdige for
behandling av PPMS (Alcala, Journal of Neurology 2022), mens en annen
observasjonsstudie indikerer at okrelizumab er mer effektiv enn rituksimab
for behandling av attakkvis MS (Roos, JAMA Neurol, 2023). Det pagar flere
non-inferiority studier mellom rituksimab og okrelizumab for tiden, med
fokus pa behandling av attakkvis eller sekundaer progressiv MS (Som den
norske OVERLORD studien). Hvorvidt det er sannsynlig at det er
sammenlignbar effekt av rituksimab og okrelizumab mot MS er fortsatt et
kontroversielt spgrsmal internasjonalt, men i Norge brukes som hovedregel
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rituksimab i stedet for okrelizumab (YES: Piehl and Hillert, MSJ, 2018, NO:
Wallin, MSJ 2018, Viewpoint: Langer-Gould, Neurology 2023).

Den viktigste forskjellen mellom rituksimab og okrelizumab er
immunogenisitet. Det kan tenkes at noen pasienter reagerer allergisk pa
rituksimab (kimerisk), men tolererer okrelizumab (delvis humanisert). Det er
et apenbart klinisk behov for et alternativ til rituksimab hos de som utvikler
ngytraliserende antistoffer mot rituksimab, og da vil okrelizumab vzere en
mulighet, selv om preparatene er nesten like og vi heller velger
ofatumumab, som er full-humanisert og mer strukturelt forskjellig fra
rituksimab, ved ngytraliserende antistoffutvikling. Ofatumumab kan
imidlertid bli utilgjengelig i Norge avhengig av utfallet pad anbudsprosessene
og er ikke formelt godkjent for PPMS.

Pga kontroversene mtp om preparatene er likeverdige, vil det antakelig
veere forskjellige oppfatninger internt i fagmiljget i Norge mtp hvor stort
klinisk behov det er for metoden. Det er imidlertid ikke kontroversielt at vi
trenger alternativer til rituksimab ved manglende CD19-deplesjon og
antistoffutvikling.

OBS: her har vi ikke tatt hensyn til at det foreslas subkutan administrasjon.
Denne typen administrasjon kan ha noen praktiske fordeler fremfor iv
administrasjon i noen tilfeller, men har antakelig sammenlignbar klinisk
effekt (poster OCARINA trial 1&2, ECTRIMS 2024).

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

Metoden vil i hovedsak brukes i stedet for annen behandling (de nevnt i
fgrste avsnitt) dersom andre, rimeligere antiCD20-medikamenter er uegnet.
Ofatumumab vil imidlertid ofte foretrekkes dersom rituksimab er uegnet,
dersom det er tilgjengelig.

Det kan tenkes at noen klinikere mener at okrelizumab har en bedre
dokumentasjon for behandling av PPMS enn rituksimab og derfor vil gnske a
bruke okrelizumab i stedet for rituksimab ogsa uten antistoffdannelse.

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

Dersom det ikke gjgres noen restriksjoner mtp valg av antiCD20-behandling
(rituksimab eller okrelizumab), vil antakelig noen klinikere foretrekke
okrelizumab, fordi det er en EMA- godkjent behandling mot PPMS, fordi
medikamentet har en positiv fase 3-studie eller fordi subkutan
administrasjon er praktisk (jfr svaret over). Her forventer vi at det vil vaere
preferanseforskjeller innad i nevrologi-miljget, bade pga forskjellig
toleranse for off-label bruk, forskjellig vektlegging av eksisterende forskning
og forskjellige geografiske utfordringer mtp behandling.

Dersom det legges restriksjoner pa bruk av okrelizumab, anser vi det som
sannsynlig at subkutan okrelizumab i hovedsak vil brukes som alternativ til
rituksimab i tilfeller der det er tvil om effekten av rituksimab pga manglende
CD19-deplesjon med ngytraliserende antistoffutvikling. | tilfelle vil bruken
vaere begrenset til anslagsvis 5-10 % av PPMS pasientene som nd behandles
med antiCD20-behandling og kun dersom ikke ofatumumab er tilgjengelig.
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Pasientpopulasjonen i Norge

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

De siste arene har en stadig lavere andel MS-pasienter fatt diagnosen PPMS,
muligens delvis pga lettere tilgjengelighet for medikamenter med en
attakkvis MS-diagnose. Anslagsvis 12-13 000 personer har MS i Norge i dag
og anslagsvis 10-15% av disse har PPMS, altsa ca 1500 personer (Portaccio,
Lancet Regional Health 2024). Personer med sveaert langtkommet MS
(EDSS>7) eller med stabil sykdom vil ikke ha indikasjon for behandling.
Populasjonen som kan vaere aktuell for behandling med okrelizumab er
avhengig av om dette foreslas som foretrukket medikament ved PPMS eller
som alternativ dersom rituksimab er uegnet.

Anslagsvis 400 pasienter kan vaere aktuelle dersom okrelizumab blir
forstevalg ved PPMS (altsa i stedet for rituksimab, noe jeg anser som lite
sannsynlig) og anslagsvis 20-40 pasienter vil veere aktuelle dersom dette
preparatet bare velges ved manglende CD19-deplesjon sammen med
antistoffutvikling ved rituksimab hos personer med PPMS, og dersom ikke
ofatumumab er tilgjengelig.

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)

Oslo universitetssykehus

Nevrologisk avdeling Gro Owren Nygaard, overlege
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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: 1D2016_100 Ocrelizumab (Ocrevus) til behandling av primeer progressiv multippel
sklerose (PPMS). Subkutan administrering.
Ocrelizumab (Ocrevus)

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Etablert faglig behandling for

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? medikamentell behandling av PPMS er bruk
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? av rituksimab for PPMS-pasienter <50 3r

og/eller med nylig betennelsesaktivitet i sin
sykdom. (1D2019_018)

Rituksimab bgr vaere komparator i en
eventuell metodevurdering.

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

Plass i norsk klinisk praksis Det er klinisk behov for metoden for
-Er det klinisk behov for metoden? pasienter hvor rituksimab er uegnet, som ved
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall utvikling av serumsyke

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? Metoden vil komme i tillegg til dagens

behandling

Den foreslatte metoden vil vaere
indisert/aktuell for et lite antall PPMS-
pasienter per ar i Norge (<10)

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

Pasientpopulasjonen i Norge Estimeres til < 10 per ar, da det er et lite

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere mindretall av PPMS-pasientene med

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? indikasjon for sykdomsbegrensende
behandling hvor rituksimab vil veere uegnet.

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)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?
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Avsender av faglig innspill:

HELSE e VEST

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland
universitetssjukehus

Nevrologisk avdeling

Lars Bg, overlege/professor
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2016_100: Ocrelizumab-ocrevus_ppms

Spgrsmal

Faglige innspill

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

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

Etablert behandling til primaer progressiv
multippel sklerose (PPMS) med aktiv sykdom
er rituksimab. Av alle PPMS pasienter i
registeret, star 25.1% pa behandling, 71% av
disse far rituksimab. Allikevel skal det noteres
at rituksimab er en off-label behandling som
brukes utenfor indikasjon, innfgrt av
Beslutningsforum for relapserende
remitterende MS (RRMS) i 2019
(ID2018_004). Per i dag er ingen
sykdomsmodifiserende behandling offisielt
innfgrt for PPMS gjennom Nye metoder.

Den mest relevante komparatoren er IV
Ocrevus, som er den eneste
immunmodulerende behandlingen med
studier som viser effekt pa PPMS. Det pagar
en Fase Il studie pa dette, ikke publisert
enda, men fase Ib studien (OCARINA 1) viste
at subkutan Ocrevus ga tilsvarende
farmakokinetikk, B-celle-deplesjon og
sikkerhetsprofil som Ocrevus IV, men med
flere milde/moderate injeksjonsreaksjoner,
og at 76,9 % av pasientene foretrakk
subkutan administrasjon. Denne studien og
fremtidig fase Il studien er pa bade RRMS og
PPMS pasienter. Ocrevus er altsa ikke brukt i
Norge for hverken RRMS (ID2015_059) eller
PPMS (ID2019_032)

Alternativt kan komparenten vaere
Rituksimab, den etablerte behandlingen for
all aktiv MS i Norge. Men her presiseres det

[ ]
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at de spker om a innfgre Ocrevus sc kun nar
Rituksimab ikke er et alternativ.

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 et klinisk behov for metoden, da det
per i dag ikke finnes noen godkjent
behandling for PPMS i Norge, og det eneste
tilgjengelige alternativet er Rituksimab, som
brukes off-label. Dersom en pasient ikke kan
bruke dette alternativet, bgr det finnes en
annen mulighet. Ocrevus IV er dokumentert
effektivt mot PPMS, og basert pa fase |b
studien, sa er Ocrevus SC sveert lik. Dette i
motsetning til de andre subkutane anti-
CD20-behandlingene som kun er godkjent for
RRMS og som ikke har vist effekt pa PPMS i
studier.

Metoden vil ikke erstatte dagens praksis,
men gi et behandlingsalternativ for pasienter
som ikke kan bruke det rimeligere anti-CD20-
antistoffet. Dette utgj@r uansett ikke en stor
populasjon.

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

| spknaden oppgis det at 10-20 % av alle med
MS har PPMS, men dette tallet er fallende. |
2023 ble det registrert 11 nye pasienter med
PPMS i Det norske MS-registeret, hvorav 6
(55 %) startet behandling. Flertallet av disse
forventes a kunne bruke et annet, rimeligere
anti-CD20-antistoff. Sgknaden gjelder bruk av
Ocrevus SC dersom dette alternativet
vurderes som uegnet. Blant alle registrerte
PPMS-pasienter i Norge star 25,1 % pa
behandling, og 71 % av disse far rituksimab.

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

Det star flere ganger feilaktig i sgknaden
«relapserende MS (PPMS)», men pa intet
tidspunkt er PPMS definert som primaer
progressiv MS. En legger til grunn at de
faktisk mener primaer progressiv MS (PPMS)
og ikke relapserende MS (RRMS), og at denne
spknaden er for bruk av Ocrevus SC for
primaer progressiv MS.

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

N/A

Avsender av faglig innspill:

[ ]
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Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk Nevrologisk Forening Cecilia Smith Simonsen, MD PhD
Overlege

Nevrologisk avdeling
Drammen sykehus, Vestre Viken HF
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Saksnummer 041-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2025_002 Cefepim /enmetazobaktam (Exblifep) ved kompliserte urinveisinfeksjoner
(cUTI) eller pyelonefritt, sykehuservervet lungebetennelse (HAP), inkludert ventilatorervervet
lungebetennelse (VAP), eller bakteriemi som oppstar i forbindelse med, eller som mistenkes a
vaere forbundet med, noen av de nevnte infeksjonene.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgkt om
markedsfgringstillatelse (MT): Advanz Pharma / Abcur AB — Nordiska Divisionen av Advanz
Pharma

Metoden gjelder en fast kombinasjon av nye virkestoff (cefepim og enmetazobaktam) som
ikke er vurdert i Nye metoder tidligere.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: mars 2025

Forventet tidspunkt for MT i Norge: mars 2025

Leverandgren er ikke kjent med at Nye metoder har hatt andre legemidler til denne
indikasjonen.

Pasientgrunnlag: Rundt 100 pasienter per ar forventes a ha den typen av alvorlige infeksjoner
som gj@r at de potensielt kan veere aktuelle for legemidlet.

Det er anbud pa terapiomradet.

Leverandgren vurderer ikke at legemidlet er sammenlignbart med et annet legemiddel.
Exblifep har likheter med ceftazidim/avibaktam (Zavicefta), men utgj@r snarere ytterligere et
alternativ.

Type helsegkonomisk analyse: Har en fungerende kostnads-nyttemodell basert pa en britisk
grunnmodell som kan tilpasses for bruk i andre land. Leverandgren henviser til at andre land,
som ellers ofte gjgr metodevurderinger, imidlertid har valgt a gjgre dette legemidlet
tilgjengelig pa andre mater (uten metodevurdering).

Leverandgr informerer om at legemidlet i Sverige er med i det som skal vaere en spesiell
svensk nasjonal anbudskonkurranse for antimikrobielle terapier med mal om a forbedre
tilgangen til nye midler. Sverige skal ifglge leverandgren ha planlagt a starte finansieringen av
dette legemiddel i sin ordning fra januar 2025. En lignende ordning skal ifglge leverandgren
ogsa finnes hos NHS i Storbritannia, og legemiddelet skal vaere til vurdering i den.

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

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

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

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff (enmetazobactam) i kombinasjon med et
eksisterende virkestoff (cefepim).

Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) i Europa (21.03.2024).

Et antibiotikum til kortvarig behandling.

Anbefaling fra DMP: Opplysningene i egnethetsvurderingen sammen med et prisnotat kan
veere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.
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Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke nasjonal faglig retningslinje
for antibiotika i sykehus.

Divisjon helsepkonomi og personell: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.11.2023.
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

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

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

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

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

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

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

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

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

1 Contact information

Date 16 December 2024

Health technology developer || Advanz Pharma / Abcur AB — Nordiska Divisionen av Advanz Pharma

Name Anna Nilsson

Position Head of Tenders Nordics
Telephone +46 70-649 68 75

E-mail Anna.Nilsson@advanzpharma.com

External representation
Name/Organization
Phone/E-mail

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

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new Yes

active substance?

Trade name EXBLIFEP

Generic name Cefepime/enmetazobactam

3 H 3 H EXBLIFEP has EMA marketing authorisation for the treatment of complicated urinary tract infections (cUTI) or pyelonephritis, hospital-acquired pneumonia HAP
Marketing authorisation in Norway ¢ P y (6UThor pyelonephii, ospital-acquired

including ventilator-acquired pneumonia (VAP), or bacteremia that occurs in association with, or is suspected to be associated with, any of the infections listed.

ATC code JO1DE5G1

Mode of administration Exblifep is given as an infusion (drip) into a vein.

EXBLIFEP contains cefepime and enmetazobactam. Cefepime is a fourth-generation cephalosporin
that has broad spectrum bactericidal activity against gram-negative and gram-positive pathogens
and is approved for the treatment of a variety of infections, including uncomplicated UTI, cUTI and

Pharmacothera peutic group and pyelonephritis, intra-abdominal infections, and pneumonia. Cefepime is generally stable to
mechanism of action hydrolysis by class C AmpC and class D OXA-48 enzymes. Enmetazobactam is a novel zwitterionic

i . penicillanic acid sulfone beta lactamase inhibitor (BLI) that has potent activity against a wide range
Briefly describe of Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBLs) which normally confer resistance to 3rd- and

4th-generation cephalosporins. Although structurally similar to tazobactam, enmetazobactam
exhibits enhanced activity against ESBLs due to N-methylation of the triazole ring.

Kompliserte urinveisinfeksjoner (cUTI) eller pyelonefritt,
Expected indication relevant to the sykehuservervet lungebetennelse (HAP), inkludert

request ventilatorervervet lungebetennelse (VAP), eller bakteriemi som
Expected indication must be oppstar i forbindelse med, eller som mistenkes a veere forbundet
written in Norwegian med, noen av de nevnte infeksjonene.

3 Assessment history

No.
Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

No.
Are you aware of other medicinal
products assessed by Nye metoder
for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

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

Procedure number for the marketing || EMA/52694/2024
authorisation assessment in EMA

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

Expected date (month/year) of March 2024
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

cUTI, pyelonephritis, HAP/VAP, or bacteremia are all infections which
can be fatal if the pathogen is not eliminated. Persistent infections
that are not adequately treated due to bacterial resistance also have
potential to damage health and furthermore cultivate antimicrobial
resistance if their treatment is prolonged and/or ineffective.

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Infeksjonssykdommer

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

Mage- og tarmsykdommer

Muskel-, skielett- oa bindevevssykdommer

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

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

For the indications shown in the title, there are currently limited treatment options when Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) and/or carbapenemase-producing Gram-negative pathogens are
involved with the infection. Treatment typically involves the use of drugs such as i i temocillin, or newer agents, depending on susceptibility.
Piperacillin/tazobactam (PIP/TAZO) is a known therapy for resistant Gram-negative pathogens. Rigorous antibiotic stewardship in Norway has had a positive impact on both antimicrobial usage and the
incidence of bacterial resistance to many antibiotics. However, there remains significant institutional variation in antimicrobial usage levels between Norwegian hospitals.(1) Therefore, the efficacy of
PIP/TAZO, specifically against ESBL-producing pathogens, has a risk of declining in individual hospitals depending on local usage levels and bacterial ecology. The overall rate of ESBL detection — both in
clinical isolates and outside healthcare institutions in Norway (2)  is higher than a decade ago and continues an upward trend. (1)

1. NORM/NORM-VET. Usage of Antimicrobial Agents and Occurrence of Antimicrobial Resistance in Norway. [Internet]. Tromsa/ As / Oslo / Norway; 2023 Jan [cited 2024 Nov 11]. Available from:
htps:/Awww.fhi 3754577a94c4 1-2023-komplett.pdf

2. FHL.no. ESBL-holdige - i [Internet]. Norway; 2015 Aug [cited 2024 Dec 11]. Available from:

https://www.fhi,

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

When patients do present with severe infections involving ESBL-producing pathogens and PIP/TAZO or temocillin either fail or are
unsuitable, or when OXA-48-like-producing pathogens are detected, treatment with carbapenems or newer agents such as
ceftazidime/avibactam may be necessary. Treatment options are even more limited in such scenarios if multi-drug resistant (MDR)
A.baumannii is detected, potentially requiring use of polymyxins, tetracyclines or newer agents. The limited treatment options, risk of
increased use of carbapenems and newer agents, and emergence of MDR infections highlight the need for alternative antibiotic options
to limit carbapenem use, reduce the development of carbapenem resistance and reduce the development of resistance to newer agents
overall. There is an urgent need for innovative antibacterial agents, in particular to combat WHO critical Gram-negative bacteria (i.e.,
Enterobacterales third-generation cephalosporin-resistant, Enterobacterales carbapenem-resistant and Acinetobacter baumannii
carbapenem-resistant).

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

EXBLIFEP is a novel combination antibiotic therapy which may offer a
therapeutic alternative to carbapenems and newer antibacterial agents.

Patient population

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

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

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

The medicine would represent an extra treatment option for
microbiologists treating resistant bacterial infections in
hospitalised patients, as specified in the license.

The number of patients per year having serious infections
potentially indicated for EXBLIFEP is anticipated to be around 100.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes.

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

At present, there is only one novel medication that is comparable to EXBLIFEP in terms of composition and activity, that
is ceftazidime/avibactam (ZAVICEFTA). This medication comprises ceftazidime, a third-generation cephalosporin and
avibactam, which is a next-generation non-beta-lactam beta-lactamase inhibitor. This medicine has a similar but not
identical mode of action and is indicated for cUTI, HAP/VAP and intra-abdominal infections.

EXBLIFEP does not replace ZAVICEFTA but rather provides an additional treatment alternative in the armamentarium
available to clinicians for treating resistant infection.

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

No, the medicine is a novel antibiotic representing a unique addition to hospital
armamentaria and allowing enhanced antimicrobial stewardship by limiting use
of carbapenems and other 'last resort' antibiotics.

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

ALLIUM

NCT03687255
https://clinicaltrials.gov/study/NCT036
87255

Study type and design

Phase 3, Randomized,
Double-Blind

Objective

To Evaluate the Efficacy and Safety of
FEP/META Compared to
Piperacillin/Tazobactam in the
Treatment of cUTI, Including Acute
Pyelonephritis.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Adult patients with Complicated Urinary Tract Infections
(cUTI), Including Acute Pyelonephritis with an expectation
that the patient's cUTI or AP will require hospitalisation
and initial treatment with at least 7 days of intravenous
antibiotics. A subgroup analysis looked at patients with a
baseline pathogen expressing an ESBL.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Cefepime 2 g in
combination with
enmetazobactam 500 mg
g8h (2 hour infusion)

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Piperacillin 4 g in
combination with
Tazobactan 500 mg g8h (2
hour infusion)

Endpoints

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

1) Proportion of patients in the Microbiological Modified
Intent to Treat (m-MITT) Population who achieve overall
treatment success at Test Of Cure (TOC) - 7 days after
EOT [+2 days] for patients receiving 7 days of treatment
and 19 days after randomization [+2 days] for patients
receiving more than 7 days of treatment. Treatment
success is defined as the composite of clinical outcome of
Cure and the microbiological outcome of Eradication
(<103 CFU/mL in urine culture).

2) Proportion of patients in the m-MITT Population with
overall treatment success at End of Treatment (EOT) - 7
days for patients with cUTI only and up to 14 days for
patients cUTI and blood stream infections. Treatment
success is defined as the composite of clinical outcome of
Cure and the microbiological outcome of Eradication
(<103 CFU/mL in urine culture).

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

N/A

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

Study 2

Study 3

Follow up time

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

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

N/A

Time perspective
results

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

Completed

Publications

Title, author, journal,
year. Expected date

Kaye KS, Belley A, Barth P, Lahlou O, Knechtle P, Motta
P, Velicitat P. Effect of Cefepime/Enmetazobactam vs

Piperacillin/Tazobactam on Clinical Cure and
Microbiological Eradication in Patients With
Complicated Urinary Tract Infection or Acute

Pyelonephritis: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022

Oct 4;328(13):1304-1314. doi:

of publication PMCO533186.

10.1001/jama.2022.17034. PMID: 36194218; PMCID:

9 Ongoing and planned studies

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

If yes, state the expected time
perspective for data availability

The following studies are planned which provide information relevant to current indications:

« Comparative Evaluation of Disc Diffusion and Liofilchem MTS Strip Methods with Broth Microdilution for Cefepime-Enmetazobactam
Susceptibility Testing — submitted to JAC journal — data availability expected by Q1 2025

« Assessment of the physical-chemical compatibility and stability of Cefepime and Enmetazobactam for extended and continuous
infusions in different medical devices, including elastomeric pumps for OPAT - data availability expected by Q2 2025

= Comparative Probability of Target Attainment Studies of Cefepime-Enmetazobactam and Other Novel Beta-lactam and
Beta-lactam/beta-lactamase Inhibitor Drugs for the treatment of hospital-acquired pneumonia and Gram-negative infections - data
availability expected by Q3 2025

« Cefepime-enmetazobactam activity against AmpC-producing Enterobacterales - data availability expected by Q2 2025

« Comparison of efficacy, relapses at day 30 and impact on gut flora of cefepime-emmetazobacta versus carbapenems for the treatment
of cUTIs - data availability expected by Q1 2026

= Cefepime/enmetazobactam vs Best Available Therapy for Bacteremic Complicated Urinary Tract Infections: an observational
prospective study - data availability expected by Q2/3 2026

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

The following studies may be used to support other indications:

« Cefepime/enmetazobactam for gram-negative prosthetic and joint infections? A porcine study evaluating
target tissue concentrations following intermittent short-term infusion and continuous infusion of a novel
antibiotic combination

= Animal model to assess cefepime and enmetazobactam CNS tissue penetration

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

None has been published at this point although Advanz Pharma has a
working cost-utility model based on a UK base case which could be
adapted for use in other countries. However, note our next points
regarding the way in which EXBLIFEP is to be funded in Sweden and
the UK - to date several countries which normally run HTA are
electing to make the product available via alternative pathways
which exclude cost-effectiveness evaluation.

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.

N/A

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

(Direct or indirect evidence)

Direct evidence for cUTI from Phase 3 trial data. In-vitro and in-vivo data (included in the reference lst provided earlier on this form) support the HAP/VAP indication by way of lung tissue penetration
data.

Additional in-vitro and in-vivo studies continue to generate microbiological data proving the activity of EXBLIFEP against key pathogens and resistance mechanisms. We would draw your attention to
the following key references demonstrating this activity, which has been identified as the most relevant information concerning the likely place in therapy for EXBLIFEP:

3. Papp-Wallace K, Bethel C, Barnes M, Rutter J, Taracila M, Baj s. Beyond Piperacillin-T:
Open Forum Infect Dis. 2019;4:8375.

4. Bonnin RA, Jeannot K, Santerre Henriksen A, Quevedo J, Dortet L. In vitro activity of cefepi on
5; Available from: https:// i ticle/pii/S11 4786

Cefepime and AAI101 as a Potent beta-Lactambeta-Lactamase Inhibitor Combination.

tant gram negatives. Clin Microbiol Infect [Internet]. 2024 Oct

5. Chayem A, d'Huart E, Blaise F, Marquet C, Sobalak N, Juan Quevedo, et al. Cefepime/Enmetazobactam: stability of a novel -lactam/p-lact: inhibitor In: Reunion
decl i 2024,
M

Invitro activity of cefep and against OXA baumannii. In European

hintam:

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

A SLR has been carried out to identify published sources of HRQoL
data.

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

The list price is yet to be confirmed for Norway. However using pricing assumptions
consistent with launches in other European markets, with assumed annual 100 patients
treated at typical doses, the annual cost of Exblifep would be about 1.2 million NOK.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No. EXBLIFEP has been approved already for use on a Swedish
national tender and negotiations are underway for usage in other
Nordic markets without carrying out full HTA. A pan-Nordic health
technology assessment would not be justified.

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)

Are there specific circumstances No.
related to the medicinal product
implying that a plain discount may
not be appropriate for fulfilment of
the priority criteria (yes/no)?

If yes, a separate form must

be completed and sent
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as
documentation is sent to the
Norwegian Medicines Agency for
a health technology assessment.

Information and form:

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

opplering/

The medicine would be reserved for critical infections, widespread frequent use is not
anticipated. In October 2024, EXBLIFEP was accepted onto a special Swedish national
tender for antimicrobial therapies, which aims to improve access to novel agents by
awarding manufacturers annual subscription fees to make their antibiotics available. The
Swedish scheme funding begins in January 2025; the evaluation schedule in the tender
addressed only whether the medicine is expected to treat pathogens and resistance
mechanisms currently identified as national priorities. This evaluation schedule and
funding mechanism are similar to the new NHS antimicrobial subscription scheme in the
United Kingdom, for which EXBLIFEP is currently under consideration.

Any other relevant information?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2025_002

Handelsnavn (virkestoff)

Exlifep (Cefepimdihydrokloridmonohydrat/Enmetazobactam)

Virkningsmekanisme

Cefepim er et fijerde generasjons cefalosporin, og tilhgrer gruppen
betalaktam-antibiotika. Cefepim utever bakteriedrepende aktivitet ved
& hemme peptidoglykan-celleveggsyntese som et resultat av binding til
og hemming av penicillinbindende proteiner (PBP). Cefepim er
generelt stabilt overfor hydrolyse av klasse C AmpC- og klasse D OXA-
48-enzymer. Cefepim har liten eller ingen aktivitet mot de fleste
grampositive organismer og anaerober.

Enmetazobactam er en penicillansyresulfon beta-laktamasehemmer
som er strukturelt relatert til penicillin. Enmetazobactam binder seg til
B-laktamaser og forhindrer hydrolyse av cefepim. Den er aktiv mot
klasse A -laktamaser med utvidet spektrum (ESBL).
Enmetazobactam hemmer ikke pa reliabelt vis klasse A
karbapenemasen Klebsiella pneumoniae-karbapenemase (KPC), og
hemmer ikke betalaktamaser i klasse B, klasse C eller klasse D.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff (enmetazobactam) i
kombinasjon med et eksisterende virkestoff (cefepim). Legemidlet har
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa (21.03.2024).

Aktuell indikasjon

Til behandling av fglgende infeksjoner hos voksne:
- Kompliserte urinveisinfeksjoner (cUTI), inkludert pyelonefritt
- Sykehuservervet pneumoni (HAP), inkludert ventilatorassosiert
pneumoni (VAP)

Behandling av pasienter med bakteriemi som oppstar i forbindelse
med, eller mistenkes & veere assosiert med, noen av infeksjonene
nevnt ovenfor.

Offisielle retningslinjer for korrekt bruk av antibakterielle midler skal tas
i betraktning.

Dosering

Til kompliserte urinveisinfeksjoner (cUTI), inkludert pyelonefritt, er
anbefalt dose for pasienter med normal nyrefunksjon 2 g/0,5 g
cefepim/enmetazobactam hver 8. time gitt som en intravengs infusjon
over 2 timer. Til pasienter med gkt renal clearance (eGFR > 150
ml/min) anbefales forlengelse av infusjonen til 4 timer.

Ved sykehuservervet pneumoni (HAP), inkludert ventilatorassosiert
pneumoni (VAP), er anbefalt dose for pasienter med normal
nyrefunksjon 2 g/0,5 g cefepim/enmetazobactam hver 8. time gitt som
en intravengs infusjon over 4 timer.

Vanlig behandlingsvarighet er 7 til 10 dager. Generelt skal
administrasjonen ikke veere kortere enn 7 dager og ikke lenger enn 14
dager.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

Advanz Pharma / Abcur AB — Nordiska Divisionen av Advanz Pharma
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Bakgrunn

Nasjonal faglig retningslinje om antibiotika i sykehus' og Nasjonalt
senter for antibiotikabruk i sykehus? gir fgringer for bruk av antibiotika i
norske sykehus. | tillegg har en ekspertgruppe ved Oslo
universitetssykehus (OUS) utarbeidet anbefalinger for behandling av
infeksjoner med multiresistente bakterier i sin metodeboks3.

Ifelge anmoder er det begrensede alternativer tilgjengelig for aktuelle
pasienter nar infeksjonen involverer gramnegative ESBL-produserende
mikrober og/eller karbapenemaser. De skriver at
cefepim/enmetazobactam vil veere et alternativ til karbapenemaser og
nyere antibiotika, og estimerer at det vil veere om lag 100 aktuelle
pasienter per ar.

Effekten av cefepim/enmetazobactam sammenlignet med
piperacillin/tazobactan er undersgkt hos pasienter med komplisert
urinveisinfeksjon (cUTI), inkludert pyelonefritt, i en dobbelblindet
randomisert fase-3 studie4. Studien viste mereffekt av
cefepim/enmetazobactam sammenlignet med piperacillin/tazobactan.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Ifelge FHI er meticillinresistente gule stafylokokker (MRSA) og
bakterier som produserer enzymene betalaktamaser med utvidet
spektrum (ESBL) og karbapenemase (CPO) noen av de klinisk
viktigste resistente bakteriene i Norge®. Det finnes i dag bare fa
grupper av betalaktamantibiotika (gruppen karbapenemer og
kombinasjonspreparat med betalaktam og betalektamaseinhibitor for
eksempel piperacillin-tazobactam) som ESBL-produserende bakterier
er falsomme for. 6

Cefepim/Enmetazobactam er et antibiotikum til kortvarig behandling av
kompliserte urinveisinfeksjoner (cUTI), inkludert pyelonefritt, og
sykehuservervet pneumoni (HAP), inkludert ventilatorassosiert
pneumoni (VAP).

For legemidler med lignende indikasjoner har Bestillerforum for Nye
metoder gitt oppdrag om prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

(ID2019_125, 1D2019 075 og 1D2023 088).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener opplysninger i egnethetsvurderingen sammen med et
prisnotat kan vaere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.

! https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/antibiotika-i-sykehus

2 https://www.antibiotika.no/nsas/

3 https://metodebok.no/index.php?action=topic&item=awLReDww

4 https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2796946

5 https://www.fhi.no/sm/smittevernhandboka/temakapitler/antibiotikaresistens/?term=#nasjonale-

kompetansetjenester-for-antibiotikabruk

6 https://www.fhi.no/sm/smittevernhandboka/sykdommer-a-a/esbl/?term=#behandling
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Versjonslogg*

Dato

Hva

04.03.2025

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 a inkludere ikke

markedsferte legemidler.
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Saksnummer 042-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2025_006 Amivantamab (Rybrevant) og lazertinib (Lazcluze) i kombinasjon for
forstegangsbehandling av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-
deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner.

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Administrasjon: IV/subkutan + tablett.

Indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff (amivantamab) i kombinasjon med et nytt
virkestoff (lazertinib). Amivantanab er tidligere behandlet i Nye metoder 1D2021_107 (ikke
innfgrt) og 1D2024_019 (metodevurdering pagar).

Leverandgr oppgir at ID2018 005 Osimertinib (Tagrisso) tidligere er vurdert til samme
indikasjon (innfgrt).

Dagens behandling: Osimertinib.

Plassering i behandlingsalgoritme: Ifglge innspill fra klinikere vil metoden spesielt bli brukt til
behandling av nylig diagnostiserte, yngre pasienter med akseptabel helsetilstand, der bedre
langtidsoverlevelse vil vaere av szerlig betydning.

Pasientgrunnlag: Leverandgr estimerer at metoden kan vare aktuell for cirka 155 pasienter
per ar.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: 14.11.2024.

Tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til DMP: Q2 2025.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr foreslar en kostnad-per-QALY analyse.
Amivantamab+Lazertinib vil erstatte bruk av Osimertinib til behandling av den yngre delen av
den relevante pasientgruppen. Det vil vaere relevant a belyse kostnadseffektiviteten av
kombinasjonen sammenlignet med Osimertinib.

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):

Metoden fikk markedsfgringstillatelse 21.01.2025.

Avansert/metastatisk NSCLC er vanligvis ikke mulig a kurere og malsetningen med
behandling er livsforlengende, symptomforebyggende og symptomlindrende.
Standardbehandling i fgrste linje for pasienter med avansert eller metastatisk NSCLC og med
aktiverende mutasjoner i EGFR genet er ifglge handlingsprogrammet osimertinib
monoterapi.

Det er bestilt en metodevurdering av osimertinib i kombinasjon med platinabasert
kjemoterapi som fgrstelinjebehandling til behandling av pasienter med ekson 19 delesjoner
og ekson 21 L858R substitusjonsmutasjoner i EGFR (ID2024_0364), men firma har forelgpig
ikke levert ngdvendig dokumentasjon.

Vurdering fra DMP: DMP mener dokumentasjonen som beskrevet i anmodningen er relevant
for en helsegkonomisk analyse. Komparator er relevant.
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°
- Anbefaling fra DMP (knyttet til metodevurdering): DMP mener det er ngdvendig a vurdere
om prioriteringskriteriene er oppfylt for populasjonen som er omfattet av godkjent
indikasjon. Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse i form av en kostnad-nytte-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: Ingen innspill.
Helse Vest RHF: Ingen innspill

Innspill fra Helsedirektoratet:
Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke handlingsprogram
lungekreft.

Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.11.2021.
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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: 10.12.2024

Leverandgr: Johnson & Johnson Innovative Medicines

Navn: Nikolas Weise

Stilling: HEMAR Manager

Telefon: +47 40702004

E-post: nweisel@its.jnj.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

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

Handelsnavn Rybrevant + Lazcluze
Generisk navn (virkestoff(er)) Amivantamab + lazertinib
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Johnson & Johnson

ATC-kode LO1FX18+L0O1EBO9

Administrasjonsform IV/Subkutan + tablett

Farmakotera peutisk gruppe og Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder bdde EGFR og C-MET pa celleoverflaten.

virkningsmekanisme. Sgknaden gjelder Amivantamab i kombinasjon med Lazertinib, som er en 3. generasjons
EGFR-TKI.

Skriv kort
Amivantamab i kombinasjon med lazertinib for fgrstegangsbehandling

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen? av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon
19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder? Ja. Se ID2021_107 og 1D2024_019.

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert

i Nye metoder til ss mme indikasjon? Ja. 1D2018_005

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005454

httnc:/hananar ama ainirnna ain/an/madirinac/hiiman Aariatinn /n/hravant
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

14. november 2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge EMA godkjent i desember 2025.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q2 2025

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk

test for analyse av biomarkgr? Ja.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? positiv EGFR mutasjon (se indikasjon)

Amivantamab plus lazertinib vs osimertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Primary results from MARIPOSA, a
ri

HenVIS t']/ pub/ikasjoner phase | logy.org/article/S0923-7534(23)04206-0/fulltext)

patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Results from the phase 2 PALOMA-2
.......
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Utfares i offentlig helsetjeneste.

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

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

Pre-analytiske forhold Etablert prosedyre.

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

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

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

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er Pasienter med fremskreden NSCLC
forventet andel funn som gir

behandlingsmulighet?

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse Lungekreft kan debutere pé ulike mater og i alle aldre. Lungekreft er den nest

i . . hyppigste kreftform hos bade menn og kvinner i Norge. Lungekreft utgjer ca 10 % av
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi alle nye krefttilfeller i Norge. Omkring 7,5 % av norske pasienter med NSCLC

og klinisk pri esentasjon / symptombilde, er EGFR-mutasjonspositive (Handlingsprogramm lungekreft, 2024; Metodevarsel
eventuelt inkl. referanser ID2018_005)

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

beskriver metoden Mage- og tarmsykdommer

Kreftomrade Hudkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling Pasienter med fremskreden NSCLC og aktiverende EGFR
Néveerende standardbehandling i Norge mutasjon bgr behandles med osimertinib monoterapi inntil
inkl. referanse progresjon. (Handlingsprogramm lungekreft, 2024)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

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

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

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

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

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

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

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Det finnes anbudskonkurranse 2507 Onkologi

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

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

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 2 Studie 3

PALOMA-3, NCT05388669,

nummer, hyperlenke

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

/study/NCT04487080

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

Studietype og -design

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

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

Vurdering av effekten av kombinasjonen
amivantamab og lazertinib, sammenlignet med

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

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

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

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

raskere administrasjon.

PopuIaSJon Nydiagnostiserte pasienter med

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

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

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

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

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

Oppfelgingstid

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

33.1 maneder (median)

7 maneder (median).

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende

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

Pagaende.

Publikasjoner

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

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

N/A.

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

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei.

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

Ja, flere kreftformer.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse.

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

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

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

MARIPOSA 1

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

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Ulike lgp for metodevurdering

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Ja.
Vilde Drageset Haakansen.

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

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

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

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

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2025_006

Handelsnavn (virkestoff)

Rybrevant (amivantamab) og Lazcluze (lazertinib)

Virkningsmekanisme

Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder EGFR og C-MET pa
celleoverflaten til kreftceller. Dette blokkerer cellesignalering via EGFR,
og aktiverer antitumor-immunceller som kan fgre til tumorcelledrap.
Lazertinib er en tyrosinkinasehemmer som hemmer nedstrgams
signalveier fra EGFR som innehar ekson 19 delesjoner og ekson 21
L858R substitusjonsmutasjoner.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff
(amivantamab) i kombinasjon med ett nytt virkestoff (lazertinib).
Indikasjonsutvidelsen fikk markedsfaringstillatelse i Europa
21.01.2025"

Aktuell indikasjon

Lazertinib i kombinasjon med amivantamab er indisert til
farstelinjebehandling av voksne pasienter med avansert ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) med EGFR ekson 19-delesjoner eller ekson 21
L858R-substitusjonsmutasjoner.

Dosering

Den anbefalte doseringen er lazertinib tablett 240 mg én gang daglig i
kombinasjon med:
e amivantamab 1050 mg (<80kg) eller 1400 mg (>80kg) i.v.
ukentlig (farste 4 uker) og sa annenhver uke; eller
e amivantamab1600/2240 mg (avhengig av vekt) s.c. ukentlig
(forste 4 uker) og sa annenhver uke.

Behandling gis frem til progresjon eller uakseptabel tolerabilitet.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

Johnson & Johnson

Bakgrunn

Anmodningen er basert pa bl.a. MARIPOSA-12, en randomisert,
blindet, kontrollert, fase 3 studie hvor lazertinib i kombinasjon med
amivantamab sammenlignes med osimertinib monoterapi hos
pasienter med EGFR-mutert lokal- avansert eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft.

I 2023 ble det ifglge Kreftregisteret registret 3 297 nye tilfeller av
lungekreft. NSCLC utgjer omtrent 80 % av tilfellene, og omtrent 10 %
av disse er EGFR positive, hvorav omtrent 90% av disse igjen
inneholder mutasjoner i ekson 19 eller 21. | en tidligere
metodevurdering ble det lagt til grunn at omtrent 200 pasienter var
aktuelle for behandling med EGFR-hemmer i farste linje3. Firma anslar
at omtrent 50 % av aktuelle pasienter vil kunne motta behandling
grunnet helsetilstand.

Dagens standardbehandling er beskrevet i Nasjonalt handlingsprogram
med retningslinjer for behandling av lungekreft, mesoteliom og
thymom. Avansert/metastatisk NSCLC er vanligvis ikke mulig & kurere
og malsetningen med behandling er livsforlengende, symptom-

L https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1886.htm

2 https://www.clinicaltrials.

gov/study/NCT04487080?tab=table#trial-description

3 https://www.nyemetoder.no/metoder/osimertinib-tagrisso-indikasjon-ii/
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forebyggende og symptomlindrende. Standardbehandling i farste linje
for pasienter med avansert eller metastatisk NSCLC og med
aktiverende mutasjoner i EGFR genet er ifglge handlingsprogrammet
osimertinib monoterapi.

Det er bestilt en metodevurdering av osimertinib i kombinasjon med
platinabasert kjemoterapi som fgrstelinjebehandling til behandling av
pasienter med ekson 19 delesjoner og ekson 21 L858R
substitusjonsmutasjoner i EGFR (ID2024_036+), men firma har
forelgpig ikke levert ngdvendig dokumentasjon.

Preliminar PICOS

P: | trad med endelig godkjent indikasjon

I: Lazertinib 240 mg én gang daglig i kombinasjon med enten:
e amivantamab 1050 mg (<80kg) eller 1400 mg (>80kg) i.v.
ukentlig (farste 4 uker) og sa annenhver uke; eller
e amivantamab 1600 mg eller 2240 mg (avhengig av vekt) s.c.
ukentlig (farste 4 uker) og sa annenhver uke.

Behandling gis inntil progresjon eller uakseptabel toksisitet.
C: Dagens standardbehandling er osimertinib monoterapi.

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert livskvalitet
og ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP mener dokumentasjonen som beskrevet i anmodningen er
relevant for en helsegkonomisk analyse. Komparator er relevant.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt for populasjonen som er omfattet av godkjent indikasjon. Det
foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse i form av en kostnad-nytte-analyse.

Versjonslogg*
Dato Hva
04.03.2025 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

markedsferte legemidler.

4 https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024 036/
5> Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering
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Saksnummer 043-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2025_001 Belzutifan (Welireg) som monoterapi til behandling av voksne pasienter
med von Hippel-Lindaus sykdom som trenger behandling for assosiert, lokalisert nyrecellekarsinom
(RCC), hemangioblastomer i sentralnervesystemet (CNS) eller nevroendokrine tumorer i
bukspyttkjertelen (pNET), og hvor lokaliserte prosedyrer er uegnet.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsf@ringstillatelse (MT): MSD.

Nytt virkestoff.

Administrasjon: Filmdrasjerte tabletter.

VHL er en genetisk tilstand som disponerer for godartede og ondartede svulster i flere
organsystemer.

Dagens behandling: For gyeblikket er det ingen medikamentelle behandlingsanbefalinger for
VHL-sykdom. Den vanligste behandlingsmetoden er kirurgi.

Plassering i behandlingsalgoritme: Belzutifan skal brukes hos pasienter med manifestasjoner
av VHL hvor kirurgisk inngrep eller stralebehandling er kontraindisert, eller uegnet.
Pasientgrunnlag: Ifglge eksperter i endokrinologi og genetikk (ref. samtale) er det ca. 30
pasienter i Norge med VHL-diagnose. Ca. 10 pasienter i denne gruppen kan veere aktuelle for
behandling med Belzutifan.

Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: 12/2024 (foreligger).

Forventet tidspunkt for MT i Norge: 03/2025.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til DMP: 02/2025.

Type helsegkonomisk analyse: Kostnad-per-QALY-analyse basert pa studien Litespart 004.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Innvilget betinget markedsfgringstillatelse.

Medisinske fageksperter anslar at metoden kan vaere aktuell for 2-4 pasienter per ar.
Vurdering fra DMP: DMP har ikke tidligere vurdert noen behandlinger for pasienter med VHL-
sykdom. Basert pa forventet levetid anslatt av norske fageksperter er alvorligheten av
sykdommen hgy. Det hadde vaert gnskelig a gjgre en kost-nytte-analyse av den aktuelle
indikasjonen. Informasjonen i anmodningen gjgr det imidlertid vanskelig a avgjgre om de
kliniske dataene, livskvalitetsdataene og den helsegkonomiske modellen som planlegges for
innsendelsen er tilstrekkelig for a etablere en troverdig IKER for belzutifan til bruk i den
aktuelle indikasjonen. Dette fordi studien Litespark 004 er uten komparatorarm, og anmoder
oppgir at registerdata vil benyttes for 8 modellere sykdomsutvikling.

Anbefaling fra DMP (knyttet til metodevurdering): DMP mener det er ngdvendig a belyse
prioriteringskriteriene ved anmodet bruk. Det er gnskelig med en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse, men det er lite trolig at datagrunnlaget vil ha den ngdvendige
kvaliteten for en slik analyse.
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Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening:
- Norsk endokrinologisk forening: 1 innspill.

Andre innspill:
- Innspill fra fagmilje (Norsk nevroendokrin tumorgruppe (NNTG) faggruppe og Senter for

nevroendokrine svulster, Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo universitetssykehus): 1
innspill.
- Innspill fra privatperson: 1 innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke handlingsprogram
nyrekreft og kreft i bukspyttkjertel.

Divisjon helsepkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.3.2024.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 16.12.2024

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Seren Toksvig Klitkou

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 404 51 138

E-post: soren.klitkou@msd.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? [Ja

Handelsnavn Welireg™

Generisk navn (virkestoff(er)) belzutifan

1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge HMeer Sharp & Dohme B.V.

ATC-kode HLOlX X74

Administrasjonsform Filmdrasjerte tabletter

Farmakoterapeutisk gruppe og Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler.
virkningsmekanisme. Belzutifan er en hemmer av hypoksiinduserbar faktor 2-alfa
(HIF-2 a).

Belzutifan er en HIF-2a-hemmer. HIF er involvert i cellenes
oppfattelse av hypoksi og spiller en rolle i utlgsning av adaptive
mekanismer som respons pa hypoksi. | VHL-sykdom kan dette
ukontrollerte HIF-signalet hemmes av belzutifan.

Skriv kort

WELIREG er indisert som monoterapi til behandling av voksne
pasienter med von Hippel-Lindaus sykdom som trenger
behandling for assosiert, lokalisert nyrecellekarsinom (RCC),
hemangioblastomer i sentralnervesystemet (CNS) eller
nevroendokrine tumorer i bukspyttkjertelen (pNET), og hvor
lokaliserte prosedyrer er uegnet.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Er legemidlet vurdert til andre Nei
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert Nei
i Nye metoder til samme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005636
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP 12/2024, foreligger
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for 03/2025

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for leveringav ~ {2/2025
dokumentasjon til Direktoratet for medisinske
produkter

Tidspunkt ma oppgis

Fyllinn der det er relevant

2
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Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

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

Henvis til publikasjoner

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.?

Nei, innfgring vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur

Pre-analytiske forhold

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

N/A

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.

N/A

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

Pasienter med hemangiom i retina eller hemangioblastom i
CNS (ofte multiple), familizert, bilateralt eller tidlig debut (<40
ar) av feokromocytom, multippel eller tidlig debut (<40 ar) av
klarcellet nyrecellecarcinom, eller svulst i endolymfatisk
sacculus bgr utredes med tanke pa VHL.

Sykdomsbeskrivelse

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

VHL er en genetisk tilstand som disponerer for godartede og
ondartede svulster i flere organsystemer. Sykdommen nedarves
autosomalt dominant og skyldes punktmutasjoner eller
delesjoner av deler eller hele VHL-genet. VHL kan defineres av
felgende kriterier: minst to manifestasjoner pa VHL, en VHL
manifestasjon og pavist mutasjon i VHL-genet, en person med
minst en VHL-manifestasjon og en fgrstegradsslektning med en
VHL-manifestasjon eller mutasjon i VHL-genet som er kjent a gi
sykdom

Referanse: Anders P. Jgrgensen, Jens Bollerslev og Ketil Heimdal.
Von Hippel Lindau (VHL) OUS-metodebok, sist oppdatert
29.04.2024

3
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Fagomrade (E)n(l;oII(ogi .

Angi hvilket fagomréde som best ndokrinologi

beskriver metoden

Kreftomrade CNS-tumor, pNET-tumor, RCC

Hvis metoden gjelder fagomradet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrdde
som er aktuelt

Dagens behandling

Ndveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

For gyeblikket er det ingen medikamentelle
behandlingsanbefalinger for VHL-sykdom. Den vanligste
behandlingsmetoden er kirurgi, etterfulgt av stralebehandling.
Hemangiom i retina behandles primaert med laser eller
kryoterapi. Hemangioblastom i CNS behandles kirurgisk ved
symptomer eller ved tegn til vekst som forventes a gi
symptomer. Nevroendokrine svulster (NET) i bukspyttkjertelen
behandles primaert kirurgisk. Behandling av VHL-relaterte RCC
innebzerer aktiv overvakning inntil den stgrste nyretumoren
nar omtrent 3 cm, pa hvilket tidspunkt det anbefales a utfgre
en nefron-sparende kirurgisk intervensjon (reseksjon).

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Prognose for VHL varierer ut fra kliniske manifestasjoner og
tidspunktet for oppdagelse. Ved tidlig oppdagelse av
manifestasjoner og kirurgisk inngrep, er prognosen god for de
fleste pasienter.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Belzutifan skal brukes hos pasienter med manifestasjoner av
VHL hvor kirurgisk inngrep eller stralebehandling er
kontraindisert, eller uegnet

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Insidens og prevalens i Norge er ikke kjent. Internasjonalt er
prevalensen angitt fra 1 per 36 000 til 1 per 91 000.

Ifglge eksperter i endokrinologi og genetikk (ref. samtale) er
det ca. 30 pasienter i Norge med VHL-diagnose.

Ca. 10 pasienter i denne gruppen kan bli relevant for
behandling med Belzutifan.

Referanse: Anders P. Jgrgensen, Jens Bollerslev og Ketil
Heimdal Von Hippel Lindau (VHL) OUS-metodebok, sist
oppdatert 29.04.2024

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

inngd i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

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

Nei

4
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Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

NCT03401788
Litespark-004

A Phase 2 Study of
Belzutifan (PT2977, MK-
6482) for the Treatment of
Von Hippel Lindau (VHL)
Disease-Associated Renal
Cell Carcinoma (RCC) (MK-
6482-004)

Studietype og -design

A phase 2, open-label, single
arm trial

To evaluate the efficacy and
safety of belzutifan in

Formal
participants with VHL
disease who have at least 1
measurable RCC tumor.
Populasjon Inklusjonskriterier:
Viktige inklusjons-og  |-diagnosis of von Hippel Lindau
eksklusjonskriterier  |disease, based on a germline

VHL alteration

-at least 1 measurable solid
RCC tumor and no RCC tumor
that requires immediate
surgical intervention. The
diagnosis of RCC can be
radiologic (histologic diagnosis
not required). Participants may
have VHL disease-associated
tumors in other organ systems
Eksklusjonskriterier:

prior treatment with
belzutifan or another HIF-2a
inhibitor

~any systemic anti-cancer
therapy (includes anti-vascular
endothelial growth factor
[VEGF] therapy or any systemic
investigational anti-cancer
agent)

rimmediate need for surgical
intervention for tumor
treatment

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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~evidence of metastatic disease
on screening imaging

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Belzutifan administered
orally at a dose of 120 mg
once daily (in three 40-mg
tablets) unless unacceptable
adverse events or disease
progression occurred.

Komparator (n)

Dosering, None

doseringsintervall,

behandlingsvarighet

Endepunkter The primary end point was

Primeere, sekundeere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

objective response to
treatment with belzutifan
(complete response or
partial response), as defined
according to RECIST, version
1.1

Secondary end points were
duration of response, time
to response, and
progression-free survival;
other secondary end points
were the efficacy of
belzutifan in the treatment
of non—renal cell carcinoma
neoplasms associated with
VHL disease (including
retinal and central nervous
system hemangioblastomas
and pancreatic lesions [i.e.,
serous cystadenomas and
pancreatic neuroendocrine
tumors]) and the safety of
belzutifan.

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Patients with central
nervous system (CNS)
hemangioblastomas
enrolled in LITESPARK-004
(n=50)

Summaries of the response
endpoints will also be
provided for subgroups
based on site of primary
tumors other than
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RCC at Screening. The
analyses of ORR, DOR, TTR,
PFS, and TTS will be
performed in each of
these subgroups.

Oppfolgingstid

Hvis pagdende studie,
angi oppfalgingstid for

Pagaende studie, publiserte
resultater basert pa median
oppfelgingstid 37.8
maneder (data cutoff

data som forventes d 01.04.2022 1A4).

veere tilgjengelige for

vurderingen i Data.cutoff 03.04..202?% IA5

samt den maneder.

forventede/planlagte

samlede

oppfalgingstid for

studien

Tidsperspektiv Pagdende

resultater Data cutoff 01.04.2022 1A4
. Data cutoff 03.04.2023

Pagaende eller IASmedian oppfglgningstid

avsluttet studie? 49.7 maned

Tilgjengelige og -/ Mmaneder

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Else T, Jonasch E, lliopoulos

O, et al. Belzutifan for von
Hippel-Lindau Disease:
Pancreatic Lesion
Population of the Phase 2
LITESPARK-004 Study.
Clinical Cancer Research.
2024;30(9):1750-7.
Jonasch E, Donskov F,
lliopoulos O, et al. Belzutifan
for Renal Cell Carcinoma in
von Hippel-Lindau Disease.
N Engl J Med.

2021;385(22):2036-46.

7
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Er det pagaende 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?

Litespark-010 — 1L Locally advanced or metastatic ccRCC
Litespark-003 — 1L Locally advanced or metastatic ccRCC
Litespark-012 — 1L Advanced ccRCC

Litespark-022 - Confirmed ccRCC post nephrectomy and no
prior systemic therapy

Litespark-011 - Unresectable, locally advanced or metastatic
ccRCC with disease progression after 1L or 2L anti—PD-1 or —PD-
L1 therapy

Litespark-005 - Unresectable, locally advanced or metastatic
ccRCC with disease progression after prior PD-1 or PD-L1
checkpoint inhibitor and VEGF-TKI treatment

Litespark-015 - Treatment of Advanced Pheochromocytoma/
Paraganglioma (PPGL), Pancreatic Neuroendocrine Tumor
(PNET), Von Hippel-Lindau (VHL) Disease-Associated Tumors,
Advanced Gastrointestinal Stromal Tumor (wt GIST), or Solid
Tumors With HIF-2a Related Genetic Alterations

Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse

| en helsegkonomisk analyse av kostnader og helseeffekter vil
det tas hensyn til kirurgi og senere behandlinger som fglger av
et sykdomsforlgp for VHL. Modellen vil inneholde et
livstidsperspektiv pa sykdomsforlgpet inklusive utvikling av
metastatisk kreftsykdom og dgd.

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

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

Voksne pasienter med von Hippel-Lindaus sykdom som trenger
behandling for assosiert, lokalisert nyrecellekarsinom (RCC),
hemangioblastomer i sentralnervesystemet (CNS) eller
nevroendokrine tumorer i bukspyttkjertelen (oNET), og hvor
lokaliserte prosedyrer er uegnet.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Litespark 004 studien var en open-label, enarmet studie som
fulgte pasienter med VHL- RCC, CNS, og pNET med tanke pa
tumorvekst, responsrater og kirurgi. Helsegkonomisk
modelleres sykdomsutvikling basert pa register.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Data fra Litespark 004 studien evt supplert av data fra
vitenskapelig litteratur.

8
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Produktet har ikke fatt pris per 16.12.2024.
Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
st@rst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

11 Aktuelt for FINOSE?

FINOSE skal ikke benyttes siden tilgang til behandling med
belzutifan behandles i ulike refusjonskanaler i de forskjellige
landene.

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 9
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

a
Anders Palmstrgm Jgrgensen — OUS Rikshospitalet
Eystein Husebye — Haukeland universitetssykehus, Bergen

Ekspertene deltok i Nordisk VHL mgte i Stockholm, 23.april
2023

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjgpsavtale 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
Direktoratet for medisinske produkter.

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

Andre relevante opplysninger?

1C
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Egnethetsvurdering

ID-nummer 1D2025_001

Handelsnavn (virkestoff) | Welireg (belzutifan)

Belzutifan er en selektiv hemmer av HIF-2a som hindrer
Virkningsmekanisme heterodimerisering med HIF-13 og dermed aktivering av
transkripsjonsfaktoren HIF som driver transkripsjon av gener involvert i
tumorvekst i von Hippel Lindau (VHL) sykdom.

Regulatorisk status
Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Welireg er innvilget betinget
markedsferingstillatelse (MT) i Europa’ til behandling av pasienter
med von Hippel-Lindauer (VHL)-assosierte svulster. Anbefalingen var
basert pa data fra:

e Studie MK-6482-004 (Litespark 004)2: en pagaende, apen,
enarmet fase Il studie som har fullfart inklusjon av 61 pasienter

Betingelsene for MT er at firmaet sender inn endelige data fra den
pagaende studien innen Q1 2027 og i tillegg data fra studie MK-6482-
015 (Litespark 015)3 kohort B1 for 264 pasienter med minst 24
maneder oppfglging innen Q1 2027.

Welireg er ogsa innvilget betinget MT som monoterapi til voksne
pasienter med avansert klarcellet nyrecellekarsinom som har
progrediert etter tidligere behandling med minst to eller flere
behandlingslinjer som inkluderte en PD-(L)1 hemmer og minst to
VEGF-rettede legemidler. Anbefalingen er basert pa data fra den apne,
randomiserte fase Il studien MK-6482-005/Litespark 0054 som
sammenligner behandling med belzutifan vs. Everolimus.

Aktuell indikasjon Welireg som monoterapi til behandling av voksne med von Hippel-
Lindau sykdom som trenger behandling for assosiert, lokalisert
nyrecellekarsinom (RCC), hemangioblastomer i sentralnervesystemet
(CNS-HB) eller nevroendokrine tumorer i bukspyttkjertelen (pNET), og
hvor lokaliserte prosedyrer er uegnet.

Tabletter, 120 mg daglig (3 tabletter a 40 mg) til progresjon eller
Dosering uakseptabel toksisitet

1 Welireg | European Medicines Agency (EMA)

2 Study Details | A Phase 2 Study of Belzutifan (PT2977, MK-6482) for the Treatment of Von Hippel Lindau (VHL)
Disease-Associated Renal Cell Carcinoma (RCC) (MK-6482-004) | ClinicalTrials.gov

3 Study Details | Belzutifan/MK-6482 for the Treatment of Advanced Pheochromocytoma/Paraganglioma (PPGL),
Pancreatic Neuroendocrine Tumor (pNET), Von Hippel-Lindau (VHL) Disease-Associated Tumors, Advanced
Gastrointestinal Stromal Tumor (wt GIST), or Solid Tumors With HIF-2a Related Genetic Alterations (MK-6482-
015) | ClinicalTrials.gov

4 Study Details | A Study of Belzutifan (MK-6482) Versus Everolimus in Participants With Advanced Renal Cell
Carcinoma (MK-6482-005) | ClinicalTrials.gov
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Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

MSD (Norge) AS

Bakgrunn

VHL-sykdom skyldes mutasjoner i VHL-genet og disponerer for
godartede og ondartede svulster i flere organsystemer.

VHL-proteinet (pVHL) er involvert i reguleringen av
transkripsjonsfaktoren hypoxia inducible factor (HIF). Patogene
varianter av pVHL fgrer til aktivering av HIF-mediert transkripsjon av
gener som promoterer vaskularisering, glukoseforbruk og celledeling.
Belzutifan er en hemmer av subenheten HIF2a som indirekte
reduserer utvikling av VHL-assosierte svulster ved & nedregulere HIF-
mediert gentranskripsjon.

Pasienter utredes for mulig VHL-sykdom ved hemangiom i retina eller
CNS-HB, ved familizert, bilateralt eller tidlig debut (< 40 ar) av
feokromocytom, ved multippel eller tidlig debut (< 40 ar) av ccRCC,
eller svulst i endolymfatisk sacculus®. Ifglge klinikere som har gitt
innspill til metoden er det stor variasjon i penetransen for de kliniske
manifestasjonene av sykdommen, men de oppstar hyppig,
uforutsigbart og gjennom hele livsigpet. Forventet levetid for pasienter
med VHL-sykdom i dag er anslatt 67 ar for menn 60 ar for kvinner
(betydelig lavere i historiske data (< 50 ar)).

Behandling av VHL-sykdom innebzerer ofte omfattende livslang
overvaking og flere lokale prosedyrer i samme og/eller forskjellige
organer (ikke helbredende). Den vanligste behandlingsmetoden er
kirurgi: CNS-HB behandles kirurgisk ved symptomer eller ved tegn til
vekst som forventes a gi symptomer. pNET behandles primeert
kirurgisk. Behandling av VHL-relaterte RCC innebeerer aktiv
overvakning inntil den starste nyretumoren nar omtrent 3 cm, pa hvilket
tidspunkt det anbefales a utfgre en nefron-sparende kirurgisk
intervensjon (reseksjon). Ifglge klinikere som har gitt innspill til
metoden medfgrer dagens behandling at pasientene risikerer a bli
blinde, de far alvorlige nevrologisk komplikasjoner (alle typer av skade i
CNS), eller de far spredning av kreft, komplikasjoner etter
pankreasoperasjoner (type | diabetes).

Det er ingen godkjente og tilgjengelige medikamentelle behandlinger
for pasienter med VHL-sykdomsassosierte svulster der lokaliserte
prosedyrer er uegnet.

VHL er en sjelden sykdom. Internasjonalt er penetransen av
sykdommen angitt fra 1 per 36 000 til 1 per 91 000. Medisinske
fageksperter anslar at det er ca. 30 pasientene i Norge med VHL-
sykdom og at legemiddelet kun kan veaere aktuelt hos noen fa i denne
gruppen nar andre behandlinger ikke kan brukes eller ikke har effekt,
anslagsvis 2-4 pasienter per ar.

Anmoder foreslar en metodevurdering med helsegkonomisk analyse.
EMAs vurdering av MT legger til grunn Litespark 004, en pagaende,
apen, enarmet studie. Studien omfatter 61 pasienter som ved inklusjon
hadde genetisk diagnostisert VHL sykdom, minst 1 malbar RCC svulst,

> Beskrivelse av von Hippel-Lindaus syndrom - Frambu
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ingen RCC svulst eller andre VHL svulster som krevde umiddelbar
kirurgi, ikke pavist metastatisk sykdom, ingen tidligere behandling med
systemiske antitumor legemidler og ECOG 0 eller 1.

Litespark 004 er uten komparatorarm, og anmoder oppgir at
registerdata vil benyttes for & modellere sykdomsutvikling. Det er ikke
oppgitt i anmodningen hvilke register dataene skal hentes fra.

Utover den pagaende Litespark 015 studien som bl.a. inkluderer
pasienter med VHL-assosierte svulster, er det ingen andre studier i
samme indikasjon med belzutifan, men virkestoffet er under utpreving i
en rekke studier som monoterapi eller kombinasjonsterapi
hovedsakelig i RCC. Litespark 015 er ogsa uten kontroligruppe.

Preliminar PICOS

P: | trad med godkjent indikasjon

I: Belzutifan 120 mg daglig (3 tabletter a 40 mg) til progresjon eller
uakseptabel toksisitet (i hht dosering i Litespark 004 studien som la til
grunn for CMA).

C: Dagens behandling som ifglge medisinske fageksperter som har gitt
innspill til metoden i hovedsak bestar av kirurgi. Alternativ
radiofrekvensablasjon av sma nyrekreftsvulster og i gye eventuelt laser
og injeksjonsbehandling. Nevroendokrine svulster med spredning kan
forsgkes behandlet med somatostatinanlog eller cellegift.

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

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP har ikke tidligere vurdert noen behandlinger for pasienter med
VHL-sykdom. Basert pa forventet levetid anslatt av norske
fageksperter er alvorligheten av sykdommen hay.

Det hadde veert @nskelig & gjere en kost-nytte-analyse av den aktuelle
indikasjonen. Informasjonen i anmodningen gjer det imidlertid
vanskelig & avgjere om de kliniske dataene, livskvalitetsdataene og
den helsegkonomiske modellen som planlegges for innsendelsen er
tilstrekkelig for & etablere en troverdig IKER for belzutifan til bruk i den
aktuelle indikasjonen. Dette fordi Litespark 004 er uten komparatorarm,
og anmoder oppgir at registerdata vil benyttes for & modellere
sykdomsutvikling. DMP antar at dette dreier seg om samme
registerdata som ble innsendt for metodevurderingene av belzutifan til
behandling av VHL-assosierte svulster utfert av NICE?” og CADHTS,
dvs. data fra journaler lagret i et NCl-register over pasienter med VHL-
sykdom i USA og Canada (en ikke-intervensjons kohort). | den
opprinnelige innsendelsen til NICE og CADHT er livskvalitetsdata
hentet fra samme register. | metodevurderingene er det tid til kirurgi
(TTS) som er vurdert som utfallsmal, med antagelser fra firmaet om
sammenheng mellom forlenget TTS og overlevelse. DMP stiller seg i
utgangspunktet noe tvilende til om datagrunnlaget i den planlagte

7 Recommendations | Belzutifan for treating tumours associated with von Hippel-Lindau disease | Guidance |

NICE
8 belzutifan | CDA-AMC
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innsendelsen vil veere representativt for norske forhold og tilstrekkelig
for en metodevurdering med kost-nytte analyse.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig a belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. Det er gnskelig med en metodevurdering med en
helsegkonomisk analyse, men det er lite trolig at datagrunnlaget vil ha
den negdvendige kvaliteten for en slik analyse.

Versjonslogg*
Dato Hva
04.03.2025 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

markedsferte legemidler.
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2025_001: Tittel Belzutifan (Welireg)

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.

Pasientgruppen med von Hippel-Lindaus
sykdom (VHL) fglges gjennom en
multidisiplinaer overvakning fordi de
gjennom hele livet har risiko for a utvikle
karrike svulster i retina, hele CNS, pankreas
(NET og cystiske adenomer), nyrekreft,
feokromcytom og paragangliom, mm.
Tilstanden er autosomalt dominant,
manifestasjonene av genfeilen opptrer
hyppig, uforutsigbart og i praksis gjennom
hele livslgpet. Penetransen for de ulike
manifestasjonene varierer, men er generelt
hgy. Forventet levetid i dag er anslatt 67 ar
for menn 60 ar for kvinner, betydelig lavere
i historiske data < 50 ar. Per i dag har vi
ingen forebyggende behandling, og
manifestasjonene som dukker opp
behandles med kirurgiske metoder
primaert. Alternativ radiofrekvens ablasjon
av sma nyrekreftsvulster og i gye eventuelt
laser og injeksjonsbehandling.
Nevroendokrine svulster med spredning
kan forsgkes behandlet med
somatostatinanlog eller cellegift.
Pasientene risikerer a bli blinde, de far
alvorlige nevrologisk komplikasjoner (alle
typer av skade i CNS), eller de far spredning
av kreft, komplikasjoner etter
pankreasoperasjoner (type | diabetes).

Komparator til Belzutifan vil veere dagens
behandling se over.

[ ]
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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.

Dette er den fgrste medisinen en kjenner til
som kan begrense/ reversere tumorutvikling
hos disse pasientene. Medikamentet kan
forhindre/ forsinke utvikling av tumor og
derved skane pasientene for komplikasjoner
av tumor og dagens dels mutilerende
kirurgisk behandling.

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

Von Hippel-Lindaus sykdom er sjelden, og
pasientgruppen utgjer ca. 30 pasienter i
Norge. Ngyaktig oversikt finnes ikke.
Pasienter med VHL som far en
sykdomsmanifestasjon som vil kreve
intervensjon na eller i naer fremtid veere
kandidater til behandlingen.
Behandlingen synes a veere effektivia
begrense utvikling av flere av
tumormanifestasjoner ved VHL.

Et mindretall av pasientene vil trenge
medikamentet pa det navaerende tidspunkt,
men gjennom et livslgp kan det selvsagt bli
aktuelt for flere av dem.

Mest aktuelt er det per i dag a tilby
behandling til pasienter med pavist VHL og
samtidig:

1. Nyrekreft: Medikamentet kan vaere
aktuelt som erstatning for kirurgi
eller RF-ablasjon og kan spare
nyrevev og sikre god nyrefunksjon
hos pasienter som har multiple
svulster i nyrene. Dette kan
potensielt forlenge levetiden til
pasienten.

2. Nevroendokrine pankreassvulster.
Medikamentet kan vare aktuelt nar
tradisjonell medisinsk behandling
ikke virker og kan bli et alternativ til
kirurgi. Kan fjerning av pankreas
unngas/ utsettes, slipper pasienten
leve med en krevende sekundaer
diabetes uten egenproduksjon av
insulin resten av livet. Behandlingen
kan potensielt forlenge levetiden til
pasienten.

3. Hemangioblastomer. Kan i retina gi
blindhet og i CNS generelt gi alle
typer lammelse og pavirke kognitive
funksjoner. Vi mangler gode
prospektive studier, kun publiserte

[ ]
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kasuistikker og serier av kasuistikker.
Kan veere aktuelt a forsgke ved ikke-
operable symptomgivende svulster
som vokser for a gjgre dem
operable/ tilgjengelige for straling.
4. Feokromocytomer, svulster i binyre
eller paragangliomer som ofte lager
adrenalin og/eller noradrenalin.
Medikamentet kan vaere aktuelt,
spesielt ved metastatisk sykdom nar
andre metoder ikke gir
sykdomskontroll. Forelgpig
begrensede data pa denne
indikasjon, studier pa gang, men
mekanismen som angripes er den
samme som for gvrige VHL-svulster.

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

Anders P Jgrgensen deltok mai 2024 i
Stockholm pa nordisk dagsseminar arrangert
som et ekspertpanelmgte betalt av MSD
vedrgrende Belzutifan.

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

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk Endokrinologisk Forening

Anders P Jgrgensen overlege, seksjonsleder
Seksjon for spesiell endokrinologi Oslo
Universitetssykehus HF

1l.amanuensis UiO

Johan Arild Evang, overlege, PhD, Seksjon for
spesiell endokrinologi Oslo
Universitetssykehus HF

Ansgar Heck overlege, PhD, Seksjon for
spesiell endokrinologi Oslo
Universitetssykehus HF

Bjgrn Olav Asvold, overlege, Avdeling for
endokrinologi, St. Olavs hospital HF og
professor, Institutt for samfunnsmedisin og
sykepleie, NTNU

Guri Grimnes, overlege og professor
Endokrinologi UNN

Trine Finnes, leder Norsk Endokrinologisk
forening overlege Sykehuset Innlandet
Hamar og Oslo Universitetssykehus.
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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*: ID2025 001

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

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Espen Thiis-Evensen, overlege dr.med., leder
av Senter for nevroendokrine svulster,
styremedlem i Norsk Nevroendokrin
Tumorgruppe (Faggruppe)

Eventuell Innspillet er pa vegne av:
organisasjonstilhgrighet/arbeidsplass/firma 1. Norsk nevreondokrin tumorgruppe (NNTG)
faggruppe

2. Senter for nevroendokrine svulster,
Avdeling for transplantasjonsmedisin, Oslo
universitetssykehsus

Kontaktinformasjon - e-post og telefon ethiisev@ous-hf.no, 23070000

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

Von Hipple -Lindaus sykdom (VHL) er sjelden og pasientgruppen utgjgr ca. 30 pasienter i Norge.
Ngyaktig anslag finnes ikke. Medikamentet kan ha meget god virkning pa en rekke av
tumormanifestasjoner ved VHL. Medikamentet vil kun vaere aktuelt hos noen svaert fa i denne

Sidelav4
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gruppen nar andre behandlinger ikke kan brukes/har gnsket effekt, anslagvis 2-4 pasienter per
ar.

Indikasjoner for bruk av belzutifan hos pasienter med pavist Hipple-Lindaus sykdom og
samtidig:

1. Hemangioblastomer. Disse kan grunnet lokalisasjon pa retina gi blindhet og i CNS
nevrologiske ufall som lammelser, personlighetsendringer mm.. Behandling med bezultifan kan
stoppe disse lesjonen i & vokse og hindre disse utfallene. Det finnes ofte ingen andre gode
behandlingsalternativer. Kirurgi kan medbgre betydelig nerveskade.

2. Nevroendokrine pankreassvulster. Medikamentet kan veere aktuelt nar andre metoder ikke
kan brukes til 3 stoppe tumorvekst. Dette kan forlenge levetiden til pasienten.

3. Feokromocytomer. Stresshormonproduserende svulster. Medikamentet kan veere aktuelt
nar andre metoder ikke kan brukes for a stoppe tumorvekst og hindre utskillelse av
stresshormoner. Dette kan forlenge levetiden til pasienten.

4. Nyrecellekarsinom. Medikamentet kan vaere aktuelt i de tilfellen der andre metoder ikke kan
brukes for a stoppe tumorvekst. Dette kan forlenge levetiden til pasienten.

Mer detaljert informasjon 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.

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: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

Side2 av4
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5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Se punkt 1

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

Beskriv kortfattet: Se punkt 1

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

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: Medikamentet innebaerer et nytt behnadlingsprinsipp der utslaget
av genfeilen ved VHL som gir svulster, og far disse til 8 vokse, oppheves. Spesielt ved
manifestasjoner fra hemangioblastonmmer med affeksjon av gyne og CNS vil medikamentet
vaere meget nyttig og kan hindre morbiditet.

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: medikamentet har per i dag ikke markedsfgringstillatelse

10. Andre kommentarer

Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

Side3 av4
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11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: Ingen interessekonflikter, ikke noe forretningsmessig forhold eller andre
bindinger til MSD som produserer medikamentet.

Side 4 av4
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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 sa 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): JAX
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

ID-nummer*: 1D2025 001

Metodens navn: Belzutifan (Welireg)
*|ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2024_XXX.

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn 1.9,:9.0.0.0.:9.0.0.0.0.0.:.0.:0.0.0.0.0.0.¢.0.¢
Eventuell VHL-pasient
organisasjonstilhgrighet/arbeidsplass/firma

Kontaktinformasjon - e-post og telefon XUXXXXXXKXXXXXXXXXXXXXX

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

Von Hippel-Lindau (VHL) syndrom er en alvorlig genetisk sykdom som fgrer til utvikling av flere
svulster i kroppen. Pasienter med VHL star overfor en livslang kamp mot tumorer i gyne, hjerne,
ryggmarg, nyrer, binyrer og andre organer, ofte med behov for gjentatte kirurgiske inngrep og
med hgy risiko for alvorlige komplikasjoner. Mange har allerede mistet organer som fglge av
svulster, og sykdommen krever tett medisinsk oppfglging for & bevare livskvalitet og
funksjonsevne.

For VHL-pasienter finnes det per i dag ingen kurativ behandling. Kirurgi og andre omfattende
inngrep og metoder kan fgre til store funksjonsnedsettelser, og i mange tilfeller er det ingen
gode behandlingsalternativer. Belzutifan representerer en ny, malrettet behandling som kan

Sidelav4d
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hindre tumorvekst og gi pasienter en reell sjanse til 3 bevare syn, bevegelighet og livskvalitet.
Alt vi VHL-pasienter gnsker er et langt og godt liv slik at vi kan fortsette a vaere i jobb 100% og
bidra i samfunnet, leve bekymringsfrie liv med stor grad av livskvalitet og unnga at vi ma til
ukentlige behandlinger og padra oss nye sykdommer som konsekvens av a ha svulster som
vokser seg farlig store i kroppen.

Hvorfor Belzutifan er livsviktig for VHL-pasienter:

1. Bevaring av synet
o VHL-pasienter utvikler ofte svulster (hemangioblastomer) i gynene, som kan
fere til alvorlig synstap.
o Kirurgiske inngrep og laserbehandlinger innebaerer hgy risiko og kan forverre
situasjonen.
o Belzutifan kan bremse tumorvekst og redusere vaeskeansamling i gynene, noe
som kan vaere avgjorende for a bevare synet.

2. Forebygging av hjerneskade og nevrologiske utfall
o Tumorer i hjernen og lillehjernen kan fgre til balanseproblemer,
koordinasjonsvansker og potensielt livstruende komplikasjoner.
o Belzutifan kan redusere tumorvekst i hjernen og beskytte essensielle
funksjoner.

3. Hindre invaliditet
o Tumorer i ryggmargen kan fgre til lammelser og store funksjonsnedsettelser.
o Belzutifan kan bidra til G bevare bevegelighet og forhindre alvorlige
nevrologiske skader.

4. Forebygge nye svulster i vitale organer

o VHL-pasienter har gkt risiko for tumorer i gynene, nyrene, binyrene,
bukspyttkjertelen, hjernen, gret, eggstokker, testikler og andre organer.

o Mange har allerede mattet gjennomga omfattende operasjoner for a fjerne
svulster og organer, noe som har fgrt til alvorlige helseutfordringer.

o Belzutifan kan bidra til G forhindre utvikling av nye svulster og redusere
veksten av eksisterende tumorer, noe som kan spare pasienter for ytterligere
kirurgiske inngrep og livstruende komplikasjoner.

Vitenskapelig grunnlag og dokumenterte resultater

Studier pa Belzutifan har vist svaert lovende resultater for pasienter med VHL. Data fra kliniske
studier viser at Belzutifan kan gi betydelig tumorrespons, spesielt i CNS, retina og nyrer, og
har en akseptabel bivirkningsprofil sammenlignet med andre behandlingsalternativer.
Resultatene indikerer at medisinen ikke bare kan stabilisere sykdommen, men i flere tilfeller fgre
til tumorregresjon.(f.eks. fase 2-studien publisert i The New England Journal of Medicine).
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Konklusjon

Pasienter med VHL har allerede en betydelig helsebelastning og star overfor risiko for synstap,
nevrologiske skader og organsvikt. Tilgangen pa effektive, ikke-kirurgiske
behandlingsalternativer er sveert begrenset. Belzutifan (Welireg) representerer et
banebrytende terapeutisk giennombrudd for VHL-pasienter og kan vaere forskjellen mellom
funksjon og invaliditet, syn og blindhet, liv og dod.

Det er derfor kritisk at denne medisinen blir tilgjengelig i Norge. Uten tilgang til Belzutifan vil
mange VHL-pasienter sta uten behandlingsalternativer, noe som kan fa alvorlige konsekvenser
for deres helse og livskvalitet. Vi gnsker a ta del og bidra i samfunnet, fremfor a vaere en
belastning for helsesystemet, samfunnet og pargrende.

Vi ber derfor om at det tas en rask og positiv beslutning om godkjenning og innfgring av
Belzutifan som behandling for VHL-pasienter i Norge.

Mer detaljert informasjon 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 a presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig & 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 vaert 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? (PICO)

Beskriv kortfattet: Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

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

Beskriv kortfattet: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

Side3av4d
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7. Har du innspill til hva som vil vere viktig for pasienter som er aktuelle for
behandling med metoden? (PICQ)

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: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

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 & skrive inn tekst.

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: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

10. Andre kommentarer

Jeg har delt min sykdomshistorie i Aftenpostens A-Magasinet, som har blitt oversatt i Svenska
dagbladet. Les gjerne mer om saken min der.

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).

Ingen interessekonflikter, gkonomiske interesser eller andre oppdrag eller bindinger.
Dette er kun for a fremme viktigheten av medisinen Belzutifan (Welireg) for VHL-pasienter, slik
at vi kan ha mulighet til 4 fortsette a leve et langt og godt liv.

Sided4 av4d
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Saksnummer 044-25 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: ID2025_010 Risdiplam (Evrysdi) i tablettformulering til bruk pa godkjente
indikasjoner.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som har sgkt om

markedsfgringstillatelse (MT): Roche Norge AS.

- Anmodningen gjelder en ny formulering for administrasjon; tabletter. Fra fgr finnes legemidlet
som mikstur.

- Alle ndvaerende godkjente indikasjoner forventes a innga: Behandling av 5q spinal muskelatrofi
(SMA) hos pasienter med en klinisk diagnose av type 1, 2 eller 3 SMA eller med 1-4 kopier av
SMN2.

- Leverandgren opplyser at metoden er vurdert i Nye metoder til indikasjonene som representeres
av fglgende metoder: 1D2020_104, 1D2021_088 og 1D2023_089.

- Andre legemidler til samme eller lignende indikasjoner: Spinraza (ID2017_001) og Zolgensma
(ID2019_006).

- Evrysdi er en oral behandling, mens Spinraza administreres intratekalt og Zolgensma er en
engangsbehandling.

- Leverandgr vurdere at legemidlet er sammenlignbart med Evrysdi mikstur.

- Forventet tidspunkt for markedsfgringstillatelse (MT) i Norge: Mars eller mai 2025

- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: N/A

- Leverandgr foreslar at det kun gis oppdrag om et prisnotat fra Sykehusinnkjgp.

Fra sekretariatet
- Fratidligere foreligger det flere metoder (indikasjonen er delt opp) i Nye metoder; 1D2020 104,

ID2023 089, ID2021 088 og 1D2024 042, som tar utgangspunkt i miksturformulering.
- Merk: Noen av de i SPC:n (preparatomtalen) godkjente indikasjonene for risdiplam (Evrysdi) er

innfgrt, andre ikke. | pavente av en beslutning for tablettformuleringen, kan det ikke innvilges
unntak for bruk av tablettformulering til indikasjoner som ikke er 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):
- Hvorvidt 5 mg risdiplam i form av tabletter er bioekvivalent til 5 mg risdiplam i form av mikstur

vurderes av EMA (det europeiske legemiddel byraet) i MT-prosessen.

- Frafgr er risdiplam innfgrt som mikstur med styrken 0,75 mg/ml til indikasjonene i fglgende
metoder; 1D2021_088 og 1D2023_089.

- Anbefaling fra DMP: Opplysningene i egnethetsvurderingen sammen med et prisnotat kan veere
tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.

- DMP anbefaler at MT-innehaver melder fra nar EMAs vurdering foreligger.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:
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- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: 1 innspill.

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill fra Norsk Nevrologisk Forening.

Innspill fra Helsedirektoratet:
Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 01.10.2020.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 23.12.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Audun Ohna

Stilling: Leder for markedstilgang

Telefon: +47 91240729

E-post: audun.ohna@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Evrysdi
Generisk navn (virkestoff(er)) Risdiplam
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Roche Norge AS
ATC-kode MO09AX10
Administrasjonsform Tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Andre midler mot muskel- og skjelettsykdommer.

Risdiplam er en modifikator av SMN2 pre-mRNA-spleising, designet for & behandle SMA
forarsaket av mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q, som fgrer til SMN-proteinmangel.
Risdiplam gker produksjon av funksjonel og stabil SMN-protein.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Alle ndveerende godkjente indikasjoner forventes & inngd: Behandling av
5q spinal muskelatrofi (SMA) hos pasienter med en klinisk diagnose av
type 1, 2 eller 3 SMA eller med 1-4 kopier av SMN2.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2020_104 og ID2021_088, ID2023_089

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, ID2017_001 Spinraza og ID2019_006 Zolgensma

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005145/X/0024/G

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

Januar eller mars 2025

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

Mars eller mai 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

N/A.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, genetisk test hvor mutasjoner ma bekreftes.

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

Mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5g SMA

Henwvis til publikasjoner

https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Start_stopp_risdiplam_Evrysdi%20140122%20%28oppdatert%29.pdf
https://www.felleskatalogen.no/medisin/evrysdi-roche-688658

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?

Nyfadtscreening i regi av offentlig helsetjeneste inkluderer
spinal muskelatrofi (SMA).

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

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

Nei, dette er allerede etablert.

Pre-analytiske forhold

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

N/A - Nyfgdtscreening.

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

Nyfadtscreening inkluderer allerede SMA.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

N/A

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

Alle nyfgdte gjennomgar nyfadtscreening, hvor ogsa SMA vil detekteres. Det
forventes at rundt 5-7 pasienter diagnostiseres med SMA hvert ar. Nye Metoder
sine start- og stoppkriterier dikterer hvem som far behandling av disse.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi

og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Spinale muskelatrofier (SMA) er en gruppe arvelige nevromuskulaere sykdommer karakterisert ved nedbrytning av motoriske nevroner i mellomhjernen,
medulla oblongata og ryggmargen. Nedbrytningen av nerveceller farer til progressiv muskelsvakhet og muskelsvinn (atrofi). 5q SMA (heretter referert til
som SMA), skyldes endringer i SMN1-genet p& kromosom 5. Andre mer uvanlige SMA-sykdommer, som skyldes awvik i helt andre gener, er ikke beskrevet.
SMA er et spekter av tilstander delt inn i typer, avhengig av alderen der sykdommen oppstar. Symptomene i de ulike typene er like, men
alvorlighetsgraden og prognosen varierer. Sykdomsforlgpet blir generelt jo tidligere 1e dukker opp. SMA type 1 er en alvorlig form
som forekommer hos spedbarn, som gir symptomer far barnet blir 6 maneder gammel. Barn med SMA type 1 er ofte muskelsvake allerede som nyfadte,
de klarer ikke & lgfte hodet grunnet snake muskler i nakke, svak svelg- og pustemuskulatur gjer at de har problemer med & amme og svelge (dysfagi). Uten
spesifikk behandling der barna allerede i nyfedtperioden eller i lopet av de farste levearene. SMA type 2 er en moderat og SMA type 3 en mildere form
med symptomdebut hos eldre barn og ungdom.

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

Fagomrade Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Angi hvilket fagomrdde som best Nevrologi

beskriver metoden Psykiske lidelser og ruslidelser

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Risdiplam (Evrysdi)
https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-ii/,
https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-iii/

Spinraza - https://nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza

Zolgensma - https://nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-abeparvovec-zolgensma

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Overlevelse og normal utvikling i henhold til WHO-skala.

Finkel RS, et al, on behalf of the RAINBOWFISH Study Group. RAINBOWFISH: Preliminary efficacy and safety data in
risdiplam-treated infants with presymptomatic SMA. Poster presented at: Muscular Dystrophy Association Clinical and
Scientific Conference. 2022; Nashville, TN.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Vil kunne erstatte dagens behandling med Evrysdi pulver til mikstur

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

Insidens: 5-7 personer per ar blir fadt med SMA i Norge og behandles i
henhold til start- og stoppkriteriene.

Prevalens:

P& verdensbasis er det beregnet at mellom 1 og 2 personer per 100.000
innbyggere har SMA. | Norge tror vi det er cirka 50 personer under 18 ar
med SMA, mens tallet for personer over 18 ar er ukjent
https://www.helsenorge.no/sykdom/sjeldne-diagnoser/nevromuskulare-s
ykdommer/spinal-muskelatrofi

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

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

Ja, Evrysdi mikstur.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, sammenlignbart med Evrysdi mikstur. Evrysdi er en oral
behandling, mens Spinraza administreres intratekalt og
Zolgensma er en engangsbehandling.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT04718181
Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke
randomized, single oral
Studietype og -design || dose, crossover study
investigate the relative
E 2| bioavailability and bioequivalence
orma of two different formulations of
risdiplam 5 mgs.
Populasjon ot hidearing psi, M vESts g st sonTasspne
methods during study and up to 4 months after final dose
Vikige inklusions-og | T
eksklusjonskriterier
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Risdiplam will be administered orally at a single
dose of 5 mg in different formulations. Dispersible
tablet formulations (F21/F22) will be administered

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

H as swallowed tablet or as tablet dispersed in water.
Doser!ng’ . The powder for constitution to an oral solution will
doser Ingsinter vall, be administered as an oral solution constituted with
behandlingsvarighet | Pufedvater
Komparator (n) current risdiplam oral

. solution
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primary outcome measure:

Plasma concentration of risdiplam
Key Secondary outcome measures:
Percentage of participants with
AEs and SAEs

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

N/A

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

Recruitment Status:
Completed

Actual Study Completion
Date: 2023-01-28

Publikasjoner

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

Presented at the Muscular Dystrophy Association
(MDA) Clinical & Scientific Conference, Orlando, FL,
USA; March 3— 6, 2024

Abstract:
https://www.mdaconference.org/abstract-library/bi
oequivalence-and-food-effect-assessment-for-a-new
-risdiplam-tablet-formulation-in-healthy-volunteers/

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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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 N/A
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
N/A

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

N/A

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

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

N/A, vart forslag er at det kun gjgres et prisnotat fra
Sykehusinnkjap.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for

FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

N/A.
relativ effekt?
(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)
Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for N/A
helserelatert livskvalitet?
. o . N/A
Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.
11 Aktuelt for FINOSE?
Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i Nei.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Nei.

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

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

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

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2025_010

Handelsnavn (virkestoff)

Evrysdi (risdiplam)

Virkningsmekanisme

Risdiplam er en modifikator av «survival of motor neuron 2» (SMN2)
pre-mRNA-spleising, designet for & behandle spinal muskelatrofi
(SMA) forarsaket av mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q, som
farer til SMN-proteinmangel. Risdiplam gker produksjon av funksjonelt
og stabilt SMN-protein (1).

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en ny formulering for administrasjon (tabletter) av
et kjent virkestoff. Anmoder angir at forventet tidspunkt for opinion hos
det Europeiske legemiddelbyraet (EMA) er januar eller mars 2025.

Mulig indikasjon

Behandling av 5 SMA hos pasienter med en klinisk diagnose av type
1, 2 eller 3 SMA eller med 1-4 kopier av SMN2.

Forventet dosering

Den nye administrasjonsformen er tabletter & 5 mg (oral bruk). Daglig
administrasjon og langvarig bruk.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Roche AS
Bakgrunn Fra fer er risdiplam innfart som mikstur (oral bruk) med styrken 0,75

mg/ml (ID2021_088, 1D2023 089). For pasienter = 2 ar (= 20 kg) er
anbefalt daglig dose 5 mg (1).

Det er kommet innspill fra norske klinikere, som forteller at den nye
formuleringen med tabletter er en gnsket administrasjonsform.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Hvorvidt 5 mg risdiplam i form av tabletter er bioekvivalent til 5 mg
risdiplam i form av mikstur vurderes av EMA i MT prosessen.

| en tidligere metodevurdering av risdiplam (ID2020_104) er det
beregnet at man fra en flaske mikstur a 60 mg far 12 doser a 5 mg (2).

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener opplysninger i egnethetsvurderingen sammen med et
prisnotat kan vaere tilstrekkelig som beslutningsstgtte i denne saken.
DMP anbefaler at MT-innehaver melder fra nar EMAs vurdering
foreligger.

Versjonslogg*
Dato Hva
04.03.2025 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

markedsferte legemidler.

Kilder:
1: Evrysdi, INN-risdiplam

2:id2020 104 risdiplam evrysdi -spinal-muskelatrofi-sma-hos-voksne- hurtig-

metodevurdering kun-offentlig-versjon-1.pdf
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Innspill til Nye metoder

HELSE NORD

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: ID2022_010: Tittel

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.

-SMA type 1-3 med (1-4 kopier av SMN2).
Barn: Zolgensma, nusinersen (Spinraza)
intratekalt, risdiplam (mikstur).

Voksne: Nusinersen (intratekalt).
-Komparator: Nusinersen eller risdiplam
mikstur.

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.

-Behov ja.

-Brukt i stedet for risdiplam mikstur eller
nusinersen intratekalt.

-For ungdom og voksne vil tabletter veere
lettere a ta og oppbevare enn mikstur eller
intratekal injeksjon.

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

-Hele den voksne SMA populasjonen og eldre
barn. Ca 50 voksne behandles per i dag med
nusinersen i Norge, de fleste av disse kan
veere aktuelle for overgang til risdiplam tabl,
pluss noen eldre barn og yngre voksne som
per i dag bruker risdiplam mikstur (20-307?).
Yngre barn vil sannsynligvis heller ta mikstur.

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

-Dette ma ses i sammenheng med generell
tilgjengeliggjgring av risdiplam til den voksne
SMA populasjonen, som behandles i egen
metodevurdering.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

UNN NEHR

Kjell Arne Arntzen, seksjonsoverlege,
Nevromuskulzaert kompetansesenter
og overlege i nevrologi.
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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: Anmodning: ID2025 010 Risdiplam (Evrysdi) i tablettformulering til bruk pa godkjente
indikasjoner
Risdiplam (Evrysdi) - Nye metoder

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? Etablert behandling: Zolgensma, Risdiplam
- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? mikstur og Spinraza intratekalt avhengig av

) ] ] ] undergruppe SMA og alder.
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? Ja tablett formulering vil gjgre behandlingen

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall enklere & administrere for en undergruppe.
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Risdiplam tablettformulering vil brukes i
stedet for Risdiplam mikstur basert pa
dagens godkjente indikasjoner for etablert
behandling av SMA

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

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere Per i dag bruker tot ca 55 personer med SMA
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? Risdiplam mikstur. Det vil vaere pasienter
>20 kg som bruker en dose pa 5 mg, og som
foretrekker medikament i tablett form, som
vil veere aktuelle for tablettformulering pa 5
mg. Pasienter som bruker lavere dose ut fra
vekt, ma fortsatt bruke mikstur. For de SMA
pasientene som har svelgvansker og/eller
ernzeres via PEG, vil fortsatt mikstur
foretrekkes.

Ca 15 pasienter < 18 ar bruker Spinraza og
kan ut fra dagens indkasjoner potensielt
veere aktuelle for overgang til peroral
behandling, enten med Risdiplam mikstur el
tbl avhengig av faktorer nevnt over.
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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)

Oslo Universitets sykehus Nevrologisk avdeling

Trine Haug Popperud, overlege
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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:

ID2025_010 Risdiplam (Evrysdi) i tablettformulering til bruk pa godkjente indikasjoner

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ De fleste pediatriske pasientene i Norge
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? med spinal muskelatrofi (SMA), med

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? unntak av dem som far genterapi

(Zolgensma) som nyfgdt, behandles na

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode med Evrysdi mikstur.

i Nye metoder.

Effekt og sikkerhet av Evrysdi tabletter bgr
sammenliknes med Evrysdi mikstur i en
eventuell metodevurdering.

Plass i norsk klinisk praksis Ja, det er behov for metoden/Evrysdi
-Er det klinisk behov for metoden? tabletter.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall Tablettbehandling vil vaere enklere 3

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? gjennomfgre for pasienter gamle nok til & ta

tabletter (Tbl styrken vil sannsynligvis vaere
aktuell for pasienter med vekt minst 20 kg).
Mikstur ma oppbevares kaldt, kan vaere
begrenset tid utenfor kjgleskap, flaske ma
oppbevares loddrett.

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

Evrysdi tabletter vil erstatte Evrysdi mikstur
for aktuelle pasienter. Evrysdi er helt sentralt
i behandlingen av pasienter med SMA.
Nytten av og risikoen ved behandling med
Evrysdi ved SMA er undersgkt i flere
kliniske studier.

Evrysdi tabletter vil vaere sentralt i
behandlingen av SMA-pasienter. Zolgensma
er aktuelt for nyfgdte etter gitte kriterier,
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gvrig aktuell behandling er Spinraza eller
Evrysdi. Da Spinraza ma administreres via
spinalpunksjon, og ofte i narkose hos barn, er
Evrysdi en mindre krevende behandling for
pasienten og krever ikke jevnlig innleggelse
eller dagbehandling for medisinering av

tilstanden.
Pasientpopulasjonen i Norge Rikshospitalet har oversikt over alle
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan veere pediatriske pasienter med SMA som mottar
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? medikamentell behandling
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)
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?
Avsender av faglig innspill:
Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Haukeland Barne — og Katrine Tyborg Leversen, overlege
Universitetssjukehus ungdomsklinikken
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

Metode: Anmodning: ID2025 010 Risdiplam (Evrysdi) i tablettformulering til bruk pa godkjente

indikasjoner
Risdiplam (Evrysdi) - Nye metoder

Spgrsmal

Faglige innspill

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

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

Etablert behandling: Zolgensma, Risdiplam
mikstur og Spinraza intratekalt avhengig av
undergruppe SMA og alder.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

Ja tablett formulering vil gjgre behandlingen
enklere a administrere for en undergruppe.
Risdiplam tablettformulering vil brukes i
stedet for Risdiplam mikstur basert pa
dagens godkjente indikasjoner for etablert
behandling av SMA

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

Per i dag bruker tot ca 55 personer med SMA
Risdiplam mikstur. Det vil veere pasienter
220 kg som bruker en dose pa 5 mg, og som
foretrekker medikament i tablett form, som
vil veere aktuelle for tablettformulering pa 5
mg. Pasienter som bruker lavere dose ut fra
vekt, ma fortsatt bruke mikstur. For de SMA
pasientene som har svelgvansker og/eller
ernaeres via PEG, vil fortsatt mikstur
foretrekkes.

Ca 15 pasienter < 18 ar bruker Spinraza og
kan ut fra dagens indkasjoner potensielt
veere aktuelle for overgang til peroral
behandling, enten med Risdiplam mikstur el
tbl avhengig av faktorer nevnt over.

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

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

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk Nevrologisk Forening

Trine Haug Popperud, overlege nevr avd OUS

[ ]
eee NYE METODER
[
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Saksnummer 045-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2025_021 Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med cisplatinbasert kjemoterapi som
neoadjuvant behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant behandling etter
radikal cystektomi, for behandling av voksne med muskelinvasiv bleerekreft (MIBC).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering, er leverandgr som har sgkt om markedsfgringstillatelse
(MT): AstraZeneca.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert til flere indikasjoner tidligere.
Pasientgrunnlag: Leverandgr forventer at behandlingen er aktuell for 50-75 pasienter i aret.
Durvalumab inngar i onkologianbudet.

Tidspunkt for CHMP positiv opinion i EMA: Juli 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: September 2025.

Kommentar fra sekretariatet

Leverandgren har registrert legemidlet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler».
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

Skjema for leverandgrer

En leverandar som gnsker offentlig finansiering av et legemiddel/legemiddelindikasjon i den norske
spesialisthelsetjenesten, skal anmode om vurdering i Nye metoder ved & fylle ut dette skjemaet.

Utfylt anmodningsskjema sendes til Nye metoder: nyemetoder@helse-sorost.no

Leverandaren skal pa anmodningstidspunktet bade ha et forslag til type helsegkonomisk analyse og en
plan for nar de leverer dokumentasjonen. Merk at dokumentasjon i henhold til oppdraget fra
Bestillerforum for nye metoder ma leveres inn senest 12 maneder etter anmodningstidspunktet.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Mer informasjon og veiledning finnes i artikkelen For
leverandgrer (nyemetoder.no)

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no.

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

Fyll ut dato for innsending av skjema: 12.02.2025

1 Kontaktopplysninger

1.1 Leverandgr (innehaver/sgker av | AstraZeneca

markedsfagringstillatelse i Norge)

1.2 Navn kontaktperson Bjgrn Oddvar Strgm

1.3 Stilling kontaktperson Market Access Manager

1.4 Telefon +47 915 96 759

1.5 E-post Bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com

Ekstern representasjon - vedlegg fullmakt

1.6 Navn/virksomhet Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
1.7 Telefon og e-post Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

2 Legemiddelinformasjon og indikasjon

2.1 Hva gjelder anmodningen? Et nytt virkestoff []
En indikasjonsutvidelse / ny indikasjon

Kryss av for hva anmodningen gjelder En ny styrke eller formulering [

2.2 Hvilken indikasjon gjelder Durvalumab i kombinasjon med cisplatinbasert kjiemoterapi

anmodningen? som neoadjuvant behandling, etterfulgt av durvalumab som
monoterapi som adjuvant behandling etter radikal
cystektomi, for behandling av voksne med muskelinvasiv
bleerekreft (MIBC)

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)

113/156


mailto:nyemetoder@helse-sorost.no
https://www.nyemetoder.no/om-systemet/for-leverandorer/
https://www.nyemetoder.no/om-systemet/for-leverandorer/

°
eee NYE METODER
e

Indikasjonen skal oppgis pa norsk. Hvis

prosess for godkjenning pagar, oppgi Durvalumab in combination with cisplatin-based

ogsa indikasjon pa engelsk. chemotherapy as neoadjuvant treatment, followed by
durvalumab as monotherapy adjuvant treatment after

Merk: Leverandor skalanmode om radical cystectomy, for the treatment of adults with muscle

vurdering av hele indikasjonen som de invasive bladder cancer (MIBC)
har fatt godkjent eller seker om
godkjenning for. Dersom leverandor
foreslar en avgrensning til
undergrupper, mé dette begrunnes og
leverander ma levere dokumentasjonen
som trengs for & foreta en vurdering av
undergruppen i tillegg til
dokumentasjonen for hele

indikasjonen.

2.3 Handelsnavn Imfinzi

2.4 Generisk navn/virkestoff Durvalumab

2.5 ATC-kode LO1F FO3

2.6 Administrasjonsform og styrke Konsentrat til infusjonsveeske, 50 mg/mL.

Oppgi ogsa forventet dosering og Antatt dosering er 1500 mg hver 4. uke inntil

behandlingslengde sykdomsprogresjon, eller hgyst 12 maneder

Skriv kort

2.7 Farmakoterapeutisk gruppe og PD-L1-hemmer Durvalumab binder programmert

virkningsmekanisme. celledgd-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom
PD-L1 og reseptorene for programmert celleded-1 (PD-1) og

Skriv kort B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD-L1 og

PD-1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets
antitumorrespons og gker T-celleaktivering. Induserer ikke
antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC).
Kombinasjonen av tremelimumab, en hemmer av
cytotoksisk T-lymfocytt-assosiert antigen (CTLA-4) og
durvalumab, en PD-L1-hemmer, gir forbedret antitumor-T-
celleaktivering og funksjon i flere stadier av
immunresponsen. (tekst hentet fra SPC/Felleskatalogen)

3 Historikk — virkestoff og indikasjon

3.1 Har Nye metoder behandlet metoder med | Ja Nei []
det aktuelle virkestoffet tidligere?

ID-nummer:
Hvis ja, oppgi ID-nummer til Besluttet: |
metoden/metodene i Nye metoder D2018_022, 1D2020_010, 1D2022_116, ID2023_040;

ID2022_115 og 1D2024_020.

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)
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Under vurdering:
ID 2024_021 og ID224_032, 1D2024_059 og
ID2024_078.

3.2 Er du kjent med om andre
legemidler/virkestoff er vurdert i Nye metoder
til samme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer til
metoden/metodene i Nye metoder

Jald Nei

ID-nummer:
Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

3.3 Er du kjent med om det er gjennomfgrt en
metodevurdering i et annet land som kan
veere relevant i norsk sammenheng?

Hvis ja, oppgi referanse

Ja O Nei

Referanse:
Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

4 Status for markedsfgringstillatelse (MT) og markedsfaring

4.1 Har legemiddelet MT i Norge for en eller
flere indikasjoner?

Ja Nei [J

Dato for MT for farste indikasjon:

Hvis ja - skriv inn dato for norsk MT for den 21.09.2018
forste indikasjonen
4.2 Markedsfgres legemiddelet i Norge? Ja Nei [

4.3 Har legemiddelet MT i Norge for anmodet
indikasjon?

For alle metoder: Fyll ut prosedyrenummer i
EMA (det europeiske legemiddelbyraet)

Hvis metoden ikke har MT i Norge, fyll ut
forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
opinion i EMA.

Hvis metoden har MT i Norge, fyll ut dato for
MT

MTiNorge:Jall  Nei

Prosedyrenummer i EMA:
EMEA/H/C/004771/11/0073

Hvis metoden ikke har MT:

Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA
(méaned/ar):
Juli 2025

Forventet tidspunkt for markedsfagringstillatelse (MT)
for den aktuelle indikasjonen i Norge (maned/ar):

September 2025

Hvis metoden har MT:

Dato for MT i Norge for den aktuelle indikasjonen:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.
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4.4 Har legemiddelet en betinget
markedsfagringstillatelse for anmodet
indikasjon?

Hvis ja, fyll ut en beskrivelse av hva som skal
leveres til EMA og nar.

Jal Nei

Beskrivelse:

Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

designation» i EMA?

Hvis ja, fyll ut dato

4.5 Har anmodet indikasjon veert i Jald  Nei
«accelerated assessment» hos EMA?
4.6 Har legemiddelet «orphan drug Jald Nei

Dato for «orphan drug designation»:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

5 Ordning for forenklet vurdering av PD-(L)1-legemidler

5.1 Er legemiddelet registrert i Nye metoders
ordning «Forenklet vurdering av PD-(L)1-
legemidler"?

Ja Nei [

6 Sammenlignbarhet og anbud

6.1 Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende
effekt til den aktuelle indikasjonen?

Jal Nei

Kommentar:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

6.2 Vurderer leverandgr at legemiddelet i
anmodningen er sammenlignbart med et eller
flere andre legemidler som Nye metoder har
besluttet & innfare til den samme
indikasjonen?

Huvis ja, hvilke(t)? Oppgi ID-nummer pa
metoden/metodene i Nye metoder

Ja O Nei

Legemiddel og ID-nummer:

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

6.3 Er det eksisterende anbud pa
terapiomradet som kan veere aktuelt for
legemiddelet?

Ja Nei [

Kommentar:
Durvalumab innngar i onkologianbudet
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7 Nordisk samarbeid JNHB (Joint Nordic HTA-bodies)

7.1 Er anmodet indikasjon aktuell for
utredning i det nordiske HTA-samarbeidet
JNHB?

Hvis nei, begrunn kort

Ja O Nei

Begrunnelse:
Forenklet vurdering

8 Europeisk samarbeid om vurdering av relativ effekt og sikkerhet (HTAR)

8.1 Er anmodet legemiddel/indikasjon
omfattet av regelverket for utredning av relativ
effekt og sikkerhet i europeisk prosess
(HTAR)?

Hvis ja, fyll ut dato for seknad om MT til EMA

Jal Nei
Dato for sgknad til EMA:

Klikk eller trykk for & skrive inn en dato.

9 Helsegkonomisk dokumentasjon og forslag til helsegkonomisk analyse

9.1 Hvilken type helsegkonomisk analyse
foreslar leverandgren?

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse.

Begrunn forslaget

Siden Imfinzi er en del av forenklingsordningen for PD-
L1-hemmere er det ikke behov for helsegkonomisk

analyse utover et prisnotat fra Sykehusinnkjgp

9.2 Pasientpopulasjonen som den
helsegkonomiske analysen baseres pa,
herunder eventuelle undergrupper.

Se over, ingen innsending planlagt

9.3 Hvilken dokumentasjon skal ligge til
grunn? (H2H studie, ITC, konstruert
komparatorarm etc.)

Angi det som er relevant med tanke pa hvilken
type analyse som foreslas.

Se over, ingen innsending planlagt

9.4 Forventet legemiddelbudsjett i det aret
med starst budsjettvirkning i de farste fem ar.

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
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9.5 Forventet tidspunkt (maned og ar) for

medisinske produkter og/eller
Sykehusinnkjgp HF.

Tidspunkt ma oppgis

levering av dokumentasjon til Direktoratet for

Ved beslutning i EU.kommisjonen, trolig august 2025

10 Sykdommen og eksisterende behandling

10.1 Sykdomsbeskrivelse for aktuell
indikasjon

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

Muskelinvasiv bleerekreft (MIBC) er en alvorlig form for
bleerekreft hvor kreftcellene har invadert bleerens
muskellag. Dette stadiet indikerer en hgyere risiko for
aggressiv sykdom og potensial for metastase. MIBC
utvikler seg ofte fra urotelceller i bleerens indre foring,
og genetiske samt epigenetiske endringer kan fgre til
ukontrollert cellevekst og invasjon inn i muskelvevet.
Klinisk presenterer MIBC seg med symptomer som
synlig blod i urinen (makrohematuri), smerter ved
vannlating, hyppig vannlating, og trang til plutselig
vannlating. Diagnosen bekreftes vanligvis med
cystoskopi, bildediagnostikk som CT eller MR, og
biopsi.

10.2 Fagomrade

Angi hvilket fagomrade som best beskriver
metoden

Velg fagomrade fra menyen:

Kreftsykdommer

10.3 Kreftomrade

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

Velg kreftomrade fra menyen:

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

10.4 Dagens behandling

referanse

Naveaerende standardbehandling i Norge, inkl.

For pasienter med muskelinvasiv bleerekreft som far
operasjon skal preoperativ neoadjuvant cisplatin-
basert kombinasjonsbehandling vurderes ved
muskelinfiltrerende blaerekreft uten pavisbare
metastaser, stadium T2-T4a NO/NX MO. Det
foretrekkes doseintensivert M-VAC-regime.
Nivolumab 240 mg annenhver uke kan gis som
adjuvant behehandling etter operasjon til pasienter
med PD-L1-uttrykk pa over 1 % av tumorcellene.

Helsedirektoratet 2023, Blaerekreft —
handlingsprogram
Beslutningsforum, 26.08.2023

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)

118/156




°
eee NYE METODER
e

10.5 Prognose

Beskriv prognosen med navaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Blant pasienter med som fikk neoadjuvant kjemoterapi
for operasjon for blaerekreft, var omtrent halvparteni
live etter 5 ar.

Chakraborty et al, 2024: Survival Outcomes in Patients
With Muscle-Invasive Bladder Cancer Receiving
Neoadjuvant Chemotherapy Stratified by Number of
Cycles

10.6 Det nye legemiddelets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Durvalumab vil bli brukt sammen med neoadjuvant
kjemoterapi far operasjon, og som monoterapi etter
operasjonen for aktuelle pasienter.

10.7 Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuelle for
behandling med legemiddelet til denne
indikasjonen.

* Hele pasientgruppen som omfattes av
aktuell indikasjon skal beskrives

| folge kreftregistert fikk omtrent 300 pasienter
noeadjuvant kjemoterapi i perioden 2020-2023. Dette
tilsvarer omtrent 75 pasienter i aret. Vi antar at de
fleste av disse vil veere aktuelle for perioperativ
behandling med durvalumab, og behandlingen derfor
er aktuell for 50-75 pasienter i aret.

Kvalitetsregisteret for blaerekreft, 2023

11 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier
Studie 1 Studie 2 Studie 3
11.1 Studie-ID NIAGARA Klikk eller Klikk eller
NCT03732677 trykk herfora | trykk herfor a
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT03732677 | skrive inn skrive inn
nummer, hyperlenke tekst. tekst.
11.2 Studietype og - Fase 3, dpen, randomisert studie Klikk eller Klikk eller
design trykk herfora | trykk herfor a
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trykk her for &

skrive inn skrive inn
tekst. tekst.

11.3 Formal Pasienter med muskelinvasiv bleerekreft som | Klikk eller Klikk eller
kan fa cisplatin trykk her fora | trykk herfor a

skrive inn skrive inn
tekst. tekst.

11.4 Populasjon Pasienter med muskelinvasiv bleerekreft som | Klikk eller Klikk eller
kan fa cisplatin og er i stand til & gjennomga | trykk herfora | trykk herfora

Viktige inklusjons- og | radikal cystektomi. Alle pasientene hadde skrive inn skrive inn

eksklusjonskriterier nyrefunksjon pa minst 40 ml/min/1,73 m2 tekst. tekst.

11.5 Intervensjon (n) | Durvalumab (1500 mg) pluss gemcitabin- Klikk eller Klikk eller
cisplatin hver 3. uke i fire sykluser, etterfulgt | trykk herfora | trykk herfor
av radikal cystektomi og adjuvant skrive inn skrive inn

Dosering, Durvalumab (1500 mg)hver 4. uke i atte tekst. tekst.

doseringsintervall, sykluser.

behandlingsvarighet
N=533

11.6 Komparator (n) | Gemcitabin—cisplatin etterfulgt av radikal Klikk eller Klikk eller
cystektomi alene trykk her fora | trykk her for a

Dosering, skrive inn skrive inn

doseringsintervall, tekst. tekst.

behandlingsvarighet

11.7 Endepunkter Primeere endepunkter: Klikk eller Klikk eller

trykk her for &

Anmodningsskjema vurdering — versjon 2.0 (08.01.2025)

120/156




°
eee NYE METODER
e

trykk her for &

Patologisk komplett respons skrive inn skrive inn
Primeere, sekundeere | Event-free survival (EFS) vurdert ved blindet tekst. tekst.
og eksplorative sentral vurdering
endepunkter, Sekundeere endepunkter:
herunder definisjon, | Totaloverlevelse (OS)
maélemetode og ev. EFS ved 24 maneder
tidspunkt for maling | Sikkerhet
11.8 Relevante Ingen Klikk eller Klikk eller
subgruppeanalyser trykk herforé | trykk herfor a
skrive inn skrive inn
Beskrivelse av ev. tekst. tekst.
subgruppeanalyser
11.9 Oppfolgingstid Median oppfalgingstid hos pasienter som Klikk eller Klikk eller
ikke hadde en hendelse var 42 maneder trykk her ford | trykk herfor a
Hvis pagaende skrive inn skrive inn
studie, angi tekst. tekst.
oppfolgingstid for
data som forventes a
veere tilgjengelige for
vurderingen hos
Direktoratet for
medisinske
produkter samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
11.10 Tidsperspektiv | Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst. Klikk eller Klikk eller
resultater trykk herforé | trykk herfor a
skrive inn skrive inn
Pagaende eller tekst. tekst.
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt
11.11 Publikasjoner Powles T, et al, 2024. Klikk eller Klikk eller

trykk her for &
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Tittel, forfatter, Perioperative Durvalumab with Neoadjuvant | skrive inn
tidsskrift og arstall. Chemotherapy in Operable Bladder Cancer, | tekst. tekst.
Ev. forventet New England Journal of Medicine 2024
tidspunkt for
publikasjon

skrive inn

12 Igangsatte og planlagte studier

12.1 Er det pagéende eller planlagte studier
for legemiddelet innenfor samme indikasjon
som kan gi ytterligere informasjon i
fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Ja O Nei

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

12.2 Er det pagéende eller planlagte studier
for legemiddelet for andre indikasjoner?

Ja Nei [

Se clinicaltrials.gov for studier

13 Diagnostikk

Hvis ja, testes pasientene rutinemessig i dag?

13.1 Vil bruk av legemiddelet tilanmodet Ja O Nei
indikasjon kreve diagnostisk test for analyse

av biomarkar?

Huvis ja, fyll ut de neste sparsmalene

13.2 Er testen etablert i klinisk praksis? JaOd Nei [

Hvis ja, testes pasientene rutinemessig i dag?

Jal Nei [

13.3 Hvis det er behov for en test som ikke er
etablert i klinisk praksis, beskriv behovet
inkludert antatte kostnader/ressursbruk

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.
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14 Andre relevante opplysninger

14.1 Har dere veert i kontakt med fagpersoner
(for eksempel klinikere) ved norske
helseforetak om dette
legemiddelet/indikasjonen?

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

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

Ja O Nei

Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

14.2 Anser leverandgr at det kan veere
spesielle forhold ved dette legemiddelet som
gjor at en innkjgpsavtale ikke kan basere seg
pa flat rabatt for at legemiddelet skal kunne
oppfylle prioriteringskriteriene?

Hvis ja, begrunn kort.

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes til
Sykehusinnkjop HF samtidig med at
dokumentasjon til metodevurdering sendes
til Direktoratet for medisinske produkter.

Neermere informasjon og skjema:
Informasjon og oppleering - Sykehusinnkjap
HF

Jal Nei

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

14.3 Andre relevante opplysninger?

Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

Informasjon om Nye metoder finnes pa nettsiden nyemetoder.no
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Saksnummer 046-25 Oppsummering fra sekretariatet

ID2025_007 Stillasbehandling til bruk ved bruskskader i kneleddet (metodevarsel).

Kort om metoden fra metodevarslet:

Metoden omhandler behandling av bruskskader i kneet med hjelp av stillas/implantater i en
ett-steg kirurgisk prosedyre for a reparere brusk, redusere symptomer og opprettholde
leddfunksjon

Et rehabiliteringsprogram ma fglges etter operasjonen, i likhet med alle andre
behandlingsalternativer for skadede knzer.

Det finnes ulike typer stillaser og flere typer stillasprodukter som er CE-merket for bruk i
Europa.

Dagens behandling er avhengig av omfanget ev bruskskader og for st@rre lesjoner kan det
innebzere prosedyrer med to inngrep.

Det brukes ulike mekanismer for @ mobilisere kondrale (brusk) celler til 3 vokse inn i ny frisk
brusk, stgttet av stillaset, bl.a. mikrofrakturering. Uavhengig av hvilken metode som brukes,
gjores det uansett i samme operasjon som stillasinnsettingen.

| Norge utfgres det arlig ca. 2500 — 3000 kirurgiske prosedyrer mot bruskskader i kne. Det er
en mindre andel pasienter som ville vaere aktuelle for stillasbehandling, hovedsakelig de med
stgrre lesjoner, som ville veere aktuelle for to-trinn prosedyrer.

Metoden ble nylig (september 2024) vurdert av NICE i Storbritannia, og inkludert i deres
veiledere for behandling av skader i knebrusk.

Dokumentasjonsgrunnlag: Det virker a foreligge en god del klinisk evidens i form av bade
primeerstudier (RCTer og registerstudier) med lang oppfeglgingstid, samt oppsummert
forskning. Det er identifisert flere pagaende kliniske studier som omhandler stillasbehandling
ved bruskskader i kne. Dokumentasjonsgrunnlaget kjennetegnes imidlertid av heterogenitet
knyttet til ulike typer stillaser pa tvers av studiene

Bestillingsanbefaling fra DMP:

o Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest
hensiktsmessig a gjgre en fullstendig metodevurdering, da metoden omhandler et
behandlingsprinsipp med bruk av utstyr som tilbys av flere produsenter/
leverandgrer.

o Det foreligger en god del dokumentasjon i form av systematiske oversikter og enkle
kliniske studier, men det er en del av heterogenitet knyttet til typer av stillaser brukt
som intervensjonskomponent.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

Ingen innspill.
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. Metodevarsel
1D2025_007
Y . R Oppdatert versjon 06.01.2025
- Direktoratet for - - M Ed N ytt
- medisinske produkter Metodevarsling for helsetjenesten

Velg et element.

1. Status og oppsummering

Stillasbehandling ved bruskskader i kneleddet

1.1 Oppsummering

Metoden omhandler behandling av bruskskader i kneleddet ved hjelp av stillas/implantater som settes inn i omradet
med skadet brusk i en ett-steg kirurgisk prosedyre. Hensikten med prosedyren er & reparere den skadede brusken,
redusere symptomer og holde leddet i gang. Dagens behandling er avhengig av omfanget ev bruskskader og for
starre lesjoner kan det innebzere prosedyrer med to inngrep. Stillasinnsetting har den mulige fordelen av & vaere en
ett-trinns prosedyre for de de sterre lesjonene. Det finnes ulike typer stillaser som er CE-merket som kan brukes til a
utfgre denne prosedyren og de har forskjellige mengder klinisk dokumentasjon. Metoden ble nylig (september 2024)
vurdert av NICE i Storbritannia, og inkludert i deres veiledere for behandling av skader i knebrusk.

Populasjon: personer med symptomatisk Komparator: standard behandling for starre bruskskade i kne
bruskskade i kne (kondromalasi)
Intervensjon: stillasinnsetting for reparasjon | Utfall: smerte, funksjon, stivhet og kne-relatert livskvalitet (KOOS,

av symptomatiske kondrale knefeil (ett-steg | IKDC, Modified Cincinnati Knee Rating System, VAS, SF-36, Lysholm,

inngrep) Tegner, WOMAC og MOCART scores)
Forslag til fageksperter: spesialister i ortopedisk kirurgi
1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sokeord
Medisinsk utstyr, Muskel-, skjelett- og (1 Tilhgrende diagnostikk (] Medisinsk straling
diagnostikk og tester bindevevssykdommer [J Genterapi ] Vaksine

L1 Kunstig intelligens
1.5 Status for godkjenning | 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk
[J Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten L] Under utvikling L1 Brukes i Norge
FDA godkjenning L] Folketrygd L] Under innfgring Brukes i EU/E@S
CE-merking (1 Kommune (1 Revurdering L1 Ny/endret indikasjon
Kommentar: L1 Annet Kommentar: [J Ny/endret metode
Det finnes flere produkter Vi er usikre pa om denne metoden brukes i Norge.
som er CE-merket: Vi har ikke funnet noen informasjon om nasjonale

eller regionale innkjgpsavtaler.

1.8 Bestillingsanbefaling

1: X Fullstendig metodevurdering 3: [ Metodevurdering uten innsendt dokumentasjon, med
Effekt Helsegkonomi [ Etikk forenklet metodisk tilnaerming
Sikkerhet [ Organisasion I Jus A: [ Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
2: [ Metodevurdering basert pa innsendt dokumentasjon B: [ Effekt og Sikkgrhet
fra produsent/leverandegr C: U Helsegkonomi
D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: Det virker mest hensikismessig a gjennomfgre en fullstendig metodevurdering ettersom metoden
omhandler behandlingsprinsippet med bruk av utstyr fra flere produsenter. Det foreligger bade primeer og
oppsummert forskning for denne metoden, med heterogenitet knyttet til ulike typer stillaser brukt for denne metoden
pa tvers av studiene
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Metodevarsel
ID2025_XXX
Oppdatert versjon 06.01.2025

2. Punktoppsummering

Stillasbehandling ved bruskskader i kneleddet

2.1 Om metoden

e Metoden omhandler behandling av bruskskader i kne ved hjelp av stillas/implantater som settes inn i omradet
med skadet brusk i en ett-stegs kirurgisk prosedyre. Det brukes ulike mekanismer for & mobilisere kondrale
(brusk) celler til & vokse inn i ny frisk brusk, stettet av stillaset, bl.a. mikrofrakturering. Uavhengig av hvilken
metode som brukes, gjares det uansett i samme operasjon som stillasinnsettingen.

e Hensikten med prosedyren er a reparere den skadede brusken, redusere symptomer og holde leddet i gang.
Et rehabiliteringsprogram ma felges etter operasjonen, i likhet med alle andre behandlingsalternativer for
skadede kneer.

 Det finnes ulike typer stillaser som implanteres inn i det subkondrale beinet i det skadede omradet i denne
prosedyren, bade nar det gjelder form og materialer. Mange typer er laget av porgst, biologisk nedbrytbart
materiale.

o Detfinnes flere typer stillasprodukter som er CE-merket for bruk i Europa.

« | Norge utfgres det arlig ca. 2500 — 3000 kirurgiske prosedyrer mot bruskskader i kne. Det er en mindre andel
pasienter som ville veere aktuelle for stillasbehandling, hovedsakelig de med starre lesjoner, som ville veere
aktuelle for to-trinn prosedyrer.

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget

e Det virker a foreligge en god del klinisk evidens i form av bade primaerstudier (RCTer og registerstudier) med
lang oppfalgingstid, samt oppsummert forskning.

e Viharidentifisert flere pagaende kliniske studier som omhandler stillasbehandling ved bruskskader i kne.

e Dokumentasjonsgrunnlaget kjennetegnes imidlertid av heterogenitet knyttet til ulike typer stillaser pa tvers av
studiene

2.3 Om helsegkonomi

o Det foreligger flere helsegkonomiske analyser av stillasbaserte prosedyrer gjennomfert i andre land, de er
ogsa heterogene med hensyn til type stillaser og typer alternative prosedyrer de sammenlignes med. De
fleste konkluderer med at metoden kan veere kostnadseffektiv pga. at denne utfgres ved et enkelt inngrep.

e Priser forbundet med ulike typer stillaser/implantater vi kunne finne varierer mye, fra ca. 40 000 til 111 000
norske kroner per operasjon. Dette er forbundet med usikkerhet, siden prisene er hentet fra fa kilder og ulike
land. Disse kostander ma eventuelt sammenlignes med andre aktuelle prosedyrer for samme pasient
populasjon.

« En helsegkonomisk analyse utfart for norske forhold vil kunne vurdere kostnadseffektiviteten av denne
metoden sammenliknet med aktuelle alternativer

2.4 Om bestillingsanbefaling

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

e Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjare en fullstendig
metodevurdering, da metoden omhandler et behandlingsprinsipp med bruk av utstyr som tilbys av flere
produsenter/ leverandgrer

o Det foreligger en god del dokumentasjon i form av systematiske oversikter og enkle kliniske studier, men det
er en del av heterogenitet knyttet til typer av stillaser brukt som intervensjonskomponent.
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3. Beskrivelse av metoden

Stillasbehandling ved bruskskader i kneleddet

Generisk navn Stillasbehandling for reparasjon av symptomatiske kondrale knefeil

BST-CarGel® (Primal Enterprises Limited, Canada); CaReS®-1S (Arthro Kinetics AG,
Germany), Chondro-Gide® (Geistlich Pharma, Switzerland), Chondrotissue® (BioTissue
Produktnavn Technologies GmbH, Switzerland), GelrinC® (Regentis Biomaterials Ltd., Israel), Hyalofast®
(Produsent) (Anika Therapeutics, Inc., USA), MaioregenTM (Fin-Ceramica Faenza S.p.A., ltaly),
MeRG® (Bioteck S.p.A., Italy), CartiFill™ (RMS Innovations UK Ltd.), Agili-C (CartiHeal
Ltd.), JointRep™ (Medicwave), muligens flere

3.1 Beskrivelse av metoden

Status og prinsipp Stillasbehandling for reparasjon av symptomatiske kondrale knefeil innebaerer innsetting av
for metode et stillas (implantat) inn i omradet med skadet brusk. En rekke metoder brukes for &
mobilisere celler til & vokse inn i ny brusk, stattet av stillaset. For eksempel kan sma hull
bores inn i beinet (mikrofraktur) for a frigjare cellene, eller stoffer som benmargsaspirat kan
settes inn i skadeomradet. Uansett hvilken metode som brukes, gjeres det i samme
operasjon som stillasinnsettingen [1]. Prosedyren tar sikte pa a reparere den skadede
brusken, redusere symptomer og holde leddet i gang. Som andre prosedyrer for kondrale
knefeil, ma et rehabiliteringsprogram falges etter operasjonen.

Det finnes ulike typer stillaser for denne prosedyren, bade nar det gjelder form og
materialer. For eksempel er noen stillaser solide, mens andre er i form av injiserbare
halvflytende geler. Mange typer er laget av porgst, biologisk nedbrytbart materiale. Noen av
de solide stillasene ma kuttes til og legges over defekten. Andre stillaser har standard
starrelse og form, og implanteres inn i det subkondrale beinet i det skadede omradet [1].
Figur 1 nedenfor illustrerer forskjellige form av implantater brukt i stillasbehandlig av
bruskskader.

Figur 1. Eksempler pa ulike former av stillaser/implantater, kilder: [2-5]

Potensiell nytte Skader pa leddbrusk er vanlige og vil neppe repareres spontant ettersom brusken ikke har
blodtilfarsel. Kirurgiske alternativer som mikrofrakturering kan gjares i én prosedyre, men er
designet for sma lesjoner. Alternative behandlingsstrategier for sterre lesjoner krever som
regel minst to operasjoner med noen ukers mellomrom fordi celler ma ekstraheres og
dyrkes fgr de kan implanteres. Stillasinnsetting uten kulturcelleimplantasjon har den mulige
fordelen av a veere en ett-trinns prosedyre og kan veere bedre for starre lesjoner enn
mikrofrakturering alene [1].

Sikkerhetsaspekter | | prosessen med utarbeidelse av denne varselet, har vi ikke identifisert sikkerhetsproblemer
og risikoforhold med selve implantater andre enn risikoforhold forbundet med alle typer kirurgiske inngrep.

127/156



Metodevarsel
ID2025_XXX
Oppdatert versjon 06.01.2025

Sykdomsbeskrivelse | Kondralbrusk er materialet som dekker enden av knoklene i kneleddet, for a beskytte dem
og pasientgrunnlag | mot friksjon ved bevegelse. Kondromalasi er en tilstand der bruskvevet blgtes opp og blir
uregelmessig [6]. Brusk kan bli skadet pa grunn av et traume, (f.eks. akutte skader eller fall,
idrettsskader), eller pa grunn av skade i det underliggende beinet, eller osteonekrose. Noen
ganger oppstar bruskskade som en del av degenerasjon, slitasjegikt, som er det totale tapet
av vevskvalitet som oppstar med aldring [7]. Skade pa brusken i kneet (kondral knedefekt)
kan gi symptomer som knesmerter og stivhet, og redusert bevegelighet. Smerter kan
forverres etter & ha sittet over lengre tid, eller under aktiviteter som legger ekstremt press pa
knzerne, for eksempel a sta i lengre tid eller trening. Pa grunn av begrenset blodtilfarsel har
brusken begrenset evne il & repareres spontant [8]. Ubehandlede brusklesjoner i full
tykkelse kan veere assosiert med betydelig smerte og til slutt leddgikt [6].

Figur 2. Bruskskade i kneet, kilde: Orthopedic and sports medicine, Mayo Clinic [7]

Det er uklart for oss hvor mange pasienter som vil veere aktuelle for stillasbehandling ved
bruskskader i kne. | en PhD-avhandling fra 2019 estimeres det imidlertid at det i Norge blir
utfert omtrent 2500 — 3000 kirurgiske prosedyrer arlig mot bruskskader i kneet [9, 10]

Dagens behandling | Behandling av bruskskader har til formal enten & dempe symptomene eller a gjenopprette
en funksjonell leddflate. Behandlingen av bruskskader i kne er i hovedsak konservativt med
aktiv, fysioterapiveiledet styrkende knegvelser. Formalet med treningen er a styrke
quadricepsmuskulaturen (larmuskelen) og bedre sporingen av kneskjellet. Aktiv
styrketrening av kneet gir smertelindring, og reduserer trykket under kneskalen.
Bruskskader i kneleddet behandles alltid med treningsterapi og av og til kombinert med
kirurgi. Operativ behandling er forbeholdt pasienter med betydelige smerter der konservativ
tilngerming ikke har fort frem.

Den kirurgiske behandlingen avhenger av skadens starrelse og egenskapene til pasienten.
Sma skader behandles med kikkhullsoperasjon (debridement, fierning av skadet eller dadt
vev) eller mikrofraktur-kirurgi. Sterre skader behandles med mosaikkplastikk eller
bruskcelletransplantasjon, eller andre bruskreparasjonsteknikker [6, 11]. For isolerte
bruskskader er mikrofrakturering den vanligste operasjonen [10].

Helsegkonomi Det foreligger flere helsegkonomiske analyser av stillasbaserte prosedyrer gjennomfart i
andre land, bl.a. fra Tyskland (Vogelmann 2023, [12]) og Australia (Papadopoulos 2022
[13]).

Priser forbundet med ulike typer stillaser kan variere. For eksempel ligger prisen for
biologiske stillaser som CartHeal og Agili-C pa mellom USD 5 000-10 000 (tilsvarende ca.
NOK 55 500-111 000) [14]. Merkostnaden forbundet med bruk av en annen implantat,
JointRep ligger pa ca. AU$ 6 000 (ca. NOK 43 000) [13].

Kostnaden til implantatet kommer i tillegg til vanlige operasjonskostnader, som tilsvarer ca.
NOK 23 000 — 37 000 ved norske sykehus (poliklinisk setting, DRG 2220 og 222P) [15].
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Det foreligger klinisk dokumentasjon i form av flere kliniske studier. Evidensrapport fra NICE [1] har identifisert fire
ulike randomiserte kontrollerte studier (RCTer) [16-19]. Det er bl.a. en RCT fra Altschuler et al. 2023 med 251
deltakere, som sammenlignet artroskopi med innsetning av et aragonitt-basert implantat med artroskopi med fierning
av dad og skadet vev eller mirkrofraktur. Utfall i form av «Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score» (KOOS) ble
malt ved 6, 12, 18 og 24 maneder [16]. En annen RCT (Kon et al.2018) sammenlignet behandling med et biomimetisk
kollagen-basert stillas med prosedyre med benmargsstimulering hos 100 pasienter [19]. | tillegg foreligger det en
registerstudie fra Gille et al. [20] som oppsummerer langsiktige resultater av ett-stegs kollagen-stillasbehandling med
bruk av Autologous Matrix-Induced Chondrogenesis (AMIC) med opptil 7-ars oppfalgingstid.

4.2 Pagaende kliniske studier

Technique/ enhanced
microfracture or AMT

ACI; MACT:
patients own
cartilage cells
from a small
biopsy and
growing them on
a membrane

function and quality-of-life are
assessed using the Knee injury
and Osteoarthritis Outcome
Score (KOOS).

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

176 | microfracture of the microfracture Knee injury and Osteoarthritis ISRCTN 90992837 | April 2023- trial
chondral/osteochondral alone Outcome Score (KOOS), a stopped early
lesion with insertion of a validated score for articular because the
bilayer collagen matrix cartilage repair at 2-years funding was
microstructural scaffold withdrawn

234 | Microfracture plus microfracture Patients achieving composite NCT04537013 November 2026
placement of Chondro- alone clinical success (CCS) at 24
Gide® ACC months follow-up, with CCS

185 | JointRep® plus microfracture quantity of new cartilaginous NCT04840147 December 2025
microfracture alone tissue, assessing the

percentage of fill; and it will be
blindly assessed using a
quantitative MRI at 12 and 24
months

140 | microfracture plus microfracture MOCART score at 24 months NCT05785949 February 2027
Chondro-Gide® bilayer alone postoperative
collagen membrane

80 | Augmented Microfracture | 3rd Generation of | Patellofemoral joint-related NCT05651997 June 2032

4.3 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering
- nasjonalt/lokalt -

Vi har ikke identifisert noen tidligere nasjonale eller lokale (minimetodevurdering)
metodevurderinger av denne teknologien.

Metodevurdering /
systematiske oversikt
- internasjonalt -

NICE i Storbritannia har nylig (september 2024) publisert en veileder for bruk at
stillasbehandling for kondale knefeil [21]: https://www.nice.org.uk/guidance/ipg793

Denne veilederen er understgattet av en oppsummering av dokumentasjon i en
evidensrapport [1]. Denne rapporten fra NICE viser til fem fglgende systematiske oversikter
og metaanalyser: Migliorini 2022a [22], Kim 2020a [23], Migliorini 2022b [24], Tan 2023
[25], da Cunha 2020 [26]).

129/156


https://fundingawards.nihr.ac.uk/award/NIHR127849
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04537013#study-plan
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04840147
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05785949
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05651997
https://www.nice.org.uk/guidance/ipg793

Metodevarsel
ID2025_XXX
Oppdatert versjon 06.01.2025

Vi har i tillegg identifisert en nyere narrativ oversikt fra Debieux et a. 2024 [27] som lister
opp ulike typer av stillaser brukt til ett-steg reparasjon av bruskskader.

Metodevarsel

Vi har ikke identifisert noen nasjonale metodevarsler som ville omhandle ett-stegs
prosedyre med bruk av stillas for bruskskader i kne. Vi har funnet et metodevarsel fra NIHR
(Storbritannia) for Novocart 3D for reparasjon av bruskskader som, i tillegg til implantatet,
innebaerer en autolog transplantasjon av kondraleceller, som medfgrer at dette er utfart i to
separate operasjoner [28].
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6. Versjonslogg

Stillasbehandling ved bruskskader i kneleddet

6.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument
06.01.2025 Laget metodevarsel

Klikk eller trykk
for & skrive inn
en dato.

[ ]

Klikk eller trykk
for & skrive inn
en dato.

Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.
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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: Metodevarsel: ID2025 007 Stillasbehandling til bruk ved bruskskader i kneleddet.
Stillasbehandling (implantat) - Nye metoder

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Det har siden midten av 90 tallet veert
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? utviklet og forsgkt ulike former for

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? bruskkirurgi. De fleste metoder som

fortsatt er i bruk har i studier gitt bedring
av symptomer, men nar man slar ulike
RCTer sammen er det ingen metode som er
vist @ veere bedre enn andre. Ved valg av
metode ma man vurdere blant annet
stgrrelse og dybde av lesjonen. Ulike
metoder:

Microfraktur

Mosaikkplastikk

Autolog chondrocyttimplantasjon (ACI)
(bruskcelleimplantasjon)

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

En type scaffold (ChondroGide) har i Norge
veert brukt i kombinasjon med bruskceller
eller mikrofraktur i ca 25 ar.

Dagens behandling i Norge:

Trening (ikke operativt alternativ)
Artroskopisk debridement
Mosaikkplastikk
Minced cartilage transplantasjon

Osteotomi (leddbevarende kirurgi)

Episurf (lite metall implantat)

Kneprotese

I Norge er det sa langt vi vet kun
ChondroGide som har veert brukt som
scaffold de siste 10 arene. Dette har veert
brukt ved ACI (AHUS og OUS) og i
kombinasjon med mikrofraktur (Tromsg).
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Behandling som utfgres i USA, men som
ikke er tilgjengelig i Norge:
Osteochondralt allograft

Eventuell Komparator:

Aktuell komparator i en studie kan veere
artroskopisk debridement. Tilsvarende
studier (scaffold + bruskceller vs
debridement og mikrofraktur vs
debridement) er nylig gjort i Norge og er/vil
bli publisert (Randsborg/Argen et al)

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 klinisk behov for et alternativ til
pasienter som ikke har god effekt av trening
og der andre kirurgiske metoder ikke er
egnet. Bruskcelleimplantasjon er ikke lenger
tilgjengelig ved OUS og ulike typer scaffolds
kan veere et av flere andre alternativ.

Det vil ikke bli tilbudt til et stort antall
pasienter fgr eventuell dokumentasjon av
effekt blir styrket. Evidens av effekt er
forelgpig begrenset.

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

Scaffold eller en annen form for bruskkirurgi
kan veere aktuelt for unge pasienter med
fokale bruskskader. Dette vil veere de som
ikke har tilstrekkelig effekt av treningsterapi
og debridement og som ikke er kandidater
for osteotomi og som er for unge til
kneprotese. Et anslag er under 100 pasienter
i areti Norge

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

Behandling for store/dype osteochondrale
skader utfgres med osteochondrale allograft
i USA. (F.eks femurcondyler fra avdgd donor)
Det er et gnske fra spesialister ved OUS at
dette ogsa skal bli tilgjengelig i Norge.

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

Sa langt vi vet er ChondroGide eneste
scaffold som leveres/brukes i Norge

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

ous Ortopedisk avd. Aker

Sverre Lgken, Berte Bge
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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: ID2025_007: Stillasbehandling til bruk ved bruskskader i kneleddet.

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ - Mikrofraktur eller debridement
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? - Komparator: ovennenvte

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

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

Plass i norsk klinisk praksis - Unge pasienter med bruskskader der
-Er det klinisk behov for metoden? biten ikke kan festes, har ingen
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall kjempegode behandlingtilbud utover

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? de ovennenvte. Vi streber ofte med 3

fa symptomreversering pa disse
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte ymp gpP

metoden har/far i forhold til dagens alternativer. pasientene
Pasientpopulasjonen i Norge - Unge pasienter med fulltykkelses
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere bruskskader. Hos de eldre vil protese
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? vaere et alternativ
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) Ja
-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende
metoder/utstyr?
Avsender av faglig innspill:
Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
SuUs ORT Johan Lindal, overlege
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Saksnummer: 047-25 Anmodning om revurdering: 1D2019_116 (1D2023_013)
Esketamin (Spravato) til behandling ved behandlingsresistent depresjon.

Behandling av saken utsatt.
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Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

Skjema for leverandgrer

En leverandgr som gnsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er
metodevurdert og har en beslutning i Nye metoder, skal anmode om revurdering i Nye metoder
ved 4 fylle ut dette skjemaet.

Utfylt anmodningsskjema sendes til Nye metoder: nyemetoder@helse-sorost.no

En anmodning om revurdering skal gjelde samme indikasjon som den opprinnelige
metodevurderingen. Hvis anmodningen gjelder en annen indikasjon, eller en undergruppe, sa
skal <KAnmodningsskjema for vurdering av legemiddel» benyttes.

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris eller forslag om en alternativ prisavtale,
er det ikke ngdvendig & anmode om revurdering. Ta da direkte kontakt med Sykehusinnkjgp'.

Nye metoder vurderer pa bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for 8 gi et oppdrag om en
ny metodevurdering. Anmodningen ma begrunnes.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Mer informasjon og veiledning finnes i artikkelen For
leverandgrer (nyemetoder.no).

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no.

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

Dato for innsending av skjema: 12.02.2025

1 Kontaktopplysninger

1.1 Leverandgr (innehaver/sgker av AstraZeneca AS
markedsfagringstillatelse i Norge)

1.2 Navn kontaktperson Ming Yu

1.3 Stilling kontaktperson Market Access Manager

1.4 Telefon 40047694

1.5 E-post ming.yu3@astrazeneca.com

Ekstern representasjon - vedlegg fullmakt

1.6 Navn/virksomhet Ikke relevant.

1.7 Telefon og e-post Ikke relevant.

" E-post til Sykehusinnkjgp HF: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no
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2 Informasjon om metoden

2.1 ID-nummer i Nye metoder 1D2024_073
2.2 Virkestoff Akalabrutinib
2.3 Handelsnavn Calquence

2.4 Indikasjon

En anmodning om revurdering skal
gjelde samme indikasjon som den
opprinnelige metodevurderingen.
Hvis anmodningen gjelder en annen
populasjon eller en undergruppe, sé
skal <XAnmodningsskjema for
vurdering av legemiddel» benyttes
(se nyemetoder.no).

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

2.5 Gjeldende beslutning fra
Beslutningsforum for nye metoder

Oppgi dato for beslutning

ID2022_067 Ibrutinib (Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto)
i kombinasjon til behandling av tidligere ubehandlede
voksne med kronisk lymfatisk leukemi ble besluttet innfgrt
10. februar 2025.

Pasientpopulasjonen og indikasjonen for denne
metodevurderingen er den samme som for denne
anmodningen ID2024_073.

3 Informasjon om eksisterende metodevurdering og grunnleggende

forutsetninger for revurdering

3.1 Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk
praksis i den opprinnelige
metodevurderingen fortsatt
gjeldende, herunder komparator,
forutgdende behandling osv.?

Kommenter kort.

Kliniks praksis er beskrevet i handlingsprogrammet for
maligne blodsykdommer”:

Egnet for FCR (fludarabin, syklofosfamid og rituksimab)

o Yngre ( 65-70 ar) pasienter i god form og uten
vesentlig komorbiditet som har behandlingstrengende KLL
bar behandles med FCR nar behandlingsmalet er
livsforlengelse (evidensgrad A).

Uegnet for FCR

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

Siden forrige anmodning, har ID2022_067 Ibrutinib
(Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto) i kombinasjon til
behandling av tidligere ubehandlede voksne med kronisk
lymfatisk leukemi blitt innfgrt for disse to pasientgruppene.
Det er forventet at kombinasjonbehadnlingen med ibrutinib
og venetoklaks vil fortrenge FCR og BR, og dermed veere ny
relevant komparator for denne anmodningen.

*Handlingsprogrammet for maligne blodsykdomme:
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Dersom akalbrutinib innfgres, er det forventet at rimligste
BTKi i kombinasjon med venetoklaks vil bli brukt for denne
pasientpopulasjonen.

3.2 Nye data for bruken av
legemiddelet til aktuell indikasjon

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag
for en ny metodevurdering av
legemiddelet. Beskriv tilgjengelige
nye data for legemiddelet.

Ingen nye data, men det foreligger en beslutning om
innfgring av en sammenlignbar behandling: ID2022_067
Ibrutinib (Imbruvica) og venetoklaks (Venclyxto) i
kombinasjon til behandling av tidligere ubehandlede voksne
med kronisk lymfatisk leukemi.

Det er forventet at handlingsprogrammet for maligne
blodsykdommer vil bli oppdatert og
kombinasjonsbehandlingen med ibrutinib og venetoklaks vil
veere ny relevant komparator for denne anmodningen.

3.3 Hvilken type helsegkonomisk
analyse foreslar leverandgren?

Type metodevurdering

Begrunn kort

Legemidlene er kjente og veert i bruk i mange ar. Samme
vurdering er gjort av spesialistgruppen for andre
indikasjoner. Vi mener derfor denne saken er tilstrekkelig
belyst og kan gé rett til prisforhandlinger og prisnotat, basert
pa beslutning om innfagring av 1D2022_067.

Dette vil vaere hensiktsmessig bruk av ressurser for bade AZ,
DMP og Nye metoder. DMP kan da fokusere ressursene pa
nye innovative behandlingsprinsipper som ikke

er tidligere metodevurdert.

3.4 Forventet tidspunkt (méned og
ar) for levering av dokumentasjon til
Direktoratet for medisinske
produkter

Tidspunkt ma oppgis

Ikke relevant.

3.5 Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for
komparator

Ikke relevant.

3.6 Qvrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold
som er endret siden forrige
metodevurdering

Ikke relevant.
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4 Relevansen av nye data

4.1 Beskriv hvordan de nye dataene
kan bidra til at prioriteringskriteriene
kan bli oppfylt.

Redegjor for de nye dataene
sammenlignet med de opprinnelige
resultatene som (a4 til grunn for
gjeldende beslutning i
Beslutningsforum.

Ikke relevant.
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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 sa 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*: ID2021_135

Metodens navn: Kabozantinib (Cabometyx) til behandling av
voksne og unge > 12 ar med lokalavansert eller
metastatisk, differensiert skjoldbruskkjertelkreft
(DTC), som er refrakteer eller ikke kvalifisert for
radioaktivt jod (RAI) og har progrediert under
eller etter VEGFR-rettet behandling

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

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Sonja Tahti

Eventuell Ipsen AB
organisasjonstilhgrighet/arbeidsplass/firma

Kontaktinformasjon - e-post og telefon sonja.tahti@ipsen.com/ +46 70 355 0443

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

Ipsen refers to the ongoing assessment (ID 2021_135) regarding cabozantinib (Cabometyx®) in
differentiated thyroid cancer (DTC). The request for assessment was submitted by Elin Hallan
Naderi, who is responsible for the thyroid oncological treatment at Oslo University Hospital.

Sidelav?
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On February 7, 2025, Ipsen had a meeting with representatives from DMP regarding the
submission and the type of assessment required. Given the limited number of DTC patients, IPSEN
is unable to provide a full health economic evaluation due to resource implications. According to
Dr. Naderi, there could be up to 10 patients eligible for treatment with Cabometyx® in Norway.
However, Ipsen believes it is important for these few patients to have access to treatment with
cabozantinib (Cabometyx®) and, therefore submits this proposal. Ipsen kindly requests Nye
Metoder change the method to a simplified assessment, excluding the cost effectiveness
evaluation (Metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse).

To support this, TLV (the Dental and Pharmaceutical benefit agency) in Sweden has already accepted
the use of cabozantinib (Cabometyx®) for treating patients with DTC without requiring a health
economic evaluation, highlighting the value of the treatment for these patients. During the meeting
with DMP, it was conveyed that the representatives strongly encouraged Ipsen to submit an
"innspill" regarding the ongoing assessment. The interaction suggested openness to considering
input without a full health economic evaluation from Ipsen as part of the evaluation process.

Medical summary

Differentiated thyroid cancer is the most common form of thyroid cancer, accounting for about 90%-
95% of all cases. However, only 5% to 15% of patients experience a significant impact on health-
related quality of life (HRQoL), a poor prognosis, and a life expectancy of only 3-5 years. There is a
significant unmet medical need for efficacious and tolerable second-line treatments in RAI-
refractory DTC.

Cabozantinib is a multiple receptor tyrosine kinase (RTK) inhibitor that targets MET, RET, AXL, and
vascular endothelial growth factor receptor 2 (VEGFR2), and the first drug with robust data in
second-line RAI-refractory DTC. Cabozantinib tablets (Cabometyx®) have been approved in the EU,
Canada, and US for use in the second-line treatment of RAl-refractory DTC. Cabometyx® could
become the standard of care for the second-line treatment of patients with RAI-refractory DTC and
has the potential to address this unmet need.

The efficacy and safety of cabozantinib in treating patients with DTC was evaluated in Phase |l
COSMIC-311 trial. COSMIC-311 was specially designed to target second-line RAI-refractory DTC and
assessed cabozantinib (Cabometyx®) 60 mg tablets once daily versus matching placebo tablets. All
patients in the trial received best supportive care (BSC) in addition to their randomised treatment.
Patients were eligible for enrolment in COSMIC-311 if they had locally advanced or metastatic RAI-
refractory DTC which had progressed during or after prior systemic therapy. Patients must have
received previous treatment with lenvatinib or sorafenib, and up to two previous VEGFR-targeting
TKls were allowed. Patients that were randomised to placebo were allowed to cross over to receive
cabozantinib upon experiencing progressive disease. Progression-free survival (PFS) and objective
response rate (ORR) were multiple primary endpoints of the trial. Data are available at two data
cuts: Clinical Cutoff 1 (CCO1) on August 19th, 2020, and Clinical Cutoff 2 (CCO2) on February 8th,
2021.

Side2av?7
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Table 1. Patient characteristics from the latest data cutoff CCO2 for full ITT

CC02: Patient characteristics ITT population median follow- up 10.1 months
Cabozantinib (Cabometyx) _
% (unless otherwise specified) (n=170) Pl (=)
Median age, years (IQR) 65 (31-85) 66 (37-83)
Male 83 (49) 39 (44)
Europe 82 (48) 39 (44)
Asia 24 (14) 19 (22)
Region USA and Canada 15 (9) 12 (14)
Rest of the
world 49 (29) 18 (20)
0 74 (44) 43 (49)
ECOG PS
1 95 (56) 45 (51)
. . Papillary 96 (56) 54 (61)
Histol | subtypef
stologlcal subtype Follicular 78 (46) 35 (40)
Number of prior VEGFR 1 126 (74) 65 (74)
TKIs 2 43 (25) 23 (26)
Pri fenib/ Sorafenib only 101 (59) 54 (61)
rior soraten Lenvatinib only 108 64) 55 (63)
lenvatinib
Both 39 (23) 21 (24)

Clinical value

Cabozantinib significantly reduces the risk of PFS compared with placebo (from CCO1: HR=0.22, 96%
Cl: 0.13, 0.36; p-value <0.0001), whilst demonstrating numerically higher response rates and
showing a trend for longer OS, in adults with locally advanced or metastatic RAl-refractory DTC who
have progressed during or after prior systemic therapy.

At CCO1, a numerical benefitin ORR (multiple primary endpoint) was demonstrated for cabozantinib
versus placebo in the overall response rate intention-to-treat (OITT) population; 15% (99% Cl: 5.8,
29.3) versus 0% (99% Cl: 0.0, 14.8), p-value=0.021.

Supportive analyses at CCO2 showed that this numerical benefit was maintained in the Full
intention-to-treat (ITT) population, with an ORR of 11% (95% Cl 6.9, 16.9) in the cabozantinib arm
and 0% (95% CI 0.0, 4.1) in the placebo arm.

At CCO1, cabozantinib demonstrated a statistically significant improvement in PFS (multiple primary
endpoint), reducing by 78% the risk of progression or death compared with placebo (HR=0.22, 96%
Cl1 0.13, 0.36; stratified log-rank p-value <0.0001) in the ITT population. Supporting analyses at CCO2
showed that cabozantinib maintained the same statistically significant benefit (HR=0.22, 96% Cl
0.15, 0.32; stratified log-rank p-value <0.0001) in the Full ITT population. Median PFS at CCO2 was
11.0 months (96% Cl: 7.4, 13.8) for the cabozantinib arm versus 1.9 months (96% Cl: 1.9, 3.7) for the
placebo arm.

In addition to the multiple primary endpoints, several additional endpoints were explored in the
COSMIC-311 trial. The analysis of OS was descriptive and log-rank p-values were calculated for
descriptive purposes; formal inferences were not drawn.

At CCO1, the analysis demonstrated a trend for longer OS for patients in the cabozantinib arm
compared with the placebo arm in the ITT population (HR=0.54, 95% CI: 0.27, 1.11). Median OS at
CCO1 was not estimable in both treatment arms. At CCO2, the analysis showed a trend in benefit
for cabozantinib versus placebo despite a crossover of 45% of placebo patients in the Full ITT
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population (HR=0.76, 95% Cl: 0.45, 1.31). Median OS at CCO2 in the Full ITT population was 19.4
months (95% Cl: 15.9, NE) for the cabozantinib arm and not estimable for the placebo arm.

The HRQoL of patients in the COSMIC-311 trial was assessed using the EQ-5D-5L instrument.
Cabozantinib did not deteriorate patients’” HRQoL with no minimal important differences versus
placebo or versus baseline in EQ-Index or EQ-VAS at CCO1 in the ITT population.

Table 2. Results from the latest data cutoff CCO2 (Full ITT) from COSMIC -331

CCO2: Median follow-up of 10.1 months (ITT)
Cabozantinib
(Cabometyx) Placebo (n=88)
% (unless otherwise specified) (n=170)
11 (6.9-16.9) 0(0-4.1)
ORR, % (99% Cl) 5=0.0003*
CR 1 0
PR 11 0
BOR, % SD 69 39
PD 6 48
Unable to evaluate 13 13
SD 216 weeks 42 19
DCR (ORR + SD >16 weeks) 53 19
Median DoR, months (95% Cl) 10.2 (9.3-NE) NA
Median TTR, months (IQR) 3.6 (1.7-7.5) NA

*Unstratified Fisher exact test.

BOR, best overall response; Cl, confidence interval; CR, complete response; DCR, disease control rate; DoR, duration of response; ITT,
intention-to-treat; NA, not applicable; NE, not estimable; NR, not reached; ORR, objective response rate; PD, disease progression; PR,
partial response; SD, stable disease, TTR, time to response.

Safety

The safety profile of cabozantinib in COSMIC-311 was consistent with its known safety profile, with
no new safety signals. The most frequently reported grade three or four treatment-related adverse
events (TRAEs) were palmar-plantar erythrodysesthesia, hypertension, diarrhea, fatigue and
hypocalcemia. As of CCO2 there was a low rate of treatment discontinuation due to TRAEs; 5.9% in
the cabozantinib arm and 0% in the placebo arm.

Dosing and cost of cabozantinib

Recommended dose of cabozantinib (Cabometyx) for patients with DTC is 60 mg per day. Treatment
should continue until the patient no longer experiences clinical benefit from the treatment or until
unacceptable toxicity occurs. The list price of cabozantinib is 72 522,60 NOK for package of 60 mg
tablets per 30-day supply. However, this price will not be relevant in regard to this application. Since
Ipsen has a national tender on cabozantinib, the net price will apply.
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Table 3. Drug costs of cabozantinib- based on list price

Strength Package, List price Drug costs per day per Drug costs per Drug costs per year per
Product (NOK) patient (NOK) month per patient
number patient (NOK) (NOK)
20 mg 30 stk. (boks) 72522,60 2482,66 75522,60 906 271,20
118175

40 mg 30 stk. (boks) 72522,60 2482,66 75522,60 906 271,20
126777

60 mg 30 stk. (boks) 72522,60 2482,66 75522,60 906 271,20
111502

In summary, there is a significant unmet medical need for efficacious second-line treatments for
patients with RAl-refractory DTC. Positive results from the Phase Il COSMIC-311 trial demonstrated
that Cabometyx® offers a clinical benefit associated with manageable tolerability. These positive
results led to the approval and recommendation of Cabometyx® in second-line RAl-refractory DTC,
which could address this unmet medical need.

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: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

Side5av7
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5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell
for? (PICO)

Beskriv kortfattet: Klikk eller trykk her for @ skrive inn tekst.

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

Beskriv kortfattet: Klikk eller trykk her for @ skrive inn tekst.

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

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: Klikk eller trykk her for & skrive inn tekst.

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: EMA approved on April 29th 2022 extension of indication for
Cabometyx® (cabozantinib) in the indication covered by the method.

10. Andre kommentarer

Klikk eller trykk her for a skrive inn tekst.

Side6av?7
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11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan pavirke, pavirkes av eller oppfattes av andre
a ha betydning for den videre handteringen av metoden som det gis innspill pa (for eksempel:
gkonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).

Beskriv kortfattet: Ipsen Pharma is the holder of the marketing authorization for Cabometyx®
(kabozantinib) for the indication covered by the method.

Side7 av7
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medisinske produkter ®

Saksnummer: 050-25

NOTAT TIL BESTILLERFORUM

Til: Bestillerforum
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 27.02.2025

Hva saken omhandler i korte trekk

Bestilling ID2024_009 palopegteriparatid (Yorvipath) til substitusjonsbehandling av voksne med
kronisk hypoparatyreose.

Ascendis Pharma har trukket sin innsendte dokumentasjon av 8.11.2024, og vil sende inn ny
dokumentasjon med ny helsegkonomisk modell til DMP om ca. tre m&neder.

Bakgrunn for saken

DMP mottok dokumentasjon til metodevurdering av palopegteriparatid (Yorvipath) til
substitusjonsbehandling av voksne med kronisk hypoparatyreose den 8.11.2024. DMP har avholdt
internt strategimgte (6.2.2025), mgte med medisinske fageksperter (14.2.2025) og mgte med
Ascendis Pharma (20.2.2025).

DMP mener den kliniske dokumentasjonen viser at palopegteriparatid har effekt som
substitusjonsbehandling i form av at mange av pasientene ikke trenger vitamin D og terapeutiske
doser kalsium (konvensjonell behandling) for & oppna normale verdier av kalsium i serum.

| ndveerende innsendt modell har Ascendis Pharma modellert effekten av palopegteriparatid pa
endepunkter som kronisk nyresykdom og hjertekarsykdom, til tross for at det ikke foreligger direkte
data fra kliniske studier pa disse endepunktene. Dette er ogsa trukket frem i EMAs vurdering (EPAR):
«No data are available on possible effects of palopegteriparatide on the main target organ, i.e. the
kidney. The primary endpoint and the duration of the study does not allow to demonstrate direct
clinical benefit versus standard treatment in terms of the avoidance of long-term consequences such
as nephrocalcinosis/lithiasis and renal impairment.” Som en fglge av dette er det utstrakt bruk av
eksterne kilder i den helsegkonomiske modellen, herunder bruk av uankret indirekte sammenligning,
og en ungdig komplisert modellstruktur. Samlet sett bidrar dette til en lite troverdig modellering.

DMP kan ikke akseptere den innsendte helsegkonomiske modellen til bruk i en metodevurdering.

Punktene over er kommunisert til Ascendis Pharma via e-post, telefon og digitalt mgte. Etter mgtet
den 20.2.2025 har Ascendis Pharma, som avtalt i mgtet, meddelt DMP per e-post at den opprinnelig
leverte dokumentasjonen trekkes, at det avholdes et formgte mellom Ascendis Pharma og DMP om
ca. tre uker og at Ascendis Pharma sender inn ny dokumentasjon med ny helsegkonomisk modell om
ca. tre maneder. DMP utelukker ikke at en ny modell basert pa andre endepunkter og med en enklere,
mer robust struktur kan veere formalstjenlig.

Anbefaling til Bestillerforum

DMPs utredning av innsendt dokumentasjon av 8.11.2024 er avsluttet. DMP anbefaler at bestillingen
opprettholdes i pavente av ny dokumentasjonspakke fra Ascendis Pharma.
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Saksnummer: 051-25

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for Nye metoder, Direktoratet for medisinske produkter og
Sykehusinnkjgp HF

Dato: 06.03.2025

Anmodninger der dokumentasjon ikke er levert av leverandgr. 1D2023_098 og

ID2024_005. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for

medisinske produkter, Sykehusinnkjgp HF og sekretariatet for Nye metoder.

Hva saken omhandler
Beslutningsforum besluttet i sak 051-23 at det bgr ikke ga mer enn ni maneder fra leverandgren

sender anmodning om vurdering til dokumentasjonspakke skal leveres til Direktoratet for medisinske
produkter. 12 maneder etter anmodningstidspunktet avbestilles oppdraget dersom det ikke er levert

dokumentasjon iht. bestilling, og det ma evt. sendes ny anmodning.

Tabellen under viser oppdrag der det har gatt over 12 maneder uten at leverandgr har levert

dokumentasjon:
ID-nr. Metodenavn Oppdrag bestilt Kommentar
ID2023_098 | Pembrolizumab En metodevurdering med en Leverandgr anmodet

(Keytruda)i
kombinasjon med
gemcitabinbasert
kjemoterapi til
f@rstelinjebehandling
av lokalavansert
inoperabel eller
metastatisk
galleveiskreft (BTC)

kostnad-nytte-analyse og
tilhgrende prisnotat.
Bestillerforum kan vurdere
denne beslutningen pa nytt
dersom det foreligger en
kostnad-nytte-analyse for en
sammenlignbar metode.
Leverandgr bes om a sende inn
et innspill dersom de da gnsker

om vurdering
17.10.2023.

Informasjon fra
leverandgr i e-post til
DMP 08.11.2024 om
at de ikke kommer til 3
sende inn
dokumentasjon.

(Alhemo) som
rutinemessig
profylakse av
blgdning hos
pasienter med
Hemofili B (medfgdt
faktor IX-mangel)
med FIX-inhibitorer
ogsomer 12 arog
eldre

helsegkonomisk analyse, med en
oppsummering av effekt,
sikkerhet og kostnader basert pa
innsendt dokumentasjon fra
leverandgr og tilhgrende
prisnotat.

hos voksne en ny vurdering av
oppdragstype.
ID2024_005 | Koncizumab En metodevurdering, uten en Leverandgr anmodet

om vurdering
28.11.2023.

Leverandgren
informerte
Sykehusinnkjgp
(13.12.2024) om at de
ikke har informasjon
pa naveerende
tidspunkt om konkrete
tidslinjer for pristilbud
og lansering av
Alhemo. DMP har ikke
hatt kontakt med
leverandgr.
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Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Leverandgr har ikke levert dokumentasjon innenfor 12 maneder etter anmodningstidspunkt.

Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. Leverandgr ma anmode pa nytt hvis de
eventuelt gnsker a levere dokumentasjon.

Side 2 av2
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Saksnummer: 052-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 03.03.2025

ID2022_076 Fotontellende CT — en kartlegging

Hva saken omhandler i korte trekk

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) og prosjektgruppen gnsker a informere Bestillerforum
om status og planlagt innhold i kartleggingen av fotontellende CT (ID2022_076). Prosjektgruppen
gnsker tilbakemelding pa om planlagt innhold svarer ut bestillingen og behovet.

Bakgrunn for saken
DMP fikk 26.08.2024 i oppdrag a lage en kartlegging av fotontellende CT i samarbeid med
Sykehusinnkjgp HF (SHI) og Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (DSA).

Status

En prosjektgruppe med medarbeidere fra DMP, SHI og DSA er opprettet og ledes av DMP.
Prosjektgruppen gjennomfgrte oppstartsmgte med kliniske fageksperter oppnevnt av de regionale
helseforetakene 02.12.2024, og planlegger a levere rapporten 31.05.2025. Prosjektgruppen har
gjiennomfgrt et markedsdialogmgte med leverandgrer av CT-maskiner (organisert av SHI).

Planlagt innhold i kartleggingen
Prosjektgruppen har planlagt fglgende innhold i rapporten:

1. Bakgrunn/innledning

Konvensjonell CT, fotontellende CT (teknologien, fordeler og ulemper, aktuelle indikasjoner).

2. Kunnskapsgrunnlaget om fotontellende CT

Oppsummering av studier som sammenligner fotontellende og konvensjonell CT, hvilke
fordeler er vist i studiene, hva innebaerer for eksempel bedre opplgsning, har man pavist
endring i diagnose / helsegevinst?

Inndelt etter indikasjoner (kardiovaskulaer, toraks, abdomen, hode-hals, muskel-skjelett,
onkologi, avbildning av barn).
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3. CT-maskiner og CT-aktivitet i Norge peri dag

Antall CT-maskiner i Norge, plassering, alder, type maskiner (low-end, mid-range, high-end).
Antall CT-skann per ar (totalt og fordelt pa prosedyrekoder) og tidsutvikling. Tall fra DSA (CT-
maskiner) og Helsedirektoratet (CT-aktivitet).

4. Markedssituasjon

Beskrivelse av markedsdialogm@te med leverandgrer av CT, beskrivelse av konvensjonelle
CT-maskiner (noen eksempler som illustrerer variasjon i «high-tech-niva» og pris), beskrivelse
av kommersielt tilgjengelige fotontellende CT-maskiner (3 modeller fra Siemens, pris), andre
leverandgrer som planlegger a lansere konkurrerende utstyr (eventuelt priser), forventet
prisutvikling

5. Organisatoriske aspekter

Krav til rom, personell og opplaering osv.

6. Helsegkonomi/budsjettkonsekvenser

Sammenligne fremtidige innkjgp av fotontellende CT-er med innkjgp av konvensjonelle CT-
er. Lage ulike scenarioer basert pa innspill fra de kliniske ekspertene (eksempelvis at alle
konvensjonelle CT-er erstattes med fotontellende CT, og at bare noen konvensjonelle CT-er
erstattes med fotontellende CT).

7. Stralevern

Stralevernprinsipper i helsevesen/diagnostikk (helt kort), hvor mye av total straling kommer
fra helseformal? Fotontellende CT kan potensielt redusere straledose med 30% (ifglge
leverandgrene) - hva innebzaerer en slik reduksjon for helserisiko? Er det spesielle indikasjoner
der reduksjon av dose er spesielt viktig? Spesielle populasjoner (barn, pasienter som avbildes
ofte, gravide?), organer som er spesielt stralefglsomme (?) Leverandgrene fortalte at man
ofte valgte gkt opplgsning med samme dose, i stedet for samme opplgsning med redusert
dose (unntak avbildning av barn). Stgrre helsegevinst med samme dose er ogsa «pluss».
Dersom fotontellende CT erstatter ikke-ioniserende avbildning (for eksempel MR) blir
stralevern-regnskapet negativt

Til drefting/Til beslutning
DMP og prosjektgruppen gnsker en tilbakemelding pa om planlagt innhold svarer ut bestillingen og
behovet.
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Saksnummer: 053-25

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 07.03.2025

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2023_091,
ID2022_075, 1D2024_026. 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:

1D2023_091 Pembrolizumab i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi som neoadjuvant
behandling, etterfulgt av monoterapi som adjuvant behandling til voksne med operabel ikke-
smacellet lungekreft med hgy risiko for tilbakefall.

Bestillerforum for nye metoder (11.12.2023)*

Hurtig metodevurdering (Igp C) med en kostnad-nytte-vurdering giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for pembrolizumab i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi som neoadjuvant
behandling, etterfulgt av monoterapi som adjuvant behandling til voksne med operabel ikke-
smacellet lungekreft med hgy risiko for tilbakefall. Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

*Oppdatert 19.02.2025. Tidligere beslutning: En hurtig metodevurdering (Igp C) med en kostnad-
nytte-vurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for pembrolizumab (Keytruda) som
neoadjuvant og adjuvant behandling av ikke-smacellet lungekreft (NSCLC), stadie IIA-IIIB(N2). Et
prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2022_075 Etranacogene dezaparvovec (Hemgenix) til behandling av alvorlig og moderat alvorlig
hemofili B (medfgdt faktor IX[1]mangel) hos voksne pasienter uten faktor IX-hemmere i
historikken.

Bestillerforum for nye metoder (20.06.2022)*

Firma skriver i sitt innspill til Bestillerforum for nye metoder at de kommer til 8 sende inn en
kostnadseffektivitetsanalyse.

Sidelav2
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Beslutning

Bestillerforum for nye metoder ber om at leverandgren oversender kostnadseffektivitetsanalysen til
Statens legemiddelverk. Statens legemiddelverk gjennomfgrer en metodevurdering av etranacogene
dezaparvovec (Hemgenix) til behandling av alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (medfgdt faktor
IX[1]mangel) hos voksne pasienter uten faktor IX-hemmere i historikken. Statens legemiddelverk
kommer tilbake til Bestillerforum med informasjon om hvilken tilnserming som blir hensiktsmessig.

*Oppdatert 19.02.2025. Tidligere beslutning: Bestillerforum for nye metoder ber om at leverandgren
oversender kostnadseffektivitetsanalysen til Statens legemiddelverk. Statens legemiddelverk
gjiennomfgrer en metodevurdering av etranacogene dezaparvovec til behandling av alvorlig hemofili
B pa hensiktsmessig niva basert pa innsendt dokumentasjon. Statens legemiddelverk kommer tilbake
til Bestillerforum med informasjon om hvilken tilnaerming som blir hensiktsmessig. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2024_026 Ribosiklib (Kisqali, i kombinasjon med en aromatasehemmer, er indisert til adjuvant
behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor
2 (HER2)-negativ tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall.

Bestillerforum for nye metoder 27.05.2024*

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for
ribosiklib (Kisgali, i kombinasjon med en aromatasehemmer til adjuvant behandling av pasienter med
hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ tidlig brystkreft
med hgy risiko for tilbakefall. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

*Oppdatert 06.03.2025. Tidligere beslutning: En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse
(kostnad-nytte-analyse), giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa
innsendt dokumentasjon fra leverandgr, for ribosiklib (Kisqali) til adjuvant behandling av pasienter
med hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2) negativ stadium Il
og Il tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin behandling. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF.

Side 2 av2
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Saksnummer: 054-25 (Tidligere 032-25.)

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 27.01.2025

Rekruttering av fageksperter tidligere

Hva saken omhandler i korte trekk

Ved metodevurderinger basert pa dokumentasjonspakke foreslar DMP at de regionale
helseforetakene (RHF-ene) rekrutterer fageksperter tidligere slik at fagekspertene kan sikre at PICO
er riktig fér DMP avklarer PICO med leverandgr og far startet saksutredningen sa snart
dokumentasjonen foreligger fra leverandgr.

Bakgrunn for saken

DMP erfarer at dokumentasjonen som leverandgr leverer til metodevurdering ikke alltid tar hensyn
til hva som anses a vaere den mest relevante populasjonen og/eller komparatoren i norsk praksis.
Dette har fgrt til at leverandgr bes om a foreta justeringer eller tillegg i innsendt dokumentasjon,
som fgrer til forlenget saksutredningstid. Eller, i de tilfeller leverandgr ikke etterkommer eventuelle
gnske om endringer, at metodevurderingen ikke tar for seg det som er mest relevant i norsk
kontekst. Medarbeidere pa DMP kan ikke sgrge for riktig PICO uten innspill fra eksperter pa feltet.

Saksfremstilling
DMP gnsker at RHF-ene rekrutterer fageksperter fra underliggende HF rett etter at oppdrag er gitt,
slik at de er pa plass fér DMP avklarer PICO med leverandgr. Dette for a sikre at leverandgr leverer

dokumentasjon for riktig PICO for norske forhold. Dette vil bidra til & forkorte total saksutredningstid
og gke relevans. | tillegg vil det minske ungdvendig arbeid bade for leverandgr og DMP.

Spesielle forhold Bestillerforum for nye metoder bgr vare kjent med
| tilfeller hvor det tar szerskilt lang tid fra oppdrag er gitt til dokumentasjonspakke er levert, risikerer
vi @ «miste» rekrutterte fageksperter. | sa fall ma RHF-ene rekruttere nye.

Fasen fra bestilling og frem til DMP avholder formgte med firma kan ta noe lenger tid pga.
rekruttering, men dette vil trolig spares inn ved mindre arbeid senere i prosessen.

Omdgmme

Presis og riktig PICO fra start vil bidra til at tiden fra innsendt dokumentasjonspakke til ferdigstilt
rapport, kan ga ned. | tillegg til 3 minske ungdvendig arbeid for leverandgrene (og DMP).

Til beslutning
For metodevurderingsoppdrag basert pa innsendt dokumentasjon gnsker DMP at RHF-ene
rekrutterer fageksperter rett etter at oppdrag er gitt.
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Saksnummer: 055-25

Eventuelt
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	Sak 047-25 Anmodning om revurdering: ID2019_116 (ID2023_013) Esketamin (Spravato) til behandling ved behandlingsresistent depresjon. Til drøfting.
	Sak 047-25. Sak utsatt.pdf

	Sak 048-25 Oppdrag: ID2024_073 Akalabrutinib (Calquence) i kombinasjon med venetoklaks (Venclyxto) med eller uten obinutuzumab, til behandling av voksne med tidligere ubehandlet KLL. Forslag om endring av oppdrag fra leverandør. Til drøfting.
	Sak 048-25. Innspill fra firma_ID2024_073 Akalabrutinib (Calquence)_Forslag om endring av oppdrag. Mottatt 12.02.2024.pdf

	Sak 049-25 Oppdrag: ID2021_135 Kabozantinib (Cabometyx) til behandling av voksne og unge ≥ 12 år med lokalavansert eller metastatisk, differensiert skjoldbruskkjertelkreft (DTC), som (....). Forslag om endring av oppdrag fra leverandør. Til drøfting.
	Sak 049-25. Innspill fra firma ID2021_135 Kabozantinib. Forslag om endring av oppdrag.pdf

	Sak 050-25 Oppdrag: ID2024_009 Palopegteriparatid (Yorvipath) til substitusjonsbehandling av voksne med kronisk hypoparatyreose. Status for arbeid med oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 050-25 Oppdrag ID2024_009 palopegteriparatid (Yorvipath) - notat fra DMP.pdf

	Sak 051-25 Oppdrag: ID2023_098, ID2024_005. Anmodninger der doku. ikke er levert av leverandør. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter, Sykehusinnkjøp HF og sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 051-25. Anmodning_ID2023_098_ID2024_005_Avbestilling av oppdrag - dokumentasjon ikke levert.pdf

	Sak 052-25 Oppdrag: ID2022_076 Fotontellende CT. Status og planlagt innhold i kartleggingen. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 052-25 ID2022_076_Fotontellende CT_Notat fra DMP.pdf

	Sak 053-25 Presisering av navn på metoder og oppdrag fra Bestillerforum: ID2023_091, ID2022_075, ID2024_026. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering.
	Sak 053-25. Endr i navn ID2023_091_ID2022_075, ID2024_026. Notat DMP og sek..pdf

	Sak 054-25 Rekruttering av fageksperter tidligere. Forslag fra Direktoratet for medisinske produkter. (Sak utsatt fra 10.02.2025, tidligere sak 032-25) Til drøfting
	Sak 054-25.Tidl. sak 032-25.Forslag fra DMP_ rekruttering av fageksperter.pdf
	Sak 055-25 Eventuelt. Til drøfting.
	Sak 055-25. Eventuelt.pdf



	C1: Yes
	Dato: 2024-12-02
	Leverandør: AbbVie
	Navn: Daniel Granfeldt
	Stilling: HTA/HEOR Manager
	Telefon: +46 730 98 36 33
	E-post: daniel.granfeldt@abbvie.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Tepkinly
	2 Generetisk navn: epkoritamab
	Innehaver markedsf: AbbVie Deutschland GmbH & Co
	ATC-kode: L01FX27
	Adminstrasjonsform: Subkutant
	Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastic agents. Subcutaneously administered CD3xCD20 T-cell–engaging, bispecific antibody that activates T cells, directing them to kill malignant CD20+ B cells.
	Hvilken indikasjon: Tepkinly som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med residivert eller refraktært follikulært lymfom (FL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, residivert eller refraktært diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL). ID2023_015.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: ID2022_040, ID2014_020, ID2021_141
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005985/II/001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): CHMP 27 juni 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: EMA 16 augusti 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1-Q2, 2025
Avhengig av tidspunktet for bestilling.
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : 
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Lymfom er en fellesbetegnelse for kreft i kroppens lymfeceller. Follikulært lymfom (FL) er en av de vanligste formene for non-Hodgkin lymfom (NHL). Follikulære lymfomer (FL) grad 1, 2 og 3A regnes som indolente/lavgradige lymfomer. Sykdommen viser seg som B-symptomer, det vil si feber, vekttap og patologisk nattesvette. Medianalder for diagnose er rundt 60 år.
	6 Dagens behandling: Det foreligger nasjonale retningslinjer oppdatert i 2023. Ved lokalisert FL kan det gis stralebehandling lokalt med kurativ intensjon. De fleste pasientene har imidlertid utbredt, ikke-kurabel sykdom ved diagnose. Behandlingsindikasjon og terapivalg kan variere alt etter alder, klinikk, FLIPI-score (prognostisk faktor) og eventuelt senere behandlingsmuligheter. Rituksimab (R) er vanlig forstelinjebehandling om det ikke kreves rask respans. Klorambucil (+/- R) brukes ofte hos eldre och sköre patienter. Has yngre eller mer aggressiv sykdom brukes R-CHOP. Även R-Bendamustin kan proves. Vid reIapse/refraktär FL finnes det mange behandlingsmuligheter, og allogen stamcelletransplantasjon kan vurderes i enkelte tilfeller for kurasjon.
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram

	Kjenner dere til om diagnostikk: Offentlig helsetjenste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ingen ny infrastruktur nodvendig.
	Pre-analytiske forhold 
: 
	Testutførelse: : 
	Beskrivelse av avlesning: 
	Hvilke pasientgrupper: 
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: Prognose er initialt god men etter tillbakefall blir situasjonen dårligere. Det finnes ikke noe kur for FL. Det er utarbeidet en såkalt FLIPI (follicular lymphoma international prognostic index)-score som kan brukes til å gruppere pasienter med follikulært lymfom i tre kategorier; lav, intermediær og høy risiko (Solal-Celigny et al., 2004). Overlevelse for pasienter med follikulært lymfom basert på lav (0–1 faktorer), middels (2 faktorer) eller høy (3–5 faktorer) for FLIPI score.
	Det nye legemidlets innplassering: Pasienter i tredje linjebehandling og senere.
	Pasientgrunnlag: Årlig registreres i overkant av 200 nye tilfeller med FL i Norge. Pasientantallet son behandles med tredje linjen er vanskelig å anslå. I metodevurderingen av idelalisib (ID2014_020) fra 2015 la Legemiddelverket til grunn at 75 pasienter med FL årlig ville være aktuelle for tredjelinjebehandling i Norge, og at pasientantallet ville holdes relativt stabilt over tid. 
	7 Er det eksisterende anbud: 2407 Onkologianbudet
	7 Finnes det andre legemidler: Similar mechanism of action for the same patient population: Mosunetuzumab (Lunsumio) is a full-length, humanized immunoglobulin G1–based CD20×CD3 bispecific antibody indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory follicular lymphoma (FL) who have received at least two prior systemic therapies. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei, viser bedre effekt i CUA.
	1 Studie ID: Study ID: GCT3013-01
Study name: EPCORE-NHL-1
NCT number: NCT03625037
Link: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03625037?titles=NCT03625037
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Phase I/II, open-label, single-arm, global, multi-centre safety and efficacy trial
• Dose escalation part (phase I, to determine the maximum tolerated dose (MTD) and the recommended Phase 2 dose (RP2D))
• Dose expansion part (phase IIa, to further explore and determine the safety and efficacy of epcoritamab at the RP2D)
• Dose optimization part (phase IIa, to evaluate alternative priming and intermediate dose regimens of epcoritamab)

	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: The purpose of this trial is to measure the following in participants with relapsed and/or refractory B-cell lymphoma who receive epcoritamab:

• The dose schedule for epcoritamab
• The side effects seen with epcoritamab
• What the body does with epcoritamab once it is administered
• What epcoritamab does to the body once it is administered
• How well epcoritamab works against relapsed and/or refractory B-cell lymphoma

Below is only presented for the dose expansion part (phase IIa) of the trial
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Main inclusion criteria: At least age 18 years with an ECOG performance status of 0 to 2 and documented CD20+ mature B-cell neoplasm, FL grade 1-3A. Other inclusion criteria were relapsed or refractory disease, treatment with at least two prior lines of systemic therapy including at least one anti-CD20–containing regimen, and previously treated with an alkylating agent or lenalidomide.

Main exclusion criteria: CNS involvement by lymphoma at screening; past or current malignancy other than inclusion diagnosis; cardiovascular disease; autoimmune disease; Seizure disorder; prior therapy with an investigational bispecific antibody targeting CD3 and CD20; prior CAR-T; Eligible for curative intensive salvage therapy; Autologous HSCT or any prior alloSCT or solid organ transplantation; pregnancy
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary endpoint: Overall response rate (ORR) by the independent review committee (IRC) using Lugano criteria. 

Secondary endpoints: Included duration of response (DOR), duration of clinical response (DoCR), complete response (CR) rate, progression free survival (PFS), and time to response (TTR). All assessed by IRC using Lugano and LYRIC criteria. OS and TTNT. Rate of MRD activity, safety, PK parameters and PRO Fact-Lym.

Exploratory endpoints: Expression of CD3, CD20, and other molecular and genetic markers in tumor biopsies;  Pharmacodynamic markers; Changes in well-being and general health status as evaluated by the FACT-Lym and EQ-5D-3L.
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Subgroup analyses were performed for different age groups; for different number of prior lines of therapies; refractory vs double refractory to antiCD20 and alkylating agent; for different baseline FLIPI scores; for bulky disease vs different nodal mass; and for POD24 vs not from any first line therapy.
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Study start (actual): 2018-06-26
Primary completion (estimated): March 2025
Study completion (estimated): January 2029

The trial will run for a maximum of 5 years after the last subject's first dose.


	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Jan 2022 data cut
June 2022 data cut
November 2022 data cut
April 2023 data cut


	2 Tidsperspektiv 
resultater: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Linton KM, Vitolo U, Jurczak W, Lugtenburg PJ, Gyan E, Sureda A, Christensen JH, Hess B, Tilly H, Cordoba R, Lewis DJ, Okada C, Hutchings M, Clausen MR, Sancho JM, Cochrane T, Leppa S, Chamuleau MED, Gernhardt D, Altintas I, Liu Y, Ahmadi T, Dinh MH, Hoehn D, Favaro E, Elliott B, Thieblemont C, Vose JM. Epcoritamab monotherapy in patients with relapsed or refractory follicular lymphoma (EPCORE NHL-1): a phase 2 cohort of a single-arm, multicentre study. Lancet Haematol. 2024 Aug;11(8):e593-e605. doi: 10.1016/S2352-3026(24)00166-2. Epub 2024 Jun 15.

Thieblemont C, Phillips T, Ghesquieres H, Cheah CY, Clausen MR, Cunningham D, Do YR, Feldman T, Gasiorowski R, Jurczak W, Kim TM, Lewis DJ, van der Poel M, Poon ML, Cota Stirner M, Kilavuz N, Chiu C, Chen M, Sacchi M, Elliott B, Ahmadi T, Hutchings M, Lugtenburg PJ. Epcoritamab, a Novel, Subcutaneous CD3xCD20 Bispecific T-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in a Phase I/II Trial. J Clin Oncol. 2023 Apr 20;41(12):2238-2247. doi: 10.1200/JCO.22.01725. Epub 2022 Dec 22.

Hutchings M, Mous R, Clausen MR, Johnson P, Linton KM, Chamuleau MED, Lewis DJ, Sureda Balari A, Cunningham D, Oliveri RS, Elliott B, DeMarco D, Azaryan A, Chiu C, Li T, Chen KM, Ahmadi T, Lugtenburg PJ. Dose escalation of subcutaneous epcoritamab in patients with relapsed or refractory B-cell non-Hodgkin lymphoma: an open-label, phase 1/2 study. Lancet. 2021 Sep 25;398(10306):1157-1169. doi: 10.1016/S0140-6736(21)00889-8. Epub 2021 Sep 8.
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Epcoritamab was administered by SC injection in treatment cycles of 4 weeks,
i.e., 28 days.

During the Expansion Part of the trial, the RP2D regimen of epcoritamab, which included a priming dose of 0.16 mg (C1D1), an intermediate dose of 0.8 mg (C1D8), and a full dose of 48 mg (C1D15, C1D22, and thereafter), was administered according to the following schedule:
● Cycles 1 to 3: Days 1, 8, 15, and 22 (QW)
● Cycles 4 to 9: Days 1 and 15 (Q2W)
● Cycle 10 and beyond until unacceptable toxicity, PD, or withdrawal of
consent: Day 1 (Q4W)

For each subject, the treatment period continued until disease progression unless the subject fulfilled one of the discontinuation criteria. 

	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Single arm trial
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: NCT06563596 (Phase 2 trial, US, R/R FL subjects, primary data cut 2027-03-01)
NCT05848765 (Phase 2, randomized trial, UK, Relapsed FL subjects (REFRACT trial), primary data cut 2029-05-31)
NCT05409066 (Phase 3, open-label study, US, FL subjects (EPCORE FL-1 trial), primary data cut 2029-11-15)

	eller planlagte studier: NCT04542824 (Open-label, multi-centre safety and preliminary efficacy trial, Japan, R/R B-NHL subjects, primary data cut 2024-12-30)
NCT05451810 (Phase 2 trial, US, DLBCL and FL, primary data cut 2027-08-29)
NCT04663347 (Phase 1b/2, open-label, multinational, interventional trial, US, B-NHL subjects, primary data cut 2029-03-31)


	Type helseøkonomisk analyse: CUA, kostnad-per-QALY analyse
	Pasientpopulasjonen: Ansøkt indikasjon
	Hvilken dokumentasjon: ITC
	helserelatert livskvalitet?: EQ-5D fra studie.
	Forventet legemiddelbudsjett: Vi forventer en lav budsjettpåvirkning siden vi har estimert at omtrent 70 – 80 pasienter vil være aktuell for denne behandlingen årlig, men dette er noe usikkert da det ikke er fastsatt noen pris på behandlingen ennå.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, ulike tidslinjer i de ulike landene.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja.

Renate Gallberg, Bergen
Marianne Brodtkorp, Oslo

Prevalence and incidence, treatment patterns.
Patient management.
Comments on trial data (patient characteristics, results).
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei, flat rabatt.
	Andre relevante opplysninger?: 
	C11: Yes
	Dato1: 12.12.2024
	Leverandør1: Roche Norge AS
	Navn1: Even Stubberud
	Stilling1: Market Access, Pricing & Tender Manager
	Telefon1: 97 72 73 23
	E-post1: even.stubberud@roche.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: Nei.
	2 Handelsnavn1: Ocrevus
	2 Generetisk navn1: Okrelizumab
	Innehaver markedsf1: Roche Norge AS
	ATC-kode1: L04AG08
	Adminstrasjonsform1: Subkutan injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Immunsuppressive midler, monoklonale antistofferVirkningsmekanisme: Okrelizumab er et rekombinant humanisert monoklonalt antistoff som selektivt binder CD20-uttrykkende B-celler. CD20 er et antigen på celleoverflaten som finnes på pre-B-celler, modne og hukommelses-B-celler, men som ikke uttrykkes på lymfoide stamceller og plasmaceller.
	Hvilken indikasjon1: Anmodningen gjelder for Ocrevus til behandling av voksne med relapserende former for multippel sklerose (PPMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet, altså tilsvarende som for Kesimpta som ble innført fra april 2023 og er i sammenligningsgruppe med Ocrevus i anbud. Ocrevus har både RRMS og PPMS regulatorisk godkjent, og annet rimeligere anti-CD20 antistoff brukes per i dag i klinisk praksis for begge indikasjonene.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Ja.

ID2015_059, ID2016_100, ID2019_032
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja, til RRMS.

ID2020_066 (Kesimpta, Ofatumumab). 
Til vurdering: ID2022_111 (Briumvi, Ublituksimab)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/004043/II/0024
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: 20 Juni/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: 20 Juni/2024 (line extension)
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Hurtig metodevurdering utført av DMP for PPMS og RRMS sammenlignet mot ingen behandling foreligger. Roche anmoder her om tilsvarende plassering i behandlingsalgoritmen for PPMS som Kesimpta og Briumvi har for RRMS, altså etter at annet og rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet. Det vil kun være behov for et oppdatert prisnotat fra Sykehusinnkjøp og eventuelle innspill til retningslinjer fra MS spesialistgruppen og/eller MS-kompetansenettverk.
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Ja.
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: yggmargsvæske biomarkør med oligoklonale bånd ved diagnose av MS.I særlige tilfeller: Analyser av nøytraliserende antistoffer mot enkelte medisiner. Magnetisk resonanstomografi (MR) undersøkelser både ved diagnose og oppfølging av behandling. Nevrofilament (NFL) har i økende grad vært nyttet i studier for å vurdere sykdomsaktivitet og evaluere effekt av behandling, foreløpig er ikke dette kommet inn i rutineoppfølging av pasienter med MS.
	Henvis til publikasjoner1: Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA I study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229

OCARINA II, Phase III Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (S31.006);

https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244https://medically.gene.com/content/dam/pdmahub/restricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-2023-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab.pdf

https://www.researchgate.net/publication/385273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_multiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_OCARINA_I_study   
	6 Fagområde1: [Nevrologi]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Multippel Sklerose (MS) er en nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet (hjerne og ryggmarg). Nervetråder fra nervecellene i sentralnervesystemet er kledd i en isolasjonskappe (myelinskjede) som gjør at signalene kan ledes raskt mellom sentralnervesystemet og resten av kroppen(1). MS rammer mellom 500 og 550 personer i Norge hvert år. Rundt 14.000 lever med sykdommen i Norge i dag. Norge er et av de land i verden som har flest MS-rammede i forhold til folketallet. De mest typiske symptomene er nummenhet, synsforstyrrelse, nedsatt gangfunksjon, lammelser i armer og bein, balanseproblemer, svimmelhet, problemer med finmotorikken og kronisk utmattelse (fatigue) (2).
Omtrent 15 prosent av MS-pasientene, særlig de som er eldst ved sykdomsdebut, har ikke det karakteristiske attakkvise forløpet. Disse utvikler langsomt og gradvis økende plager, uten å ha symptomfrie perioder. Dette kalles et progressivt sykdomsforløp. Diagnosen PPMS stilles først når det er minst ett års sykehistorie med gradvis økende symptomer fra hjerne eller ryggmarg, og MR-undersøkelse viser de typiske forandringene (3).

1  https://www.helsenorge.no/sykdom/skader-og-sykdommer-i-hjernen/multippel-sklerose-ms/
2 https://www.ms.no/kunnskapsbank/hva-er-ms/
3 https://nhi.no/sykdommer/hjernenervesystem/multippel-sklerose/multippel-sklerose-ulike-former/ulike-typer-ms
	6 Dagens behandling1: Det er per i dag kun Rituksimab (Rixathon) (ID2018_004, innført utenfor godkjent indikasjon) av anti-CD20-legemidlene som er tilgjengelig for behandling av PPMS.

	Kjenner dere til om diagnostikk1: Implementert og pasienter testes allerede i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Nei, det vil ikke være nødvendig med etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
1: Nei, vanlige retningslinjer ved behandling av PPMS med høyeffektive medikamenter som Anti-CD20 antistoffer kan følges.
	Testutførelse: 1: Biomarkør er allerede etablert i helsetjenesten.
	Beskrivelse av avlesning1: NA
	Hvilke pasientgrupper1: Voksne pasienter med relapserende former for multippel sklerose (PPMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn. Andel funn som for Kesimpta.
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: MS kan ha mange forskjellige nevrologiske symptomer som varierer over tid og gir ulik grad av funksjonstap. De vanligste
symptomene er synsforstyrrelser, problemer med motorikk, blære- og seksualfunksjonsforstyrrelser, smerter og andre
sensibilitetsforstyrrelser. Sykdommen gir ofte en uttalt utmattelse (fatigue) og ca. halvparten av pasientene får kognitive
vansker. Pasienter med PPMS utvikler funksjonstap raskere enn pasienter med RRMS. Standardiserte mortalitetsrater for
pasienter med MS er høyere enn for den friske populasjonen og antall tapte leveår varierer mellom 5 og 10 år.

Referanse: https://www.nyemetoder.no/4aef64/siteassets/documents/forslag/id2016_100_ocrelizumab-ved-primar-progressiv-ms.pdf
	Det nye legemidlets innplassering1: Når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet ved behandling av PPMS. 
Altså tilsvarende som for ofatumumab (Kesimpta) og ublituksimab (Briumvi) ved RRMS.
	Pasientgrunnlag1: Norge har en høy forekomst av multippel sklerose (MS). Cirka 11 000 personer lever per i dag med påvist MS i Norge, og ca. 300-400 nye personer får MS-diagnosen hvert år. PPMS omfatter om lag 10-20 % av MS-populasjonen, noe som tilsvarer at mellom 1100 og 2200 personer har PPMS i Norge, og videre at om lag 30-80 nye PPMS-pasienter tilkommer årlig(1). Blant pasienter med PPMS finner vi at 25.1% mottar behandling,  av disse er det 71% som bruker rituksimab (2). Roche anslår tilsvarende relativ andel behandlede pasienter med Ocrevus SC ved PPMS som med Kesimpta ved RRMS da vi anmoder om behandling etter at annet rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert som uegnet.

1https://www.nyemetoder.no/49159a/siteassets/documents/rapporter/id2016_100_ocrelizumab_ocrevus_ppms--oppdatert---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf
2https://www.helse-bergen.no/49e353/contentassets/5719ddac325e4519b73347e8ffaf13bf/aarsrapport2023.pdf
	7 Er det eksisterende anbud1: Det er etablert anbud for MS, hvor Ocrevus SC inngår.
	7 Finnes det andre legemidler1: Ja. Anti-CD20. Rituksimab brukes i klinisk praksis (innført utenfor godkjent indikasjon).
	7 Vurderer leverandøren1: Ja, anti-CD20.
	1 Studie ID1: OCARINA I (NCT03972306) https://clinicaltrials.gov/study/NCT03972306
	2 Studie ID1: Ocarina II (NCT05232825) https://clinicaltrials.gov/study/NCT05232825
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: Fase I b, åpen, multisenterstudie, randomisert 
	2 Studietype og –design1: Fase 3, åpen, multisenterstudie, randomisert, intervensjon
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Behandling. Å undersøke farmakokinetikken, sikkerheten og toleransen ved subkutan Ocrelizumab-administrasjon hos deltakere med multippel sklerose
	2 Formål1: Behandling. Å evaluere farmakokinetikk, farmakodynamikk, sikkerhet, immunogenisitet, samt radiologiske og kliniske effekter av subkutan (SC) administrasjon av ocrelizumab sammenlignet med intravenøs (IV) infusjon av ocrelizumab hos pasienter med enten relapserende multippel sklerose (RMS) eller primær progressiv multippel sklerose (PPMS).
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 år, alle kjønn

Inklusjonskriterier:

- Diagnostisering av primær progressiv multippel sklerose (PPMS) eller residiverende multippel sklerose (RMS) i henhold til de reviderte McDonald 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)- Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0–6,5, inklusive, ved screening- Fravær av tilbakefall i 30 dager før screeningbesøketFor doseeskaleringsfasen for deltakere forbehandlet med ocrelizumab (gruppe A):- behandling med IV ocrelizumab i minst 1 år før screening (dvs. minst to 600 mg doser av ocrelizumab adskilt med 24 uker)For kvinner i fertil alder: - avtale om å forbli avholdende eller bruke akseptable prevensjonsmetoder under behandlingsperioden og i 6 måneder etter siste dose av ocrelizumab.For kvinnelige deltakere uten reproduksjonspotensial:- Kvinner kan bli påmeldt hvis de er postmenopausale med mindre deltakeren får hormonbehandling for overgangsalderen eller hvis de er kirurgisk sterile (dvs. hysterektomi, fullstendig bilateral ooforektomi).Eksklusjonskriterier:- MS sykdomsvarighet på mer enn 15 år for deltakere med en utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) score <2,0 ved screening.- Kjent tilstedeværelse av andre nevrologiske lidelser som kan etterligne MS, inkludert, men ikke begrenset til, følgende:- Anamnese med iskemiske cerebrovaskulære lidelser (f.eks. hjerneslag, forbigående iskemisk angrep) eller iskemi i ryggmargen- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av sentralnervesystemet (CNS) eller ryggmargssvulst (f.eks. meningeom, gliom)- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av potensielle metabolske årsaker til myelopati (f.eks. ubehandlet vitamin B12-mangel)- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av smittsomme årsaker til myelopati (f.eks. syfilis, Lyme-sykdom, humant T-lymfotropt virus 1, herpes zoster og myelopati.- Historie med genetisk arvelig progressiv CNS degenerativ lidelse (f.eks. arvelig paraparese og mitokondriell myopati, encefalopati, laktacidose og slagsyndrom)- Neuromyelitt optica- Anamnese eller kjent tilstedeværelse av systemiske autoimmune lidelser som potensielt kan forårsake progressiv nevrologisk sykdom (f.eks. lupus, anti-fosfolipid-antistoffsyndrom, Sjögrens syndrom, Behçets sykdom, sarkoidose).- Anamnese med alvorlige, klinisk signifikante hjerne- eller ryggmargstraumer (f.eks. cerebral kontusjon, ryggmargskompresjon
	2 Populasjon1: Populasjon: Voksne pasienter mellom 18-65 år, alle kjønn 

Inklusjonskriterier:

Diagnostiske Kriterier:
Diagnostisert med PPMS eller RMS i henhold til de reviderte McDonald 2017-kriteriene (Thompson et al. 2018)
Utvidet funksjonshemmingsstatusskala (EDSS) poengsum, 0–6,5, inklusive, ved screeningNevrologisk stabilitet i ≥30 dager før både screening og baseline
Sykdomsvarighet fra utbruddet av MS-symptomer på mindre enn 15 år for pasienter med EDSS-skår <2.0 ved screening
For kvinnelige deltakere, kan de uten reproduktivt potensial delta hvis de er postmenopausale, med mindre de mottar hormonbehandling for overgangsalder eller hvis de er kirurgisk sterile
For kvinner i fertil alder, krav om å forbli avholdende eller bruke tilstrekkelige prevensjonsmetoder


Eksklusjonskriterier:
Enhver kjent eller mistenkt aktiv infeksjon ved screening eller baseline (unntatt neglesenginfeksjoner), eller en større infeksjonsepisode som krever sykehusinnleggelse eller behandling med IV antimikrobielle midler innen 8 uker før og under screening eller behandling med orale antimikrobielle midler innen 2 uker før og under screening
Historikk av bekreftet eller mistenkt progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
Anamnese på kreft, inkludert hematologiske maligniteter og solide svulster, innen 10 år etter screening
Immunkompromittert tilstand
Mottatt en levende, svekket vaksine innen 6 uker før randomisering (influensavaksinasjon er tillatt hvis den inaktiverte vaksinen blir administrert)
Manglende evne til å gjennomføre en MR eller kontraindikasjon mot administrasjon av gadolinium
Kontraindikasjoner til nødvendige premedikamenter for IRRs, inkludert trangvinkelglaukom for antihistaminer
Kjent tilstedeværelse av andre nevrologiske lidelser
Enhver samtidig sykdom som kan kreve kronisk behandling med systemiske kortikosteroider eller immunsuppressiva i løpet av studien
Betydelig, ukontrollert sykdom, som kardiovaskulær, pulmonal, renal, hepatisk, endokrin eller gastrointestinal, eller enhver annen betydelig sykdom som kan utelukke pasienten fra å delta i studien
Historie av, eller per nå aktiv, primær eller sekundær (ikke legemiddelrelatert) immunsvikt
Gravid eller ammer, eller planlegger å bli gravid under studien og 6 eller 12 måneder etterpå
Manglende perifer venetilgang
Anamnese med alkohol- eller annen rusmiddelmisbruk innen 12 måneder før screening
Behandling med et eksperimentelt medikament innen 24 uker før screening eller 5 halveringstider av eksperimentell medikament (avhengig av hva som er lengst), eller behandling med eksperimentelle prosedyrer for MS (f.eks. behandling for kronisk cerebrospinal venøs insuffisiens)
Deltakere som tidligere har mottatt anti-CD20s hvis siste behandling var mindre enn 2 år før screening, og/eller hvis B-celletelling er under nedre normalgrense, og/eller hvis behandlingen ble avbrutt grunnet sikkerhetsgrunner eller manglende effekt
Tidligere behandling med cladribin, atacicept og alemtuzumab
Tidligere behandling med fingolimod, siponimod, ponesimod eller ozanimod innen 6 uker før baseline
Tidligere behandling med beta (1a eller 1b) interferoner eller glatirameracetat innen 2 uker før baseline
Tidligere behandling med natalizumab innen 4,5 måneder før baseline
Behandling med mitoxantron innen 2 år før baseline besøk eller bevis på kardiotoksisitet etter bruk av mitoxantron eller en kumulativ livstidsdose på mer enn 60 mg/m²
Tidligere behandling med andre immunmodulerende eller immunsuppressive medikamenter ikke allerede nevnt ovenfor uten passende utvaskingsperiode som beskrevet i gjeldende lokal etikett
Hvis utvaskingskravene ikke er beskrevet i gjeldende lokal etikett, må utvaskingsperioden være 5 ganger halveringstiden til medikamentet. De farmakodynamiske effektene av det tidligere medikamentet må også vurderes når nødvendig tid for utvasking bestemmes
Enhver tidligere behandling med benmargstransplantasjon og hematopoetisk stamcelletransplantasjon
Enhver tidligere historie med transplantasjon eller anti-rejeksjonsterapi
Behandling med IV Ig eller plasmaferese innen 12 uker før randomisering
Systemisk kortikosteroidterapi innen 4 uker før screening
Positive screeningtester for aktiv, latent eller utilstrekkelig behandlet hepatitt B
Følsomhet eller intoleranse mot noen ingredienser (inkludert hjelpestoffer) i ocrelizumab
Enhver ytterligere eksklusjonskriterium i henhold til ocrelizumab (Ocrevus®) lokal etikett, hvis strengere enn ovennevnte
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primære endepunkter og tidsspunkt:
-  Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter subkutan (SC) administrasjon 
- Ved forhåndsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Areal under serumkonsentrasjon-tid kurven (AUC) av Ocrelizumab etter enkelt intravenøs (IV) infusjon
-Ved forhåndsdefinerte intervaller fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med bivirkninger-Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med endring fra baseline i markert unormalitet i elektrokardiogram (EKG) parametere
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Forekomst av lokal smerte på injeksjonsstedet evaluert ved bruk av visuell analog skala (VAS)
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)Forekomst av lokale injeksjonsreaksjoner (ISR) evaluert ved bruk av vurdering av symptomer ved det lokale injeksjonsstedet (LISSA) 
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)Sekundære endepunkter:Prosentandel deltagere med anti-legemiddel antistoffer (ADA) mot Ocrelizumab
- Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
- Prosentandel deltagere med anti-legemiddel antistoffer (ADA) mot rHuPH20-Fra baseline til slutten av studien (omtrent 5 år)
	2 Endepunkter1: Primære endepunkter:
- Serum ocrelizumab areal under konsentrasjon-tid kurven (AUCW1-12)-Dag 1 til uke 12
Sekundære utfallsmål
- Maksimal serumkonsentrasjon (Cmax) av ocrelizumab SC hos pasienter med MS-Dag 1 til uke 12
- Totalt antall T1Gd+ lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 8 og 24Totalt antall nye eller voksende T2 lesjoner oppdaget ved hjerne-MR-Uke 12 og 24
- Prosentandel deltakere med bivirkninger-Dag 1 til uke 48
- Forekomst av behandlingsutløste antistoffer mot ocrelizumab etter SC eller IV administrasjon-Dag 1 til uke 48
- Forekomst av behandlingsutløste antistoffer mot rHuPH20-Dag 1 til uke 48
- Prosentandel deltakere som oppnår CD19+ B-cellenivå ≤5 celler/µL-Dag 1 til uke 48
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: Nei
	2 Relevante 
subgruppe1: Nei
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: 
	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Pågående studie, avsluttet rekruttering, forventet studieavslutning er 20.juni 2025
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: Pågående studie, avsluttet rekruttering, forventet studieavslutning er 01.april 2025
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: Subcutaneous ocrelizumab in multiple sclerosis: Results of the Phase 1b OCARINA I study: https://doi.org/10.1002/acn3.52229  https://www.researchgate.net/publication/385273815_Subcutaneous_ocrelizumab_in_multiple_sclerosis_Results_of_the_Phase_1b_OCARINA_I_study
	2 Publikasjoner1: OCARINA II, Phase III Study: Results of Subcutaneous Ocrelizumab Administration in Patients with Multiple Sclerosis (S31.006); https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000205244   https://medically.gene.com/content/dam/pdmahub/restricted/neurology/ectrims-2023/ECTRIMS-2023-poster-newsome-sd-subcutaneous-ocrelizumab.pdf 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Ocrelizumab, Administrert ved subkutan injeksjon - ulike doser: 40mg, 200mg, 400mg eller 600mg. 
	2 Intervensjon (n)1: Ocrelizumab, Administrert ved subkutan injeksjon 920 mg
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Ocrelizumab, Administrert ved Intravenøs (IV) infusjon:  600mg. 
	2 Komparator (n)1: Ocrelizumab, Administrert ved Intravenøs (IV) infusjon:  600mg. 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: NA
	eller planlagte studier1: Nei.
	Type helseøkonomisk analyse1: Prisnotat Sykehusinnkjøp HF. Det er etablert anbud på området og metodevurderinger for Ocrevus og anti-CD20 finnes fra tidligere.

Retningslinjer for bruk bør etableres av MS-spesialistgruppe og/eller MS-kompetansenettverk (som for Kesimpta/Briumvi i RRMS) 
	Pasientpopulasjonen1: NA
	Hvilken dokumentasjon1: NA
	helserelatert livskvalitet?1: NA
	Forventet legemiddelbudsjett1: En eventuell innføring av Ocrevus SC ved denne indikasjonen vil ikke påvirke antallet pasienter som får behandling.
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei.
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Ja. Øyvind Torkildsen og Trygve Holmøy. Roche har rådført seg angående pasientpopulasjon og gjeldende klinisk praksis i forbindelse med anmodningsskjemaer til Nye Metoder.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Nei.
	Andre relevante opplysninger?1: Da Ocrevus SC inngår i sammenligningsgruppe i anskaffelsen 2505 MS med avtalestart 1. mai 2025 og konfidensiell pris er inngitt til denne anskaffelsen håper vi at saken kan behandles snarlig i Bestiller- og Beslutniingsforum. Vi vil være leveringsdyktige fra avtalestart i nevnte anskaffelse.
	Date: 16 December 2024
	Health technology developer: Advanz Pharma / Abcur AB – Nordiska Divisionen av Advanz Pharma
	name: Anna Nilsson
	Position: Head of Tenders Nordics
	Telephone: +46 70-649 68 75
	Email: Anna.Nilsson@advanzpharma.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: 
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: EXBLIFEP
	Generic name: Cefepime/enmetazobactam 
	Marketing authorisation in norway: EXBLIFEP has EMA marketing authorisation for the treatment of complicated urinary tract infections (cUTI) or pyelonephritis, hospital-acquired pneumonia HAP including ventilator-acquired pneumonia (VAP), or bacteremia that occurs in association with, or is suspected to be associated with, any of the infections listed.
	ATC-code: J01DE51
	Mode of administration: Exblifep is given as an infusion (drip) into a vein.
	Pharmacotherapeutic group: EXBLIFEP contains cefepime and enmetazobactam. Cefepime is a fourth-generation cephalosporin that has broad spectrum bactericidal activity against gram-negative and gram-positive pathogens and is approved for the treatment of a variety of infections, including uncomplicated UTI, cUTI and pyelonephritis, intra-abdominal infections, and pneumonia. Cefepime is generally stable to hydrolysis by class C AmpC and class D OXA-48 enzymes. Enmetazobactam is a novel zwitterionic penicillanic acid sulfone beta lactamase inhibitor (BLI) that has potent activity against a wide range of Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBLs) which normally confer resistance to 3rd- and 4th-generation cephalosporins. Although structurally similar to tazobactam, enmetazobactam exhibits enhanced activity against ESBLs due to N-methylation of the triazole ring.
	expected indication: Kompliserte urinveisinfeksjoner (cUTI) eller pyelonefritt, sykehuservervet lungebetennelse (HAP), inkludert ventilatorervervet lungebetennelse (VAP), eller bakteriemi som oppstår i forbindelse med, eller som mistenkes å være forbundet med, noen av de nevnte infeksjonene.
	Other indications: No.
	Same indications: No.
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMA/52694/2024
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: March 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: March 2024
	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: [Infeksjonssykdommer]
	Description of the disease: cUTI, pyelonephritis, HAP/VAP, or bacteremia are all infections which can be fatal if the pathogen is not eliminated. Persistent infections that are not adequately treated due to bacterial resistance also have potential to damage health and furthermore cultivate antimicrobial resistance if their treatment is prolonged and/or ineffective.
	Cancer treatment: For the indications shown in the title, there are currently limited treatment options when  Extended Spectrum Beta-Lactamase (ESBL) and/or carbapenemase-producing Gram-negative pathogens are involved with the infection. Treatment typically involves the use of drugs such as fluoroquinolones, piperacillin/tazobactam, temocillin, carbapenems or newer agents, depending on susceptibility.
Piperacillin/tazobactam (PIP/TAZO) is a known therapy for resistant Gram-negative pathogens. Rigorous antibiotic stewardship in Norway has had a positive impact on both antimicrobial usage and the incidence of bacterial resistance to many antibiotics. However, there remains significant institutional variation in antimicrobial usage levels between Norwegian hospitals.(1) Therefore, the efficacy of PIP/TAZO, specifically against ESBL-producing pathogens, has a risk of declining in individual hospitals depending on local usage levels and bacterial ecology. The overall rate of ESBL detection – both in clinical isolates and outside healthcare institutions in Norway (2) – is higher than a decade ago and continues an upward trend.(1)

1. NORM/NORM-VET. Usage of Antimicrobial Agents and Occurrence of Antimicrobial Resistance in Norway. [Internet]. Tromsø/ Ås / Oslo / Norway; 2023 Jan [cited 2024 Nov 11]. Available from: https://www.fhi.no/contentassets/4e24fb63a3754577a94c42b6c8cc89c4/norm-norm-vet-2023-komplett.pdf

2. FHI.no. ESBL-holdige gramnegative stavbakterier - smitteverntiltak i helseinstitusjoner [Internet]. Norway; 2015 Aug [cited 2024 Dec 11]. Available from: https://www.fhi.no/sm/smittevern-i-helsetjenesten/tiltak/esbl-holdige-gramnegative-stavbakterier/

	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: When patients do present with severe infections involving ESBL-producing pathogens and PIP/TAZO or temocillin either fail or are unsuitable, or when OXA-48-like-producing pathogens are detected, treatment with carbapenems or newer agents such as ceftazidime/avibactam may be necessary. Treatment options are even more limited in such scenarios if multi-drug resistant (MDR) A.baumannii is detected, potentially requiring use of polymyxins, tetracyclines or newer agents. The limited treatment options, risk of increased use of carbapenems and newer agents, and emergence of MDR infections highlight the need for alternative antibiotic options to limit carbapenem use, reduce the development of carbapenem resistance and reduce the development of resistance to newer agents overall. There is an urgent need for innovative antibacterial agents, in particular to combat WHO critical Gram-negative bacteria (i.e., Enterobacterales third-generation cephalosporin-resistant, Enterobacterales carbapenem-resistant and Acinetobacter baumannii carbapenem-resistant).  
	The new medicinal product: EXBLIFEP is a novel combination antibiotic therapy which may offer a therapeutic alternative to carbapenems and newer antibacterial agents. 

	Patient population: The medicine would represent an extra treatment option for microbiologists treating resistant bacterial infections in hospitalised patients, as specified in the license. 

The number of patients per year having serious infections potentially indicated for EXBLIFEP is anticipated to be around 100.
	Existing procurements in therapeutic area: Yes.
	Any other medicinal products: At present, there is only one novel medication that is comparable to EXBLIFEP in terms of composition and activity, that is ceftazidime/avibactam (ZAVICEFTA). This medication comprises ceftazidime, a third-generation cephalosporin and avibactam, which is a next-generation non-beta-lactam beta-lactamase inhibitor. This medicine has a similar but not identical mode of action and is indicated for cUTI, HAP/VAP  and intra-abdominal infections. 
EXBLIFEP does not replace ZAVICEFTA but rather provides an additional treatment alternative in the armamentarium available to clinicians for treating resistant infection.
	Consider supplier: No, the medicine is a novel antibiotic representing a unique addition to hospital armamentaria and allowing enhanced antimicrobial stewardship by limiting use of carbapenems and other 'last resort' antibiotics.
	1 Study ID: ALLIUM
NCT03687255
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03687255
	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Phase 3, Randomized, Double-Blind
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: To Evaluate the Efficacy and Safety of FEP/META Compared to Piperacillin/Tazobactam in the Treatment of cUTI, Including Acute Pyelonephritis.
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: Adult patients with Complicated Urinary Tract Infections (cUTI), Including Acute Pyelonephritis with an expectation that the patient's cUTI or AP will require hospitalisation and initial treatment with at least 7 days of intravenous antibiotics. A subgroup analysis looked at patients with a baseline pathogen expressing an ESBL.
	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: 1) Proportion of patients in the Microbiological Modified Intent to Treat (m-MITT) Population who achieve overall treatment success at Test Of Cure (TOC)  - 7 days after EOT [±2 days] for patients receiving 7 days of treatment and 19 days after randomization [±2 days] for patients receiving more than 7 days of treatment. Treatment success is defined as the composite of clinical outcome of Cure and the microbiological outcome of Eradication (<103 CFU/mL in urine culture). 

2) Proportion of patients in the m-MITT Population with overall treatment success at End of Treatment (EOT) - 7 days for patients with cUTI only and up to 14 days for patients cUTI and blood stream infections. Treatment success is defined as the composite of clinical outcome of Cure and the microbiological outcome of Eradication (<103 CFU/mL in urine culture). 
	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: N/A
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: Cefepime 2 g in combination with enmetazobactam 500 mg q8h (2 hour infusion)
	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Piperacillin 4 g in combination with Tazobactan 500 mg q8h (2 hour infusion)
	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: N/A
	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Completed
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: Kaye KS, Belley A, Barth P, Lahlou O, Knechtle P, Motta P, Velicitat P. Effect of Cefepime/Enmetazobactam vs Piperacillin/Tazobactam on Clinical Cure and Microbiological Eradication in Patients With Complicated Urinary Tract Infection or Acute Pyelonephritis: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2022 Oct 4;328(13):1304-1314. doi: 10.1001/jama.2022.17034. PMID: 36194218; PMCID: PMC9533186.
	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: The following studies are planned which provide information relevant to current indications:
 
• Comparative Evaluation of Disc Diffusion and Liofilchem MTS Strip Methods with Broth Microdilution for Cefepime-Enmetazobactam Susceptibility Testing – submitted to JAC journal – data availability expected by Q1 2025
• Assessment of the physical-chemical compatibility and stability of Cefepime and Enmetazobactam for extended and continuous infusions in different medical devices, including elastomeric pumps for OPAT - data availability expected by Q2 2025
• Comparative Probability of Target Attainment Studies of Cefepime-Enmetazobactam and Other Novel Beta-lactam and Beta-lactam/beta-lactamase Inhibitor Drugs for the treatment of hospital-acquired pneumonia and Gram-negative infections - data availability expected by Q3 2025
• Cefepime-enmetazobactam activity against AmpC-producing Enterobacterales - data availability expected by Q2 2025
• Comparison of efficacy, relapses at day 30 and impact on gut flora of cefepime-emmetazobacta versus carbapenems for the treatment of cUTIs - data availability expected by Q1 2026
• Cefepime/enmetazobactam vs Best Available Therapy for Bacteremic Complicated Urinary Tract Infections: an observational prospective study - data availability expected by Q2/3 2026
	Ongoing studies indications: The following studies may be used to support other indications:
• Cefepime/enmetazobactam for gram-negative prosthetic and joint infections? A porcine study evaluating target tissue concentrations following intermittent short-term infusion and continuous infusion of a novel antibiotic combination
• Animal model to assess cefepime and enmetazobactam CNS tissue penetration
	Type of health economic analysis: None has been published at this point although Advanz Pharma has a working cost-utility model based on a UK base case which could be adapted for use in other countries. However, note our next points regarding the way in which EXBLIFEP is to be funded in Sweden and the UK - to date several countries which normally run HTA are electing to make the product available via alternative pathways which exclude cost-effectiveness evaluation.
	Patient population sungroups: N/A
	Which documentation estimating relative efficacy: Direct evidence for cUTI from Phase 3 trial data. In-vitro and in-vivo data (included in the reference list provided earlier on this form) support the HAP/VAP indication by way of lung tissue penetration data. 

Additional  in-vitro and in-vivo studies continue to generate microbiological data proving the activity of EXBLIFEP against key pathogens and resistance mechanisms. We would draw your attention to the following key references demonstrating this activity, which has been identified as the most relevant information concerning the likely place in therapy for EXBLIFEP:

3. Papp-Wallace K, Bethel C, Barnes M, Rutter J, Taracila M, Bajaksouzian S. Beyond Piperacillin-Tazobactam: Cefepime and AAI101 as a Potent beta-Lactambeta-Lactamase Inhibitor Combination. Open Forum Infect Dis. 2019;4:S375. 
4. Bonnin RA, Jeannot K, Santerre Henriksen A, Quevedo J, Dortet L. In vitro activity of cefepime-enmetazobactam on carbapenem-resistant gram negatives. Clin Microbiol Infect [Internet]. 2024 Oct 5; Available from: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1198743X24004786
5. Chayem A, d’Huart E, Blaise F, Marquet C, Sobalak N, Juan Quevedo, et al. Cefepime/Enmetazobactam : stability of a novel  β-lactam/β-lactamase inhibitor combination. In: (unpublished). Reunion Interdisciplinaire de Chimiotherapie Anti-Infectieuse; 2024. 
6. Dunkel N, Quevedo J, Morrissey I, Henriksen AS. In vitro activity of cefepime/enmetazobactam, and comparators, against OXA carbapenemase-positive Acinetobacter baumannii. In European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases; 2024. 
7. Hawser S, Morrissey I, Kothari N, Monti F, Belley A, Quevedo J. Influence of Genotype on the Activity of Cefepime/Enmetazobactam agaist Beta-lactam Resistant Enterobacteriales collected from Europe in 2019-2021. In European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases; 2023. 
8. Morrissey I, Hawser S, Kothari N, Dunkel N, Quevedo J, Belley A, et al. Evaluation of the activity of cefepime/enmetazobactam against Enterobacterales bacteria collected in Europe from 2019 to 2021, including third-generation  cephalosporin-resistant isolates. J Glob Antimicrob Resist. 2024 Sep;38:71–82. 
9. Pampin-Garcia M, Blanco-Martín T, González-Pinto L, Alonso-Garci­a I, outeda M, Vazquez-Ucha J, et al. Cefepime/enmetazobactam is an innovative ꞵ-lactam/ꞵ-lactam-derived ꞵ-lactamase inhibitor combination with increased in vitro potency against KPC Ω-loop variants involved in ceftazidime/avibactam resistance. In European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases; 2024. 
10. Valverde MD, Palacios PP, Cuenca FF, Navarro V, Hernandez AP. Activity of cefepime/enmetazobactam, a new betalactam/betalactamase inhibitor combination, against multidrug-resistant Enterobacterales and Acinetobacter baumannii. In European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases; 2024. 
11. Vazquez-Ucha J, Outeda-García M, Rodriguez-Caridad A, Garcia-Pose A, González-Pinto L, Blanco-Martín T, et al. Activity of cefepime/enmetazobactam against clinical isolates of carbapenem-resistant OXA-48-producing Enterobacterales. In European Congress of Clinical Microbiology & Infectious Diseases; 2024. 
12. Wootton. Evaluation of cefepime/enmetazobactam activity against ESBL, ampC and OXA-48 producing Enterobacterales. In: (unpublished). British Society for Antimicrobial Chemotherapy; 2024. 

Kindly note, all references have been attached to the email accompanying this form.
	Health related quality of life: A SLR has been carried out to identify published sources of HRQoL data.
	Expected pharmaceutical budget: The list price is yet to be confirmed for Norway. However using pricing assumptions consistent with launches in other European markets, with assumed annual 100 patients treated at typical doses, the annual cost of Exblifep would be about 1.2 million NOK.
	Suitable for FINOSE: No. EXBLIFEP has been approved already for use on a Swedish national tender and negotiations are underway for usage in other Nordic markets without carrying out full HTA. A pan-Nordic health technology assessment would not be justified.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: 
	Spesific circumstances: No.
	Andre relevante opplysninger? 2: The medicine would be reserved for critical infections, widespread frequent use is not anticipated. In October 2024, EXBLIFEP was accepted onto a special Swedish national tender for antimicrobial therapies, which aims to improve access to novel agents by awarding manufacturers annual subscription fees to make their antibiotics available. The Swedish scheme funding begins in January 2025; the evaluation schedule in the tender addressed only whether the medicine is expected to treat pathogens and resistance mechanisms currently identified as national priorities. This evaluation schedule and funding mechanism are similar to the new NHS antimicrobial subscription scheme in the United Kingdom, for which EXBLIFEP is currently under consideration.
	C12: Yes
	Dato2: 10.12.2024
	Leverandør2: Johnson & Johnson Innovative Medicines
	Navn2: Nikolas Weise
	Stilling2: HEMAR Manager
	Telefon2: +47 40702004
	E-post2: nweise1@its.jnj.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Anmondingen gjelder en ny kombinasjon av virkestoff (amivantamab + lazertinib)
	2 Handelsnavn2: Rybrevant + Lazcluze
	2 Generetisk navn2: Amivantamab + lazertinib
	Innehaver markedsf2: Johnson & Johnson
	ATC-kode2: L01FX18+L01EB09
	Adminstrasjonsform2: IV/Subkutan + tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Amivantamab er et bispesifikt antistoff som binder både EGFR og C-MET på celleoverflaten.
Søknaden gjelder Amivantamab i kombinasjon med Lazertinib, som er en 3. generasjons EGFR-TKI.
	Hvilken indikasjon2: Amivantamab i kombinasjon med lazertinib for førstegangsbehandling av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja. Se ID2021_107 og ID2024_019.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Ja. ID2018_005
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/005454
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/rybrevant
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: 14. november 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: EMA godkjent i desember 2025.
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Q2 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Ja.
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: positiv EGFR mutasjon (se indikasjon)
	Henvis til publikasjoner2: Amivantamab plus lazertinib vs osimertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Primary results from MARIPOSA, a phase III, global, randomized, controlled trial (https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(23)04206-0/fulltext)
Subcutaneous amivantamab and lazertinib as first-line treatment in patients with EGFR-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC): Results from the phase 2 PALOMA-2 study. (https://meetings.asco.org/abstracts-presentations/232872)
	6 Fagområde2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Lungekreft kan debutere på ulike måter og i alle aldre. Lungekreft er den nest hyppigste kreftform hos både menn og kvinner i Norge. Lungekreft utgjør ca 10 % av alle nye krefttilfeller i Norge. Omkring 7,5 % av norske pasienter med NSCLC
er EGFR-mutasjonspositive (Handlingsprogramm lungekreft, 2024; Metodevarsel ID2018_005)
	6 Dagens behandling2: Pasienter med fremskreden NSCLC og aktiverende EGFR mutasjon bør behandles med osimertinib monoterapi inntil progresjon. (Handlingsprogramm lungekreft, 2024)
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Nei.
	Pre-analytiske forhold 
2: Etablert prosedyre.
	Testutførelse: 2: Nei.
	Beskrivelse av avlesning2: Etablert prosedyre.
	Hvilke pasientgrupper2: Pasienter med fremskreden NSCLC
	6 Fagområde 22: [Lungekreft]
	Prognose2: Det nasjonale kreftregisteret rapporterer en 50% overlevelse hos pasienter med stadium IV, NSCLC og EGFR genforandring på ca. 22 måneder og skiller mellom ulike typer EGFR mutasjoner. Data inkluderer kun pasienter som har vært del av en fase IV studie, og derfor fikk behandling med osimertinib. I MARIPOSA1 er estimert median overlevelse for pasienter som får osimertinib på 37.3 måneder. (Årsrapport 2023, nasjonalt kreftregister for lungerkreft)
	Det nye legemidlets innplassering2: I følge innspill fra klinikere vil Amivantamab og Lazertinib spesielt bli brukt til behandling av nylig diagnostiserte, yngre pasienter med akseptabel helsetilstand, der bedre langtidsoverlevelse vil være av særlig betydning.
	Pasientgrunnlag2: Årsrapporten for lungekreft fra 2024 har rapportert at omtrent 91 % av totalt 1 646 pasienter ble testet for EGFR-mutasjoner i 2023. Blant disse har 11,5 % positive resultater. Av de 173 pasientene med positive mutasjoner, anslås det at omtrent 10 % vil ha uvanlige EGFR-mutasjoner. Det totale antallet pasienter per år vil derfor være cirka 155.

Den medisinske eksperten som ble konsultert, estimerer at omtrent 50 % av disse pasientene vil være i en aldersgruppe og helsetilstand som er egnet for behandling med Amivantamab og Lazertinib. Det totale antallet relevante pasienter for denne behandlingen anslås derfor å være rundt 80 pasienter per år.
	7 Er det eksisterende anbud2: Det finnes anbudskonkurranse 2507 Onkologi 
	7 Finnes det andre legemidler2: Amivantamab er det eneste bispesifikke antistoffet som brukes i kombinasjon til behandling av denne pasientgruppen.
	7 Vurderer leverandøren2: Nei
	1 Studie ID2: MARIPOSA-1, NCT04487080
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04487080
	2 Studie ID2: PALOMA-3, NCT05388669, https://clinicaltrials.gov/study/NCT05388669?term=NCT05388669&rank=1

	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: Fase 3, randomisert studie av Amivantamab og Lazertinib kombinasjonsterapi versus Osimertinib versus Lazertinib som førstelinbehandling hos pasienter med EGFR-mutasjonert lokalt avansert eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft.
	2 Studietype og –design2: Fase 3, åpen, randomisert studie av lazertinib med subkutan amivantamab sammenlignet med intravenøs amivantamab hos pasienter med EGFR-mutert avansert eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft etter progresjon på osimertinib og kjemoterapi.
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Vurdering av effekten av kombinasjonen amivantamab og lazertinib, sammenlignet med osimertinib, hos pasienter med EGFR mutasjon (Exon 19-deleksjoner [Exon 19del] eller Exon 21 L858R substitusjon) positiv ikke-småcellet lungekreft (NSCLC)
	2 Formål2: Formålet med studien er å forenkle intravenøs administrasjon av amivantamab og redusere dosetidene ved å vurdere en ny formulering av amivantamab, amivantamab subkutan og kombinert med rekombinant human hyaluronidase (SC-CF), for subkutan administrasjon. Denne formuleringen har potensial til å forbedre både pasient- og legeopplevelsen med amivantamab ved å tilby enklere og raskere administrasjon.
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Nydiagnostiserte pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner
	2 Populasjon2: -
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: PFS (BICR)
OS
ORR
DoR
PFS2
TTSP
Intracranial PFS
PRO

	2 Endepunkter2: Målt serumkonsentrasjon (Ctrough) av amivantamab før dose på syklus 2, dag 1.
ORR
PFS
DOR
TTR
AEs
OS
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: -
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: 33.1 måneder (median)

	2 Oppfølgingstid2: 7 måneder (median).
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Pågående
Datakutt: 22m, 33.1m.
Nytt datakutt forventes i løpet av 2025.
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: Pågående.
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Cho et al, New England Journal of Medicine, Amivantamab plus Lazertinib in Previously
Untreated EGFR-Mutated Advanced NSCLC, 2024
	2 Publikasjoner2: N/A.
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: Amivantamab  1050mg (<80kg) eller 1400mg (>80kg) IV ukentlig (første 4 uker) og så annenhver uke, i kombinasjon med lazertinib 240mg daglig, frem til progresjon, trukket samtykke eller uakseptabel tolerabilitet.

	2 Intervensjon (n)2: Amivantamab subkutan, 1600 mg eller 2240 mg daglig (avhengig av vekt).

Lazertinib 240mg daglig.
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Osimertinib, 80mg en gang daglig, frem til progresjon, trukket samtykke eller uakseptabel tolerabilitet.
	2 Komparator (n)2: Amivatnamab IV, 1050 mg eller 1400 mg daglig (avhengig av vekt).
Lazertinib 240mg daglig.
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Nei.
	eller planlagte studier2: Ja, flere kreftformer.
	Type helseøkonomisk analyse2: Kostnad-per-QALY analyse.
Amivantamab+Lazertinib vil erstatte bruk av Osimertinib til behandling av den yngre delen av den relevante pasientgruppen. Det vil være relevant å belyse kostnadseffektiviteten av kombinasjonen sammenlignet med Osimertinib.
	Pasientpopulasjonen2: Pasientpopulasjonen er i tråd med indikasjon - førstegangsbehandling av voksne pasienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 19-deleksjoner eller exon 21 L858R-substitusjonsmutasjoner. I følge klinikerinnspill vil kombinasjonen være mest aktuelt for yngre pasienter i denne pasientgruppen.
	Hvilken dokumentasjon2: MARIPOSA 1 (PALOMA 2/PALOMA 3 for subkutan formulering).
	helserelatert livskvalitet?2: MARIPOSA 1
	Forventet legemiddelbudsjett2: Forventet legemiddelbudsjett er på dette tidspunktet ukjent. Et anslag kan være ~25-75 mil NOK. Kombinasjonsbehandlingen av Amivantamab og Lazertinib forventes å erstatte Osimertinib. 
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nei. Ulike løp for metodevurdering
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ja.
Vilde Drageset Haakansen.

	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Ja. Det kan være relevant med en pris-volum avtale i sammenheng med bestilling ID2024_019. Et forslag for alternativ prisavtale vil i så fall bli sendt separat til Sykehusinnkjøp.
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 23.12.2024
	Leverandør3: Roche Norge AS
	Navn3: Audun Ohna
	Stilling3: Leder for markedstilgang 
	Telefon3: +47 91240729
	E-post3: audun.ohna@roche.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Evrysdi
	2 Generetisk navn3: Risdiplam
	Innehaver markedsf3: Roche Norge AS
	ATC-kode3: M09AX10
	Adminstrasjonsform3: Tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Andre midler mot muskel- og skjelettsykdommer.

Risdiplam er en modifikator av SMN2 pre-mRNA-spleising, designet for å behandle SMA forårsaket av mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q, som fører til SMN-proteinmangel. Risdiplam øker produksjon av funksjonel og stabil SMN-protein.
	Hvilken indikasjon3: Alle nåværende godkjente indikasjoner forventes å inngå: Behandling av 5q spinal muskelatrofi (SMA) hos pasienter med en klinisk diagnose av type 1, 2 eller 3 SMA eller med 1-4 kopier av SMN2.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Ja, ID2020_104 og ID2021_088, ID2023_089
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Ja, ID2017_001 Spinraza og ID2019_006 Zolgensma
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EMEA/H/C/005145/X/0024/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Januar eller mars 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Mars eller mai 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: N/A.
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Ja, genetisk test hvor mutasjoner må bekreftes.
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q SMA
	Henvis til publikasjoner3: https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Start_stopp_risdiplam_Evrysdi%20140122%20%28oppdatert%29.pdf

https://www.felleskatalogen.no/medisin/evrysdi-roche-688658
	6 Fagområde3: [Nevrologi]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Spinale muskelatrofier (SMA) er en gruppe arvelige nevromuskulære sykdommer karakterisert ved nedbrytning av motoriske nevroner i mellomhjernen, medulla oblongata og ryggmargen. Nedbrytningen av nerveceller fører til progressiv muskelsvakhet og muskelsvinn (atrofi). 5q SMA (heretter referert til som SMA), skyldes endringer i SMN1-genet på kromosom 5. Andre mer uvanlige SMA-sykdommer, som skyldes avvik i helt andre gener, er ikke beskrevet. SMA er et spekter av tilstander delt inn i typer, avhengig av alderen der sykdommen oppstår. Symptomene i de ulike typene er like, men alvorlighetsgraden og prognosen varierer. Sykdomsforløpet blir generelt vanskeligere jo tidligere symptomene dukker opp. SMA type 1 er en alvorlig form som forekommer hos spedbarn, som gir symptomer før barnet blir 6 måneder gammel. Barn med SMA type 1 er ofte muskelsvake allerede som nyfødte, de klarer ikke å løfte hodet grunnet snake muskler i nakke, svak svelg- og pustemuskulatur gjør at de har problemer med å amme og svelge (dysfagi). Uten spesifikk behandling dør barna allerede i nyfødtperioden eller i løpet av de første leveårene. SMA type 2 er en moderat og SMA type 3 en mildere form med symptomdebut hos eldre barn og ungdom.
	6 Dagens behandling3: Risdiplam (Evrysdi) 

https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-ii/, https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-iii/

Spinraza - https://nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza

Zolgensma - https://nyemetoder.no/metoder/onasemnogene-abeparvovec-zolgensma


	Kjenner dere til om diagnostikk3: Nyfødtscreening i regi av offentlig helsetjeneste inkluderer spinal muskelatrofi (SMA).
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Nei, dette er allerede etablert.
	Pre-analytiske forhold 
3: N/A - Nyfødtscreening.
	Testutførelse: 3: Nyfødtscreening inkluderer allerede SMA.
	Beskrivelse av avlesning3: N/A
	Hvilke pasientgrupper3: Alle nyfødte gjennomgår nyfødtscreening, hvor også SMA vil detekteres. Det forventes at rundt 5-7 pasienter diagnostiseres med SMA hvert år. Nye Metoder sine start- og stoppkriterier dikterer hvem som får behandling av disse. 
	6 Fagområde 23: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose3: Overlevelse og normal utvikling i henhold til WHO-skala.



Finkel RS, et al, on behalf of the RAINBOWFISH Study Group. RAINBOWFISH: Preliminary efficacy and safety data in risdiplam-treated infants with presymptomatic SMA. Poster presented at: Muscular Dystrophy Association Clinical and Scientific Conference. 2022; Nashville, TN.
	Det nye legemidlets innplassering3: Vil kunne erstatte dagens behandling med Evrysdi pulver til mikstur


	Pasientgrunnlag3: Insidens: 5-7 personer per år blir født med SMA i Norge og behandles i henhold til start- og stoppkriteriene.

Prevalens: 

På verdensbasis er det beregnet at mellom 1 og 2 personer per 100.000 innbyggere har SMA. I Norge tror vi det er cirka 50 personer under 18 år med SMA, mens tallet for personer over 18 år er ukjent

https://www.helsenorge.no/sykdom/sjeldne-diagnoser/nevromuskulare-sykdommer/spinal-muskelatrofi
	7 Er det eksisterende anbud3: Nei
	7 Finnes det andre legemidler3: Ja, Evrysdi mikstur.
	7 Vurderer leverandøren3: Ja, sammenlignbart med Evrysdi mikstur. Evrysdi er en oral behandling, mens Spinraza administreres intratekalt og Zolgensma er en engangsbehandling. 
	1 Studie ID3: NCT04718181
	2 Studie ID3: 
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: randomized, single oral dose, crossover study
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: investigate the relative bioavailability and bioequivalence of two different formulations of risdiplam 5 mg s.
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: Inclusion criteria: Age 18–55 years, BMI 18–32 kg/m2, Female volunteers of non-childbearing potential, Male volunteers using adequate contraceptive methods during study and up to 4 months after final dose



Exclusion criteria: A history of, or concomitant, disease/condition that could pose an unacceptable risk for participation, Use of any prescription or OTC medication from 1 month before and until the end of study


	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primary outcome measure: Plasma concentration of risdiplam 

Key Secondary outcome measures:

Percentage of participants with 

AEs and SAEs
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: N/A
	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 
	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Recruitment Status: Completed

Actual Study Completion Date: 2023-01-28
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: Presented at the Muscular Dystrophy Association (MDA) Clinical & Scientific Conference, Orlando, FL, USA; March 3–6, 2024

Abstract: https://www.mdaconference.org/abstract-library/bioequivalence-and-food-effect-assessment-for-a-new-risdiplam-tablet-formulation-in-healthy-volunteers/


	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: Risdiplam will be administered orally at a single dose of 5 mg in different formulations. Dispersible tablet formulations (F21/F22) will be administered as swallowed tablet or as tablet dispersed in water. The powder for constitution to an oral solution will be administered as an oral solution constituted with purified water.
	2 Intervensjon (n)3: 
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: current risdiplam oral solution
	2 Komparator (n)3: 
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: N/A
	eller planlagte studier3: N/A
	Type helseøkonomisk analyse3: N/A
	Pasientpopulasjonen3: N/A, vårt forslag er at det kun gjøres et prisnotat fra Sykehusinnkjøp.
	Hvilken dokumentasjon3: N/A.
	helserelatert livskvalitet?3: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett3: N/A
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei.
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Nei.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei.
	Andre relevante opplysninger?3: 


