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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: Mandag 27. mai kl. 10:00- 11:30
Deltakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Bjorn Gustafsson

Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali

Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorrddgiver 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 Vest RHF v/ Radgiver Marianne Saugestad

Helse Nord RHF v/ Radgiver Hanne Husom Haukland

Helse Midt-Norge RHF v/ Seniorradgiver Ingvild Klevan
Brukerrepresentant @ystein Kydland

Brukerrepresentant Henrik Aasved

Kopi: Karianne Johansen, fagdirektgrsekretariatet, Helse Sgr-@st RHF
Barbra Schjoldager Frisvold, Sekretariatet Nye metoder
Ellen Nilsen, Sekretariatet Nye metoder
Helene Orthagen, Sekretariatet Nye metoder
Karianne Mollan Tvedt, Sekretariatet Nye metoder
Michael Vester, Sekretariatet Nye metoder
Agenda:

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

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 074-24 Protokoll fra mate 22. april 2024. Til godkjenning.
Sak 075-24 Anmodning: ID2024_022 Givinostat | Til drgfting.

(Duvyzat) til behandling av
Duchennes muskeldystrofi.

Sak 076-24 Anmodning: ID2024_024 Til drgfting.
Elafibranor til behandling av primaer
bilizer kolangitt; enten i
kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos
voksne med en utilstrekkelig
respons pa UDCA, eller som
monoterapi hos voksne som ikke
taler UDCA.
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Sak 077-24

Anmodning: 1D2024 023
Fruquintinib (Fruzagla) til
behandling av voksne med
metastatisk kolorektal kreft (mCRC)
som tidligere har blitt behandlet
med eller ikke anses som
kandidater for tilgjengelige terapier,
inkludert fluoropyrimidin-,
oksaliplatin- og irinotekanbasert
kjemoterapi, en anti-VEGF-terapi,
en anti-EGFR-terapi og
trifluridin/tipiracil (Lonsurf) eller
regorafenib (Stivarga).

Til drefting.

Sak 078-24

Anmodning: 1D2024_027
Enfortumab vedotin (Padcev) og
pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon til behandling av
lokalavansert eller metastatisk
urotelialt karsinom hos voksne som
er kvalifisert for platinabasert
kjemoterapi.

Til drgfting.

Sak 079-24

Anmodning: 1D2024_026 Ribosiklib
(Kisqgali) til Adjuvant behandling av
pasienter med hormonreseptor
(HR)-positiv, human epidermal
vekstfaktorreseptor 2 (HER2)
negativ stadium Il og Ill tidlig
brystkreft, i kombinasjon med
endokrin behandling.

Til dregfting.

Sak 080-24

Anmodning: ID2024 031 Nivolumab
(Opdivo) i kombinasjon med
gemcitabin-cisplatin kjemoterapi til
forstelinjebehandling for voksne
pasienter med inoperabel eller
metastatisk urotelialkreft.

Til dregfting.

Sak 081-24

Anmodning om revurdering:
ID2020_111 Tafasitamab (Minjuvi)l
kombinasjon med lenalidomid,
etterfulgt av tafasitamab
monoterapi, til behandling hos
voksne pasienter med residiverende
eller refraktaert diffust storcellet B-
cellelymfom (DLBCL) som ikke er
kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT).

Til drgfting.

Sak 082-24

Metodevarsel: ID2024 028
Elektrostimulering med lavspent,
pulserende strgm til behandling av
kroniske sar for a gke sartilheling.

Til dregfting.

Sak 083-24

Metodevarsel: ID2021_073
Burosumab (Crysvita). Notat fra

Til drafting.
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Direktoratet for medisinske
produkter.

Sak 084-24

Oppfelging av metodevarsel:
ID2020_113 Belatacept (Nulojix) til
konvertering fra et kalsinevrin-
hemmerbasert regime til et
belatacept-basert regime etter
transplantasjon. Oppfglging av sak
219-20, Bestillerforum 14.12.2020.
Notat fra sekretariatet for Nye
metoder.

Til drefting.

Sak 085-24

Oppdrag 1D2021 114 Axicabtagene
ciloleucel (Yescarta) til behandling
av residivert eller refraktaer
follikulzert lymfom etter tre eller
flere systemiske behandlinger.
Innspill om endring av oppdrag fra
leverandgr.

Til drgfting.

Sak 086-24

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2023_015, ID2023_026,
ID2022_147,1D2022_068. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Til orientering.

Sak 087-24

Oppdrag: 1D2022_062, 1D2022_026,
ID2022_112. Sgknader om
markedsfgringstillatelser som er
trukket eller avslatt. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Til dregfting.

Sak 088-24

Oppdrag: ID2019 103, ID2018 044,
ID2021_015, 1D2018_062 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske
produkter.

Til dregfting.

Sak 089-24

Oppdrag: 1D2024_002 Baerbar
hjertestarter Til bruk for personer
med hgy risiko for plutselig
hjertestans (f.eks. LifeVest®). Notat
fra Direktoratet for medisinske
produkter.

Til drgfting.

Sak 090-24

Oppfelging av beslutning i
Beslutningsforum. ID2019_119
Entrektinib (Rozlytrek)

Til drgfting.
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Sak 091-24 Brukerrepresentasjon i Til drefting.
Bestillerforum. Notat fra
sekretariatet for Nye metoder.

Sak 092-24 Videreutvikling av Nye metoder: Til drefting.

Involvering av fagpersoner i Nye
metoder — beskrivelser og forslag til
tiltak for problemstilling 1. Notat fra

arbeidsgruppen.

Sak 093-24 Referat fra mgte i Til orientering.
Referansegruppene for nye
metoder.

Sak 094-24 Eventuelt
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Bestillerforum for nye metoder -
22.04.2024 - Protokoll

man. 22 april 2024, 08:00 - 09:30

Fysisk mate pa Grev Wedels plass 5 i Oslo, med mulighet for & delta
digitalt.

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Bjgrn Egil Vikse, Bjgrn Gustafsson, Geir Tollali, Hege Wang, Ingvild Grendstad, Anette Grgvan, Elisabeth Bryn, Martin Lerner,
Hilde Risstad, Anne Marthe Ringerud, Hanne Husom Haukland, Magnus Hole, Ingvild Klevan, Ole Tjomsland, Henrik Aasved, Qystein Kydland,
Karianne Johansen, Michael Vester, Ellen Nilsen, Barbra Schjoldager Frisvold, Karianne Mollan Tvedt, Helene Orthagen

Mgateprotokoll

Sak 055-24 Protokoll fra mate 18. mars 2024. Til godkjenning.

Beslutning
Protokollen fra matet den 18. mars ble godkjent.

Sak 056-24 Anmodning: ID2024_016 Aflibercept (Eylea) til
behandling av neovaskular (vat) aldersrelatert
makuladegenerasjon (nAMD) (8 mg). Til drefting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. En metodevurdering vil i liten
grad kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for aflibercept (Eylea) 8 mg til behandling av neovaskulaer (vat)
aldersrelatert makuladegenerasjon (AMD).

Sak 057-24 Anmodning: 1D2024_017 Aflibercept (Eylea) til
behandling av nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem
(DME) (8 mg). Til drefting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. En metodevurdering vil i liten
grad kunne tilfare ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for aflibercept (Eylea) 8 mg til behandling av nedsatt syn som
folge av diabetisk makulagdem (DME).

Sak 058-24 Anmodning: ID2024 013
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) Kombinasjonsregime
med ivakaftor til behandling av cystisk fibrose hos pasienter 2-5
ar som har minst én F508del-mutasjon CFTR-genet. Til drafting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. En metodevurdering vil i liten
grad kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for elexakaftor/tezakaftor/ ivakaftor (Kaftrio) granulat -
kombinasjonsregime med ivakaftor til behandling av cystisk fibrose hos pasienter i alderen 2 til 6 &r som har
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minst én F508del-mutasjon i cystisk fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet.

Beslutning om et tilleggsoppdrag
Lumakaftor/ivakaftor (Orkambi) er tidligere innfart til pasienter over 2 ar. Legemidlet fikk 04.07.2023
markedsfaringstillatelse for pasienter >1 ar. Det gis derfor ogséa falgende oppdrag:

Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjagp HF for lumakaftor/ivakaftor (Orkambi) granulat til behandling av
cystisk fibrose hos pasienter >1 ar som er homozygote for F508 delmutasjonen i CTFR-genet (ID2024_033).

Sak 059-24 Anmodning: ID2024_014 Zanubrutinib (Brukinsa) i
kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne med
refrakteer eller tilbakefallende follikulaert lymfom (FL) som har
mottatt minst to tidligere systemiske behandlinger. Til drafting.
Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, for zanubrutinib (Brukinsa) i

kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne med refrakteer eller tilbakefallende follikulzert lymfom
(FL) som har mottatt minst to tidligere systemiske behandlinger.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 060-24 Anmodning: ID2024_019 Amivantamab (Rybrevant) i
kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne pasienter
med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med EGFR
ekson 20 innsettingsmutasjon Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, for amivantamab (Rybrevant) i

kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) med EGFR ekson 20 innsettingsmutasjon.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 061-24 Anmodning: 1D2024_021 Durvalumab (Imfinzi) i komb.
med platinabasert kjemo., etterfulgt av durvalumab (Imfinzi) i
komb. med olaparib (Lynparza) til 1.linjebeh. av voksne med
avansert eller tilbakevendende endometriekreft. Til drofting

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, for durvalumab (Imfinzi) i
kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med olaparib
(Lynparza) til fgrstelinjebehandling av voksne med avansert eller tilbakevendende endometriekreft.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 062-24 Anmodning om revurdering: 1D2022_053 Zanubrutinib
(Brukinsa) som monoterapi for beh. av voksne med MZL som har
mottatt minst en tidligere anti-CD20-basert behandling. Til
drofting.

Bestillerforum for nye metoder mener ikke at opplysningene som leverandgren viser til i anmodningen om

revurdering vil kunne resultere i en metodevurdering som vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for
nye metoder.
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Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering.

Sak 063-24 Metodevarsel: ID2024 018 Kunstig intelligens-assistert
endoskopi for deteksjon av kreft og precancergse tilstander i
tarm. Til drefting.

Det pagar en studie i Norge som vi ikke har noen resultater ifra enna.

Nye metoders tilnserming til metoder med kunstig intelligens planlegges som et av flere tema pa Nye
metoders heldagsmgte i juni.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om nasjonal metodevurdering.

Sak 064-24 Anmodning ID2023_097 Pegcetakoplan (Aspaveli) til
behandling av voksne med PNH som ikke tidligere er behandlet
med komplementhemmer. Tilbakemelding fra leverandor.
Oppfolging av sak 003-24 fra januarmetet. Til drefting.

Leverandgren planlegger ikke & levere dokumentasjonen som er ngdvendig for & gijennomfgre en

metodevurdering med den komparator, «best supportive care», som Bestillerforum for nye metoder ser behov
for.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en metodevurdering.
Saken sendes til de regionale helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Sak 065-24 Anmodning i oppdatert versjon: ID2022_073
Darolutamid (Nubeqga) i komb. med docetaksel og androgen
deprivasjonsbeh. til menn med mHSPC der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet. Oppfolging av sak 007-24 fra
jan.mgtet. Til drofting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. En metodevurdering vil i liten
grad kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

Beslutning

Et prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF for darolutamid (Nubeqa) i kombinasjon med docetaksel og
androgen deprivasjonsbehandling til menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) der
abirateron i trippelbehandling ikke er egnet.

Fagdirektarene kontakter fagmiljget for innspill om klinisk praksis.

Sak 066-24 Oppdragene: 1D2022_023, ID2022_070. Forslag om
endring av oppdrag som felge av registrering i ordningen
«Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». Notat fra
Sykehusinnkjop HF. Til drefting.

Beslutning
Leverander har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler».
Bestillerforum endrer derfor falgende oppdrag til prisnotat og justerer i henhold til endelig indikasjonsordlyd:

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF for cemiplimab (Libtayo) som monoterapi til behandling av
voksne med tilbakevendende eller metastatisk livmorhalskreft som har sykdomsprogresjon under eller etter
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platinabasert kjemoterapi. (ID2022_023)

Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for cemiplimab (Libtayo) i kombinasjon med platinumbasert
kjemoterapi til farstelinjebehandling av voksne med ikkesmacellet lungekreft (NSCLC) som uttrykker PD-L1 (i
= 1 % tumorceller), uten EGFR-, ALK- eller ROS1-avvik, som har:

-lokalavansert NSCLC som ikke er aktuelle for definitiv kiemoradioterapi, eller - metastatisk NSCLC.
(ID2022_070)

Sak 067-24 Oppdrag: 1D2022_027, ID2020_057 og 1D2021_037.
Soknader om markedsforingstillatelser som er trukket eller
avslatt. Forslag om avbestilling av oppdrag. Til drefting.

Beslutning
Sgknaden om markedsferingstillatelse er trukket (ID2020_057 og 1D2021_037) eller avslatt (ID2022_027).

Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget. Saken sendes til de regionale helseforetakene
som forbereder saken til beslutning.

Sak 068-24 Oppdrag: 1D2022_115 Durvalumab (Imfinzi) og
tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon som ferstelinjebehandling
hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulaert
karsinom. Forslag om endring av oppdrag. Til drefting.

Direktoratet for medisinske produkter har veert i kontakt med de fageksperter som er blitt rekruttert til arbeidet
med metodevurderingen.

Kombinasjonsbehandlingen atezolizumab/bevacizumab er ikke relevant som komparator i norsk klinisk
praksis.

Beslutning
Metodevurderingen skal gjeres i henhold til de indikasjoner som star i de godkjente i preparatomtalene til
Imfinzi og Imjudo.

Bestillerforum endrer ogsa oppdragsordlyden til falgende: En metodevurdering, uten en helsegkonomisk
analyse, med en oppsummering av effekt, sikkerhet og ressursbruk (legemiddelkostnader) gjennomfgres ved
Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander av durvalumab
(Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulgert
karsinom.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Sak 069-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: 1D2022_049. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drofting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 070-24 Oppdragene: Robotassistert kirurgi for prostatektomi
(ID2022_131), hysterektomi (ID2022_132) og proktektomi
(ID2022_133). Orientering om status for arbeidet med oppdragene
ved FHI. Til droefting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar statusoppdateringen til orientering.
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Bestillerforum for nye metoder justerer ordlyden i oppdrag 1D2022_133 til: Robotassistert kirurgi ved
rektumreseksjon.

Sak 071-24 Videreutvikling: Harmonisering av ordlyden i
oppdragstyper til Direktoratet for medisinske produkter og
Sykehusinnkjop HF. Notat fra Sekretariatet for Nye metoder,
Direktoratet for medisinske produkter og Sykehusinnkjep HF.

Beslutning
Fremover bruker Nye metoder ved Bestillerforum fglgende hovedkategorier av oppdragstyper:

e Metodevurdering med en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt dokumentasjon. Med tilhgrende
prisnotat.

e Metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse, basert pa innsendt dokumentasjon. Med tilhgrende
prisnotat.

e Metodevurdering (uten innsendt dokumentasjon). Med tilhgrende prisnotat.

e Fullstendig metodevurdering. Med tilhgrende prisnotat.

e Kartlegging.

e Prisnotat uten forutgaende metodevurdering.

Sak 072-24 Videreutvikling: Handtering av anmodninger om
revurdering — mulighet for administrativt avslag uten dregfting i
Bestillerforum. Notat fra Sekretariatet for Nye metoder,
Direktoratet for medisinske produkter og Sykehusinnkjep HF.
Beslutning

Bestillerforum for nye metoder beslutter at det, i trdd med foreslatt fremgangsmate, innferes en mulighet for
Nye metoder & avsla anmodninger om revurdering uten at disse drgftes i Bestillerforum. Begrunnelsen er i
slike tilfeller som felger: “Sekretariatet kan i samrad med Direktoratet for medisinske produkter ikke se at
opplysningene, som leverandgren viser til i anmodningen om revurdering, vil kunne resultere i en ny

metodevurdering som vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for nye metoder”. Bestillerforum
ensker orientering om hvilke anmodninger om revurdering som er blitt avslatt.

Ordningen tas opp igjen i Bestillerforum for nye metoder etter cirka seks maneder.

Sak 073-24 Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 075-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_022 Givinostat (Duvyzat) til behandling av Duchennes muskeldystrofi (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen (vedlagt):

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Italfarmaco

Metoden gjelder et nytt virkestoff. Leverandgren vil komme tilbake med en mer spesifikk
indikasjonsordlyd pa ett senere tidspunkt, etter tilbakemelding fra EMA.

Givinostat er et histon deacetylase (HDAC)-hemmer som virker ved 8 modulere avvikende
genuttrykk og cellesignaler i musklene.

Givinostat gis i tillegg til kortikosteroider.

Sykdomsmodifiserende behandling.

Antall pasienter: Vil avhenge av hvilken indikasjon EMA til slutt beslutter. Insidensen er
mellom 4-6 fall per ar i Norge. Ar 2022 var det ca. 130 personer med sykdommen i Norge,
majoriteten under 30 ar.

Andre legemidler med lignende virkningsmekanisme eller tilsvarende effekt: ataluren
(Translarna) har blitt vurdert for en undergruppe av DMD-populasjonen: pasienter med DMD
og en non-sense-mutasjon i dystrofingenet (omtrent 10-15 % av befolkningen): ID2019_062,
ID2023_006 og ID2019_033. Vamorolone (Agamree) er under vurdering i en "Forenklet
metodevurdering": 1D2023_044.

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

Forventet tidspunkt for MT i Norge: februar 2025.

Leverandgr foreslar en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse) slik at bade merverdi
i form av helserelatert livskvalitet og lenger levetid kan belyses.

Leverandgren planlegger a sende inn dokumentasjonen til metodevurderingen: Q1 2025.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet.

Innspill fra leverandgren (vedlagt) — se ssmmen med anmodningen

Data fra fase 3 studien EPIDYS er na publisert

Givinostat (Duvyzat) ble godkjent av FDA den 21. Mars til “ the treatment of Duchenne
Muscular Dystrophy (DMD) in patients six years of age and older. Duvyzat is the first
nonsteroidal drug approved to treat patients with all genetic variants of DMD.”

Merk: Dette innspill kom inn seinere enn at Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
rakk a bruke det som underlag i egnethetsvurderingen.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Det er i dag ingen godkjente sykdomsmodifiserende legemidler til behandling av Duchennes
muskeldystrofi og det medisinske behovet for behandling er stort. Den placebokontrollerte
fase 3 studien vil kunne benyttes i en kostnad-nytte-analyse, men det vil vaere stor usikkerhet
knyttet til langtidseffekt og overlevelse grunnet kort observasjonstid i studiene.

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved
anmodet bruk av givinostat sammenlignet med dagens standardbehandling. Det
foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
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: 1 innspill.

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil pavirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret er plassert hos RHF-ene siden 01.01.2024.
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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: 19 februari 2024

Leverandgr: Italfarmaco

Navn: Kristina Grafstrom

Stilling: Rare Disease Lead Nordics

Telefon: +46 70 523 05 96

E-post: k.grafstrom@italfarmacogroup.com

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

Telefon/e-post NA

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Yes

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

[talfarmaco

ATC-kode

MO09AX14

Administrasjonsform

Oral (oral suspension)

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Givinostat is a novel class | and Il zinc-dependent histone deacetylase inhibitor (HDACI)
that, by modulating aberrant gene expression and cell signaling in the muscle, restores
muscle homeostasis and promotes muscle regeneration in patients affected by Duchenne
muscular dystrophy (DMD).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av Duchennes muskeldystrofi.
Italfarmaco vil komme tilbake med en mer spesifikk terapeutisk indikasjon pa ett senere
tidspunkt, etter tilbakemelding fra EMA.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

No

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Translarna (ataluren) has been assessed for a subset of the DMD population: patients with DMD and a non-sense
mutation in the dystrophin gene (approximately 10-15 % of the population): ID2019_062, ID2023_006, ID2019_033.

Vamorolone is currently under assessment in a "Forenklet metodevurdering": 1D2023_044.

4 Forventet tidslinje

test for analyse av biomarkgr?

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/006079
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP December/2024
positive opinion i EMA

Forventet tidspunkt (maned/ar) for Februarv/2025
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge y
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av Q1/2025
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk NO

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

Not applicable

Henwvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i Not applicable
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Kjenner dere til om innfgring vil kreve No new infrasturctural investments will be necessary
etablering av annen/ny infrastruktur?

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

Pre-analytiske forhold No

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

Testutfgrelse: er det behov for etablering avén || NO
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Not applicable

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er Not applicable
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

6 Sykdommen og eksisterende behandling

DMD is an irreversible, progressive muscle-wasting disease caused by mutations in the dystrophin gene (Venugopal V, Pavlakis S. Duchenne muscular dystrophy.

S k d b k . I https://www.ncbi.nlm.nih. gov/books/NBK482346). Lack of dystrophin causes of the DAPC iated protein complex) (Kodippili K, Rudnicki MA. Front Physiol,
y omspeskriveise 2023;14:1180980) leading to muscle fibre injury and structural weakness in muscle cels, upregulated HDAC activity and downstream effects, including activation of chronic inflammatory
pathways, of muscle and and (Wilson DGS, et al. Commun Biol. 2022:5(1):1022).

Kort bes k (4] VEISe av Sykdom mens pa tOfySIOIOg | DMD is linked to severe outcomes: a reduced life expectancy (median survival estimates for DMD patients range from 21 to 39 years), respiratory and/or cardiac complications are the
—_— most common causes of death (Passamano L, Taglia A, palladina A et al. of survival in DMD: ive analysis of 835 patients. 2012; Acta Lyol 31 (2): 121-125).

og klinisk presentasjon / symptombi/de’ DMD i typically diagnosed betwween the ages of 4 and 5 years. The diagnostic process typically begins in early childhood after suggestive signs and symptorms e noticed. The early signs

and symptoms of DMD are linked to the observation of abnormal muscle function, such as weakness, clumsiness, Gower's sign, difficulty with stair climbing or toe walking (Birnkant DJ,
eventue/t inkl referanser Bushby K, Bann CM et al. Diagnosis and management of DMD part 1: diagnosis, and ilitation, endocrine and i and nutritional 2018;

. Lancet Neurol 17 (3): 251-267). Loss of ambulation is a key milestone in DMD disease progression, a significant event that typically occurs between the ages of 8 and 14 years old
(Andreozzi, V., Labisa, P., Mota, M., etal. (2022).

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin

Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer
beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

For DMD patients in Norway, current standard of care involves an interdisciplinary approach including, respiratory, cardiac, orthopedic and psychosocial management, as well as use of

. corticosteroids,

D a ge ns be h an d | in g The only EMA authorized treatment for DMD patients has until very recently been ataluren (Translara), conditionally approved for patients with a nonsense mutation in the dystrophin
gene (present in 10-15% of DMD cases) in ambulatory people, two years and older. Ataluren has not been reimbursed in Norway. During the autumn 2023, EMA withdraw the marketing

authorization for ataluren and CHMP has, in January 2024, published a negative opinion for ataluren.

2 H H In December 2023 a corticosteroid was approved for DMD, Vamorolone. In January 2024, deflazacort a glucocorticosteroid, gained an approval for DMD in the Nordic countries.
Ndveerende standardbehandling i Norge, B e e o e e . e
. There is a clear unmet need for disease modifying treatments for patients with DMD.
inkl. referanse

Reference: Birnkrant DJ., et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy, part 1: diagnosis, and endocrine, and and
nutritional management. Lancet Neurology, 2018 Mar;17(3):251-267

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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DMD is characterized by a measurable decline in motor function and delays in achieving developmental motor milestones such as unassisted walking. In the natural course of DMD, the
decline i lower limb function becomes apparent in the initial decad of life, ultimately leading to loss of ambulation (LoA) and wheelchair dependency in the early teens (McDonald,
C.M., Muntoni, F., Penematsa, V., et al. (2022). “Ataluren delays loss of ambulation and respiratory decline in nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy patients.”  Comp Eff Res
11(3): 139-155).

Prognose

Loss of ambulation is a key milestone in DMD disease progression, a significant event that typically occurs between the ages of 8 and 14 years old (Andreozzi, V., Labisa, P., Mota, M., et
al. (2022). "Quality of life and informal care burden associated with duchenne muscular dystrophy in Portugal: the COIDUCH study." Health Qual Life Outcomes 20(1): 36.; McDonald,

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

C.M., Muntoni, F., Penematsa, V., et al. (2022). "Ataluren delays loss of ambulation and respiratory decline in nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy patients.”  Comp Eff Res
11(3): 139-155).

stich as seolinsis and miseular nraaress mare ranidly

Additionally. as DM natients lnse the ahilitv to walk and hecome wheelchair-hound. certain comorhid

behandlingsalgoritmen

Det nye legemidlets innplassering i

Givinostat, on top of corticosteroids, an oral suspension, administrated twice daily with a
dose regimen determined by patient body weight.

Pasientgrunnlag

referanse.

behandling

indikasjon skal beskrives

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell

The incidence of DMD in Norway is 4-6 cases per year, which
translates to 1 per 6 000 male births.

According to the Norwegian Registry of Hereditary and
Congenital Neuromuscular Diseases, there are approx. 130
people alive in Norway with DMD (2022). Majority are below
30 years of age.
Number of patients eligible for treatment with Givinostat will
be dependent on EMA approved therapeutic indication.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

No

(for samme indikasjon)?

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt

No

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

No

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

A Study to Assess Safety/Tolerability, PK, Effects on
Histology, Clinical Parameters of Givinostat, on top of
glucocorticosteroids, in Children With DMD,
DSC/11/2357/43, NCT01761292
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01761292?term=DSC%
2F11%2F2357%2F43&rank=1

EPIDYS Clinical Study to Evaluate the Efficacy and
Safety of Givinostat, on top of glucocorticosteroids,
in Ambulant Patients With Duchenne Muscular
Dystrophy, DSC/14/2357/48, NCT02851797
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02851797

Givinostat, on top of glucocorticosteroids, in Duchenne's
Muscular Dystrophy Long-term Safety and Tolerability
Study, DSC/14/2357/51, NCT03373968
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03373968?
cond=Duchenne%20Muscular%
20Dystrophy&intr=Givinostat&rank=2

Studietype og -design

2-part phase 2, open label, single
group assignment, multicentre
study

Phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre study

Subjects were stratified for their concomitant use of steroids in 4 strata:
Deflazacort daily regimen

Deflazacort intermittent regimen

Other steroids daily regimen

Other steroids intermittent regimen. The study duration was planned to be 19
months.

Open label, long-term
safety, tolerability, and
efficacy study

The primary objective of Parts 1and 2 of the study were to establish the
histologic effects of givinostat administered chronically at the selected daily
dose.

The primary objective of the Extension of the study was to evaluate the safety

The primary objective of the study was to establish
the effects of givinostat versus placebo administered
chronically over 18 months to slow disease

This is an open label, long-term safety, tolerability,
and efficacy study of GIVINOSTAT in all DMD
(Duchenne's muscular dystrophy) patients who have

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

molecular diagnosis of DMD.
2. Able to complete the 2 screening SMWTs with a minimal distance of at least
250 m each. In addition, the results of these tests must be within +30 m of each
other.

3. On astable dose of systemic corticosteroids for at least 6 months.

4. At least 6 months worth of data on the 6MWT (this will be the "historical"
6MWT). From the moment of the historical SMWT assessment(s), the child must

clinical symptoms or signs (e.g., proximal muscle weakness, Gowers' manoeuvre,
elevated serum creatinine kinase level) already present at screening;

2. Have DMD diagnosis confirmed by genetic testing;

3. Are able to complete 2 Four Stairs Climb test (4SC) screening assessments; the
results of these tests must be within +1 second of each other;

4. Have the mean of 2 screening 4SC assessments 8 seconds;

5. Have time to rise from floor between 3 and <10 seconds at screening

Form é I and tolerability of long-term administration of givinostat administered o X - '
chronically at the selected daily dose in children with DMD. progression in ambulant DMD subjects. been previously treated in one of the GIVINOSTAT
studies.
. Important inclusion criteria: Important inclusion criteria: Inclusion Criteriat
PO p u IaSJ on 1. Male children aged 7 to <11 years with an immunohistochemical and 1. ambulant male aged 6 years at randomisation with DMD characteristic Must have participated in one of the previous studies with GIVINOSTAT in DMD
and have attended the End of Study Visit or must have been screened in study

DSC/14/2357/48 and met:

all the inclusion criteria and none of the exclusion criteria,

had a baseline vastus lateralis muscle fat fraction (VL MFF) assessed by MRS in
the range 5% or >30%, i.e. included in"off-target” group,

never been randomized because, the enroliment in the off target group was
completed.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Givinostat administered
as 2 oral doses daily while
the child is in fed state.

Givinostat oral
suspension twice daily for
18 months.

GIVINOSTAT oral suspension (10 mg/mL)
administered as 2 oral doses daily while the subject
is in a fed state. The starting dose of GIVINOSTAT in
the present long term study will be the same that
the subject was receiving at the end of the previous
DMD GIVINOSTAT study.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Not applicable.

Placebo oral suspension
twice daily for 18 months.

Not applicable.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primary outcome measure:
Change i histology comparing the brachial biceps biopsies before and after
12 months of treatment with Givinostat.

Secondary outcome measures:

Change From Baseline to End of Study in Cross Sectional Area (CSA) at 12
months,

Change From Baseline to End of Study in Fibrosis, Necrosis, Fatty Replacement

Primary outcome measure:
1. Mean Change From Baseline in 4 Standard Stairs (4SC) Climb After 18
Months of Treatment (The test was evaluated by qualified functional
evaluators (ie, physiotherapists) who were different from the site personnel
who reviewed subjects' safety results. The test was performed in a
standardised manner described in a specific site manual)

Important secondary outcome measures:

Primary outcome measure:
Incidence of Treatment-Emergent
Adverse Events [Safety and

Og eksp/orat‘,ve after 12 months. 2. Mean Change From Baseline in Time to Rise From Floor After 18 Months of TOIerabI l Ity]
Change From Baseline to End of Study in Number of Hypercontracted Fibers at Treatment Type, incidence, and severity of
12 months 3. Mean Change From Baseline in the Six-minute Walking Test (SMWT) Aft
endepunkter; NErUNTEr || 21w . v oo s o s || cncieseFomsstremesmose sy res s || TYPE, ;
d . . . With Givinostat at the Seected Daiy Dose Based o the 6-Minute Wl Test American Thoracic Society (2002) for use in adults was performed) treatment related/not related
e n’Sjon’ Change From Baseline in Muscular Function After 12 Months of Treatment 4. Mean Change From Baseline in Total North Star Ambulatory Assessment
o With Givinostat at the Selected Daily Dose Based on the North Star (NSAA) Score After 18 Months of Treatment (The total North Star Ambulatory ( ) i
ma/emetode Og ev. ;nbulat;ry A;sesslmem (:IIISN\)i oo after 2 ontheaf Trestmnt Assessment (NSAA) is a 17-item rating scale that is used to measure functional adverse events(AEs) and serious
A A ange From Baseline in Muscular Function After 12 Months of Treatmen motor abiliies in ambulant children with DMD)
ndspun kt for mél/ng With Givinostatat th Selected Daily Dose Based on th Performance of Upper || 5, iean Change From Baselne of Muscle Strength Normaized Overtime afer adverse event (SAEs)
Relevante licabl licabl licabl
Not applicable. Not applicable. Not applicable.
subgruppeanalyser
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

The study is completed.
Follow up time:

Part 1: 12 months

Part 2: 52 months

The study is completed.
Follow up time: 18
months

The study is ongoing.
Study start: 2017-10
Study completion:

2025-12 (estimated)

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

The study is completed.

The study is completed.

First read out 2023-12
will be presented during
2024,

Publikasjoner

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

Histological effects of givinostat in
boys with Duchenne muscular
dystrophy

Bettica, P., et al. Neuromuscular
Disorders, 2016;26(10):643— 649

Accepted for publication
in Lancet Neurology.

First publication
estimated during second
half of 2024.

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

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

- Efficacy, Safety and Tolerability of Givinostat in Non-ambulant Patients With Duchenne Muscular Dystrophy (ULYSSES), NCT05933057, planned. Estimated completion date: 2027-12

- Study DSC 14/2357/52: A phase 2 open label (treatment phase plus extension phase) with 2 cohorts to assess the pharmacokinetics and safety of givinostat in DMD patients aged from at
least 2 years to less than 6 years old. First patient in estimated by June 2024.

European Medicines Agency Decision P/0513/2022: Opinion of the Pediatric Committee on the acceptance of a modification of an agreed Pediatric Investigation plan. Available: European
Medicines Agency decision P/0513/2022 of 4 December 2022 on the acceptance of a modification of an agreed paediatric investigation plan for givinostat (EMEA-000551-PIP04-21-M01)
(europa.eu). Consulted: Dec 2023

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Cost-utility analysis (cost/QALY), considering added value in
terms of both health-related quality of life and longevity.

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

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

The base case analysis will include Givinostat approved
patient population.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

The efficacy of Givinostat in the model will be informed by clinical data from the phase Il trial. The outcome of the model
will be comparing the effect of Givinostat on key disease milestones versus natural history data.

Reference: Broomfield J., et al. Developing a Natural History Model for Duchenne Muscular Dystrophy. Pharmacoecon
Open, 2024 Jan;8(1):79-89.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Quality of Life will be obtained from published literature.

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

Will be included in assessment dossier.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

No, as this is an oral, outpatient drug, it will not be suitable for FINOSE as the
Finnish authority responsible for assessment of this type of pharmaceuticals,
HILA, is not part of FINOSE. TLV has also confirmed in a call that FINOSE is
primarily suited for hospital administrated treatments and not for outpatient
pharmaceuticals.

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)

No

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/

After contact with Sykehusinnkjop, their recommendation is
to discuss this later in the assessment process.

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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NYE METODER v. 1.0 - 21.02.2020

Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 8 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
fer behandling i Bestillerforum RHF.

Bruk dette skjemaet for a gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. Pa nyemetoder.no vil nye
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/apent for innspill» fgr behandling i

Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet pa nyemetoder.no (kryss av): X
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjgres, ta kontakt med sekretariatet fgr innsending.

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2024_022

Metodens tittel: Givinostat (Duvyzat) til behandling av Duchennes
muskeldystrofi
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Karin Soderbarg
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Italfarmaco
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) k.soderbarg@italfarmacogroup.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Additional information available after request for assessment was sent in.

- Phase 3 clinical trial, EPIDYS, published.
Lancet Neurol 2024 Apr;23(4):393-403. Safety and efficacy of givinostat in boys with Duchenne
muscular dystrophy (EPIDYS): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase 3 trial
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38508835/

- Givinostat (Duvyzat) approved by FDA on 21st of March 2024.
The U.S. Food and Drug Administration approved Duvyzat (givinostat) oral medication for the
treatment of Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) in patients six years of age and older.

Sidelav3
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Duvyzat is the first nonsteroidal drug approved to treat patients with all genetic variants of
DMD.
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-nonsteroidal-
treatment-duchenne-muscular-dystrophy

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktgy for & formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem —

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til 8 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 a

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: Nej
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: -
Hvor er eventuelt metoden i bruk: -

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

Beskriv kortfattet:
Behandling av Duchennes muskeldystrofi.

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

Beskriv kortfattet:

For DMD patients in Norway, current standard of care involves an interdisciplinary approach
including, respiratory, cardiac, orthopedic and psychosocial management, as well as use of
corticosteroids.

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

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt &
male? Beskriv kortfattet:

Side2av3
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8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksomradet som beskrives i metoden? | sa fall angi type og
tidspunkt:

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

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:
Expected EMA approval is February 2025

10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

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

Beskriv kortfattet:

Employd by Italfarmaco

Side3av3
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_022

Handelsnavn (virkestoff)

Duvyzat (givinostat)

Virkningsmekanisme

Givinostat er en histon deacetylase (HDAC)-hemmer. Ved a blokkere
HDAC-enzymet antas givinostat & «skru pa» follistatingenet og dermed
gke mengden follistatin i muskelcellene. Dette forventes a hindre
muskeldegenerasjon.

Regulatorisk status

Legemidlet er et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyraet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for positiv opinion i EMA er februar 2025.

Mulig indikasjon

Behandling av Duchennes muskeldystrofi

Forventet dosering

Oral suspensjon 10 mg/ml, skal brukes som tillegg til kortikosteroider.
Administreres to ganger daglig. Dose vil veaere vekttilpasset. Trolig
livslang behandling ved respons.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Leverandgr Italfarmaco
Bakgrunn Duchenne er en sjelden, irreversibel og progressiv muskelsykdom som

skyldes en genfeil som gir mangel pa produksjon av dystrofin.
Pasienten utvikler gradvis gkende muskelsvakhet og muskelskader.
Det er forkortet levealder. Sykdommen rammer nesten bare gutter.
Dagens behandling bestar av tverrfaglig oppfalging av symptomer og
tilrettelegging, samt behandling med kortikosteroider. Det er kjente
bivirkninger ved langtidsbruk av kortikosteroider.

Firma og klinikerinnspill i saken oppgir en insidens pa 4-6
diagnostiserte tilfeller arlig samt en prevalens pa ca. 130 i Norge.

Effekt og sikkerhet av givinostat er undersgkt i et studieprogram

bestaende av:

— Fase 2 studie, som undersgkte dose, tolerarbilitet og sikkerhet.

— Fase 3 studie, randomisert, dobbeltblindet placebokontrollert.

— Open label langtidsstudie der pasienter som har fatt givinostat i
tidligere studier falges videre og observeres nar det gjelder
sikkerhet og effekt. Forventet ferdig i desember 2025.

Barn fra 6 ar og eldre har deltatt i studiene.

Prelimineer PICO?

P: I trdd med endelig godkjent indikasjon, omsgkt indikasjon er
behandling av Duchennes muskeldystrofi.

I: Givinostat brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.
C: Dagens standardbehandling

O: Hastighet i sykdomsprogresjon, overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk.

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

metodevurdering

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Det er i dag ingen godkjente sykdomsmodifiserende legemidler til
behandling av Duchennes muskeldystrofi og det medisinske behovet
for behandling er stort. Den placebokontrollerte fase 3 studien vil
kunne benyttes i en kostnad-nytte-analyse, men det vil vaere stor
usikkerhet knyttet til langtidseffekt og overlevelse grunnet kort
observasjonstid i studiene.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk av givinostat sammenlignet med dagens
standardbehandling. Det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering med en kosthad-nytte-analyse.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.05.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2024_022 Givinostat (Duvyzat) til behandling av Duchennes muskeldystrofi.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Steroider i form av prednisolon eller
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? deflazacort.

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? Enkelte pasienter med utvalgte

genforandringer kan veere tilgjengelig for
behandling i form av exon-skipping, som
kan gi pasienten et mildere symptombilde.
Slik behandling har hovedsaklig veert som
del av studier, det er et fatall av pasientene
i Norge som far dette. Micro-dystrofin
gentransfer terapi er godkjent i USA for
gaende pasienter i alderen 4-5 ar.

Standard steroidbehandling er aktuelt a
sammenlikne effekt mot.

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja, det er stort behov for nye
-Er det klinisk behov for metoden? behandlingsmetoder for a bremse
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall sykdomsutviklingen. Duchenne

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? muskeldystrofi er en alvorlig, progressiv

nevromuskulzaer lidelse med stor morbiditet
og betydelig reduserte livslengde. Man har
ingen kurativ behandling for tilstanden, og
dagens standardbehandling med steroider
har store bivirkninger i form av bl a
osteoporose og pafglgende brudd,
veksthemming, uheldig vektoppgang.
Duvyzat /Givinostat vil bli brukt i tillegg til
steroider. Preparatet vil veere aktuelt
medikament uavhengig av hvilken genvariant
pasienten har, det er en stor fordel.
Preparatet vil vaere aktuelt a forsgke pa alle
pasientene i aktuell aldersgruppe.

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
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Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Det fgdes ca 4-6 barn pr ar med diagnosen i
Norge. | mai 2022 hadde Muskelregisteret
registrert 128 personer i live med Duchenne
muskeldystrofi. FDA har godkjent preparatet
til pasienter over 6 ar. Ved barne og
ungdomsklinikken ved Haukeland
Universitetssjukehus har vi seks pasienter i
aktuell aldersgruppe.

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 ungdomsklinikken | Katrine Tyborg Leversen, overlege
Universitetssjukehus
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Saksnummer 076-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_024 Elafibranor til behandling av primaer bilicer kolangitt (PBC); enten i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons pa UDCA, eller som
monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Ipsen Pharma SAS

Metoden gjelder et nytt virkestoff og er en peroksisom proliferator-aktivert reseptor (PPAR)-
agonist.

Primaer bilizer kolangitt (PBC) er en er en sjelden, progressiv, kronisk autoimmun sykdom i
leveren. Sykdommen fgrer til opphopning av galle i leveren, kolestase, som fgrer til
arrdannelse i leveren (fibrose) og kan utvikle seg til alvorlig arrdannelse (cirrhose), leversvikt
og dad.

De fleste pasientene som far sykdommen er mellom 40-60 ar gamle, og er mer vanlig hos
kvinner enn hos menn. Prevalensen er estimert til 216/million (1166 pasienter) og
forekomsten er beregnet til 18/million/ar (97 pasienter/ar), beregnet ved bruk av
gjennomsnittlige prevalens- og insidensestimater fra Sverige, Finland og Danmark.

Dagens behandling: Leverandgr skriver at ursodeoksykolsyre (UDCA) er fgrstelinjebehandling
for sykdommen. Videre skriver de at opptil 5 % av pasientene intolerante for UDCA og ca. 30-
40 % av pasientene i Norge vil bli vurdert til & ha utilstrekkelig respons pa fgrstelinje-UDCA.
Obetikolsyre (Ocaliva) benyttes som andrelinjebehandlingen for sykdommen — forskrives pa
H-resept i dag. Levertransplantasjon er per i dag eneste tilgjengelige behandlingsalternativ
for de som ikke responderer adekvat pa dagens behandling.

Plassering i behandlingsalgoritmen: Elafibranor forventes a bli plassert som f@grstevalget i
andrelinjebehandlingen.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Forventet september 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: Forventet november 2024.

Leverandgr foreslar en forenklet vurdering av relativ effekt og sikkerhet for elafibranor, da
det a utfgre en kostnad-per-QALY-analyse ikke anses a gi vesentlig verdi og palitelighet til
beslutningsgrunnlaget i denne saken. Videre skriver leverandgr at dette underbygges av at
Bestillerforum ikke har bestilt metodevurdering av Ocaliva til behandling av PBC.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Elafibranor er en PPAR-agonist. Andre PPAR-agonister er bezafibrat (uten MT) og seladelpar
(spkt MT i EMA).
Aktuelle legemidler i andrelinje er:
o Obetikolsyre (Ocaliva) til behandling av samme indikasjon, fikk MT i 2016.
Finansieringsansvaret ble overfgrt fra folketrygden til RHF-ene i 2019 og er ikke
metodevurdert.
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o Bezafibrat har ikke MT og forskrives pa godkjenningsfritak. Ifglge innspill fra klinikere
er det lang erfaring med bruk av bezafibrat ved PBC.

- Forventet at elafibranor kan plasser seg pa samme behandlingslinje som obetikolsyre og
bezafibrat. Disse er imidlertid ikke metodevurdert tidligere og det er ikke avklart om disse er
kostnadseffektive. En tilleggsanalyse med UDCA som komparator kan derfor veere
ngdvending.

- DMP erikke kjent med at det finnes studier som direkte sammenligner elafibranor med
obetikolsyre eller med bezafibrat. Det vil derfor vaere ngdvendig med evidenssyntese for a
etablere relativ effekt. Biokjemiske markgrer er utfallsmal i de kliniske studiene. Det ma
vurderes om dette er valide surrogatendepunkter for kliniske endepunkter i denne
pasientgruppen og denne behandlingen, og dermed egnet for modellering i en
helsegkonomisk analyse.

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk av elafibranor. Det foreligger data som kan vaere egnet for en
metodevurdering med 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: 1 innspill

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil pavirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret er plassert hos RHF-ene siden 01.03.2024.
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

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

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

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

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

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

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

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

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

1 Contact information

Date 28.02.2024

Health technology developer || Ipsen AB

Name Rikke Brandt

Position Nordic Market Access Specialist
Telephone +4593 83 56 55

E-mail rikke.brandt@ipsen.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 To be confirmed following European Medicines Agency (EMA) approval
Generic name Elafibranor

Marketing authorisation in Norway || Ipsen Pharma SAS
ATC code AO05AX06

Mode of administration Film-coated tablet for oral use

Other drugs for bile therapy (A05AX).

Elafibranor is a novel, first-in-class peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) a/& co-agonist. PPARs are ligand-activated nuclear transcription
factors, which play a key role in bile acid metabolism and inflammation. There are three PPAR isotypes (a, § and y), of which elafibranor specifically
. activates two: PPARa and PPARS [1,2]. Due to its unique dual mechanism of action, elafibranor acts upon complementary pathways in primary biliary
Pharmacotherapeutic group and cholangits (PBC):

. : - Activation of PPARa results in detoxification and excretion of bile acids, as well as inhibition of bile acid synthesis [2]. Together, these mechanisms
meCh anism Of aC'L'IOI’I reduce the concentration of bile acids in the liver and thereby reduce the level of hepatic damage due to cholestasis in patients with PBC [2,3].
- Activation of PPARS leads to beneficial effects on bile homeostasis, including regulation of transport and absorption of bile compounds, and provides

H H anti-fibrotic activity [4].

Brleﬂ y descr’be Moreover, PPARa and PPARS activation has anti-inflammatory effects by acting on nuclear factor kappa B (NF-kB) and B-cell lymphoma 6 (BCL6)
pathways [2,5,6].
In summary, elafibranor decreases both bile output, bile toxicity, inflammation and fibrosis.

Treatment of primary biliary cholangitis in combination with ursodeoxycholic
acid (UDCA) in adults with inadequate response to UDCA, or as monotherapy

Expected indication relevant to the in adults unable to tolerate UDCA.

request

Expected indication must be Behandling av primeer biliger kolangitt; enten i kombinasjon med
written in Norwegian ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons pé
UDCA, eller som monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA.

3 Assessment history

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

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

If yes, enter the Nye metoder ID
number

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

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/0006231
authorisation assessment in EMA

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

Expected date (month/year) of November 2024
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Q32024
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

PBC is a rare, progressive, chronic autoimmune disease of the liver, characterised by the slow destruction of small intrahepatic bile ducts
[3,7]. This prevents the flow of bile, causing it to build up in the liver in a process known as cholestasis, which leads to scarring of the liver
(fibrosis) and can progress to severe scarring (cirrhosis), liver failure and death [3]. Many patients with PBC are asymptomatic at diagnosis,
but usually accumulate a range of symptoms and comorbidities as the disease progresses [3,8,9]. These include pruritus, fatigue, bone
ache, depression and cognitive dysfunction, with pruritus (itching) and fatigue being the most common symptoms and affecting up to 70%
and 80% of patients, respectively [10-13]. End-stage PBC is associated with progressive jaundice, malnutrition, portal hypertension and
liver failure, which can lead to premature death in the absence of a liver transplant [14]. Patients with PBC experience a significant
humanistic burden from diagnosis through to end-stage disease, and the high symptom burden can significantly impact both patients’
health-related quality of life (HRQoL) as well as the ability to perform activities of daily living [15,16].

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

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

Mage- og tarmsykdommer

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer

Nevroloaqi

Cancer

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

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Mage- og tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

UDCA is the only available first-line treatment for PBC, and the backbone of later lines of treatment. Several qualitative scoring systems have been developed to assess
biochemical response to treatment in patients with PBC, of which both the Paris-Il and Toronto scoring systems are used in Norway [3]. In some hospitals, response is
assessed using other sets of criteria (which are all in accordance with the European Association for the Study of the Liver [EASL] Clinical Practice Guidelines for PBC) [3]
There is no consensus definition for an “inadequate response”, but regardless of the response criteria/definition used, the response assessment is generally done after 1
year. If the patient's response to UDCA is evaluated positive, the patient continues with regular follow-up visits. However, up to 5% of patients are intolerant to UDCA,
and about 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response definition used) [17-19]
For patients who have an inadequate response to or do not tolerate UDCA, the only currently licensed second-line therapy for PBC is obeticholic acid (Ocaliva), which can
be prescribed on H-prescription in Norway [18,20]. In patients who have an inadequate response to UDCA, Ocaliva is administered in combination with UDCA, while it is
used as monotherapy in patients intolerant to UDCA [18]. Regardless of the treatment line, for patients with PBC who do not respond adequately to treatment and so
progress to cirrhosis and liver failure, liver transplantation is currently the only treatment option available to prevent premature death [21].
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

Delayed diagnosis, which occurs in approximately 25% of cases, negatively impacts PBC prognosis, as patients with a delayed diagnosis are likely to have later-stage PBC than those with an earlier
diagnosis, and may therefore be more difficult to treat [22]. About 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response
definition used), leaving them at increased risk of disease progression and further complications [18,19)]. Studies have shown that UDCA does not improve outcomes such as all-cause mortality, liver
or or [8.23,24]. Ocaliva, the only currently licensed second-line therapy for PBC patients, has limitations in its efficacy, and in addition to this, has a
significant side effect burden, increasing both pruritus and fatigue in patients with PBC, with exacerbated pruritus leading to discontinuation in 103 of Ocaliva-treated patients in the POISE trial [25].

For patients who do not adequately respond to currently available treatments and progress to cirrhosis and severe disease, or suffer with severe medically-resistant pruritus, liver transplant is required
[3]. The outcome of liver transplant is usually favourable, with 5-year patient survival rates of 80-85%. However, symptoms of PBC, including fatigue, often persist after transplant. Recurrence of PBC
has also been reported in patients receiving a liver transplant; following orthotopic liver transplant, recurrent PBC is estimated to occur in 9-35% of individuals within 1.6-6.5 years [26]. As PBC
advances, patients may also develop complications such as hepatocellular carcinoma (HCC), for which there are very limited effective treatments to improve survival [27]. Data from an historical UK
cohort (N=770) suggests that the average survival of patients with PBC receiving no or suboptimal treatment is approximately 10 years from presentation, with 26% of patients developing liver failure
within 10 years of diagnosis [28]. Overall 5-year survival and transplant-free survival was also lower in people with cirrhosis compared with those without (80% vs. 93% for both estimates) [29].

Avariety of biochemical markers are used to assess treatment response and disease progression in PBC, including [3]:

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Elafibranor is expected to be placed as the first-choice second-line treatment
for PBC (in combination with UDCA in adults with an inadequate response to
UDCA, or as monotherapy in adults who are intolerant to UDCA).

Patient population

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

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

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

Most patients present with PBC between 40-60 years of age; however, cases have
been reported in individuals as young as 15 years [10,33]. PBC is more common in
female individuals than males (9:1 female:male ratio); however, male patients tend to
have more advanced disease at diagnosis, likely due to delayed presentation [3,8,10].

PBC is a rare disease. In Norway, the prevalence of PBC is estimated to be 216/million
(1,166 patients) and the incidence is estimated to be 18/million/year (97
patients/year), calculated using average prevalence and incidence estimates from
Sweden, Finland and Denmark [34-36]. The size of the patient population covered by
the second-line PBC indication for elafibranor depends on the criteria used to assess
the response to first-line treatment, as described in the "Current treatment" section.
Assuming that the Toronto scoring system is the one used (in accordance with the
inclusion criteria used in the pivotal clinical trial for elafibranor), about 88 patients in
the prevalent patient pool would be expected to receive elafibranor treatment. This
estimate is based on first-line treatment response rates reported with the Toronto
scoring system in Sweden and assuming that not all prevalent non-responders will
actually receive second-line treatment [19]. About 7 new patients would be expected
to receive elafibranor treatment each year based on the same assumptions.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

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

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

No, Ocaliva is a semi-synthetic bile acid and selective farnesoid X receptor
(FXR) agonist, whereas elafibranor is a dual PPAR a/6 co-agonist [14].

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

No, due to its unique dual mechanism of action, elafibranor acts upon
complementary pathways in PBC, resulting in additional therapeutic benefits
compared with other treatments on the market.
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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

ELATIVE: A Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled Study and

Open-label Long Term Extension to Evaluate the Efficacy and Safety of

Elafibranor 80 mg in Patients With Primary Biliary Cholangitis With
Response or tol Acid.

NCT04526665

htps:

Study type and design

Phase Ill, randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group
study, followed by open-label long-term extension (LTE). The
double-blind period comprised two parts. In part one, patients were
randomly assigned to receive elafibranor or placebo for at least 52
weeks. In part two, patients continued their assigned regimen after
week 52 until all patients had completed their week 52 assessment or
for a maximum of 104 weeks, whichever came first. At the end of the
double-blind period, patients could enter an open LTE period and
receive elafibranor for up to 5 additional years [37]

Objective

To evaluate the efficacy and safety of
elafibranor in patients with PBC and
inadequate response or intolerance
to UDCA.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Atotal of 161 patients underwent randomization in a 2:1 ratio (108 patients
were assigned to receive elafibranor, 53 were assigned to receive placebo)
[37].

Key inclusion criteria [38]:

- Males or females aged 18-75 years inclusive

- PBC diagnosis

- UDCA for at least 12 months prior to screening and at stable dose for 23
months, or unable to tolerate UDCA treatment

- ALP 21.67 x upper limit of normal (ULN) (different ULN values for females

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

80 mg elafibranor once daily (patients
who were receiving a stable dose of
UDCA at baseline were allowed to
continue their concurrent UDCA
treatment during the study) [37].

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo (patients who were
receiving a stable dose of UDCA at
baseline were allowed to continue
their concurrent UDCA treatment
during the study) [37].

Endpoints

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

Primary endpoint: biochemical response at week 52, defined as ALP level
<1.67 x ULN, with a decrease of >15% from baseline, and TB <ULN.

Key secondary endpoints include [37]:

- Normalization of ALP level at week 52.

- Pruritus intensity change from baseline through week 52 and through week
24, assessed using the PBC Worst Itch Numeric Rating Scale (WI-NRS) among
patients with moderate-to-severe pruritus (defined as a WI-NRS score of 24
at baseline); patients are asked to rate their worst itch over the past 24
hours on a scale ranging from zero (o itch) to 10 (worst itch imaginable)
[39].

Other secondary endpoints include [37,38]:

- Change from baseline to week 52 in 5D-Itch; patients are asked to rate their
symptoms in terms of 5 domains: degree, duration, direction (improvement
or worsening), disability (effect on daily activities) and distribution of itching
over the preceding 2-week period on a 1 to 5 scale, with 5 being the most
affected. Total scores range from 5 (no pruritus) to 25 (most severe pruritus),
with higher scores indicating worse itch-related quality of life) [40].

- Change from baseline to week 52 in PBC-40; this questionnaire includes 40
questions that evaluate patients’ experience across six domains: fatigue,
emotional impact, social impact, cognitive function, general symptoms and
iitch. Each question is scored from 1 to 5, then summed to give a total
domain score. High scores represent high impact, and low scores low impact

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

- Age (<65, 265)

- ALP level at baseline >3 x ULN (Yes/No)

- Advanced disease stage, defined as liver
stiffness at baseline >10.0 kPa and/or bridging
fibrosis or cirrhosis on histology (Yes/No)

A full overview of subgroup analyses in the
ELATIVE trial is available in reference [38].
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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

52 weeks (study is
ongoing).

In the LTE period,
patients can receive
elafibranor forup to 5
additional years [37].

Time perspective
results

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

Study started: 24-09-2020
Study primary completion:
01-06-2023

Study completion
(estimated): December 2028

Publications

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

Efficay and Safety of
Elafibranor in Primary
Biliary Cholangitis. Kowdley
KV, et al. New Engl J Med.
2023 [37,38]

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 ELATIVE trial is ongoing. In addition to ELATIVE, a Phase Il
study of elafibranor in PBC began in August 2023 (ELFIDENCE;
NCT06016842), evaluating the clinical efficacy and safety of
elafibranor 80 mg on long-term outcomes [42].

indications?

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

[43].

A Phase Il trial is currently ongoing for elafibranor in patients with
primary sclerosing cholangitis (PSC) (ELMWOOD; NCT05627362)
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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)

It will not be appropriate to evaluate elafibranor through a cost-minimisation analysis, as the product provides additional therapeutic benefits over existing standard of care, nor through a
cost-per-QALY analysis for the following reasons:

- As PBC progression is relatively slow, complications associated with the disease progression such as cirrhosis and liver failure may take a long time to develop [44]. Clinical trials of novel PBC
therapies would therefore require a prolonged follow-up period to demonstrate a reduction in end-stage clinical outcomes, with trial durations of 8-15 years expected to be needed [45]. It is also
difficult to recruit a large enough study population of patients with advanced PBC (i.e. the patients most likely to experience these complications) to provide sufficient statistical power for a clinical
trial to demonstrate efficacy on long-term outcomes, as PBC is a rare disease [31,44].

- As an alternative to long-term clinical outcomes, ALP and TB serum levels are surrogate markers of progression in PBC [30]. As described in the "Prognosis” section, these parameters are the most
important in evaluating response to treatment in patients with PBC, and when combined, ALP and TB serum levels are powerful predictors of cholestatic injury and liver function, transplant-free
survival and the speed of PBC progression [30,31]. A 2014 meta-analysis of data from 4,845 PBC patients demonstrated that levels of both ALP and bilirubin are strongly associated with clinical
outcomes, and that any reduction in ALP and bilirubin levels are associated with longer transplant-free survival [31]. Therefore, reduction of ALP and bilirubin levels are goals of treatment for the
reduction of cholestasis in patients with PBC [46]. However, even though ALP and TB serum levels are reliable surrogate markers of disease progression in PBC, modeling the disease trajectory of PBC
and capturing the clinical benefits of elafibranor vs. standard of care adequately in a cost-per-QALY analysis without having long-term data on end-stage clinical outcomes available will inevitably be
associated with uncertainties in estimating several model parameters, with a potentially critical influence on the results.

- Due to the rarity of PBC, the sample sizes available for doing utility analyses based on the ELATIVE (and competitor) trials are rather small, which reduces the reliability of utility estimates as lower
sample sizes reduces the statistical power of the analyses and the reliability of estimates. This implies also an increased risk of getting inconsistent results that can be difficult to interpret and use in a
cost-per-QALY analysis.

- The funding responsibility for several orphan drugs, including Ocaliva, was transferred from Folketrygden to the RHFs in 2019 A formal health technology assessment of Ocaliva in the treatment of
PBC has not been done by Nye Metoder after the transfer of funding responsibility, as this has not been ordered by Bestillerforum

Based on above, we request that Bestillerforum orders a simplified assessment of relative efficacy and safety for elafibranor in PBC, as performing a cost-per-QALY analysis s not considered to add
significant value and reliability to the decision basis in this case. This is supported by the fact that Bestillerforum has not ordered a health technology assessment for Ocaliva in PBC.

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)

Indirect treatment comparison (vs. Ocaliva +/- UDCA) and
head-to-head (vs. UDCA monotherapy/no treatment).

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

Will depend on the type of assessment to be ordered by
Bestillerforum.

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

To be included in dossier.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No, since there are significant differences in national treatment
standards and practices. Given these differences, it is deemed
more suitable to tailor the approach to each national agency
specifically.
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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)

Yes. Kristin Kaasen Jargensen, Akershus University Hospital, has
participated in an advisory board focused on PBC in Norway.

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

If yes, a separate form must

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

Information and form:
https://www.sykehusinnkjop.

no/om-oss/informasjon-og-

opplering/

No

Any other relevant information?
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_024

Handelsnavn (virkestoff)

elafibranor

Virkningsmekanisme

Peroksisom proliferator-aktivert reseptor (PPAR)-agonist

Regulatorisk status

Legemidlet er et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke
markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det
Europeiske legemiddelbyrdet (EMA). Anmoder angir at forventet
tidspunkt for positiv opinion i EMA er september 2024.

Aktuell indikasjon

Behandling av primeer bilizer kolangitt (PBC); enten i kombinasjon med
ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons
pad UDCA, eller som monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA.

Forventet dosering

Tas oralt (tabletter). Dosering i klinisk studie er 80 mg elafibranor
daglig. Behandlingen er langvarig.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Ipsen (leverandgr)
Bakgrunn | dagens behandling er UDCA fgrstevalg.

Aktuelle legemidler i andrelinje er:

Obetikolsyre (Ocaliva) — en farnesoid X-reseptor (FXR)-agonist
med indikasjon til «<behandling av PBC; enten i kombinasjon med
UDCA hos voksne med en utilstrekkelig respons pa UDCA, eller
som monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA». Obetikolsyre
fikk MT i 2016. Finansieringsansvaret ble overfart fra folketrygden
til RHF-ene i 2019. Obetikolsyre er ikke metodevurdert.

— Bezafibrat — en PPAR-agonist. Legemidlet har ikke MT, og
forskrives pa godkjenningsfritak. Ifglge innspill fra klinikere er det
lang erfaring med bruk av bezafibrat ved PBC. Effekt og sikkerhet
av bezafibrat ved PBC er undersgkt i en fase 3, randomisert,
dobbeltblindet, placebokontrollert studiel.

Levertransplantasjon blir ngdvendig hos en del av pasientene som
utvikler leversvikt.

Effekt og sikkerhet av elafibranor hos voksne pasienter med PBC er
undersgkt i en fase 3, randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert
studie (ELATIVE). Studien inkluderte pasienter med utilstrekkelig
respons pa UDCA, eller som ikke taler UDCA. Primaert endepunkt er
knyttet til malinger av alkalisk fosfatase (ALP). Klge males ogsa.

Prelimineer PICO?2

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

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

C: Dagens standardbehandling:
e UDCA

1 A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in Primary Biliary Cholangitis | New England Journal of

Medicine (nejm.org)

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

metodevurdering

1
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O 3
SN -

Direktoratet for

medisinske produkter

e Obetikolsyre med/uten UDCA
e Bezafibrat

O: leverfunksjon, symptomer inkl. klge, overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Elafibranor er en PPAR-agonist. Andre PPAR-agonister er bezafibrat
(uten MT, se over) og seladelpar (sgkt MT i EMA).

Foreslatt indikasjon er lik indikasjonen for obetikolsyre, og det
forventes at elafibranor kan plassere seg pa samme linje i
behandlingen som obetikolsyre og bezafibrat. Disse er imidlertid ikke
metodevurdert tidligere, og det er ikke avklart om disse er
kostnadseffektive. En tilleggsanalyse med UDCA som komparator kan
derfor veere ngdvendig.

DMP er ikke kjent med at det finnes studier som direkte sammenligner
elafibranor med obetikolsyre eller med bezafibrat. Det vil derfor veere
ngdvendig med en evidenssyntese for & etablere relativ effekt.

Biokjemiske markarer er utfallsmal i de kliniske studiene. Det ma
vurderes om dette er valide surrogatendepunkter for kliniske
endepunkter i denne pasientgruppen og denne behandlingen, og
dermed egnet for modellering i en helsegkonomisk analyse.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.05.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfgrte legemidler.

38/186


https://www.legemiddelsok.no/

Innspill til Nye metoder

FHELSE -.0 SOR-OST

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

monoterapi hos voksne som ikke taler UDCA

Metode: ID2024_024 Elafibranor til behandling av primeer bilieer kolangitt; enten i kombinasjon
med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons pa UDCA, eller som

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.

1. Linje Ursodeoxycholsyre (Ursofalk)

2. Linje:
Registrert: Ocaliva (obeticholsyre)
Registreringsfritak: Bezalip (bezafibrat)

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.

Elafibranor er en PPAR a/6 agonist med en
enkelt fase Ill studie for andrelinjebehanding
ved PBC som stgtte (PMID: 37962077). | flere
tiar har det bade i Norge og internasjonalt
veert i bruk pa denne indikasjon en pan-PPAR
agonist (dvs. a/B/6), som har like sterke fase
Il studiedata (PMID: 29874528) og i tillegg —
med disse tidrene med foreskrivning
foreligger ogsa betydelige safety-data, og
ogsa fase Ill studier ifht. pasient-rapporterte
outcomes for bezafibrat (PMID: 33031833).
Det er saledes feilaktige opplysninger under
flere punkter i produsentens innmelding, der
man bevisst utelater a nevne bezafibrat som
et velprgvd generisk preparat med tilnaermet
lik virkningsmekanisme i utstrakt bruk i dag.

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

Pga. den betydelig stgrre litteraturbasis for
bezafibrat (se over), saerlig for safety, vil vi
anse det som klokt @ avvente utstrakt
foreskriving av elafibranor til mer erfaring
med isolert PPAR a/6 agonist hos
pasientgruppe foreligger, og forstette
foreskriving av pan-PPAR agonoisten
bezafibrat pa registreringsfritak. Saledes er
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det faglig sett sveert usikkert hvor mange
pasienter elafibranor kan veere aktuelt for,
med mindre det vil oppsta problemer med
foreskriving av generika som bezafibrat pa
registreringspreparat ifm. innfgringen.

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

Faglig sett er den viktigste forskjellen mellom
eksisterende PPAR-agonist i bruk og ny
innmelding at elafibranor har
patentbeskyttelse, mens for generisk
bezafibrat er dette utgatt for lenge siden.
Man kan saledes gjgre seg bekymringer om
negative helsegkonomiske effekter av evt.
innfgring, med mindre elafibranor prissettes
identisk med bezafibrat, som kanskje er lite
trolig. Det er ogsa relevant for Bestillerforum
at i tillegg til fase Ill studiene for elafibranor
og bezafibrat som nevnt over, er det ogsa
nylig publisert positive fase Ill data pa samme
indikasjon for en isolert PPAR- 6 agonist
(seladelpar, PMID: 38381664). Vi forventer
gkt innsikt i fordeler og ulemper med pan-
PPAR agnoisme vs. mer isolert PPAR
spesifisistet de kommende arene.

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:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo Universitetssykehus Avdeling for
transplantasjonsmedisin

Kirsten Muri Boberg (overlege)
Johannes Roksund Hov (overlege)
Tom Hemming Karlsen (overlege)
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Saksnummer 077-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_023 Fruquintinib (Fruzaqla) til behandling av voksne med metastatisk kolorektal kreft
(mCRC) som tidligere har blitt behandlet med eller ikke anses som kandidater for tilgjengelige
terapier, inkludert fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og irinotekanbasert kjemoterapi, en anti-VEGF-
terapi, en anti-EGFR-terapi og trifluridin/tipiracil (Lonsurf) eller regorafenib (Stivarga) (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen (vedlagt):

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Takeda Norway AS.

Metoden gjelder et nytt virkestoff til bruk i 4. linje.

Firma er ikke kjent med at det er andre legemidler som er vurdert i Nye metoder til samme
indikasjon.

Fruquintinib er en VEGF (vascular endothelial growth factor)-hemmere som hindrer
tumorvekst.

Administrasjon: oral

Antall pasienter: | ar 2022 var det 4745 pasienter som fikk diagnosen kolorektal kreft i Norge
og av dem hadde 892 pasienter metastatisk kolorektal kreft (mCRC) ved fgrste diagnose. Det
er ventet at mellom 10-30 % av pasientene med mCRC kan vaere egnede for 4. linje
behandling. | tillegg kan det vaere pasienter som utvikler metastatisk sykdom etter
diagnosetidspunktet som blir egnede.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: juni/juli 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: juli/august 2024.

Leverandgren foreslar at det gjennomfgres en forenklet metodevurdering. Dette da det ikke
foreligger noen komparator i den aktuelle behandlingslinjen samt hgy belastning og
alvorlighetsgrad av sykdommen.

Leverandgren skriver at fruquintinib kommer a innga i neste onkologianbud.

Leverandgren planlegger sende inn dokumentasjonen til metodevurderingen: september
2024.

Leverandgren mener ikke at FINOSE er egnet grunnet ulikhetene i finansieringsveiene til de
nordiske landene.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

De kliniske studiene som ligger til grunn for vurderingen om MT er en randomisert,
placebokontrollert fase Il studie. Relevant komparator for norske forhold vil veere avhengig
av endelig godkjent indikasjon for bruk. Godkjent indikasjon i USA avviker noe fra gjengitt
indikasjon i firmas anmodning.

DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
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: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke krefthandlingsprogrammet for tykk og endetarmskreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 1.8.2023.

42/186



ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

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

Health technology developer

Takeda Norway AS

Name Lidziya Vanahel Ulvenes

Position Market Access Lead
Telephone +4748042399

E-mail lidziya.ulvenes@takeda.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)
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new yes

active substance?

Trade name Fruzagla
Generic name fruguintinib
Marketing authorisation in Norway || Takeda AS
ATC code LO1EK04
Mode of administration Oral

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Fruzagla™ (fruquintinib) is an oral vascular endothelial growth
factor receptor (VEGFR) inhibitor consisting of a selective,
small-molecule tyrosine kinase inhibitor (TKI) of VEGFR-1, -2,
and -3, resulting in antitumor effects including suppression of
tumor angiogenesis and lymphangiogenesis, thereby inhibiting
tumor growth.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

For behandling av voksne med metastatisk kolorektal kreft (mCRC)
som tidligere har blitt behandlet med eller ikke anses som
kandidater for tilgjengelige terapier, inkludert fluoropyrimidin-,
oksaliplatin- og irinotekanbasert kjemoterapi, en anti-VEGF-terapi,

en anti-EGFR-terapi og LONSUREF (trifluridin/tipiracil) eller STIVARGA

(regorafenib).

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)
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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005979
authorisation assessment in EMA

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

Expected date (month/year) of July/August 2024
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for September 2024
submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No, all relevant tests are performed at the earlier stage or for

Will the new method require earlier lines of treatment
diagnostic testing for biomarker
analysis?

Not applicable. VEGFR1-3 are expressed and there is no need to
Which biomarker(s) are relevant and

which publications describe this? test for them.
Please refer to publications
Yes
Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?
No

Will introduction of the new method
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements Not beyond what is already done.

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)?

Not beyond what is already implemented in public health care

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

Not beyond what is already implemented in public health care

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

Not relevant

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Colorectal cancer (CRC) arises when cels in the colon or rectum grow uncontrollably from a precancerous, benign polyp that grows over 5 to 15 years to become a cancer. CRC is a crtical global concern
that s the third-most common cancer type and has the second-highest mortality rate of all cancer types worldwide. CRC is a highly heterogeneous disease and can result from numerous types of genetic
or epigenetic alterations and can emerge in multiple anatomical sites. Metastatic CRC (MCRC) results when CRC cells become invasive and travel to other parts of the body, most commonly the liver, lungs,
and bone. Symptoms of mCRC are more apparent than at earlier stages of disease and can be attributable to both the disease and its treatment (Guillemin I, Darpelly M, Wong B, Ingelgard A, Griebsch I.
Development of a disease conceptual model of patient experience with metastatic colorectal cancer: identification of the most salient symptoms and impacts. J Cancer Surviv. 2022 Dec 14:1-11. doi:
10.1007/511764-022-01279-9. Epub ahead of print. PMID: 36515691; PMCID: PMC9748881). The most common symptoms reported in patients with mCRC include fatigue (96%), nausea (849%), neuropathy
(84%), diarrhea (80%), loss of appetite (769%), constipation (72%), weight loss (60%), and abdominal pain (60%) (Guillemin, Darpelly et al. 2022). mCRC develops as a result of heterogeneous malignancies
arising in the colon and/or rectum, which progress over many years (Dekker E, Tanis PJ, Vieugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer. Lancet. 2019 Oct 19;394(10207):1467-1480. doi
10.1016/50140-6736(19)32319-0. PMID: 31631858. Poturnajova M, Furielova T, Balintova S, Schmidtova s, Kucerova L, Matuskova M. Molecular features and gene expression signature of metastatic
colorectal cancer (Review). Oncol Rep. 2021 Apr;45(4):10. doi: 10.3892/0r.2021.7961. Epub 2021 Mar 2. PMID: 33649827; PMCID: PMC7876998; Hossain MS, Karuniawati H, Jairoun AA, Urbi Z, Ooi J, John
A, Lim YC, Kibria KMK, Mohiuddin AKM, Ming LG, Goh KW, Hadi MA. Colorectal Cancer: A Review of Carcinogenesis, Global Epidemiology, Current Challenges, Risk Factors, Preventive and Treatment
Strategies. Cancers (Basel). 2022 Mar 20;14(7):1732. doi: 10.3390/cancers14071732. PMID: 35406504; PMCID: PMC8996939). Angiogenesis, the development of new blood vessels, plays a key role in
tumor growth in CRC, and it has been shown to be one of the primary molecular events occurring during the progression of CRC to metastatic disease (Qi L, Ding Y. Construction of key signal regulatory
network in metastatic colorectal cancer. Oncotarget. 2017 Dec 27;9(5):6086-6094. doi: 10.18632/oncotarget.23710. PMID: 29464057; PMCID: PMC5814197; Dakowicz D, Zajkowska M, Mroczko B.
Relationship between VEGF Family Members, Their Receptors and Cell Death in the Neoplastic Transformation of Colorectal Cancer. Int J Mol Sci. 2022 Mar 21;23(6):3375. doi: 10.3390/ijms23063375.

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

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Mage- og tarmkreft
Gynekoloaisk kreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

The treatment strategy will depend on whether a rapid response is desired due to symptoms (Van Cutsem et al., 2016), or if the treatment primarily aims to prevent further progression and provide
extended lifespan. If a rapid response is desired, combination chemotherapy given as infusion regimens along with antibodies is recommended. For less intensive treatment, one can start with
monotherapy and later switch to combination therapy (Ducreux et al., 2011; Gramont Lesparre et al., 2009; Koopman et al., 2007; Seymour et al., 2007). The initiation of treatment can be delayed if the
disease has a low tumor burden and slow growth, for example, in the case of few and small lung metastases. In the thirc-line treatment of mCRC, it is recommended to either a) use an EGFR inhibitor (if not
previously given or as a reintroduction if given in the first line) +/- irinotecan or trifluridine/tipiracil + bevacizumab, or b) use a HER? inhibitor in the presence of HER2 amplification and RAS wild-type, or an
NTRK inhibitor i the presence of NTRK fusion, or regorafenib.

https:// tykktarm-og-endet Kke-kurabl

Sources: Vian Cutsem, E., Cervantes, A., Adam, R., Sobrero, A., Van Krieken, 1. H., Aderka, D., .. & Ciardiello, F. (2016). ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal
cancer. Annals of Oncology, 27(8), 1386-1422.Ducreux, M., Bennouna, I, Hebbar, M., Ychou, M., Lledo, G., Conroy, T., .. & Adenis, A. (2011). Capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) versus
5-fluorouracil/leucovorin plus oxaliplatin (FOLFOX-6) as first-line treatment for metastatic colorectal cancer. International Journal of Cancer, 128(3), 682-690.Gramont Lesparre, A, Tournigand, C., Andre,
T., Larsen, A. K., Louvet, C., & de Gramont, A. (2009). FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the reverse sequence in advanced colorectal cancer: a randomized GERCOR study. Journal of Clinical Oncology, 27
(15_suppl), 4030-4030.Koopman, M., Antonini, N. ., Douma, I., Wals, J., Honkoop, A. H., Erdkamp, F. L., ... & Punt, C. J. (2007). Sequential versus i with itabine, irinotecan,
and oxaliplatin in advanced colorectal cancer (CAIRO): a phase Iil randomised controlled trial. The Lancet, 370(9582), 135-142.5eymour, M. T., Maughan, T. S., Ledermann, J. A, Topham, C., James, R.,
Gwyther, . J., .. & Middleton, G. (2007). Different strategies of sequential and combination chemotherapy for patients with poor prognosis advanced colorectal cancer (MRC FOCUS): a randomised

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

Prognosis in mCRC is poor, with late-stage disease having substantially lower survival relative to earlier stages (Centers for Disease Control and Prevention 2022, National Cancer Institute 2022). Data
from the SEER Program and CDC report a 5-year relative survival rate of <16% for patients with distant metastases, while patients with localized and regional disease have survival rates of 87.7% to
90.9% and 70.8% to 73.4%, respectively. Prognosis is typically worse for patients who are receiving later lines of therapy (Grothey, Van Cutsem et al. 2013, Mayer, Van Cutsem et al. 2015, Hamers,
Elferink et al. 2021, Shen, Tannenbaum et al. 2022). While database studies report median OS between 12.5 months and 21 months for mCRC, trials in patients receiving 3L+ treatment report median O
ranging from 6.4 months and 7.1 months (Grothey, Van Cutsem et al. 2013, Mayer, Van Cutsem et al. 2015, Hamers, Elferink et al. 2021, Shen, Tannenbaum et al. 2022). With advances in treatment in
recent years, survival in mCRC has improved over time, although median OS and 5-year OS remain low (Hamers, Elferink et al. 2021, Shen, Tannenbaum et al. 2022).

The median survival has increased from approximately 6 months in the 1980s to 30 months (Venook et al., 2017) for patients receiving combination chemotherapy in studies (Glimelius et al., 2012).
Based on data from the Cancer Registry, the median survival for synchronous metastatic disease has increased from 5 to 12 months, with a greater increase in survival for younger patients (Sorbye etal.,
2013). The 5-year relative survival for stage IV is now 20% for colon cancer and 24% for rectal cancer (Larsen, 2022). Patients who are in poor general condition to receive chemotherapy have a very
short expected lifespan (Sorbye et al., 2009).

Soruces: Centers for Disease Control and Prevention. (2022). Colorectal Cancer Statistics. Retrieved from https://www.cdc. Cancer Institute. (2022).
SEER Cancer Stat Facts:Colorectal Cancer. Retreved from hitps://Seer cancer gow/tatfacts/htmi/colorect tmiGrothey, ., Van Cutsem, , Sobrero, A Siena . Falcone, A, Yohou. M., & Lend, H
(2013). Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an d, phase 3 trial. The Lancet, 381(9863),
303:312 Mayer, . L, Van Cutsen, ., Falcone, A, Yoshino, ., Garcia-Carbonero, R, Mizunuma N., .. & Yamazaki K. (2015). Randomlzed trialof TAS-102 or refractory metastatio colorectal cancer. New

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

4th line treatment

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

4745 new patients were diagnosed with CRC in Norway in 2022.
892 patients had mCRC at diagnoses. It is expected that between
10-30% of patients with mCRC (40-80 patients) will be eligible for 4
line treatment. Statistikkbank from www.kreftregisteret.no

In addition may some of patients who develop metastasis
following diagnosis with CRC be relevant for the 4l treatment, but
the number is not known.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, oncology tender

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

No

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

No

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

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

FRESCO-2 (NCT04322539)
https://classic.clinicaltrials.g
ov/ct2/show/NCT04322539

Study type and design

Randomized, double-blind,
placebo-controlled,
multicenter phase 3 clinical
trial.

Objective

To compare the efficacy and safety of fruquintinib
in combination with BSC versus placebo in
combination with BSC in metastatic colorectal
cancer participants who have progressed on, or
were intolerant to, chemotherapy, anti-VEGF and
anti-EGFR biologics, and TAS-102 or regorafenib

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Inclusion criteria:
= Age 218 years (220 years in Japan)

- Confirmed and/or
adenocarcinoma with documented RAS, BRAF, and MSI/MMR status
according to country guidelines
= Must have progressed on or been intolerant to treatment with either
trifluridine/tipiracil and/or regorafenib
« Previously been treated with standard approved therapies:

, oxaliplatin-, and irinotecan-based an
anti-VEGF biological therapy, and an anti-EGFR therapy (if RAS wild type)

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Orally administered fruquintinib 5
mg in combination with BSC once
daily for 3 weeks of continuous
dosing followed by a 1-week break
(with each cycle length of 28 days).

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Orally administered placebo 5 mg
in combination with BSC once daily
for 3 weeks of continuous dosing
followed by a 1-week break (with
each cycle length of 28 days).

Endpoints

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

Primary endpoint was Overall Survival (OS) [ Time Frame: From date of
randomization to death from any cause (up to 22 months) ]
0s was defined as the time (months) from date of randomization to death
from any cause. OS was calculated as (date of death or last known alive - date
of randomization + 1)/30.4375. Participants without report of death at the
time of analysis will be censored at the date last known alive.
Key secondary endpoint was Progression Free Survival (PFS), as Assessed by
the Investigator Using Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST)
v1.1[Time Frame: From randomization until the first documentation of
objective progression or death, whichever comes first (up to 22 months) ]
PFS was defined as the time (months) from randomization until the first

i of objective as assessed by
investigator using RECIST v1.1, or death from any cause, whichever comes
first. More specifically, PFS was determined using all data until the last
evaluable visit prior to or on the date of: (i) radiographic disease progression
(PD) per RECIST v1.1; (i) withdrawal of consent to obtain additional scans on
study; or (ii) initiation of subsequent anticancer therapy other than the study
drugs, whichever was earlier. PD was defined as: at least a 20% increase in
the sum of diameters of target lesions, taking as reference the smallest sum
on study, including baseline; an absolute increase of at least 5 mm in the sum
of diameters of target lesions; and the appearance of one o more new
lesions.

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

Not relevant

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

The median follow-up
time was 11.3 months
(interquartile range [IQR]:
9.0, 14.2) in patients
receiving fruquintinib +
BSC and 11.2 months
(IQR: 8.7, 15.5) in patients
receiving placebo + BSC

Time perspective
results

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

Median overall survival was 7-4 months (95% CI 67— 8-2) in the fruquintinib
group versus 4-8 months

(40~ 5:8)in the placebo group (hazard ratio 0-66, 95% Cl 0-55— 0-80;
p<0-0001). Grade 3 or worse adverse events

occurred in 286 (63%) of 456 patients who received fruguintinib and 116 (50%)
of 230 who received placebo; the most

common grade 3 or worse adverse events in the fruquintinib group included
hypertension (n=62 [14%]), asthenia

(n=35 [8%]), and hand-foot syndrome (n=29 [6%]). There was one
treatment-related death in each group (intestinal

perforation in the fruquintinib group and cardiac arrest in the placebo group).
Source: Dasari et al., 2022

Publications

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

Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, Elez E, Yoshino T, Sobrero A,
Yao J, Garcia-Alfonso P, Kocsis J, Cubillo Gracian A, Sartore-Bianchi A,
Satoh T, Randrian V, Tomasek J, Chong G, Paulson AS, Masuishi T,
Jones J, Csészi T, Cremolini C, Ghiringhelli F, Shergill A, Hochster HS,
Krauss J, Bassam A, Ducreux M, Elme A, Faugeras L, Kasper S, Van
Cutsem E, Arnold D, Nanda S, Yang Z, Schelman WR, Kania M,
Tabernero J, Eng C; FRESCO-2 Study Investigators. Fruquintinib
versus placebo in patients with refractory metastatic colorectal
cancer (FRESCO-2): an al,
double-blind, phase 3 study. Lancet. 2023 Jul 1;402(10395):41-53.
doi: 10.1016/50140-6736(23)00772-9. Epub 2023 Jun 15. PMID:
37331369.

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

No

indications?

Are there ongoing or planned studies No
for the medicinal product for other

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

Takeda recommends a simplified path (path D) for the assessment
of fruquintinib. This is due to lack of comparator in this line of
treatment for mCRC patients, high burden and severity of disease.

E.g. cost-per-QALY analysis or cost Fruquintinib will be included in the next oncology tender.
minimisation analysis

Type of health economic analysis

(Justify the proposal)

The patient population on which the Not relevant
health economic analysis is based,
including any subgroups.

The main analysis (base case)
shall include the entire patient
population covered by the
indication sought.

What type of documentation will A head-to-head RCT FRESCO-2 where fruquintinib was compared
form the basis for estimating relative to placebo.
efficacy?

(Direct or indirect evidence)

What type of documentation will Not relevant
form the basis for health-related
quality of life data?

Expected pharmaceutical budget Not yet estimated due to lack of list price.
impact per year, in the 5-year period
following a potential approval

11 Suitable for FINOSE?

Can the method be appropriate for No due to different reimbursement paths in Nordic countries.
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

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 A Nordic Advisory Board was hold autumn 2023 where two of
clinicians at Norwegian health Norwegian clinicians participated: Dalia Dietzel (Sykehuset
trusts about this medicinal product/ .
o Telemark, Skien, Norway) and Anne Hansen Ree (Akerhus
indication? Yes/no i k

University Hospital, Norway).
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/

Any other relevant information?

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

ID-nummer

ID2024_023

Handelsnavn (virkestoff)

Fruzagla (fruquintinib)

Virkningsmekanisme

Fruquintinib er en tyrosinkinaseinhibitor av vaskuleer endotelial
vekstfaktor reseptor (VEGFR) -1, -2, og -3. Hemming fgarer til
antitumoreffekter som faglge av undertrykkelse av angiogenese og
deprivasjon av naringsstoffer og oskygen.

Regulatorisk status

Legemidlet har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til
vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA).1 Anmoder angir
at forventet tidspunkt for positive opinion i EMA er juni/juli 2024.
Legemidlet har MT i USA (FDA).2

Mulig indikasjon

Til behandling av voksne pasienter med metastatisk kolorektalkreft
(mCRC) som har mottatt tidligere behandling eller som ikke vurderes
som aktuelle for tilgjengelige behandlinger, inkludert fluoropyrimidin-,
oksaliplatin-, og irinotekanholdige kjemoterapier, anti-VEGF behandling
og anti-EGFR behandling og trifluridin/tipiracil eller regorafenib.

Forventet dosering

Oral administrasjon 5 mg daglig i 21 pafglgende dager, etterfulgt av 7
dagers behandlingspause. Behandling bgr forega inntil
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Takeda Norge AS
Bakgrunn Kolorektalkreft (tykk- og endetarmskreft) er en av de vanligste

kreftformene pa verdensbasis, og en av de vanligste arsakene til
kreftrelatert dgd. | Norge ble det registrert ca. 4 700 nye tilfeller av kreft
i tykk- eller endetarm i 2022. Omtrent 900 av disse hadde metastaser
ved fgrste diagnose. | tillegg utvikler omtrent 15 % metastaser over tid.
Median alder ved diagnose er 74 ar. 5-ars relativ overlevelse for
pasienter med fjernspredning av kolorektalkreft er rundt 20 %.

Medikamentell behandling av ikke-kurable metastaser har som mal &
forlenge levetid, lindre symptomer og opprettholde livskvalitet. Generelt
ved metastatisk kolorektalkreft baseres behandlingen pa
fluoropyrimidinbasert kombinasjonskjemoterapi, som FOLFOX
(fluorouracil (5-FU), oksaliplatin og kalsiumfolinat) eller FOLFIRI
(fluorouracil (5-FU), irinotecan og kalsiumfolinat), evt. med tillegg av
antistoff, avhengig av BRAF/RAS mutasjonsstatus og primeaertumor-
lokasjon. Behandling i senere linjer avhenger av hva som ble gitt i
tidligere linjer samt mutasjonsstatus. Alternativer ved
tredjelinjebehandling eller senere inkluderer EGFR-hemmer i
kombinasjon med irinotekan, trifluridin/tipiracil i kombinasjon med
bevacizumab, regorafenib, og NTRK-hemmer (ved pavist NTRK-
fusjonsgen).

Effekt og sikkerhet av fruquintinib er undersgkt i to randomiserte,
dobbelt-blindet, placebo-kontrollerte fase Ill studier hvor sdkalt «best
supportive care» inngikk i begge behandlingsarmene (FRESCO og
FRESCO-2). Pasientene hadde mottatt alle standardbehandlinger med

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-chmp-meeting-19-22-june-

2023_en.pdf

2 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/217564s000Ibl.pdf

1
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kombinasjonskjemoterapi, en anti-VEGF behandling, en anti EGFR-
behandling (hvis aktuelt), og hadde i tillegg progrediert pa, eller var
intolerante overfor, trifluridin-tipiracil eller regorafenib, eller begge.

Preliminaer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Fruquintinib brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale: oral
dosering 5 mg daglig i 21 pafglgende dager, etterfulgt av
behandlingspause i 7 dager. Behandling inntil progresjon eller
uakseptabel toksisitet.

C: Avhengig av endelig godkjent indikasjonsordlyd, kan ingen aktiv
behandling (placebo) veere en relevant komparator.

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

De Kliniske studiene som ligger til grunn for vurderingen om MT er en
randomisert, placebokontrollert fase Il studie. Relevant komparator for
norske forhold vil veere avhengig av endelig godkjent indikasjon for
bruk. Godkjent indikasjon i USA avviker noe fra gjengitt indikasjon i
firmas anmodning.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.05.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfarte legemidler.

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

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

HELSE ® SOR-OST

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

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

trifluridin/tipiracil (Lonsurf) eller regorafenib (Stivarga)

Metode: ID2024_023 Fruquintinib (Fruzaqgla) til behandling av voksne med metastatisk

kolorektal kreft (mCRC) som tidligere har blitt behandlet med eller ikke anses som kandidater for tilgjenge
fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og irinotekanbasert kiemoterapi, en anti-VEGF-terapi, en anti-EGFR-terapi

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.

Det er ingen etablert behandling for denne
pasientgruppen i dag.

Best supportive care bgr veere komparator.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

Det er et stort klinisk behov for metoden.
Metoden vil komme i tillegg til dagens
behandling, naermere bestemt etter at
dagens behandling er utprgvd.

Den foreslatte metoden vil veere det eneste
gjenvaerende behandlingsalternativet, med
unntak av pasienter som kan motta
behandling i studier.

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

Nei.

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

Nei.

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

Nei.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo universitetssykehus

Avdeling for kreftbehandling

Jgrgen Smeby, Overlege
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Saksnummer 078-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_027 Enfortumab vedotin (Padcev) og pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon til
behandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne som er kvalifisert for
platinabasert kjemoterapi (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker markedsfgringstillatelse
(MT) for enfortumab vedotin: Astellas. MSD sgker MT for tilsvarende indikasjonsutvidelse for
pembrolizumab. Astellas og MSD har blitt enig om at Astellas sender inn anmodning og
dokumentasjon for indikasjonen.

Metoden gjelder en kombinasjon av to kjente virkestoff.

Begge virkestoff har veert vurdert i Nye metoder tidligere: Enfortumab vedotin er vurdert og
ikke innfgrt som monoterapi til behandling av voksne pasienter med lokalavansert eller
metastatisk urotelial kreft som tidligere har fatt platinabasert kjemoterapi (ID2021 096).
Pembrolizumab er vurdert og innfgrt til en rekke indikasjoner. Det vises til lignende
indikasjon 1D2018 001.

Administrasjonsform: Intravengst.

Innplassering i behandlingsalgoritmen: Fgrstelinjebehandling for pasienter med tidligere
ubehandlet lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom.

Pasientgrunnlag: Det estimeres at 100-120 pasienter er aktuelle for metoden.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juli 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: September 2024.

Leverandgren mener at kombinasjonsbehandlingen ikke er sammenlignbar med andre
legemidler.

Leverandgr forventer at det ma gjgres en kostnad-nytte-analyse.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Kort tid etter CHMP positive opinion (tidlig i Q3 2024).

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Vurdering fra DMP: Den kliniske studien som ligger til grunn for vurderingen om MT er en
apen, randomisert kontrollert fase Il studie hvor intervensjonen sammenlignes med relevant
komparator.

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

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogram for blaerekreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 1.11.2021 og overfgrt 1.5.2017.
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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 19/03/2024

Health technology developer || Astellas Pharma

Name Sara Nordling

Position Market Access, Associate Director
Telephone +45 4343 0355

E-mail sara.nordling@astellas.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 No. New combination.

active substance?

Trade name Padcev + Keytruda

Generic name Enfortumab vedotin + pembrolizumab

Marketing authorisation in Norway || Astellas Pharma

ATC code Enfortumab vedotin: LO1FX13, pembrolizumab: LO1FF02

Enfortumab vedotin: Powder for concentrate for solution for infusion. Intravenous use.

Mode of administration Pembrolizumab: Concentrate for solution for infusion. Intravenous use

Enfortumab vedotin is an antibody drug conjugate (ADC) targeting Nectin-4, an
adhesion protein located on the surface of the urothelial cancer cells. It is
comprised of a fully human IgG1-kappa antibody conjugated to the
microtubule-disrupting agent MMAE via a protease-cleavable maleimidocaproyl
valine-citrulline linker. [1]

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe Pembrolizumab is a humanised monoclonal anti-programmed cell death-1 (PD-1)
antibody, IgG4/kappa isotype with a stabilising sequence alteration in the Fc
region. [2]
In English:
"Enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab for the treatment of
Expected indication relevant to the locally advanced (La) or metastatic urothelial carcinoma (mUC) in adults who are
request eligible for platinum-based chemotherapy."
In Norwegian:

Expected indication must be

written in Norwegian "Enfortumab vedotin i kombinasjon med pembrolizumab til behandling av

lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne som er kvalifisert
for platinabasert kjemoterapi."

3 Assessment history

Yes, both products:

Has the medicinal product previously Enfortumab vedotin has previously been assemed as "monotherapy in patients with locally advanced
been assessed by Nye metoder for or metastatic urothelial cancer who have previously received a platinum-containing chemotherapy
other indications? and a programmed death receptor 1 or programmed death ligand 1 inhibitor (PD-1/PD-L1)"

) (ID2021-096)

If yes, enter the Nye metoder ID

number Pembrolizumab has previously been assessed as a monotherapy for a similar indication (ID number

ID2018_001) and as well as several other oncology indications.

Only similiar indications:

. - Atezolizumab (Tecentrig) monotherapy for cis-ineligible PD-1/L1 high:
Are you aware of other medicinal ( 9 by g g

products assessed by Nye metoder ID2021_034
N - Pembrolizumab (Keytruda) monotherapy for cis-ineligible PD-1/L1 high:
for the same indication?
ID2018_001
If yes, enter the Nye metoder ID - Avelumab (Bavencio) maintenance after platinum based chemotherapy:
number ID2020_083
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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4 Expected timeline

Procedure number for the marketing EMEA/H/C/005392/11/0013 (Astellas submission of the new indication)
authorisation assessment in EMA EMEA/H/C/003820/11/0150 (MSD submission of the new indication)

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

Expected date (month/year) of September/2024
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for Shortly after CHMP positive opinion (assumed early Q3/2024)

submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

No testing for biomarker analysis needed.

Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

Not relevant (see above).
Which biomarker(s) are relevant and

which publications describe this?

Please refer to publications

Not relevant (see above)
Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Willintroduction of the new method || No additional requirements of other/new infrastructure needed.
require establishment of other/new
infrastructure?

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

Pre-analytical requirements No additional pre-analytical requirements needed.

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 additional specific testing needed.

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

N/A
Description of reading of results
including data analysis program if
necessary.

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

Bladder cancer (BC) is the most common malignancy in the urinary system and is ranked the tenth most frequent cancer worldwide.
Urothelial carcinoma (also known as transitional cell carcinoma) is the most common type of BC, accounting for 90— 95% of BCs [3]
Urothelial carcinoma is often characterized clinically by the extent of invasion and can be non-muscle invasive bladder cancer (i.e.
carcinoma in situ), muscle invasive bladder cancer, or metastatic [4]. The incidence of BC is approximately 4-fold higher in men than
women. [5] Patients with BC are often present with urinary symptoms (including frequent urination, pain during urination,
incomplete/difficulty emptying the bladder during urination, hematuria), and lower back or abdominal pain. Patients with metastatic
disease may also experience fatigue and weight loss or appetite loss, and pain specific to the site of metastasis [6]

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

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

Mage- og tarmsykdommer

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer

Nevroloaqi

Cancer

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

Hode- og halskreft

Hudkreft

Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer
Kreft i sentralnervesystemet

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

If patients are eligible for cisplatin, the standard of care is cisplatin plus gemcitabine. In
cases where cisplatin is contraindicated due to impaired renal function, reduced general
condition, or organ failure, the combination of carboplatin and gemcitabine may be
considered. Combination therapy with avelumab as maintenance treatment is
recommended for patients who have not progressed after 1st line treatment with
platinum-based chemotherapy for 4-6 cycles. [7]

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

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

Prognosis is poor for platinum-based regimes for patients with La/mUC, with less than
15% of patients surviving beyond 5 years. Median overall survival with 1L Platinum-based
chemotherapy (monotherapy) ranges from 9-15 months. [8] Median overall survival with
platinum-based chemotherapy followed by avelumab maintenance in the Javelin-100
study was approx. 21 months for patients who had not progressed with first-line
chemotherapy [9]

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

First-line treatment for patients with previously untreated locally
advanced or metastatic urothelial cancer eligible for
platinum-based chemotherapy.

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

Patients with previously untreated locally advanced or metastatic urothelial
cancer who are eligble for platinum-based chemotherapy.

Incidence rates for bladder and urinary tract cancers in Norway from 2017-2021
were 46.2 person-years per 100,000 for men and 13.0 person-years per 100,000
for women [10]. However, only a small portion of these cases are incident
locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. It is expected that ~10% of
bladder cancer are locally advanced or metastatic urothelial carcinoma at the
time of diagnosis. [11]

In a previous assessment of avelumab (1D2020_083), clinical experts estimated
that 100-120 patients were candidates for platinum-based chemotherapy per
year [12]. Therefore, we expect that a similar estimate applies for enfortumab
vedotin and pembrolizumab in combination.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

Yes, pembrolizumab is included in the oncology tender.

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

Yes. Other PD-1/L1 inhibitors include pembrolizumab and atezolizumab. Maintenance
treatment with avelumab is recommended for patients who have not progressed after
1st-line treatment with platinum-based chemotherapy for 4-6 cycles.

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

No. The combination of an antibody-drug conjugate (enfortumab vedotin) and PD-1/L1
inhibitor (pembrolizumab) shows enhanced antitumor activity with lasting antitumor
immumity, findings that suggest complementary mechanism of action. [13,14]

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

EV-302 (NCT04223856)
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT
04223856?term=NCT04223856&draw=2&rank=1
(Also known as KEYNOTE-A39)

Study type and design

An Open-label, Randomized, Controlled Phase
3 Study of Enfortumab Vedotin in
Combination With Pembrolizumab Versus
Chemotherapy Alone in Previously Untreated
Locally Advanced or Metastatic Urothelial
Cancer.

Objective

Key Objective: To assess the safety and
tolerability of first-line enfortumab vedotin
in combination with pembrolizumab in
patients with advanced urothelial cancer
(auC) who are cisplatin-ineligible.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Previously untreated patients with locally advanced or metastatic urothelial
cancer.

Key inclusion criteria: age 18 or older; histologically documented la/mUC
(including squamous differentiation and mixed cell types); Eastern
Cooperative Oncology group performance status score of 0-2 (on a 5-point
scale; higher scores indicate greater disability); investigator-assessed life
expectancy of 3 or more months; measurable disease according to RECIST
v1.117; adequate organ function, and were eligible for pembrolizumab
therapy.

Key exclusion criteria: pre-existing grade 2 or higher sensory or motor

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

EV + P (3-week cycles):

Enfortumab vedotin: 1.25 mg/kg; IV on days 1 and 8 per
3-week cycle. Pembrolizumab: 200 mg; IV on day 1 per
3-week cycle. Enfortumab vedotin could be administered for
an unlimited number of cycles until a protocol defined
reason for study discontinuation occured. Pembrolizumab
could be administered for a maximum of 35 cycles or a
protocol-defined reason for study discontinuation occured,
whichever was first

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Platinum-based chemotherapy (3-week cycles)

Cisplatin eligible:
Cisplatin: Q3W IV infusion
Genmitabine: IV infusion on Days 1 and 8 of every 3-week cycle

Cisplatin ineligible:

Carboplatin: Q3W IV infusion

Gemitabine: IV infusion on Days 1 and 8 of every 3-week cycle
Dosed according ot local guidelines

Cisplatin or plus Id be fora

Endpoints

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

Primary endpoints:

1) Duration of progression-free survival (PFS) per Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 by blinded independent central review
(BICR) (Arms A and B only, global population) [ Time Frame: Up to
approximately 5 years ]. Defined as the time from randomization to first
documentation of disease progression per RECIST v1.1 by BICR, or to death
due to any cause, whichever comes first.

2) Duration of Overall survival (0S) (Arms A and B only, global population)
[ Time Frame: Up to approximately 5 years . O is defined as the time from
date of randomization to date of death due to any cause.

Secondary endpoints:

1) Objective response rate (ORR) per RECIST v1.1 by BICR (Arms A and B only)
[ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the proportion of
subjects with confirmed CR or PR according to RECIST v1.1

2) Time to pain progression (TTPP) (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to
approximately 5 years ] Defined as the time from randomization to the first
date a subject experi pain ion. Pain is defined as
either an increase of 2 or more points from baseline on question 3 of the

measuremen t :;ed!“::[\glnvemory - Short Form (BPI-SF) or initiation of new opioid pain
The trial includes a list of

Relevant subgroup pre-specified subgroups,
analyses including cisplatin eliglibility

. eligible/ineligible),
Description of any En e%astas es gible)
relevant subgroup || (nresent/absent) and PD-L1
analyses

expression (High/low)

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

Study 1 Study 2 Study 3
The trial is ongoing. The
Follow up time data to be presented in
_ this application are based
If the study is on the 8 August 2023 data

ongoing, indicate the|| cyt-off (median follow-up

follow-up time for of 17.2 months [range:
the data expected 0.07-37.16)).

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the

expected/planned
total follow-up time
for the study
Time perspective Study started:
results 06.01.2020
Ongoing or Primary completion date:
completed study? 08.08.2023 _
Available and future Study completion date:
o REF 14: Powles T, et al. N
Publications Engl J Med 2024:390:

Title, author, journal, || 875-88.
year. Expected date
of publication

9 Ongoing and planned studies

The EV-302 trial (NCT04223856) is ongoing. A new data-cut is not

Are there ongoing or planned studies || €XPected to be available for this assessment.

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

Yes - In Muscle Invasive Bladder Cancer (MIBC):

Are there ongoing or pIanned studies EV-303 (also known as KEYNOTE-905): neoadjuvant enfortumab vedotin + pembrolizumab in
for the medicinal product for other cisplatin ineligible patients

indications? EV-304 (also known as KEYNOTE-B15): neoadjuvant enfortumab vedotin + pembrolizumab in
cisplatin eligible patients

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 7
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10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

We expect that a cost-utility analysis is required for the
assessment of this indication.

The patient population on which the
health economic analysis is based,
including any subgroups.

The main analysis (base case)
shall include the entire patient
population covered by the
indication sought.

The base case for the health economic analysis will include
patients with previously untreated locally advanced or metastatic
urothelial cancer (intent-to-treat population) who are eligible for
platinum-based chemotherapy.

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

(Direct or indirect evidence)

The EV-302 trial directly compares enfortumab vedotin +
pembrolizumab with platinum-based chemotherapy.

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

HRQoL data will be derived from the EV-302 trial measured as
EQ-5D-5L.

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

Patient estimate is above. The estimated budget impact is to be
included in the dossier

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No. Different requirements apply for HTA assessments of new
indications across the Nordics. In this case it is expected to be
more efficient and suitable to tailor the assessment to each
national agency specifically.

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

12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with No

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/

Reference:
1. EMA. Padcev | European Medicines Agency. www.ema.europa.eu
2. EMA. Keytruda | European Medicines Agency. www.ema.europa.eu
3. Berdik C, et al. Unlocking bladder cancer. Nature 2017; 8;551(7679), pp. 34-5.
4. Ghatalia P, et al. Approved checkpoint inhibitors in bladder cancer: which drug should be used when? Ther Adv Med Oncol, 2018; 10(10)
5. Nordcan. Bladder_and_urinary_tract. Norway. (data accessed March 2024). https://gco.iarc. _and_urinary_tract-280-norway-578.pdf6. 6.
6. Witjes J et al EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer [Internet version January 2023]. Available from:
) P e

7. Helsedirektoratet. Palliativ behandling. Blerekreft - handlingsplan (Internet version 2023) https:// ingsi iv-behandling
8. von der Maase H, et al. Gemcitabine and cisplatin versus methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin in advanced or metastatic bladder cancer: results of  large, randomized, multinational,
multicenter, phase Il study. J Clin Oncol. 2000;17:3068-77.
Anv ot h erre | evant in fO rmation 2 9. Powles et al. Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl ] Med 2020; 383:1218-1230)
Yy H 10. Karttunen E, et l. Incidence, mortality and relative survival of patients with cancer of the bladder and upper urothelial tract in the Nordic countries between 1990 and 2019, Scandinavian Journal of

Urology, 2023; 57:1-6, 15-21.

11. Atezolizumab (Tecentriq) - Indikasjon XVIIl: Monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som ikke anses som egnet for cisplatin og hvor tumor har et
PD-L1-uttrykk 5%. Forenklet metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten ID2021_034
12. Avelumab (Bavencio) - Indikasjon il til forstelinje av voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som ikke har progrediert etter

i i Forenklet for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten ID2020_083.

13. Olson D et al. ) Immunother Cancer 2022;10: Suppl 2:A1231. abstract;
14. Powles T, et al. Enfortumab Vedotin With Pembrolizumab Doubles Survival in Bladder Cancer. N Engl ) Med 2024;390:875-88.
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_027

Handelsnavn (virkestoff)

Padcev (enfortumab vedotin) i kombinasjon med Keytruda
(pembrolizumab)

Virkningsmekanisme

Enfortumab vedotin er et antistoff-kjemoterapi konjugat (ADC) som er
malrettet mot Nektin-4, et adhesjonsprotein som finnes pé overflaten
av ureoteliale kreftceller. Binding til og internalisering i kreftceller farer
til frigjaring av det mikrotubulinhemmende stoffet MMAE, og dette
forstyrrer celledelingsprosesser som farer til apoptotisk celledad.

Pembrolizumab er et antistoff som binder til programmert celledad-1
(PD-1) reseptor og opphever derved den negative reguleringen av T-
celleaktivitet. Dette forsterker T-celleresponsen, inkludert anti-
tumorrespons.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemidlet har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i Europa, men er til
vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet (EMA).X Anmoder angir
at forventet tidspunkt for positive opinion i EMA er juli 2024.

Mulig indikasjon

| kombinasjon med pembrolizumab til farstelinjebehandling av voksne
pasienter med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som
er kandidater for platinabasert kjemoterapi.

Forventet dosering

Enfortumab vedotin: 1.25 mg/kg i.v. pa dag 1 og 8 i 3-ukers sykluser.
Forventet behandlingsvarighet ikke oppgitt. Pembrolizumab: 200 mg
i.v. pa dag 1 i 3-ukers sykluser i maksimalt 2 ar.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Astellas Pharma
Bakgrunn Urotelialt karsinom er en krefttype i som oppstar i urinveiene. Hos de

aller fleste pasientene oppstar kreften i bleeren, men den kan ogsa
oppsta i nyrebekken, urinledere og andre urinveisorganer. | 2022 fikk
1 853 personer kreft i urinveiene i Norge. Kreft i urinblaeren
forekommer sjelden hos personer under 50 ar og rammer hyppigere
menn enn kvinner, i forholdet 3:1. Metastatisk urotelialt karsinom har
darlig prognose, med 5-ars overlevelse 6,7 % for menn og 12,3 % for
kvinner.

Bleerekreft er en kjemosensitiv svulst, og platina-basert
kombinasjonskjemoterapi er fgrstevalg for pasienter som er egnet for
slik behandling. Omtrent 2/3 av pasienter kan veere uegnet grunnet
nyre- eller hjertesvikt, annen komorbiditet eller nedsatt allmenntilstand.
Kjemoterapiresistens begrenser bade totaloverlevelse og
progresjonsfri overlevelse hos pasienter ved metastatisk blaerekreft.

Effekt og sikkerhet av enfortumab vedotin i kombinasjon med
pembrolizumab er undersgkt i en apen, randomisert, kontrollert fase I11
studie (EV-302), sammenlignet med platinabasert kjiemoterapi
(cisplatin eller karboplatin i kombinasjon med gemcitabin). Pasienter
var tidligere ubehandlet for lokalavansert eller metastatisk urotelialt
karsinom, og var vurdert som kandidater for platinabasert kjiemoterapi.

L https://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-chmp-meeting-19-22-february-

2024 _en.pdf

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Preliminaer PICO?2

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Enfortumab vedotin i.v.1,25 mg/kg pa dag 1,8 per 3-ukers syklus i
kombinasjon med pembrolizumab 200 mg pa dag 1 per 3-ukers syklus.

C: Dagens standardbehandling, platinabasert kiemoterapi i
kombinasjon med gemcitabin.

O: Progresjonsfri overlevelse, total overlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Den Kliniske studien som ligger til grunn for vurderingen om MT er en
apen, randomisert kontrollert fase 11l studie hvor intervensjonen
sammenlignes med relevant komparator.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.05.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfgrte legemidler.

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

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

HELSE s ® 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.

platinabasert kjemoterapi

Metode: ID2024_027 Enfortumab vedotin (Padcev) og pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon til
behandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne som er kvalifisert for

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.

Gemcitabin og Cisplatin/Karboplatin (GC/GK)
opp til 6 kurer og evt vedlikeholdsbehandling
med Avelumab til de som ikke progredierer og
Pembrolizumab/Atezolizumab/Nivolumab til de
som progredierer. Disse behandlingene bgr
vaere komparator i en metodevurdering.

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 helt klart et behov for metoden da fase Il
—studien viser en dobling av totaloverlevelsen
sammenlignet med dagens standardbehandling.
Dette er en usedvanlig forbedring for pasienter
med urotelialt karsinom (og solide svulster med
spredning generelt). | falge ESMO-guidelines
anses metoden som ny standard. GC/GK
forskyves og vil kun gis som 2. linjes behandling.

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

Dette vil veere aktuell behandling for de fleste
pasienter i bra allmenntilstand (ECOG<2) med
urotelialt karsinom med metastaser og for noen
med lokalavansert sykdom.

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

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

ous AKB-uroonkologisk seksjon Gunnar Tafjord (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: 1D2024_027 Enfortumab vedotin (Padcev) og pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon til
behandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne som er kvalifisert for
platinabasert kjemoterapi.

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Cisplatin basert kjemoterapi som ogsa er
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? komparator i denne studien. Deretter

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? immunterapi som vedlikehold eller som 2.

i . . ) linjes behandling.
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis Ja. Overlevelsesgevinst pa 15 mnd
-Er det klinisk behov for metoden? sammenlignet med dagens
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall standardbehandling. Dette er en vesentlig

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? forbedring. Vil kunne komme i tillegg til

cisplatin basert kjemoterapi (som vil bli 2.
linje), men vil erstatte den immunterapi vi
bruker i dag.

Pasientpopulasjonen i Norge Vil i hovedsak vaere aktuell for dem gruppen
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere som far kjemoterapi i dag

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?
Andre forhold

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

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

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 Kreftavdelingen Svein |. Helle
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Saksnummer 079-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_026 Ribosiklib (Kisqali) til adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-
positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ stadium Il og Ill tidlig brystkreft, i
kombinasjon med endokrin behandling (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT) for indikasjonsutvidelsen: Novartis.

Legemidlet gjelder en indikasjonsutvidelse og virkestoffet er tidligere metodevurdert og
innfgrt (1D2017 024, 1D2019 005 og ID2019 007).

Abemaciclib er et annet virkestoff med samme virkningsmekanisme og er EMA godkjent med

indikasjon for en begrenset del av pasientpopulasjonen (ID2021 038). Er metodevurdert
tidligere, men ikke innfgrt. Er under revurdering na.

Dagens behandling: i henhold til nasjonal faglig retningslinje vil pasientene fgrst ha
gjennomgatt operasjon, stralebehandling og i de fleste tilfeller ogsa cellegift fgr adjuvant
endokrin behandling i 5 ar.

Legemidlets innplassering i behandlingsalgoritmen: Som tillegg til adjuvant endokrin
behandling hos pasienter med HR+/HER2- tidlig brystkreft, 3 ars varighet.
Pasientgrunnlag: Pa bakgrunn av Kreftregisterets arsrapport 2022, er insidensen for
pasientpopulasjonen som tilsvarer NATALEE-studiepopulasjonen ca. 1000 pasienter/ar i
Norge. | praksis og basert pa behandlende onkologs kliniske skjgnn, vil sannsynligvis insident
populasjon begrenses basert pa en totalvurdering av pasientens risiko for tilbakefall av
sykdom og eventuelt andre faktorer som pavirker behandlingsvalg.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Forventet juni 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: Forventet september 2024.

Leverandgr foreslar en kostnad-per-QALY analyse (CUA) i henhold til NATALEE-studien.
Ettersom ribosiklib er en tilleggsbehandling til endokrin terapi vil det vaere fordelaktig a
bruke data fra H2H studien direkte i en CUA.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Metoden er ikke egnet for tidlig faglig vurdering.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Adjuvant endokrinterapi gis i 5 (til 10) ar til alle pasienter som er HR-positive og kan redusere
sannsynligheten for tilbakefall av sykdommen med omtrent halvparten.
Indikasjonsutvidelsen er basert pa en randomisert, apen fase 3 studie. Studien er pagaende
og forventes avsluttet Q2 2026.

Resultater etter 3 ar viser en liten nytte av a legge ribosiklib til endokrinbehandling med en
IDFS pa 90,4% i intervensjonsarmen (ribosiklib + endokrinterapi) og 87,1% i
komparatorarmen (endokrinterapi alene).

Studien som ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen er en RCT med relevant komparator.
PICO er relevant ift. norsk klinisk praksis. Dataene fra studien er sveert umodne, og det vil ga
lang tid fér man far modne data for denne pasientgruppen i adjuvant setting.

Metoden er delvis overlappende med ID2021_038 Abemaciclib. Ikke innfgrt av
Beslutningsfourm, men det er bestilt en oppdatert metodevurdering basert pa nye
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oppfelgingsdata (5-ars data) fra relevant klinisk studie. Oppdatert metodevurdering er ikke
ferdigstilt enda. Abemaciclib og ribosiklib er vurdert & kunne innga i sammenligningsgruppe
med hverandre i forbindelse med onkologianskaffelsen 2407 (for etablerte indikasjoner).

- Anbefaling fra DMP: DMP mener det er ngdvendig a vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Den foreliggende studien har et design som gjgr at data pa sikt
kan vaere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse. Dataene fra studien
er imidlertid svaert umodne, og DMP er usikre pa om dataene er egnet for en kostnad-
nyttevurdering pa naveerende tidspunkt.

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:

Retningslinjesekretariatet: Handlingsprogrammet for brystkreft kan bli pavirket.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret er plassert hos RHF-ene siden 15.07.2017.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 21.03.2024

Leverandgr: Novartis Norge

Navn: Benedicte Eilertsen

Stilling: Value & Access Manager

Telefon: 40632211

E-post: benedicte.eilertsen@novartis.com

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

Telefon/e-post benedicte.eilertsen@novartis.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

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

Novartis Norge

ATC-kode

LO1EFO02

Administrasjonsform

Tabletter

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer.
Ribosiklib er en selektiv hemmer av syklinavhengig kinase 4 og 6 (CDK4/6). Gir
stans i cellesyklusens G1-fase og reduserer celleproliferasjon i brystkreftcellelinjer.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv,
human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ stadium Il og
1l tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin behandling

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.
ID2017_024; ID2019 _005; ID2019 007

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Overlappende indikasjon pa en begrenset del av
populasjonen: 1D2021 038

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004213/11/0045

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

Tidspunkt ma oppgis

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

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge September 2024
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q32024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei, ikke ut over allerede etablerte diagnostiske rutiner

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

Henwvis til publikasjoner

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

Offentlig helsetjeneste (pa sykehus)

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'a na |yti5ke forho Id Pasienter med mistanke om brystkreft henvises til pakkeforlgp for brystkreft. Innfering av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke
endre dagens praksis.

F- eks- kreves bIOPSE’fIng, annen pr¢VEtaknlng; Det beerende prinsippet i den diagnostiske utredning ved begrunnet mistanke om brystkreft er trippeldiagnostikk:

prgveprosessen’ng m.m - Klinisk undersgkelse av brystet - Mammografi og/eller ultralydundersgkelse av brystet - Nalebiopsi

Testutfgrelse: er det behov for etableringaven || |nnfgring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens
spesifikk test eller er biomarkgr allerede

etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)? praksis.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Innfaring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig. praksis.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er Innfgring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens
forventet andel funn som gir praksis

behandlingsmulighet?

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Brystkreft er den Kiart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjer 23 % av alle krefttilfeler i denne populasionen. | 2022 var det ca 4200 nye tieller av brystkreft i Norge. Omrent 90 %

Sykd oms bes kr|Ve Ise av alle tifellene oppdages i tidlig stadium. Den vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjar omtrent 70 % av alle
brystkreft-tifeller. Stadieinndelingen av sykdommen falger TNI-systemet, som vurderer starrelsen pa primzertumoren (T), spredning til lymfeknutene (N) og tlstedeveerelsen av

metastaser (M). Tidlig brystkreft refererer ti en kreft som ke har spredit seg utover brystet eller er som regel iske i et tidlig

H H H stadium. NAr brystkreften ikke har spredd seg til andre deler av kroppen, er malsettingen alltid & helbrede sykdommen
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || o e e e e o o for el s for e tr 20 o pportrtsom 22

. . . . hos pasienter med NO-sykdom og 31 % hos pasienter med N1-sykdom (3).
og klinisk presentasjon / symptombilde, Pt 1 Ksaogmatets o 0%
. https:/A i ks pport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft. pdf
eventue/t Inkl. referanser 2. Nasjonal faglig retningslinje, 1S3058: https://www. jrektora jerfory ’
3.Pan, H. etal., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl ] Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.

Fagomrade Infeksjonssykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade Blod- beinmargs- og lymfekreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Brvstkreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade y

som er aktuelt Mage- og tarmkreft

Dagens behandling I henhold til nasjonal faglig retningslinje (2) vil pasientene forst

Névaerende standardbehandling i Norge, ha gjennomogatt op.erasjon, .stralebehandl.ing ogide .ﬂes_te o

inkl. referanse tilfeller ogsa cellegift far adjuvant endokrin behandlingi5 ar .
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

I Norge vises pasientene til et 5 4rs relativ for hele landet er & 92 % og 10 4rs relativ overlevelse er 87 % (alle brystkrefttilfeller) (1).

il tross for behandling med adjuvant endokrin behandling, vedvarer risikoen for tilbakefall av brystkreft. Dette ble vist  Pan et al. (2017) , en metaanalyse av 88 studier pa tidlig stadium
HR+ brystkreft pasienter som fikk endokrin behandling i 5 &r. Resultatene viste at 30-60 % av HR+/HER2- stadium Il og Il tidlig ienter behandlet med standard
endokrinterapi alene har en risiko for tilbakefall av sykdom, og risikoen vedvarer i opptil 30 & (3).

Referanser :

1. Kreftregisterets rsrapport 2022:

https://www. i ikasi g-rapp P pport-2022-nasjonalt- for-brystkreft.pdf
3. Pan, H,, etal, 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Som tillegg til adjuvant endokrin behandling hos pasienter med HR+/HER2- tidlig brystkreft, 3 ars varighet

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

P& bakgrunn av Kreftregisterets arsrapport 2022, er insidensen for pasientpoulasjonen som tilsvarer
NATALEE-studiepopulasjonen ca 1000 pasienter/ar i Norge (1).

Dette stemmer godt overens med RWD fra to store brystkreftsenter i Tyskland (4).

| praksis og basert p& behandlende onkologs kliniske skjgnn, vil sannsynligvis insident populasjon
begrenses basert pa en totalvurdering av pasientens risiko for tilbakefall av sykdom og eventuelt andre
faktorer som pavirker behandlingsvalg.

Referanse:

1. Kreftregisterets arsrapport 2022:

https://www kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/
arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft.pdf

4. Schéffler, H. et al. The Clinical Relevance of the NATALEE Study: Application of the NATALEE Criteria
to a Real-World Cohort from Two Large German Breast Cancer Centers. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24,
16366.

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)?

Verzenios har samme virkningsmekanisme og er EMA godkjent
med indikasjon for en begrenset del av pasientpopulasjonen.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Begrenset overlapp.
ID 2021038

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NATALEE
NCT03701334
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT037
nummer, hyperlenke 01334?term=NCT03701334&rank=1
. . RCT fase Il
Studietype og -design
Effekt og sikkerhet ved a
Formal legge ribosiklib til endokrin
behandling
Populasjon Pasienter med HR+/HER2- negativ,
tadium Il eller Il1, tidlig brystkreft
Viktige inklusjons- og :]jslluor: elier T, Hiclg rystere
eksklusjonskriterier
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Ribosiklib 400 mg 1 gang daglig i 21 pafolgende dager etterfulgt av 7 dager
uten behandling, som gir en syklus pé 28 dager, pluss endokrin terapi (ET)

ET kan veere

Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig) for
postmenopausal kvinner

«Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig)
pluss goserelin (3.6 mg ssubkutant en gang hver fierde uke) for
premenopausale kvinner eller menn.

3 rs behandlingsvarighet med ribosiklib, 5 4rs behandlingvarighet med ET

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

ET:

=Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig)
for postmenopausal kvinner

=Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig)
pluss goserelin (3.6 mg ssubkutant en gang hver fierde uke) for
premenopausale kvinner eller menn.

3 &rs behandlingsvarighet

5 &rs behandlingsvarighet med ET.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeert: Utpravervurdert
invasive-disease-free survival (iDFS) som angitt
i STEEP kriterier (5).

Sekundeere: recurrence-free survival (RFS),

1 distant disease-free survival (DDFS), overall

Og eksp lorat'lve survival (0S), bivirkningsfrekvens og
en depun kter; h er Unde r alvorlighetsgrad, QoL malt ved EORTC
deﬁnisjon, QLQ-C30, og farmakokinetiske parameter.

2 Eksplorative: biomarkegrer fra tumorvev og
ma/emetOde Og,e,v' blodpraver er planlagt
tidspunkt for mdling
Relevante
subgruppeanalyser
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

Studien har en 28-dagers
screening fase, deretter 60
maneders behandlingsfase,
etterfulgt av en
oppfalgingsfase som
inkluderer vurdering av
effekt og overlevelse.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende studie. Forventet avsluttet Q2
2026

Primeer iDFS analyse: data cut-off
11.januar, 2023

Final iDFS analyse: data cut-off 21.juli,
2023

Det er ogsa forventet en analyse Q3 2024

Publikasjoner

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

6. Slamon DJ et al_Ribociclib plus Endocrine Treatment in Early Breast
Cancer_N Engl J Med 2024;390:1080-91

7. Slamon et al. Ribociclib and endocrine therapy as adjuvant treatment in
patients w DJith HR+/HER?2- early breast cancer: Primary results from the
phase |1l NATALEE trial. JCO 41, LBA500-LBA500(2023).

8. A. Bardia, et al, Invasive diseasefree survival (IDFS) across key subgroups
from the phase 11l NATALEE study of ribociclib (RIB) + a nonsteroidal
aromatase inhibitor (NSAI) in patients (pts) with HR+/HER2- early breast
cancer (EBC), Annals of Oncology, Volume 34, Supplement 2, 2023, Pages
$1261-81262,

9. Hortobagyi G, S.D., Yardley D, et. al., (6503-03) Ribociclib (RIB) +
nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) as adjuvant treatment in patients
with HR+/HER2- early breast cancer: final invasive disease-free survival (iDFS)

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

WIDER - NCT05827081 - planlagt analyse Q3 2029

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

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)

Kostnad-per-QALY analyse (CUA) i henhold til NATALEE-studien.
Ettersom ribosiklib er en tilleggsbehandling til endokrin terapi vil det
veere fordelaktig & bruke data fra H2H studien direkte i en CUA.

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

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

Fullstendig pasientpopulasjon fra NATALEE-studien - ITT

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NATALEE- studien: H2H mot endokrin behandling

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NATALEE-studien

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

Legemiddelet har enda ikke godkjent maks AUP. Det antas et
pasientantall som beskrevet over.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.
PICO er ulik mellom landene, det vil ikke vaere
hensiktsmessig.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 6
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Nei

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

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

Referanser
1
https://www. i ikasj g-rappt ppI publisert-20; pport-2022-nasjonalt-
f

2. https://www.t brystkreft--handlingsprog 1t-0g-neo-adjuvant-systs k-

3. Pan, H., etal,, 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl ] Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.

4. Schaffler, H. et al. The Clinical Relevance of the NATALEE Study: Application of the NATALEE Criteria to a Real-World Cohort from Two Large German Breast
Cancer Centers. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 16366.

5. Tolaney, S.M., et al., Updated Standardized Definitions for Efficacy End Points (STEEP) in Adjuvant Breast Cancer Clinical Trials: STEEP Version 2.0. Journal of
Clinical Oncology, 2021. 39(24): p. 2720-2731.
11. https://www.

for-brystkreft.pd

lop/brystkreft
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2024_026

Handelsnavn (virkestoff)

Kisqali (ribosiklib)

Virkningsmekanisme

Ribosiklib er en selektiv hemmer av syklin-avhengig kinase (CDK) 4 og
6 som er viktig for & regulere cellvekst og -deling. Ved & blokkere
CDK4/6 enzymene bremser ribosiklib veksten av HR-positive
brystkreftceller.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Den relevante indikasjonen har ikke markedsfgringstillatelse (MT) i
Europa, men er til vurdering hos det Europeiske legemiddelbyraet
(EMA). Anmoder angir at forventet tidspunkt for positive opinion i EMA
er juni 2024.

Mulig indikasjon

Adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv
human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ stadium Il og
11 tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin behandling.

Forventet dosering

400 mg (tablett) én gang daglig i 21 pafglgende dager etterfulgt av syv
dager uten behandling i en 28 dagers syklus.

Behandlingsvarigheten er 3 ar og kommer i tillegg til adjuvant endokrin
behandling.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Novartis
Bakgrunn Behandling av pasienter med brystkreft er beskrevet i Nasjonalt

handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfalging av pasienter med brystkreft.

Tidlig brystkreft er potensielt kurerbart ved kirurgisk fjerning av
brystsvulsten samt eventuelt naerliggende lymfeknuter i kombinasjon
med stralebehandling og kjemoterapi. Adjuvant endokrinterapi gis i 5
(til 10) ar til alle pasienter som er HR-positive og kan redusere
sannsynligheten for tilbakefall av sykdommen med omtrent halvparten.

Indikasjonsutvidelsen er basert pa en randomsiert, &pen fase 3 studie
som sammenligner effekt og sikkert av ribosiklib i kombinasjon med
endokrin behandling mot endokrin behandling alene i pasienter med

HR-positiv, HER2-negativ tidlig brystkreft i stadium Il eller Ill. N = 5101.

Studien er pagdende og forventes avsluttet Q2 2026.

Resultater etter 3 ar viser en liten nytte av & legge ribosiklib til
endokrinbehandling med en IDFS pa 90,4% i intervensjonsarmen
(ribosiklib + endokrinterapi) og 87,1% i komparatorarmen
(endokrinterapi alene)?.

Metoden er delvis overlappende med 1D2021_038 (abemaciclib i
kombinasjon med endokrin terapi for adjuvant behandling av HR-
positiv, HER2-negativ, lymfeknutepositiv tidlig brystkreft med hgy risiko
for tilbakefall). ID2021_038 ble besluttet ikke innfart i Beslutningsforum
24.04.2023, men det ble senere bestilt en oppdatert metodevurdering
basert pa nye oppfelgingsdata (5-ars data) fra relevant klinisk studie.
Oppdatert metodevurdering er ikke ferdigstilt enda. Abemaciclib og

L Slamon et al, NEJM, 2024.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2305488
1
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Direktoratet for

medisinske produkter

ribosiklib er vurdert & kunne innga i sammenligningsgruppe med
hverandre i forbindelse med onkologianskaffelsen 2407 (for etablerte
indikasjoner).

Preliminaer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Ribosiklib i kombinasjon med endokrinterapi

C: Dagens standardbehandling som er endokrinterapi.

E): Pri;naert utfallsmal: Utpravervurdert invasive-disease-free survival
IDFS).

Utvalgte sekundeere utfallsmal: Overlevelse, recurrence-free survival
(RFS), ugnskede hendelser, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Studien som ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen er en RCT med
relevant komparator. PICO er relevant ift norsk klinisk praksis.

Dataene fra studien er sveert umodne, og det vil ga lang tid far man far
modne data for denne pasientgruppen i adjuvant setting.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Den foreliggende studien har et design som
gjer at data pa sikt kan vaere egnet for en metodevurdering med en
kostnad-nytte-analyse. Dataene fra studien er imidlertid sveert umodne,
og DMP er usikre pd om dataene er egnet for en kostnad-nytte-
vurdering pa navaerende tidspunkt.

Versjonslogg*

Dato

Hva

08.05.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfgrte legemidler.

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

metodevurdering

2
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Saksnummer 080-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_031 Nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi til
forstelinjebehandling for voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft
(anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Bristol Myers Squibb (BMS).

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert til en rekke indikasjoner
tidligere.

Administrasjonsform: Intravengst.

Andre legemidler vurdert til samme indikasjon omfatter ID2020_083 Avelumab.
Pasientgrunnlag: Pasientgruppen som er aktuell for denne indikasjonen er alle fgrstelinje
urotelialt karsinoma pasientene som er aktuelle for gemcitabin-cisplatin kjemoterapi per i
dag. Det estimeres at ca. 125 pasienter er aktuelle for metoden.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Q2 2024.

Tidspunkt for MT i Norge: 2024.

Leverandgren har registrert legemidlet i «PD-(L)1-ordningen».

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:

Leverandgr forventer ikke at det skal sendes inn dokumentasjon.

Kommentar fra sekretariatet

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

Det er ikke innhentet innspill til metoden fra fagmiljger i RHF-ene, fagmedisinske foreninger
eller Helsedirektoratet.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverander som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for

Nye metoder ved a bruke dette skiemaet. Ved & 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 & 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 skiemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): /

1 Kontaktopplysninger

Dato: 12.04.2014

Leverandar: Bristol Myers Squibb (Norge)

Navn: Kristine Dahle Bryde-Erichsen

Stilling: Senior Market Access Manager

Telefon: 99 16 95 87

E-post: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Opdivo + Gemcitabine-Cisplatin

Generisk navn (virkestoff(er)) Nivolumab + gemcitabine-cisplatin

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Innehaver av markedsfaringstillatelse i Norge Bristol Myers Squibb

ATC-kode LO1F FO1
Administrasjonsform intravengst
. o gruppe: iske midler, antistoffer og antistoff i PD1/PDL1
Farmakote rapeut|sk gruppe Og dadsligand 1) hemmere, ATC kode: LOIF FOL
N N . 0 Virkningsmekanisme: Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistoff (HUMAb) som binder seg til programmert celledad 1 (PD 1) reseptor og blokkerer dens
Vi rkn in gsme kan isme interaksjon med PD L1 og PD L2. PD 1 reseptoren er en negativ regulator av T celleaktivitet som har vist seg & vaere involvert i kontrollen av T celle immunrespons. Bindingen av PD 1 tl
. ligandene PD L1 og PD L2, som er uttrykt pa antigenpresenterende celler, og som kan veere utrykt p4 tumorer eller andre celler i tumorens mikromiljs, medfarer hemming av T
celleproliferasjon og cytokin sekresjon. Nivolumab potenserer T cellerespons, inkludert anti tumorrespons, ved & blokkere binding av PD 1 til PD L1 og PD L2 ligander. | syngene
. musemodeller medfarte blokkering av PD 1 aktivitet redusert tumorvekst.
Skriv kort

OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin
Hvilken indikasjon gjelder anmodningen? kjemoterapi er indisert til farstelinjebehandling for voksne
pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft.

3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre ID2014_036; ID2016_030; ID2016_070; ID2016_075; ID2016_095; ID2017_012;
indikasjoner tidligere i Nye metoder? ID2017_115; ID2019_022; ID2021_040; ID2023_055; ID2021_081

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre Iegemidler er Vurdert Avetlulmzlitbk- M_onoterapi _tii(lkf@:telinje ve(;i_likfh?tldsbler?ndtl)ing z::/lzoksnte pasienter med lokalavansert eller metastatisk
i Nye metoder tll samme indikasjon? urotelialt karsinom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoterapi.

1D2020_083
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder
4 Forventet tidslinje
Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/003985/11/0137
Forventet tidspunkt (maned/ér) for CHMP Q2 2024
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (méaned/ar) for 2024

markedsfaringstillatelse (MT) i Norge

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for leveringav || gg skal ikke sende inn dokumentasjon ettersom vi er med
dokumentasjon til Statens legemiddelverk o
pa forenklet prosess for PD-(L)1 hemmere.

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk || Nei
test for analyse av biomarkar?

Hvilken biomarker(er) er aktuell og hvilke Ingen
publikasjoner beskriver dette?

Henwvis til publikasjoner ikke relevant

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

Ikke relevant

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

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

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

Infaring vil ikke kreve etablering av en ny spesifik test

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Bleerekreft er den hyppigste urologiske kreftform etter prostatacancer, samt den fierde hyppigste kreftformen hos skandinaviske menn. 1853 personer ble rammet av kreft i
bleere og urinveier i Norge i 2022. Dette omfatter hovedsakelig bleerekreft (C67), men ogs kreft i nyrebekken (C65), urinleder (C66) og andre og uspesifiserte urinveisorganer
(C68), som ogsa omfatter urethra. De aller fleste tilfellene er lokalisert i bleeren og den vanligste formen for blzerekreft er urotelialt karsinom (~90%). Majoriteten av
bleerekreftpasientene presenterer
seg med ikke-muskelinfiltrerende sykdom (~70%), mens pasienter blir di isert med sykdom. Omtrent 10% av alle urotelialt karsinom

i har teller sykdom pé& Videre vil omtrent av te pasienter fa tilbakefall av sykdommen, ca. 30 %
som lokale residiv i bekkenet, ovrige med fiernmetastaser. Totalt sett, s& er det ca. 15% av alle urotelialt karsinom pasientene som blir relevant for palliative behandling.
Det hyppigste symptomet er hematuri (med eller uten ledsagende pollakisuri eller dysuri), mens noen pasienter har flankesmerter. Vekttap, trgtthet, feber, nattesvette eller
andre generelle symptomer, kan véere tegn p spredning.

Referanse: Kreftregisteret &rlig rapport 2022, handlingsprogrammet 2023

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

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

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade B

Hvis metoden gjelder fagomradet

Krefti nyrer, urinveier og mann

Kreft i sentralnervesystemet
Skjoldbruskkjertelkreft

Dagens behandling

Naveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Bleerekreft med metastaser er en kiemosensitiv sykdom, og cisplatin er det mest effektive cytostatikum ved behandling av urotelialt
karsinom. Cisplatin i kombinasjon med gemcitabin (GC) er standard behandling ved avansert sykdom. Omtrent 50 % av pasientene er
imidlertid ikke aktuelle for cisplatin-basert kjemoterapi i farstelinje og for disse pasientene er kombinasjonen karboplatin og gemcitabin
best dokumentert. Til pasienter som ikke har progrediert pa ferstelinjes behandling med platinumbasert kjiemoterapi etter 4-6 sykluser
er kombinasjonsbehandling med avelumab som vedlikeholdsbehandling anbefalt. Ved kontraindikasjon for platinumbasert kjemoterapi
er monoterapi med atezolizumab godkjent som palliativ systemisk behandling hvis tumor har et PD-L1-uttrykk >5%.

Referanse: Handlingsprogrammet 2023, AdBoard 4.3.24
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Prog n 0 Se Median overlevelse uten kiemoterapi er samlet 3— 6 méneder for pasienter med metastaser (Sternberg et al., 2003). Cisplatinbasert kjemoterapi har vist en respons hos mer enn 40 % av
pasientene, med en median total overlevelse pa omtrent 15 maneder, men varig respons med denne behandlingen er uvanlig (van der Heijden et al., 2023)
har gitt en pA 41 %, og en totaloverlevelse p4 median p4 9.3 maneder. Vediikeholdsbehandling med avelumab viser en response i
14% av pasientene, med en median overlevelse av 23.8 maneder vs 15.0 maneder ved best supportive care (Powles et al., 2023). Norsk ekspert (Jan Oldenburg, Ahus) regner med at ca
50% av alle avelumab pasientene vil progrediere innen 2 &r, og at avelumab har en gjennomsnittlig behandlingslengde pa 1.5 &r.

Beskriv prognosen med navaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

1 1 1 1 OPDIVO i kombi d gemcitabin-cispl i er indisert til i ing for vok: i di bel ell isk urotelialkreft. Det vil end
Det nye legemidlets innplassering i lalrt Sandrdehandingor 5ol panter Dagens andaribehanling r G2 - vl matnancefor s roreciorends pasintr o3 G o matence for
H H iter som progredierer innen 5-6 sykluser
behandlingsalgoritmen P
Pas|entgrunn|ag Pasientgruppen som er aktuell for denne indikasjonen er alle fgrstelinje urotelialt karsinoma

pasientene som er aktuelle for gemcitabin-cisplatin kjemoterapi per i dag. Ifalge Kreftregisteret var
. L. . insidens i 2022 for kreft i urinary tract (ICD-10 codes C65-68) 1853 pasienter, inkl. 88 med
Beskrlvelse, insidens 0g prevalens av paSIenter fiernmetastaser pa diagnosetidspunkt. Det finnes ikke egne registerdata for urotelialt karsinom,
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. men basert p& klinikkerinnspill antar vi at det er cirka 250 pasienter per &r som er farstelinje
referanse. pasienter med avansert eller metastatisk urotelialt karsinom. Dette antall inkluderer lokalavanserte
inoperabel pasientene uten metastaser, de med fiernmetastaser pa diagnosetidspunktet, samt
pasientene som fatt tilbakefall etter radikal cystektomi med fiernmetastaser. Cirka 50% av de er
Antall norske pasienter antatt aktuell for ny aktuelle for cisplatinbasert kjemoterapi og derfor relevant for denne ny indikasjon (n=125).
behandling
Prevalensen (per 31.12.2022) for kreft i urinveier var 16941.

5 ars relative overlevelse for kreft med fjernmetastaser i urinveier var 11,7% for menn and 10,5%

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || for kvinner mellom 2018-22.
indikasjon skal beskrives 378 pasienter dgde av kreft i urinveier i 2022.

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

Er det eksisterende anbud p& terapiomradet? || &, avelumab er ikke rangert.

Finnes det andre legemidler med lignende Avelumab (PD-L1 hemmer)
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja, OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjiemoterapi til farstelinje
Vurderer leverandgren at legemidlet er behandling av avansert inoperable eller metastatiske urotelialt karsinom

sammenlignbart med andre legemidler? pasienter er ssmmenlignbar med avelumab vedlikeholdsbehandling for
pasientene som ikke progredierte etter forstelinje platinabasert kjemoterapi.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier
Studie 1 Studie 2 Studie 3

cl 1, NC https:

Studie ID

“Study of Nivolumab in Combination With Ipilimumab or Standard of Care
Chemotherapy Compared to the Standard of Care Chemotherapy Alone in
Treatment of Participants With Untreated Inoperable or Metastatic Urothelial

Stud |e naVn y N CT— Cancer (CheckMate901)
nummer, hyperlenke

CM901 er en fase 3, internasjonal, open-label, randomisert studie og bestar av
en pri (armA: nivolumab+ipi arm B: SOC
kjemoterapi) og en substudie (arm C: nivolumab + gem-cis; arm D: gem-cis

StUd|etype og -design Kemoterapi).

For denne indikasjonen er det substudie (arm C/D) som er relevant. Detaljene
beskrevet nedenfor referere til delstudien

Formélet med studien er & teste om nivolumab i
kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi

o er mer effektivt, i form av gkt OS og PFS, enn
Formal gem-cis kiemoterapi alene for beskrevet cis-eligible
pasientpopulasjon.

. Viktige iklusjoneskriterier er:

PO pu |aSJ on - Histological or cytological evidence of metastatic or surgically inoperable
transitional cell cancer (TCC) of the urothelium involving the renal pelvis, ureter,

bladder or urethra

No prior systemic chemotherapy for metastatic or surgically inoperable

V|kt|ge ink|usjon3- 0Q || ovetmmeerc

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) 0 or 1

ekskl u SJO n Skrlterl er Women and men must agree to follow specific methods of contraception, if

applicable
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

360 mg nivolumab IV i kombinasjon med
gemcitabine-cisplatin Q3W opp til 6 sykluser,
etterfulgt av 480 mg nivolumab IV Q4W til

Hvis pagaende studie,
angi oppfelgingstid for

- kd jon, uakseptabel toksiske effekter,
Dosering, | B
oseringsintervall,
behandlingsvarighet
Komparator (n) Arm D-
Dosering Gemcitabine-cisplatin
doseringsintervall, Q3W for opp til 6 sykluser
behandlingsvarighet
En d epu n kte r ZEES:%;\C:"(’L:STS‘:;CEISUT’ rlr;i:;:&lslzlzgn-elig\bls participants with previously
- 022 ;l[s;‘)ls::mrehglme participants with previously untreated, unresectable or

P ri m% re ! Se ku nd&re ?zzzgs:; Organisation for Research and Treatment of Care (EORTC) QLQ-C30
og eksplorative e ey ot it
endepunkter’ herunder by immunohistochemistry (IHC)
definisjon, R e g ECST L1

o - AEs, clinical laboratory values, vital signs, or other safety biomarkers
malemetode og ev. ety e o
tidspunkt for maling || - s aiocsmaon caes
Egtl)%\ﬁrr])tp?eanalyser Vi anser hele cis-eligible

populasjonen som

Beskrivelse av ev. relevant.
subgruppeanalyser
Oppfalgingstid Data tilgjengelig: endelig

analyse med median
oppfelging pa 33.6

data som forventes & || maneder (range, 7.4 til

veere tilgjengelige for || 62.4)

vurderingen i

Legemiddelverket )

samtden Planlagt oppfelging: opp

forventede/planlagte | til 64 maneder

samlede o -

oppfalgingstid for (clinicaltrials.gov)

studien

Tidsperspektiv Pagaende studie.

resultater Forventet primary completion
data (final data collection date for

Pagaende eller primary outcome) 01.04.2024

avsluttet studie? Forventet study completion data

Tilgjengelige og 01.06.2028

fremtidige datakutt (clinicaltrials.gov)

Publikasjoner

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

van der Heijden MS, et al. Nivolumab
plus Gemcitabine-Cisplatin in
Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl
J Medicine. 2023; 389:1778-1789. doi:
10.1056/NEJM0a2309863
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Indikasjonen er en sub-studie, som del av en primeer studie,
CheckMate-901. | denne primaerstudien er det ogsa en studie pa
nivolumab+ipilimumab for cis-ineligible pasienter.

ytterligere informasjon til indikasjonen.

Primeerstudien kan gi

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

Ja

10 Forventet helsegkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsegkonomisk analyse

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

Prisnotat. BMS deltar i ordningen forenklet vurdering av PD-

(L)1 legemidler

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

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

ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

ikke relevant

Forventet legemiddelbudsiett i det aret med
sterst budsjettvirkning i de farste fem ar.

Ikke relevant

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

nei

Indikasjonen skal ikke metodevurederes.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bar veere 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, BMS har veert i kontakt med Jan Oldenburg, Maria Nyre
Vigmostad og Heidi Knobel i forbindelse med et nordisk
advisory board (mars 2024).

Anser leverander at det kan veere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjar at en
innkjgpsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Huvis 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?

Ja, Opdivo er med i ordningen forenklet vurdering av PD-L(1)
legemidler.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Saksnummer: 081-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2022_111 Tafasitamab (Minjuvi) i kombinasjon med lenalidomid, etterfulgt av tafasitamab
monoterapi, til behandling hos voksne pasienter med residiverende eller refraktaert diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon
(ASCT). (Anmodning om revurdering)

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:

Statens legemiddelverk (na Direktoratet for medisinske produkter, DMP) har tidligere
utarbeidet en metodevurdering, og Beslutningsforum for nye metoder har, senest den
23.10.2024, besluttet at metoden ikke innfgres:

1. Tafasitamab (Minjuvi) innfgres ikke i kombinasjon med lenalidomid, etterfulgt av

tafasitamab monoterapi, til behandling hos voksne pasienter med residiverende eller
refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (R/R DLBCL) som ikke er kandidater for
autolog stamcelletransplantasjon (ASCT).

2. Det er ikke dokumentert en klinisk nytte som star i et rimelig forhold til prisen pa
legemidlet.

Kort informasjon fra anmodningen om revurdering (vedlagt):

Den som anmoder om revurdering, er leverandgren Incyte.

Leverandgrer viser til at det na foreligger 5-ars oppfalgningsdata fra registeringsstudien L-
MIND og publiserte Real World Data (data «fra den virkelige verden») for bruken av
tafasitamab + lenalidomid til behandling av R/R DLBCL.

Leverandgren mener at Real World dataene kompletterer dataene i L-MIND-studien og at de
lange oppfelgingsdataene sammen med disse adresserer noen av de st@rste begrensingene
som ble beskrevet i den forrige metodevurderingen.

Forventer a kunne levere dokumentasjon til en metodevurdering hos DMP i Q3 2024.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemiddelverket (nd DMP) har tidligere metodevurdert tafasitamab til aktuell indikasjon.
Metodevurderingen I3 til grunn da Beslutningsforum for nye metoder besluttet a ikke innfgre
behandlingen 23.10.2023.

Pa tidspunkt for metodevurderingen forela ikke tilstrekkelige kliniske data til @ kunne
etablere relativ effekt mot dagens behandling. Dette var bl.a. knyttet til at den kliniske
studien som ligger til grunn for MT, L-MIND, er en fase lI-studie uten kontrollarm. Leverandgr
viser na til at det foreligger data med lengre oppfglgingstid fra denne studien.

Selv om det foreligger nye oppfalgingsdata, er studien fortsatt enarmet. DMP mener det ikke
er vesentlig endret grunnlag for a belyse nytten av behandlingen sammenlignet med dagens
behandlingsalternativer.

Legemiddelverket (nd DMP) viser i den gjennomfgrte metodevurderingen til at det forventes
resultater fra en fase 2/3-studie innen juli 2024 (BE-MIND; tafasitamab+bendamustin vs.
rituksimab+bendamustin), og at data fra denne studien trolig vil egne seg bedre til a beregne
kostnadseffektivitet ved bruk av tafasitamab (i en annen kombinasjon) for pasienter med R/R
DLBCL.

DMP vurderer at opplysningene som leverandgren viser til, ikke vil kunne resultere i en ny
metodevurdering som vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for nye metoder.
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REASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

Nye metoder - Request for reassessment of medical product

A health technology developer seeking reassessment of a medicinal product/indication previously assessed by Nye
metoder, should contact Nye metoder using this form, provided requirements detailed below are met.

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

A request for reassessment must apply to the same population as the original assessment. If the request relates to
another population or a subpopulation, then the form titled “Request for assessment of medicinal product” should
be used (see nyemetoder.no).

If there is no new clinical data, a request for reassessment is not warranted. If only the cost of the new method has
changed since the previous assessment, contact the Norwegian Hospital Procurement Trust (Sykehusinnkjgp HF)
directly®.

This form must be completed in its entirety. Based on the request, Nye metoder will assess whether there are
grounds for commissioning a reassessment. The request must be justified.

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

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

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

1 Contact information

Date 19.march 2024

Health technology developer

Name Fredrik Neij

Position Director Market Access - Nordics
Telephone +46 709 15 49 53

E-mail fneij@incyte.com

External representation
Name/organization
Phone/e-mail

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

'Norwegian Hospital Procurement Trust e-mail : nyelegemidler@sykehusinnkjop.no

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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REASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

2 Medical product overview and assessment history

A request for reassessment must apply to the
same population as the original assessment.
If the request relates to another population
or a subpopulation, the form titled “Request
for assessment of medicinal product” should
be used (see nyemetoder.no).

Nye Metoder ID Number 1D2020_111

Active substance Tafasitamab

Trade name Minjuvi

Indication Tafasitamab in combination with lenalidomide followed by

tafasitamab monotherapy for the treatment of adults with
relapsed or refractory diffuse large B- cell ymphoma
(DLBCL) who are not candidates for autologous stem cell
transplantation (ASCT).

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

Date?

Tafasitamab (Minjuvi) was, 23rd of October 2023, rejected
by Beslutningsforum for use in above mentioned indication

3 Basic prerequisites for reassessment

Clinical practice

Is the description of Norwegian clinical
practice in the original assessment still
applicable, including comparator, prior
treatment etc.?

Briefly describe.

The clinical practice used in the original assessment is still largely applicable.

For patients with relapsed or refractory diffuse large B- cell ymphoma (R/R DLBCL) aged > 65-70 years and who are
not candidates for HMAS, CAR-T treatment or allogeneic stem cell transplantation, the treatment goal is usually
life-prolonging palliation in 2nd and later lines. Regimes that can be used are GeMOX, ENAP, trofosfamide, CVP,
and IME. Rituximab is added to those who have not received it before or where at least six months have passed
since they responded to a regimen which contained rituximab. Another option is polatuzumab vedoton in
combination with bendamustine and rituximab.

Yescarta is also approved by beslutningsforum in 3L+ R/R DLBCL. This is unchanged from the original assessment.
Recently Yescarta has also been approved in 2L.

Tafasitamab in combination with Lenalidomide could offer a chemotherapy-free option for patients who are:
- > 65-70 years of age and where chemotherapy (and per consequence also no ASCT) is not desirable from a
medical point of view or as a preference from the individual patient.

- not candidates for CAR-T treatment

New data for the medicinal product

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

Some of the major limitations of the data according to the report from DMP was the
non-randomized study design combined with a short follow up and limited number of patients.
There are now published 5-years follow up data from the registration trial (L-MIND) confirming
the long term efficacy and safety of the treatment in R/R DLBCL. There are also
presented/published real word evidence (RWE) data on tafasitamab + lenalidomide in treatment
of R/R DLBCL. These data complements the data in the L-MIND trial.

These long term follow up results and RWE data addresses some of the major limitations
described in the previous assessment.

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

Dates must be stated

Q3 2024

New data for the comparator

Describe any new data for the comparator

NA

Reassessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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NYE METODER

Other conditions

Describe any other conditions that have
changed since the previous assessment

4 Relevance of new data

New data

Give an account of the new data compared
to the original results that formed the basis
for the current decision by Beslutningsforum
for Nye metoder (Nye metoder’s Decision
Forum)

Describe how the new data can help meet
the prioritisation criteria.

Some of the major limitations of the data according to the report
from DMP was the non-randomized study design combined with a
short follow up and limited number of patients.

- There are now published 5-years follow up data from the
registration trial (L-MIND) confirming the long term efficacy and
safety of the treatment in R/R DLBCL. These new long term data
from L-MIND will decrease the uncertainty due to the short follow
that was discussed in the assessment from DMP.

- RWE data will decrease the uncertainty due to the limited
number of patients that was discussed the assessment from DMP.

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

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2020_111

Handelsnavn (virkestoff)

Minjuvi (tafasitamab)

Virkningsmekanisme

Tafasitamab binder til CD19-antigenet uttrykt pa overflaten av pre-B-
og modne B-lymfocytter, og medierer B-celle lysering via
immuneffektorceller som NK-celler, yd T-celler og fagocytter og direkte
induksjon av celledgd.

Lenalidomid aktiverer T-celler og NK-celler, samt gker NK-
celleuttrykket av FcyRIl, en reseptor med hay affinitet til tafasitamab.
Dette leder til gkt tafasitamab-mediert NK-celleaktivering.

Regulatorisk status

Legemidlet fikk markedsfaringstillatelse (MT) for aktuell indikasjon i
Europa 26-08-2021.

Aktuell indikasjon

I kombinasjon med lenalidomid etterfulgt av tafasitamab monoterapi til
behandling hos voksne med residiverende eller refraktaert diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) som ikke er kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT).

Tafasitamab gis som intravengs infusjon i sykluser a 28 dager, etter
tidsplan angitt i preparatomtalen. Fra syklus 4 og videre gis
behandlingen to ganger per syklus, pa dag 1 og 15. Anbefalt dose er
12 mg/kg. Behandlingen pagar til sykdomsprogresjon eller uakseptabel

Dosering toksisitet.
I tillegg gis lenalidomid kapsler daglig pa dag 1 til 21 i hver syklus i
opptil 12 sykluser. Anbefalt startdose er 25 mg daglig.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Incyte

Bakgrunn Legemiddelverket (nd DMP) har tidligere metodevurdert tafasitamab til

aktuell indikasjon. Metodevurderingen 1 til grunn da Beslutningsforum
for nye metoder besluttet a ikke innfgre behandlingen 23.10.2023,
begrunnet i at det ikke er dokumentert en nytte som star i et rimelig
forhold til prisen pa legemidlet.

Pa tidspunkt for metodevurderingen forela ikke tilstrekkelige kliniske
data til & kunne etablere relativ effekt mot dagen behandling. Dette var
bl.a. knyttet til at den kliniske studien som ligger til grunn for MT (L-
MIND, NCT02399085) er en fase lI-studie uten kontrollarm.
Leverandgr viser na til at det foreligger data med lengre oppfalgingstid
fra denne studien.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Selv om det foreligger nye oppfalgingsdata, er studien fortsatt enarmet.
DMP mener det ikke er vesentlig endret grunnlag for & belyse nytten av
behandlingen sammenlignet med dagens behandlingsalternativer.

Legemiddelverket (nd DMP) viser i den gjennomfgrte
metodevurderingen til at det forventes resultater fra en fase 2/3-studie
innen juli 2024 (BE-MIND,; tafasitamab+bendamustin vs.
rituksimab+bendamustin), og at data fra denne studien trolig vil egne
seg bedre til & beregne kostnadseffektivitet ved bruk av tafasitamab (i
en annen kombinasjon) for pasienter med R/R DLBCL.

93/186



O 3
o
Direktoratet for
medisinske produkter

Anbefaling fra

Direktoratet for DMP vurderer at opplysningene som leverandgren viser til, ikke vil
medisinske produkter kunne resultere i en ny metodevurdering som vil endre gjeldende
(knyttet til beslutning i Beslutningsforum for nye metoder.

metodevurdering)

Versjonslogg*

Dato Hva

08.05.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke
markedsfgrte legemidler.
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Saksnummer 082-24 Oppsummering fra sekretariatet

ID2024_028 Elektrostimulering med lavspent, pulserende strgm til behandling av kroniske
sar for 3 gke sartilheling (metodevarsel)

Kort om metoden fra metodevarselet:

Metoden gjelder elektrisk stimuleringsutstyr med lavspent pulserende strgm for sartilheling.
Det er identifisert to typer utstyr fra to produsenter. Accel Heal Solo og WoundEL, begge er
CE-merket i klasse II.
Utstyret kan brukes av helsepersonell, pasienter og pargrende, i sykehus, sykehjem og andre
pleiefasiliteter.
Det er uklart for DMP hvor finansieringsansvaret for metoden vil ligge.
Accel-Heal Solo er indisert for kroniske sar, som vengse leggsar, diabetiske fotsar, trykksar,
og sar som fglge av arteriell insuffisiens, samt enkelte akutte sar som ikke gror.
WoundEL er indisert for trykksar (stadium 3-4), diabetiske fotsar og leggsar.
Metodeprinsippet gar ut pa a feste elektroder til huden ved saret, og sende lavspent
pulserende strgm gjennom elektrodene til saret i en gitt tidsperiode.
Metoden skal gke kapillaertetthet og vaskularisering, redusere smerte, promotere
granulering, redusere gdem, gke transkutan oksygentensjon i vevet, gke kollagen og
dannelse av kollagenase.
Pasientgrunnlag: Estimert prevalens er som fglger

o Trykksar grad 1-4: ca. 18 % av pasienter pa sykehus i Norge.

o Diabetiske fotsar: 7-10 % av personer med diabetes.

o Vengse leggsar: 0,1-1% i Norge, utgjgr 60-70% av alle leggsar.
Det er identifisert to metodevurderinger, en fra Ontario Health fra 2017 og en fra CADTH fra
2023. Det er identifisert tre systematiske oversikter, hvorav en Cochrane-oversikt. Det er
0gsa oppgitt ni systematiske oversikter og metaanalyser.
Tidligere helsegkonomisk vurdering av elektrostimuleringsbehandling av sar resulterte i noen
forbedrede kliniske og pasientrapporterte utfall, for samme eller mindre kostnad som
standardbehandling, ved 24 uker etter behandling.
Helsegkonomisk vurdering inkludert i en metodevurdering vil kunne evaluere
kostnadseffektivitet i norsk setting.
Bestillingsanbefaling: Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest
hensiktsmessig a gjgre en forenklet metodevurdering ettersom:

o Det finnes flere typer CE-merket utstyr.

o Det kan tas utgangspunkt i en nylig publisert en metodevurdering fra CADTH

(Canada, 2023) som har undersgkt klinisk effekt og kostnadseffektivitet ved
elektrostimuleringsbehandling av ulike typer kroniske sar.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

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

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogram.
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- Direktoratet for
- medisinske produkter

Metodevarsel
ID2024_XXX
Oppdatert versjon 20.03.2024

MedNytt

Metodevarsling for helsetjenesten

Metodevarsel

1. Status og oppsummering

Elektrisk stimulering av kroniske sar for a gke tilheling. Lavspent pulseren

(Canada) fra 2023.

Elektrostimulering med lavspent, pulserende stram til behandling av kroniske sar for a
ke sartilheling

til huden ved saret i gitte tidsintervall. Det finnes flere typer CE-merket utsyr, indisert for ulike typer kroniske sar, som
f.eks. trykksar og leggsar. Det finnes flere systematiske oversikter og metodevurderinger, inkludert en fra CADTH

de strem sendes gjennom elektroder festet

Populasjon: personer med kroniske sar, som f.eks. fotsar, diabetiske
fotsar, liggesar, etc

Komparator: standard behandling av
kroniske sar

Intervensjon: elektrostimulering med lavspent, pulserende strgm

Utfall: sartilheling, ugnskede hendelser

Forslag til fageksperter: sarsykepleiere, karkirurger, endokrinologer, etc
1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade

Medisinsk utstyr, Hovedomrade: Underomrade: [ Tilhgrende diagnostikk
diagnostikk og tester 1: Hudsykdommer Velg eventuelt [J Genterapi

2: Velg fagomrade underomrade [ Medisinsk straling

3: Velg fagomrade ] Vaksine

' 1.4 Tagger/sekeord

1.5 Status for godkjenning
[J Markedsfaringstillatelse
[ FDA godkjenning
CE-merking
Kommentar:

1.6 Finansieringsansvar
[1 Spesialisthelsetjenesten
[ Folketrygd

(1 Kommune

1 Annet

Det er uklart for oss hvor ansvar for

finansiering vil ligge.

1.7 Status for bruk

(1 Under utvikling
L] Under innfgring
(1 Revurdering
Kommentar:

1.8 Bestillingsanbefaling

L1 Brukes i Norge
Brukes i EU/E@S
L1 Ny/endret indikasjon
L1 Ny/endret metode

1: L] Fullstendig metodevurdering

[ Effekt
] Sikkerhet

L] Helsegkonomi
[1 Organisasjon

[ Etikk
1 Jus

3: XI Forenklet metodevurdering
A: X Effekt, sikkerhet og helsegkonomi
B: L1 Effekt og sikkerhet

2: [ Hurtig metodevurdering baseres pa dokumentasjonspakke
fra produsent

C: UJ Helsegkonomi
D: [ Kartleggingsoversikt

elektrostimulering av kroniske sar.

Kommentar: dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig med forenklet
metodevurdering ettersom 1) det finnes flere typer CE-merket utstyr, og 2) det kan tas utgangspunkt i nylig publisert
metodevurdering fra Canada (CADTH; 2023) som har undersgkt klinisk effekt og kostnadseffektivitet ved bruk av
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Metodevarsel
ID2024_XXX
Oppdatert versjon 20.03.2024

2. Punktoppsummering

Elektrostimulering med lavspent, pulserende strem til behandling av kroniske sar for a

gke sartilheling
2.1 Om metoden

e Metodeprinsipp: lavspent pulserende strgm sendes gjennom elektroder festes til huden ved saret, i et gitt
tidsintervall
e Hensikt: skal gke sartilheling og redusere smerte
o Utstyr: har identifisert to elektrostimuleringsutstyr for sarbehandling, begge er CE-merket
o Accel-Heal (Storbritannia)
o WoundEL (Frankrike)
¢ Indikasjon: ulike typer kroniske sar, f.eks. trykksar, vengse leggsar og diabetiske fotsar
e Kontraindikasjon: aktiv kreft, og maligne sar
e Pasientgrunnlag: vanskelig & beregne ngyaktig, men estimert prevalens er som folger:
o Trykksar grad 1-4: ca. 18 % av pasienter pa sykehus i Norge
o Diabetiske fotsar: 7-10 % av personer med diabetes
o Vengse leggsar: 0,1-1% i Norge, utgjer 60-70% av alle leggsar
2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget
e Metodevurderinger
o Ontario Health (2017) = omhandler trykksar
o CADTH (2023) - sammenlikner effekt og kostnader med standard behandling og negativt trykk-
behandling, omhandler alle typer kroniske sar.
o Systematiske oversikter
o ldentifiserte tre systematiske oversikter, hvorav én Cochrane-oversikt, som har undersgkt effekt av
elektrostimulering av henholdsvis trykksar og vengse leggsar.
o Det oppgis ni systematiske oversikter og metaanalyser pa nettsidene til produsent av Accel-Heal-
utstyret
e Tidligere helsegkonomisk vurdering av elektrostimuleringsbehandling av sar resulterte i noen forbedrede
kliniske og pasientrapporterte utfall, for samme eller mindre kostnad som standardbehandling, ved 24 uker
etter behandling.
e Helsegkonomisk vurdering inkludert i en metodevurdering vil kunne evaluere kostnadseffektivitet i norsk
setting.

2.4 Om bestillingsanbefaling

e Metoden er ikke tidligere vurdert i Nye metoder-systemet
e Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjgre en forenklet
metodevurdering.
e Begrunnelse er som falger:
o Det finnes ulike typer elektrostimuleringsutstyr beregnet for sarbehandling som er CE-merket
o Deter nylig publisert en metodevurdering fra CADTH (Canada, 2023) som har undersgkt klinisk
effekt og kostnadseffektivitet ved elektrostimuleringsbehandling av ulike typer kroniske sar.
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3. Beskrivelse av metoden

Elektrostimulering med lavspent, pulserende stram til behandling av kroniske sar for a
gke sartilheling

Generisk navn Elektrisk stimuleringsutstyr med lavspent, pulserende strgm for sartilheling
Produktnavn AccelHeal Solo, WoundEL®
Produsenter AccelHeal Technologies Limited (Storbritannia), WoundEL Health Care (Frankrike

3.1 Beskrivelse av metoden

Status og prinsipp Metoden omhandler elektrostimulering av kroniske sar for a forbedre tilhelingsprosessen.
for metode Metodeprinsippet gar ut pa a feste elektroder til huden ved saret, og sende lavspent
pulserende strgm gjennom elektrodene til saret i en gitt tidsperiode.

Vi har identifisert to elektrostimuleringsutstyr for sarbehandling, fra to produsenter: Accel-
Heal Solo, fra Accel-Heal Technologies Limited (Storbritannia) [1], og WoundEL®fra
WoundEL Health Care (Frankrike) [2]. Begge utstyrene er CE-merket klasse Il. Det oppgis
at utstyrene kan brukes av helsepersonell, pasienter og pararende, i sykehus, sykehjem og
andre pleiefasiliteter, og hiemme [3, 4].

Accel-Heal Solo [5]: indisert for kroniske sar, som vengse leggsar, diabetiske fotsar,
trykksar, og sar som falge av arteriell insuffisiens, samt enkelte akutte sar som ikke gror. Gir
lavspent, mono- og bifasisk pulsert stram gjennom et ferdigprogrammert, automatisk 30
minutters program: 40-500 yA, med frekvens 10-900 Hz. To elektroder festes til huden pa
hver side av saret, koblet med ledninger til Accel-Heal Solo device, som kan festes i ekstern
bandasie, eller festes vha stropp eller klips. Behandlingen repeteres annenhver time de
farste 24 timene, og hver fierde time i de neste 24 timene. Hele behandlingen varer i 12
dager. Elektroder kan bli veerende maksimalt 7 dager, eller kan byttes oftere samtidig med
skift av bandasje. Se illustrasjon av utstyret i Figur 1.

WoundEL®[3, 6]: indisert for trykksar (stadium 3-4), diabetiske fotsar og leggsar. Gir
lavspent monofasisk pulsert strem. Utstyret inneholder WoundEL device,
bandasjeelektrode, og dispersjonselektrode. Saret rengjeres ihht sartype,
bandasjeelektrode legges oppa saret (dersom saret er stort kan det legges pa flere
bandasjeelektroder overlappende), dispersjonselektroden festes pa en frisk del av huden,
mer enn 30 cm fra bandasjeelektroden. Ampere gkes il pasient begynner & fale prikking i
huden, og reduseres deretter med én mA. Gjennomsnittlig brukes 20-25 mA. Automatisk
program varer 30 minutter og gjentas én gang i lgpet av 24 timer, minst seks timer etter
forrige behandling. Dispersjonselektroden fiernes etter hver behandling, men kan brukes
opp til 30 dager. Bandasjeelektroden byttes hver 2-4 dager. Se illustrasjon av utstyret i Figur
2.

Potensiell nytte Metoden skal gke kapilleertetthet og vaskularisering, redusere smerte, promotere
granulering, redusere gdem, gke transkutan oksygentensjon i vevet, gke kollagen og
dannelse av kollagenase [3, 7].

Sikkerhetsaspekter | De to produsentene oppgir noe ulike kontraindikasjoner, men begge oppgir at aktiv kreft, og
og risikoforhold maligne sar er kontraindisert for bruk av metoden. WoundEL oppgir f.eks. at personer med
epilepsi, personer med pacemaker, og gravide er kontraindisert for bruk av metoden [3],
mens Accel-Heal Solo oppgir at personer med disse tilstandene bgr vurderes av lege for
eventuell bruk av metoden [4, 5]. Uansett: elektroder skal ikke plasseres pa gdelagte
kapillerer, areknuter (varicer), og hovedarterier. Mulige bivirkninger/ugnskede hendelser
inkluderer sensitivitet/allergi til bandasjeelektroden, radhet i hud, maserasjon (oppblgating) i
sarets ytterkant, prikking i huden, og gkt fglelse av smerte (sveert sjelden) [3, 4].
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Sykdomsbeskrivelse | Sar er en skade i hud som kan skyldes ytre pavirkning (skade som f.eks. stikk, slag,

og pasientgrunnlag | forbrenning, etc), eller sykdom (ulcus). Naturlig prosess for sartilheling deles inn i fire faser:
1) hemostase: koagulasjonsfase (stanse blgdning), 2) inflammasjon: regngjeringsfase
(fierne rester etter celleskade og forhindre infeksjon), 3) proliferasjon: nydannelsesfase
(sarhulen fylles opp med nye celler), 4) remodellering og modning (saret lukkes og det
dannes arr) [8, 9]. Apne sar regnes som kroniske nar tilhelingsprosessen ikke fungerer og
saret dermed ikke gror pa egen hand uten langvarig behandling eller kirurgisk inngrep [10].
Kroniske sar utgjer en risiko for infeksjon, og i verste fall tidlig ded [11]. | tillegg kan denne
type sar ogsa veere smertefulle, og redusere mobilitet og livskvalitet for pasient [11].
Eksempler pa kroniske sar er trykksar og leggsar.

Trykksar eller liggesar (decubitus) forarsakes av vedvarende redusert sirkulasjon i vev,
vanligvis som fglge av langvarig trykk mot hud, f.eks. ved langvarig sengeleie, eller
rullestolbruk [12, 13]. Sarene oppstar vanligvis pa vektbeerende hudomrader hvor knokler
presser mot huden, som f.eks. heel, hofte, og sitteknuter [12, 13]. Trykksar kan klassifiseres
i henhold til dybde i hud og underliggende vev, fra grad 0 (intakt hud, men ra@dhet og
smerte) til grad 4 (saret gar gjennom alle vevslag til muskel og bein) [13]. Risikofaktor for
utvikling og opprettholdelse av trykksar er f.eks. gkende alder, nevropati, darlig
erneeringsstatus, fuktig hud og infeksjon [13].

Tilsvarende som trykksar, forarsakes ogsa leggsar av vedvarende redusert sirkulasjon i vev,
men da som fglge av vengs eller arteriell sykdom, som f.eks., vengs insuffisiens eller
aterosklerotisk sykdom, og/eller nevropati, f.eks. som fglge av darlig regulert diabetes [14,
15].

Det er vanskelig & beregne ngyaktig pasientgrunnlag for behandling med elektrostimulering,
da de beskrevne utstyrene er indisert for bruk ved ulike typer kroniske sar. Forekomsten
(prevalens) av vanlige typer kroniske sar er beskrevet under:

- Trykksar grad 1-4: ca. 18 % av pasienter pa sykehus i Norge [16, 17].

- Diabetiske fotsar: 7-10 % av personer med diabetes [18].

- Vengse leggsar: 0,1-1% i Norge, utgjer 60-70% av alle leggsar [19].

- Arterielle leggsar: mindre vanlig enn vengse leggsar, utgjer 5-10 % av alle leggsar

[20].

Dagens behandling | Behandling av kroniske sar kan vaere sveert utfordrende, og man forsgker derfor i sterst
mulig grad forebyggende tiltak [11, 13].

Tiltak for & forhindre trykksar inkluderer bl.a. trykkfordelende utstyr, hyppig
stillingsforandring, og tidlig mobilisering [11]. Forebygging av trykksar inngar som
innsatsomrade i Pasientsikkerhetsprogrammet [11]. Behandling av trykksar involverer lokal
sarbehandling med bandasjering for a holde saret rent og fuktig [13]. Alvorlige trykksar
(grad 3-4) kan ogsa behandles kirurgisk [13]. | tillegg vil trykkavlastning, og optimalisert
behandling av eventuelle tilleggssykdommer, som f.eks. hjertesvikt og diabetes, veere
viktige i behandlingsforlgpet [13]. Det er ogsa beskrevet andre lokale
behandlingsalternativer, som f.eks. trykkbglger, hyperbar oksygenbehandling, og
vakuumterapi, skjent det er uklart om grad disse er i utstrakt bruk i behandling av kroniske
trykksar [13, 21].

Tilsvarende som ved trykksar, omfatter behandling av leggsar lokal sarbehandling, samt
kirurgisk behandling. Diabetiske fotsar utgjer ca. 85 % av alle amputasjoner hos personer
med diabetes [22]. | tillegg vil optimalisering av behandling av eventuelle tilleggssykdommer
veere viktige i behandlingsforlgpet, seerlig ved behandling av diabetiske fotsar.
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Helsegkonomi Metodevurderingen fra CADTH [23] omtaler én helsegkonomisk vurdering fra Storbritannia

settini.

som omhandler elektrostimuleringsbehandling sammenlignet med liksom behandling for
vengse leggsar [24]. Analysene fant en ICER (inkrementell kostnadseffektivitets ratioen) pa
GBP 4 480 per QALY (kvalitetsjusterte levear) ved 8 uker; GBP 2 655/QALY ved 16 uker og
kostnadsbesparelser ved 24 uker etter behandling.

Vi fant at kostandene til selve utstyret ligger pa omtrent EUR 320 (ekskludert MVA) for en
pakke med 6 stk./48 timers set tilsvarende materiell for 12-dagers behandling (prisen il
Accel-Heal [25]. Disse inkluderer ikke kostnadene knyttet til sarstell og
konsultasjonskostnader i f.eks. poliklinisk setting.

Helsegkonomisk vurdering inkludert i en metodevurdering som omfatter samtlige kostander
knyttet til tiltaket sammenlignet med relevant komparator for norsk klinisk praksis i lys av
helsegevinstene forbundet med alternativene, vil kunne evaluere kostnadseffektivitet i norsk
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Figur 1: Accel-Heal Solo utstyr [1]

Figur 2: WoundEL utstyr [3]
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

Elektrostimulering med lavspent, pulserende stram til behandling av kroniske sar for a

gke sartilheling
4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Vi har ikke sgkt spesifikt etter kliniske primaerstudier. Ifglge Accel-Heals nettsider skal det foreligge over 35
randomiserte kontrollerte studier (RCTer) som har undersekt effekt ved bruk av elektrostimulering av koniske sar [26],
og totalt 28 artikler, hvorav to RCTer, som spesifikt har undersgkt bruk av Accel-Heal [27]. | sgk etter pagaende
kliniske studier, fant vi flere registrerte studier som var ferdigstilte, noen med ukjent status, og én pagaende RCT med
estimert ferdigstillelse i 2024 (se tabell under).

4.2 Pagaende kliniske studier

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmal Studienummer Tidsperspektiv
(n=antall deltakere) resultater
Vengse leggsar, 218 | WoundEL Standard behandling | Tilhelingsrate NCT04980898 2024

ar, n=80 Recruiting

4.3 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering Vi har ikke identifisert noen nasjonale eller lokale (mini) metodevurderinger som omhandler
- nasjonalt/lokalt - elektrostimulering av kroniske sar.

Metodevurdering / Metodevurderinger

systematiske oversikt | Vi har identifisert to metodevurderinger fra Canada som begge omhandler bruk av

- internasjonalt - elektrostimulering for behandling av kroniske sar [28, 29]. Metodevurderingen fra Ontario

Health (2017) omhandler elektrostimulering til behandling av trykksar [28], mens
metodevurderingen fra CADTH (Canada’s Drug and Technology Agency; 2023) omhandler
klinisk effekt og kostnadseffektivitet ved bruk av elektrostimulering uavhengig av type
kronisk sar, sammenliknet med standard behandling og med negativt trykk-behandling [29].
Begge metodevurderingene er basert pa systematiske oversikter og RCTer.

Systematiske oversikter og litteraturoversikter

Vi har identifisert tre systematiske oversikter som omhandler elektrostimulering til
behandling ulike typer kroniske sar [30-32]. To av oversiktene (hvorav den ene er en
Cochrane oversikt) har undersgkt effekt av metoden i behandling av trykksar [30, 32], mens
den tredje har fokusert pa behandling av vengse leggsar [31]. Pa nettsidene til Accel-Heal
er det referert til ni systematiske oversikter og metaanalyser (1999-2022) som omhandler
bruk av elektrostimulering i behandling av koniske sar [30, 33-40].

Vi har i tillegg identifisert en litteraturoversikt fra 2024 som oppsummerer og analyserer
ulike fremgangsmater for bruk av elektrostimulering i behandling av kroniske sar [41].
Metodevarsel Vi har ikke identifisert noen tidligere metodevarsler som omhandler elektrostimulering av
kroniske sar.

Med hensyn pa behandling og oppfelging av kroniske sar, har fglgende metodevarsler
tidligere blitt behandlet i Nye metoder: [D2022 138 Topikal oksygenterapi til behandling av
kroniske diabetiske fotsar eller andre ikke-helende sar (ikke gitt nasjonalt oppdrag), og
ID2022_010 E-konsultasjoner til bruk ved behandling av kroniske sar (ikke gitt nasjonalt

oppdrag).

104/186


https://clinicaltrials.gov/study/NCT04980898
https://www.nyemetoder.no/metoder/topikal-oksygenterapi
https://www.nyemetoder.no/metoder/e-konsultasjoner

Metodevarsel
ID2024_XXX
Oppdatert versjon 20.03.2024

5. Versjonslogg

Elektrostimulering med lavspent, pulserende strgm til behandling av kroniske sar for a
gke sartilheling

5.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument
20.03.2024 Laget metodevarsel

Klikk eller trykk | [ ]

for & skrive inn

en dato.

Klikk eller trykk | [ ]

for a skrive inn

en dato.

Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.
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Dato: 06.05.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

ID2021_073 burosumab (Crysvita) — Indikasjon Ill. Behandling av FGF23-relatert hypofosfatemi hos
pasienter 21 ar med tumorindusert osteomalasi (TIO) assosiert med fosfataturiske mesenkymale

svulster som ikke kan lokaliseres, eller ikke er egnet for kirurgisk fjerning.

Metodevarsel ble sendt til Nye metoder fra Statens legemiddelverk 23-04-2021. Oppdrag er ikke
bestilt av Bestillerforum.

Bakgrunn for saken
Kyowa Kirin Norge har informert Direktoratet for medisinske produkter (DMP) om at de ikke kommer
til a levere dokumentasjon til metodevurdering i denne saken. Leverandgr viser til at tilstanden er

sveert sjelden.

Side 1av4
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Crysvita
Virkestoff Burosumab
ATC-kode MO5B X05

Legemiddelfirma

Kyowa Kirin Norge

Aktuell indikasjon

Behandling av FGF23-relatert hypofosfatemi ved tumorindusert
osteomalasi forbundet med fosfataturiske mesenkymale svulster som
ikke kan fjernes kirurgisk eller lokaliseres, hos barn og ungdom i alderen 1
til 17 ar og hos voksne.

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Behandling av X-bundet hypofosfatemi (XLH) hos barn og ungdom i
alderen 1 til 17 ar med radiografisk verifisert bensykdom, og hos voksne.

Metoder
— Innfert med fastsatte start/stoppkriterier til behandling av XLH hos
barn og ungdom med skjelett i vekst, som ikke har tilstrekkelig effekt
av konvensjonell behandling med fosfat og vitamin D (ID2018 021).
Det ble vurdert at kriteriene for legemidler til saerskilt sma
pasientgrupper med svaert alvorlig tilstand var oppfylt, og en hgyere
ressursbruk sammenlignet med andre tiltak ble akseptert.
— Ikke innfgrt til voksne med XLH (ID2019 129).
MT legemiddel 19-02-2018
MT aktuell indikasjon | 25-07-2022

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt i Norge fra 01-11-2019

Virkningsmekanisme

Burosumab er et humant monoklonalt antistoff som binder til og hemmer
aktiviteten til fibroblast vekstfaktor 23 (FGF23).

Dosering og
administrasjonsform

Legemidlet administreres subkutant hver 2. uke hos barn og ungdom, og
hver 4. uke hos voksne. Dosen er basert pa kroppsvekt, og justeres
individuelt basert pa serumfosfat.

Sykdom

Tumorindusert osteomalasi (TIO) er et ekstremt sjeldent syndrom som
klinisk er preget av skjelettsmerter, brudd og muskelsvakhet. Det er
forarsaket av svulster som frigjgr FGF23, noe som reduserer
fosfatreabsorpsjon. Svulsten kan dermed forarsake hypofosfatemi og
osteomalasi. TIO forekommer vanligvis hos voksne, men syndromet kan
ogsa forekomme hos barn. Gjennomsnittsalderen er 40-45 ar ved
diagnosetidspunktet.

Dagens behandling

Tilskudd av fosfat og vitamin D er dagens standardbehandling til pasienter
med svulster som ikke er egnet for kirurgisk fjerning.

Side 2 av4
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Klinisk effekt Effekten av burosumab ved TIO er undersgkt hos 27 voksne pasienter i to
enarmede fase 2-studier med apent studiedesign. Begge studiene viste at
behandling med burosumab ga en gkning i serumfosfat sammenlignet
med baseline, og at serumfosfatnivaet ble opprettholdt over tid. Totalt
var det 7 av 14 pasienter (50 %) og 9 av 13 pasienter (69 %) i de to
studiene som fikk en normalisering av serumfosfat. En reduksjon i
frakturer og pseudofrakturer ble observert ved skjelettskanning og
rentgen.

Fosfat og vitamin D ble seponert 2-10 uker fgr oppstart av behandling
med burosumab. Studiene hadde heller ikke kontrollgrupper. Studiene gir
derfor ikke svar pa relativ effekt av burosumab sammenlignet med
dagens behandling (fosfat og vitamin D).

Hos pasienter under 18 ar med TIO er det ikke utfgrt kliniske studier med
burosumab.

Bivirkninger De vanligste (> 10 %) bivirkningene rapportert i kliniske studier var
ryggsmerter, reaksjoner pa injeksjonsstedet, hodepine, tanninfeksjon,
vitamin D-reduksjon, muskelspasmer, rastlgse ben-syndrom, svimmelhet
og forstoppelse.

Andre land Metodevurdering for aktuell indikasjon er ikke utfgrt i Sverige (TLV),
Danmark (Medicinradet), England (NICE), Skottland (SMC) eller Canada
(CADTH).

Preparatomtale Crysvita, INN-burosumab (europa.eu)

EPAR Crysvita, INN-burosumab (europa.eu)

Prisinformasjon
Tabellen viser tilgjengelige pakninger og priser. Legemiddelprisene er apotekets maksimale
utsalgspris (maksimal AUP) med merverdiavgift (mva.).

Handelsnavn Legemiddelform | Styrke Pakning Maksimal AUP (NOK)
Crysvita injeksjonsvaeske 10 mg Hetteglass 1 ml 41 140,00
Crysvita injeksjonsvaeske 20 mg Hetteglass 1 ml 82 243,80
Crysvita injeksjonsvaeske 30 mg Hetteglass 1 ml 123 348,90

| de kliniske studiene fikk pasientene burosumab hver 4. uke og gjennomsnittlig dosering varierte fra
0,67 mg/kg til 0,96 mg/kg ved ulike maletidspunkter i studiene.

Eksempelvis vil den arlige kostnaden veere 3,2 millioner NOK (maks AUP med mva.) for en pasient
med kroppsvekt 75 kg som far 0,8 mg/kg burosumab hver 4. uke.

Side 3av4
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Tabellen under viser registrert salg i Farmalogg (https://www.farmalogg.no).

Ar Preparatnavn Antall pakninger Omsetning (NOK)
2020 Crysvita 309 19 536 160
2021 Crysvita 538 37 920 057
2022 Crysvita 548 39351473
2023 Crysvita 688 51422225

2024 per april Crysvita 175 13308 630

Anbefaling til Bestillerforum

Basert pa opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 06-05-2024

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 084-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 23.04.2024

Oppfolging av metodevarsel: ID2020_113 Belatacept (Nulojix) til konvertering
fra et kalsinevrin-hemmerbasert regime til et belatacept-basert regime etter
transplantasjon. Oppfelging av sak 219-20, Bestillerforum 14.12.2020.

Hva saken omhandler
Bestillerforum for nye metoder behandlet 14.12.2020 sak 219-20 om fglgende metodevarsel:

ID2020_113 Belatacept (Nulojix) til konvertering fra et kalsinevrin-hemmerbasert regime til et
belatacept-basert regime etter transplantasjon. Link til metodeside: Belatacept (Nulojix) - Nye
metoder

Fglgende star i protokollen fra mgtet:

Det gis ikke oppdrag om metodevurdering. Metoden har veert i bruk en tid og kostnadene er
begrensede. En beslutning kan fagrst tas ndr MT foreligger.

Beslutning: Det gis ikke oppdrag om nasjonal metodevurdering. Saken oversendes de regionale
helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Saken har i dette tilfellet ikke blitt videresendt til de regionale helseforetakene for beslutning.

Legemiddelindikasjonen fikk markedsfgringstillatelse 01.06.2021 og har fatt endret
indikasjonsordlyd:

Fra
ID2020_113 Belatacept (Nulojix) til bruk i konvertering fra et kalsinevrin-hemmerbasert regime til et
belataceptbasert regime etter transplantasjon.

Til
ID2020_113 Belatacept (Nulojix) i kombinasjon med kortikosteroider og en mykofenolsyre (MPA),
indisert ved profylakse mot transplantatavstgting hos voksne nyretransplanterte

Saken Igftes na til Bestilleforum igjen som bes om a ta stilling til den videre saksbehandlingen.

Sidelav1l
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Saksnummer: 085-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 15.05.2024

Oppdrag: ID2021_114 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av
residivert eller refraktaer follikuleert lymfom etter tre eller flere systemiske
behandlinger. Innspill om endring av oppdrag fra leverander.

Hva saken omhandler i korte trekk

For 1D2021_114 gav Bestillerforum for nye metoder 25.10.2021 (sak 190-21) fglgende
oppdrag:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av residivert eller
refrakteer follikulzert lymfom etter tre eller flere systemiske behandlinger. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Leverandgren kommer nd med et innspill (i skjema for anmodning) om a endre navaerende
oppdrag til «lgp D». Hvis oppdraget endres, kan leverandgren levere dokumentasjonen til
metodevurderingen hos Direktoratet for medisinske produkter i juni 2024.

| innspillet skriver leverandgren, blant annet, at; «pa samme mate som for ID2022_040
mosunetuzumab (Lunsumio) er studiene enarmede fase 1-2 studier, og det ma derfor
konstrueres en komparator slik vi gjorde for fgrste indikasjon for Yescarta, hvilket mottok
omfattende kritikk av DMP. Om det i det hele tatt er mulig a konkludere noe om relativ
effekt, vil det bli stor usikkerhet. Vi gnsker likevel a bidra til a gjgre Yescarta tilgjengelig, og
pa samme mate som for mosunetuzumab, der Bestillerforum omgjorde bestillingen fra lgp C
til Igp D ut fra samme argumentasjon som for Yescarta FL, ber vi om at bestillingen for
Yescarta FL omgjgres til Igp D slik at vi kan levere dokumentasjonsgrunnlag raskt.»

Hele innspillet i vedlegg 1.

Vedlegg 1: ID2021_114 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) FL. Innspill om endring av oppdrag fra
firma. Mottatt 15.04.2024.
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Sak 085-24 Vedlegg 1

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: 15.4.2024

Leverandgr: Gilead Sciences/Kite Pharma

Navn: Erik A. Stene

Stilling: Access ansvarlig

Telefon: 94797210

E-post: erik.stene@gilead.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Yescarta

Generisk navn (virkestoff(er)) Axicabtagene ciloleucel

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Kite Pharma EU B.V.

ATC-kode

LO1XLO3

Administrasjonsform

Infusjonsvaeske, dispersjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Axicabtagene ciloleucel er en autolog T-celle immunterapi der pasientens egne T-celler hentes ut og genmodifiseres
ved hjelp av en virusvektor til & uttrykke en kimaer antigenreseptor (CAR) rettet mot CD19. CD19 er et protein som
uttrykkes pa overflaten av alle B-celler, inkludert kreftceller med opphav fra B-celler. N&r de rekombinerte T-cellene
med CD19-spesifikke reseptorer fares tilbake til pasienten, vil T-cellene gjenkjenne og eliminere malceller som
uttrykker CD19. Metoden gis som en enkelt intravengs infusjon .

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Voksne med r/r follikulzert lymfom (FL), etter 3 eller flere linjer
med systemisk behandling. Se 1D2021_114, med bestilling lgp C.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, 1D2017_105, 1D2019_143 og ID2022_020

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EU/1/18/1299/001

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

Yescarta fikk MT i 2018

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

Yescarta fikk MT i 2018

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

Tidspunkt ma oppgis

Hvis denne anmodning om endring av lgp fra C til D kan
imgtekommes, kan vi levere dokumetasjonsgrunnlag i juni i ar.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .
test for analyse av biomarkgr? Ne
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis til publikasjoner NA
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

All diagnostikk og behandling vil skje i offentlig helsetjeneste.

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

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

Nei

Pre-analytiske forhold

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

CAR-T er en omfattende behandling som er godt beskrevet i tidligere
metoderapporter for Yescarta, og metoden er tatt i bruk i Norge forelgpig
ved Radiumhospitalet.

forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Testutfgrelse: er det behov for etableringaven | Na
spesifikk test eller er biomarkgr allerede

etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?
Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. NA
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.
Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er NA

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lymfom er kreft i lymfesystemet, som er en del av kroppens immunforsvarssystem. Lymfom deles i hovedgruppene Hodgkin og
non-Hodgkin lymfom (NHL) som igjen deles i flere undergrupper. Non-Hodgkin lymfom starter i lymfecellene (lymfocytter; en type
hvite blodlegemer). Lymfocytter deler seg uhemmet og samler seg i visse deler av lymfesystemet som for eksempel i lymfeknutene.
Follikuleert lymfom (FL) er en form for non-Hodgkins B-cellelymfom og kan veere b&de indolent (langsomt voksende) eller aggressiv.
Sykdommen affiserer typisk b&de perifere og sentrale lymfeknuter og hos 40 % benmarg. Pasientene er ofte symptomfrie i tidlige
stadier, men kan blant annet fa forstarrede lymfeknuter, B-symptomer (nattesvette, feber og vekttap) og nedsatt allmenntilstand.

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer
Endokrine sykdommer

Kreftomrade

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

Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Se nasjonale retningslinjer oppdatert i 2023:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-h
andlingsprogram

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3

114/186




ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

| siste linje behandling der Yescarta kommer inn er dagens
behandling palliasjon med meget kort gjenstaende levetid.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Innplassering som nytt sistelinje alternativ.

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

Vi har i samrad med norske klinikere anslatt et
pasientgrunnlag for denne indikasjonen pa 0-5 pasienter
arlig.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Nei
Finnes det andre legemidler med lignende Nei
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formal

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

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

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Endepunkter

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

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid

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

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 5
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vi ber om et lgp D for Norge

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)

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

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

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

Andre relevante opplysninger?

Dette er en anmodning om & endre 1D2021_114 fra en bestilling av lgp C til en bestilling av lgp D. P4 samme
méte som for ID2022_040 mosunetuzumab er studiene enarmede fase 1-2 studier, og det ma derfor
konstrueres en komparator slik vi gjorde for farste indikasjon for Yescarta, hvilket mottok omfattende kritikk
av DMP. Om det i det hele tatt er mulig & konkludere noe om relativ effekt, vil det bli stor usikkerhet. Vi gnsker
likevel & bidra til & gjere Yescarta tilgjengelig, og p4 samme mate som for mosunetuzumab, der Bestillerforum
omgjorde bestillingen fra lgp C til lap D ut fra samme argumentasjon som for Yescarta FL, ber vi om at
bestillingen for Yescarta FL omgjeres til lap D slik at vi kan levere dokumentasjonsgrunnlag raskt.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Saksnummer: 086-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 14.05.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2023_015,
ID2023_026, 1D2022_147, 1D2022_068. 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_015 Epkoritamab som monoterapi for behandling av voksne pasienter med residivert eller
refraktaert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk
behandling.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 13.02.2023

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for epkoritamab til behandling av voksne med residiverende / refrakteert diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere tidligere systemiske behandlingslinjer.

Dette ble 15.04.2024 endret til:

En metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (lgp C) giennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter for epkoritamab som monoterapi for behandling av voksne pasienter med
residivert eller refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

1D2023_026 Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) som monoterapi til behandling av voksne med
inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som har fatt
endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i avansert setting.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 20.03.2023

Sidelav2
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En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for sacituzumabgovitekan (Trodelvy) til behandling av inoperabel eller metastatisk
HR+, HER2-negativ brystkreft hos voksne som tidligere har mottatt endokrinbasert behandling og
minst to ytterligere systemiske behandlinger for metastatisk sykdom. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 23.04.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for sacituzumabgovitekan (Trodelvy) som monoterapi til behandling av
voksne med inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ brystkreft som
har fatt endokrinbasert behandling og minst to ytterligere systemiske behandlinger i avansert
setting. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2022_147 glofitamab (Columvi) i monoterapi til behandling av voksne med residiverende eller
refraktaert diffust storcellet B-celle-lymfom (DLBCL), etter to eller flere linjer med systemisk terapi.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 13.02.2023

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for epkoritamab til behandling av voksne med residiverende / refrakteert diffust
storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere tidligere systemiske behandlingslinjer.

Dette ble 15.04.2024 endret til:

En metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (l¢p C) giennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter for epkoritamab som monoterapi for behandling av voksne pasienter med
residivert eller refrakteert diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med
systemisk behandling.

1D2022_068 fenfluramin (Fintepla) til behandling av epileptiske anfall forbundet med Lennox-
Gastauts syndrom som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos pasienter fra 2 ars alder.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 20.06.2022

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for fenfluramin (Fintepla) til behandling av anfall assosiert med Lennox-Gastaut
syndrom som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos pasienter 2 ar og eldre. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF,

Dette ble 30.04.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for fenfluramin (Fintepla) til behandling av epileptiske anfall forbundet med
Lennox-Gastauts syndrom som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos pasienter fra 2 ars
alder. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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Saksnummer: 087-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 14.05.2024

Oppdrag: 1D2022_062, 1D2022_026, ID2022_112. Spknader om
markedsfgringstillatelser som er trukket eller avslatt. Forslag om avbestilling
av oppdrag.

Hva saken omhandler

Direktoratet for medisinske produkter har informasjon om at sgknader om markedsfgringstillatelse
(MT) enten er trukket av firma eller avslatt av EMA (det europeiske legemiddelverket) for fglgende
indikasjoner/indikasjonsutvidelser:

1. Oppdrag1D2022_062, en forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for pralsetinib
(Gavreto) til behandling av lokalavansert eller metastatisk RET-mutert medullzer
skjoldbruskkjertelkreft (MTC) eller RET-fusjonspositiv skjoldbruskkjertelkreft hos
pasienter over 12 ar som har behov for systemisk behandling etter tyrosinkinasehemmer
og som ikke tidligere er behandlet med en RET-hemmer. Oppdraget ble gitt av
Bestillerforum 23.05.2022. MT-innehaver «Roche Registration GmbH» har trukket sin
spknad om markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen.

2. Oppdrag1D2022_026, en forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for buprenorfin
(Buvidal) til behandling av moderate til alvorlige kroniske smerter hos pasienter med
opioidavhengighet. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 14.02.2022. MT-innehaver
«Camurus AB» har trukket sin sgknad om markedsfgringstillatelse for den aktuelle
indikasjonen.

3. OppdragID2022_112. En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (nd DMP) for canakinumab
(Naris) til behandling av voksne med Schnitzler syndrom.canakinumab (llaris) til
behandling av voksne med Schnitzler syndrom. . Oppdraget ble gitt av Bestillerforum
26.09.2022. MT-innehaver «Novartis Europharm Limited» har trukket sin sgknad om
markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen.

Notater med naermere beskrivelser av oppdragene til hver metode er vedlagt saken.

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget.

Vedlegg:

e Vedlegg 1. Oppdrag ID2022_062 Pralsetinib (Gavreto) notat til Bestillerforum_kun off
e Vedlegg 2. Oppdrag ID2022_026 Buprenorfin (Buvidal)_notat til Bestillerforum_kun off
e Vedlegg 3. Oppdrag 1D2022_112 Canakinumab (llaris)_notat til Bestillerforum_kun off
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Saksnummer: 087-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 22.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_062: en forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (nd DMP) for pralsetinib
(Gavreto) til behandling av lokalavansert eller metastatisk RET-mutert medullaer
skjoldbruskkjertelkreft (MTC) eller RET-fusjonspositiv skjoldbruskkjertelkreft hos pasienter
over 12 ar som har behov for systemisk behandling etter tyrosinkinasehemmer og som ikke
tidligere er behandlet med en RET-hemmer.

Oppdragsdato: 23.05.2022

MT-innehaver «Roche Registration GmbH» har trukket sin sgknad om
markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon hadde EMA noen bekymringer og
vurderte at bruken av Gavreto ikke kunne utvides til den aktuelle indikasjonen. EMA
vurderte at dataene som ble levert av firma ikke var tilstrekkelige for a stgtte denne bruken
av Gavreto.

| et brev til EMA den 03.11.2022 informerte Roche om tilbaketrekning av spknaden om
markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen. Firma opplyste at sgknaden ble
trukket pa grunn av en endring i firmas strategi (Withdrawal of Type Il variation
EMEA/H/C/005413/11/0002/G for Gavreto, (Pralsetinib), 100 mg hard capsule).
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Gavreto
Virkestoff Pralsetinib
ATC-kode LO1EX23

Legemiddelfirma

Roche Registration GmbH

Godkjent indikasjon
(MT)

Gavreto er indisert som monoterapi til behandling av voksne pasienter

med avansert RET-(REarranged during Transfection) fusjonspositiv ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) som ikke tidligere har blitt behandlet med
en RET-hemmer.

MT-dato 18.11.2021
MT- dato aktuell Ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Pralsetinib (Gavreto) til behandling av lokalavansert eller metastatisk RET-
mutert medullaer skjoldbruskkjertelkreft (MTC) eller RET-fusjonspositiv
skjoldbruskkjertelkreft hos pasienter over 12 ar som har behov for
systemisk behandling etter tyrosinkinasehemmer og som ikke tidligere er
behandlet med en RET-hemmer.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Er innfgrt ID2020_108: Behandling av voksne med avansert RET-
fusjonspositiv ikke-smacellet lungekreft som ikke tidligere har blitt
behandlet med en RET-hemmer.

Administrasjonsform

Peroral, kapsel, hard

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering ved andre godkjente indikasjoner

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner, ikke for den

aktuelle indikasjonen.
Preparatomtalen

Lenke til godkjent
preparatomtale
Lenke til EPAR

Gavreto : EPAR - Medicine Overview

Withdrawal of application to change the marketing authorisation for
Gavreto (pralsetinib)

Anbefaling til Bestillerforum
I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 22.04.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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https://nyemetoder.no/metoder/pralsetinib-gavreto
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/gavreto-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/gavreto-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-gavreto-pralsetinib-ii-0002-g_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-gavreto-pralsetinib-ii-0002-g_en.pdf
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Saksnummer: 087-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 22.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_026: en forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt og
sikkerhet (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for buprenorfin
(Buvidal) til behandling av moderate til alvorlige kroniske smerter hos pasienter med
opioidavhengighet.

Oppdragsdato: 14.02.2022

MT-innehaver «Camurus AB» har trukket sin spknad om markedsfgringstillatelse for den
aktuelle indikasjonen

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon og firmas svar pa EMAs spgrsmal,
hadde EMA bekymringer angaende a utvide bruken av Buvidal til behandling av kronisk
smerte hos pasienter med opioidavhengighet. EMA hadde bekymringer angaende maten
studien var gjennomfgrt pa. Data fra to studiesteder matte utelates fra den endelige
analysen pa grunn av bekymringer om dataenes palitelighet, og flere studiesteder hadde
ikke blitt inspisert eller revidert.

| tillegg hadde firma ikke tilstrekkelig vist at studiedesignet og pasientpopulasjonen var
hensiktsmessige for a stgtte den tiltenkte bruken. EMA hadde ogsa bekymringer angaende
den kliniske relevansen av forskjellen som ble observert mellom Buvidal og placebo

| et brev til EMA den 13.02.2023 informerte Camurus om tilbaketrekning av sgknaden om
markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen. Firma opplyste at tilbaketrekningen
var basert pa firmas vurdering av EMAs forespgrsel om ytterligere data for a stgtte
godkjenning i den aktuelle indikasjonen (Withdrawal of Buvidal (buprenorphine)
EMEA/H/C/004651/11/0017- Type |l variation application).
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/withdrawal-letter/withdrawal-letter-buvidal-ii-17_en.pdf
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0
eee NYE METODER
)

Direktoratet for

medisinske produkter

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Buvidal
Virkestoff Buprenorfin
ATC-kode NO7BCO1
Legemiddelfirma Camurus AB

Godkjent indikasjon
(MT)

Behandling mot avhengighet av opioider innenfor rammen av medisinsk,
sosial og psykologisk behandling. Behandlingen er beregnet for bruk hos
voksne og ungdom pa 16 ar og over.

MT-dato 20.11.2018
MT- dato aktuell Ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Buprenorfin (Buvidal) til behandling av moderate til alvorlige kroniske
smerter hos pasienter med opioidavhengighet.

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Er innfgrt ID2018_108: Behandling av opioidavhengighet. Depotinjeksjon.

Metoder
Administrasjonsform | Intravengst: Depotinjeksjonsvaeske, oppl@sning
Dosering Se Preparatomtalen for dosering ved andre godkjente indikasjoner

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtalen

Lenke til EPAR

Buvidal : EPAR - Medicine overview

Buvidal - withdrawal of application for variation to marketing
authorisation

Anbefaling til Bestillerforum
I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 22.04.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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https://nyemetoder.no/metoder/buprenorfin-buvidal
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/buvidal-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/buvidal-epar-medicine-overview_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-buvidal-buprenorphine_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-buvidal-buprenorphine_en.pdf
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Saksnummer: 087-24 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 26.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_112: En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og
sikkerhet (lgp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (nda DMP) for canakinumab
(Haris) til behandling av voksne med Schnitzler syndrom.canakinumab (llaris) til behandling
av voksne med Schnitzler syndrom.

Oppdragsdato: 26.09.2022

MT-innehaver «Novartis Europharm Limited» har trukket sin sgknad om
markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen.

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon og svar fra firma pa EMAs spgrsmal
hadde byraet noen bekymringer og vurderte at bruken av llaris ikke kunne utvides til
behandling av voksne med Schnitzler syndrom.

Hovedbekymringen til EMA dreide seg om maten hovedstudien ble giennomfgrt pa, noe som
reiste spgrsmal om ngyaktigheten og gyldigheten av dataene fra studien. Spesielt vurderte
EMA kvaliteten pa dokumentasjonen som utilstrekkelig for a giennomfgre en adekvat
vurdering, og fant feil i randomiseringsprosessen som pavirket ngyaktigheten og
paliteligheten av resultatene. Byraet vurderte at fordelene med llaris ikke oppveide risikoene
ved den aktuelle indikasjonen, ettersom det ikke var mulig 8 komme til palitelige
konklusjoner om hvor godt medisinen virker i behandlingen av Schnitzler syndrom.

| et brev til EMA 26.10.2022 informerte Novartis om tilbaketrekningen av endingssgknaden.
Firma opplyste at sgknaden ble trukket fordi data fra hovedstudien ikke ble ansett som
tilstrekkelige for a konkludere med et nytte-risiko-forhold for den aktuelle indikasjonen.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn

llaris

Virkestoff

Canakinumab

ATC-kode

LO4ACO08

Legemiddelfirma

Novartis Europharm Limited

Godkjent indikasjon
(MT)

Periodisk febersyndrom

llaris er indisert til behandling av fglgende autoinflammatoriske
periodiske febersyndromer hos

voksne, ungdom og barn fra 2 ar og eldre:

Cryopyrinassosierte periodiske syndromer

llaris er indisert til behandling av cryopyrinassosierte periodiske
syndromer (CAPS):

e Muckle-Wells syndrom (MWS),

e Systemisk multiinflammatorisk sykdom med neonatal-onset (NOMID) /
kronisk infantil nevrologisk hud- og ledd syndrom (CINCA),

« Alvorlige tilfeller av familizer autoinflammatorisk kuldesyndrom (FCAS) /
familizer kulde urtikaria (FCU) med tegn og symptomer utover
kuldeindusert urtikarielt hudutslett.

Tumornekrosefaktor reseptor-assosiert periodisk syndrom (TRAPS)
llaris er indisert til behandling av tumornekrosefaktor (TNF) reseptor-
assosiert periodisk syndrom

(TRAPS).

Hyperimmunoglobulin D syndrom (HIDS)/mevalonatkinase defekt (MKD)
Ilaris er indisert til behandling av hyperimmunoglobulin D syndrom
(HIDS)/mevalonatkinase defekt (MKD).

Familizer middelhavsfeber (FMF)
llaris er indisert til behandlig av familizer middelhavsfeber (FMF). llaris kan
gis som monoterapi eller i kombinasjon med kolkisin.

llaris er ogsa indisert til behandlingen av:

Stills sykdom
Ilaris er indisert til behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert Stills

sykdom i voksen alder (AOSD) og systemisk juvenil idiopatisk artritt (sJIA)
hos pasienter fra 2 ar og oppover hvor ikke-steroide antiinflammatoriske
midler (NSAIDs) og systemiske kortikosteroider ikke har gitt
tilfredsstillende respons. llaris kan gis som monoterapi eller i kombinasjon
med metotreksat.
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Arthritis urica (urinsyregikt)

llaris er indisert til symptomatisk behandling av voksne pasienter med
hyppige anfall av arthritis urica (minst 3 anfall i Igpet av de siste 12
manedene) hvor ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs) og
kolkisin er kontraindisert, ikke er tolerert eller ikke gir tilfredsstillende
respons samt der hvor gjentatte kurer av kortikosterioder ikke er egnet.

MT-dato

23.10.2009

MT- dato aktuell
indikasjon

Ikke aktuelt

Aktuell Indikasjon

Canakinumab (llaris) til behandling av voksne med Schnitzler syndrom

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Erikke innfgrt ID2020_025: Behandling av familizer middelhavsfeber.

e Til metodevurdering ID2019_087: Behandling av Stills sykdom og
systemisk juvenil idiopatisk artritt (sJIA) etter behandlingssvikt eller
intoleranse for anakinra (Kineret).

Firma har ikke levert dokumentasjon

Administrasjonsform

Intravengst, pulver til injeksjonsvaeske, opplgsning.

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering ved andre godkjente indikasjoner

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner, ikke for den
aktuelle indikasjonen.

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtalen

Lenke til EPAR og
EMAs vurdering

llaris : EPAR - Summary for the public

Withdrawal of application to change the marketing authorisation for llaris

(canakinumab)

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 25.04.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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https://nyemetoder.no/metoder/canakinumab-ilaris-indikasjon-ii
https://nyemetoder.no/metoder/canakinumab-ilaris
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/ilaris-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/ilaris-epar-summary-public_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-ilaris-canakinumab-ii-0075_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-qa/questions-and-answers-withdrawal-application-change-marketing-authorisation-ilaris-canakinumab-ii-0075_en.pdf
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Saksnummer: 088-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 14.05.2024

Oppdrag: ID2019_103, ID2018_044, ID2021_015, ID2018_062 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon.

Hva saken omhandler

Tidligere sendte davaerende Statens legemiddelverk (SLV) en bestilling av dokumentasjon til
legemiddelfirmaene nar Bestillerforum for nye metoder ga oppdrag om en metodevurdering av
deres legemiddel.

Til noen oppdrag har firmaene ikke levert inn dokumentasjon, og Direktoratet for medisinske
produkter/ (tidligere SLV) har dermed ikke kunnet pabegynne arbeidet med metodevurderingene.

Denne saken gjelder fglgende oppdrag hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon:

1. OppdragID2019_103. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for olaparib (Lynparza) som monoterapi til
vedlikeholdsbehandling av metastatisk kreft i bukspyttkjertelen hos voksne med BRCA-
mutasjon som ikke har progrediert etter fgrstelinjebehandling med kjemoterapi.
Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 18.11.2019.

2. Oppdrag ID2018_044. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for olaparib (Lynparza) til behandling av HER2-negativ
metastatisk brystkreft hos pasienter med mutasjon i BRCA 1/2, som er tidligere
behandlet med kjemoterapi. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 24.09.2018.

3. Oppdrag1D2021_015. Hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjiennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for mepolizumab (Nucala) til
behandling av eosinofil granultomatose med polyangitt. Oppdraget ble gitt av
Bestillerforum 18.01.2021.

4. Oppdrag 1D2018_062. Hurtig metodevurdering giennomfgres ved Statens
legemiddelverk (nd DMP) for tafamidis (Vyndagel) til behandling av transtyretin
amyloidose polynevropati. Oppdraget ble gitt 27.08.2018.

Notater med narmere beskrivelser av hvert oppdrag er vedlagt saken.

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget.

Vedlegg:

1. Vedlegg 1. Oppdrag ID2019 103 Olaparib (Lynparza)_notat til Bestilleforum_kun offentlig
versjon
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2. Vedlegg 2. Oppdrag ID2018_044_Olaparib (Lynparza)_notat til Bestillerforum_kun
offentlig versjon

3. Vedlegg 3. Oppdrag ID2021_015 Mepolizumab (Nucala)_notat til Bestillerforum_kun
offentlig versjon

4. Vedlegg 4. Oppdrag ID2018_062 Tafamidis (Vyndagel) - Notat til Bestilleforum for nye
metoder
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Saksnummer: 088-24 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 23.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2019 103, Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
(nd DMP) for olaparib (Lynparza) som monoterapi til vedlikeholdsbehandling av metastatisk
kreft i bukspyttkjertelen hos voksne med BRCA- mutasjon som ikke har progrediert etter
farstelinjebehandling med kjemoterapi.

Oppdragsdato: 18.11.2019

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(08.11.2019). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Firma har i
korrespondanse med DMP (26.03.2024) bekreftet at de ikke har plan om a sende inn
dokumentasjon pa denne saken. Firma bekrefter at de sender en ny anmodning med
relevante nye data dersom det blir aktuelt.

Side 1av 6

131/186



0
eee NYE METODER
)

Direktoratet for

medisinske produkter

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Lynparza
Virkestoff Olaparib
ATC-kode LO1XX46

Legemiddelfirma

AstraZeneca AB

Godkjent indikasjon
(MT)

Ovarialkreft

Lynparza er indisert som monoterapi til:

¢ vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med avansert (FIGO trinn IlI
og IV) BRCA1/2- mutert (kimbanen og/eller somatisk) hgygradig kreft i
ovarieepitel, eggleder eller primaer peritoneal kreft som responderer
(fullstendig eller delvis) etter avsluttet fgrstelinje platinabasert
kjemoterapi.

¢ vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med tilbakefall av
platinasensitiv hgygradig kreft i ovarieepitel eller eggleder eller primaer
peritoneal kreft som responderer (fullstendig eller delvis) pa platinabasert
kjemoterapi.

Lynparza i kombinasjon med bevacizumab er indisert til:

¢ vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med avansert (FIGO trinn IlI
og IV) hgygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primaer peritoneal
kreft som responderer (fullstendig eller delvis) etter avsluttet fgrstelinje
platinabasert kjemoterapi i kombinasjon med bevacizumab, og hvor
kreften er forbundet med defekt homolog rekombinasjon (HRD)-positiv
status definert av enten en BRCA1/2-mutasjon og/eller genomisk
ustabilitet.

Brystkreft
Lynparza er indisert som:

e monoterapi eller i kombinasjon med endokrin behandling til adjuvant
behandling av voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som
har HER2-negativ tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall, og som
tidligere har blitt behandlet med neoadjuvant eller adjuvant kjemoterapi.
e monoterapi til behandling av voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-
mutasjoner som har HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk
brystkreft. Pasienter bgr ha fatt tidligere behandling med et antracyklin
og et taksan i (neo)adjuvant eller metastatisk setting, med mindre
pasientene ikke var egnet for disse behandlingene. Pasienter med
hormonreseptor (HR) positiv brystkreft skal i tillegg ha progrediert under
eller etter tidligere endokrin behandling eller blitt vurdert til 3 veere
uegnet for endokrin behandling.
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Adenokarsinom i bukspyttkjertelen

Lynparza er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av
voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har metastatisk
adenokarsinom i bukspyttkjertelen og som ikke har progrediert etter
minimum 16 ukers fgrstelinje platinabasert kjemoterapi.

Prostatakreft

Lynparza er indisert:

e som monoterapi til behandling av voksne pasienter med metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft (mnCRPC) og BRCA1/2-mutasjoner
(kimbane og/eller somatiske) som har progrediert etter tidligere
behandling som inkluderte et nytt hormonlegemiddel.

¢ i kombinasjon med abirateron og prednison eller prednisolon til
behandling av voksne pasienter med mCRPC, der kjemoterapi ikke er
klinisk indisert.

MT-dato 16.12.2014
MT-dato aktuell 03.07.2020
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Lynparza er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av
voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har metastatisk
adenokarsinom i bukspyttkjertelen og som ikke har progrediert etter
minimum 16 ukers fgrstelinje platinabasert kjiemoterapi.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Erinnfgrt ID2021_112: Monoterapi eller i kombinasjon med
endokrin behandling til adjuvant behandling av voksne pasienter
med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har HER2-negativ
tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall, og som tidligere har
blitt behandlet med neoadjuvant eller adjuvant kjemoterapi.

e Erinnfgrt ID2020_009: | kombinasjon med bevacizumab til
vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med avansert (FIGO
trinn Il og IV) hgygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primaer
peritoneal kreft som responderer (fullstendig eller delvis) etter
avsluttet fgrstelinje platinabasert kjemoterapi i kombinasjon med
bevacizumab, og hvor kreften er forbundet med defekt homolog
rekombinasjon (HRD)-positiv status definert av enten en
BRCA1/2-mutasjon og/eller genomisk ustabilitet.

e Erinnfgrt ID2020_008: Monoterapi til behandling av voksne
pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og
BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller somatiske) som har
progrediert etter tidligere behandling med nye hormonelle
legemidler og hvor behandling med docetaksel, kabazitaksel og
radium-223 har gitt utilstrekkelig effekt eller ikke er egnet.
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e Erinnfgrt ID2018_121: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling for
pasienter med BRCA-mutert eggstokk-, eggleder- eller
bukhinnekreft som har respondert pa fgrstelinjebehandling med
platina basert kjemoterapi.

e Erinnfgrt ID2018_023: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
pasienter med tilbakefall av platinasensitiv hgygradig sergs
eggstokkreft (BRCA-negativ).

e Erinnfgrt ID2014_039: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
pasienter med tilbakefall av platinasensitiv BRCA-mutert
hgygradig sergs eggstokkreft.

e Erinnfgrt med vilkar 1D2022_061: Olaparib (Lynparza) og
abirateron i kombinasjon med prednison eller prednisolon til
behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft
(mCRPC) hos voksne, der kjemoterapi ikke er klinisk indisert.

e Det forutsettes at BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller
somatiske) er pavist.

e Til metodevurdering ID2018_044: Behandling i monoterapi til
pasienter med kimcelle BRCA1/2-mutasjoner og HER2-negativ
lokalavansert eller metastatisk brystkreft.

Administrasjonsform | Peroralt, tablett, filmdrasjert

Dosering Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus | Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)
preparatomtale
Lenke til EPAR Olaparib (Lynparza) - EPA Medicine Overview

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:
Sverige, (TLV): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): The holder of the marketing authorisation has not made a submission to
SMC regarding this product in this indication. As a result we cannot recommend its use
within NHSScotland.
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England, (NICE): NICE is unable to make a recommendation on olaparib (Lynparza) for
maintenance treatment of BRCA mutation-positive metastatic pancreatic cancer after
platinum-based chemotherapy. This is because AstraZeneca did not provide an evidence
submission.

Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall beholdere/ Maksimal
form mengde per stk AUP- NOK
Lynparza Kapsel, hard 50 mg Flaske 55 781,00
(AstraZeneca AB) 448 stk
Lynparza Tablett, 100 mg Blisterpakning 27 754,60
(AstraZeneca AB) filmdrasjert 56 stk
Lynparza Tablett, 100 mg Blisterpakning 27 754,60
(Abacus Medicine A/S) filmdrasjert 56 stk
Lynparza Tablett, 100 mg Blisterpakning 27 754,60
(Orifarm AS) filmdrasjert 56 stk
Lynparza Tablett, 150 mg Blisterpakning 27 754,60
(AstraZeneca AB) filmdrasjert 56 stk

Det finnes konfidensielle priser pa legemiddelet.
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Salg av legemiddelet:

Ar Preparatnavn Antall pakninger Omsetning i
kroner (NOK)

2019 Lynparza 863 23 155502

2020 Lynparza 2 537 60980533

2021 Lynparza 4236 99 667 599

2022 Lynparza 4377 102 426 408

2023 Lynparza 5316 113165712

Kilde: Farmalogg

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 23.04.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 088-24 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 23.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_044, Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
(nd DMP) for olaparib (Lynparza) til behandling av HER2-negativ metastatisk brystkreft hos
pasienter med mutasjon i BRCA 1/2, som er tidligere behandlet med kjemoterapi.

Oppdragsdato: 24.09.2018

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(29.05.2018). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Firma har i
korrespondanse med DMP (26.03.2024) bekreftet at de ikke har plan om a sende inn
dokumentasjon pa denne saken. Firma bekrefter at de sender en ny anmodning med
relevante nye data dersom det blir aktuelt.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Lynparza
Virkestoff Olaparib
ATC-kode LO1XX46
Legemiddelfirma AstraZeneca

Godkjent indikasjon
(MT)

Ovarialkreft

Lynparza er indisert som monoterapi til:

¢ vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med avansert (FIGO trinn IlI
og IV) BRCA1/2- mutert (kimbanen og/eller somatisk) hgygradig kreft i
ovarieepitel, eggleder eller primaer peritoneal kreft som responderer
(fullstendig eller delvis) etter avsluttet fgrstelinje platinabasert
kjemoterapi.

¢ vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med tilbakefall av
platinasensitiv hgygradig kreft i ovarieepitel eller eggleder eller primaer
peritoneal kreft som responderer (fullstendig eller delvis) pa platinabasert
kjemoterapi.

Lynparza i kombinasjon med bevacizumab er indisert til:

¢ vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med avansert (FIGO trinn IlI
og IV) hgygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primaer peritoneal
kreft som responderer (fullstendig eller delvis) etter avsluttet fgrstelinje
platinabasert kjemoterapi i kombinasjon med bevacizumab, og hvor
kreften er forbundet med defekt homolog rekombinasjon (HRD)-positiv
status definert av enten en BRCA1/2-mutasjon og/eller genomisk
ustabilitet.

Brystkreft
Lynparza er indisert som:

e monoterapi eller i kombinasjon med endokrin behandling til adjuvant
behandling av voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som
har HER2-negativ tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall, og som
tidligere har blitt behandlet med neoadjuvant eller adjuvant kjemoterapi.
e monoterapi til behandling av voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-
mutasjoner som har HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk
brystkreft. Pasienter bgr ha fatt tidligere behandling med et antracyklin
og et taksan i (neo)adjuvant eller metastatisk setting, med mindre
pasientene ikke var egnet for disse behandlingene. Pasienter med
hormonreseptor (HR) positiv brystkreft skal i tillegg ha progrediert under
eller etter tidligere endokrin behandling eller blitt vurdert til 3 veere
uegnet for endokrin behandling.
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Adenokarsinom i bukspyttkjertelen

Lynparza er indisert som monoterapi for vedlikeholdsbehandling av
voksne pasienter med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har metastatisk
adenokarsinom i bukspyttkjertelen og som ikke har progrediert etter
minimum 16 ukers fgrstelinje platinabasert kjiemoterapi.

Prostatakreft

Lynparza er indisert:

e som monoterapi til behandling av voksne pasienter med metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft (mnCRPC) og BRCA1/2-mutasjoner
(kimbane og/eller somatiske) som har progrediert etter tidligere
behandling som inkluderte et nytt hormonlegemiddel.

¢ i kombinasjon med abirateron og prednison eller prednisolon til
behandling av voksne pasienter med mCRPC, der kjemoterapi ikke er
klinisk indisert.

MT-dato 16.12.2014
MT- dato aktuell 08.04.2019
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Lynparza er indisert som monoterapi til behandling av voksne pasienter
med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har HER2-negativ lokalavansert
eller metastatisk brystkreft. Pasienter bgr ha fatt tidligere behandling
med et antracyklin og et taksan i (neo)adjuvant eller metastatisk setting,
med mindre pasientene ikke var egnet for disse behandlingene. Pasienter
med hormonreseptor (HR) positiv brystkreft skal i tillegg ha progrediert
under eller etter tidligere endokrin behandling eller blitt vurdert til 3 vaere
uegnet for endokrin behandling.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Erinnfgrt ID2021_112: Monoterapi eller i kombinasjon med
endokrin behandling til adjuvant behandling av voksne pasienter
med kimbane BRCA1/2-mutasjoner som har HER2-negativ
tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall, og som tidligere har
blitt behandlet med neoadjuvant eller adjuvant kjemoterapi.

e Erinnfgrt ID2020_009: | kombinasjon med bevacizumab til
vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med avansert (FIGO
trinn Il og IV) hgygradig kreft i ovarieepitel, eggleder eller primaer
peritoneal kreft som responderer (fullstendig eller delvis) etter
avsluttet fgrstelinje platinabasert kjiemoterapi i kombinasjon med
bevacizumab, og hvor kreften er forbundet med defekt homolog
rekombinasjon (HRD)-positiv status definert av enten en
BRCA1/2-mutasjon og/eller genomisk ustabilitet..

e Erinnfgrt ID2020_008: Monoterapi til behandling av voksne
pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og

BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller somatiske) som har
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progrediert etter tidligere behandling med nye hormonelle
legemidler og hvor behandling med docetaksel, kabazitaksel og
radium-223 har gitt utilstrekkelig effekt eller ikke er egnet.

e Erinnfgrt ID2018_121: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
voksne pasienter med avansert (FIGO stadium Il og IV) BRCA1/2-
mutert (kimbanen og/eller somatisk) hgygradig kreft i eggstokk-,
eggleder- eller bukhinnekreft som responderer (fullstendig eller
delvis) etter fullfgrt f@rstelinje platinabasert kjiemoterapi.

e Erinnfgrt ID2018_023: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
pasienter med tilbakefall av platinasensitiv hgygradig sergs
eggstokkreft (BRCA-negativ).

e Erinnfgrt ID2014_039: Monoterapi til vedlikeholdsbehandling av
pasienter med tilbakefall av platinasensitiv BRCA-mutert
hgygradig sergs eggstokkreft.

e Erinnfgrt med vilkdr ID2022_061: Olaparib (Lynparza) og
abirateron i kombinasjon med prednison eller prednisolon til
behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft
(mCRPC) hos voksne, der kjemoterapi ikke er klinisk indisert.
Det forutsettes at BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller
somatiske) er pavist.

e Til metodevurdering ID2019_103: Monoterapi til
vedlikeholdsbehandling av metastatisk kreft i bukspyttkjertelen
hos voksne med BRCA mutasjon som ikke har progrediert etter
fgrstelinjebehandling med kjemoterapi.

Administrasjonsform | Peroralt, tablett, filmdrasjert

Dosering Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus | Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)
preparatomtale
Lenke til EPAR Olaparib (Lynparza) - EPAR Medicine Overview
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Aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): Lynparza subventioneras nu dven som ensam behandling efter operation hos
vuxna patienter med nedarvd BRCA1/2-muterad trippelnegativ bréstcancer som fatt
kemoterapi infor operation och inte uppnatt fullstandigt behandlingssvar och dér behandling
med ldkemedlet kapecitabin (cellgift) inte dr ldmplig samt som ensam behandling for
patienter med BRCA1/2-muterad trippelnegativ bréstcancer som fatt kemoterapi efter

operation.

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): The holder of the marketing authorisation has not made a submission to
SMC regarding this product in this indication. As a result we cannot recommend its use
within NHSScotland.

England, (NICE): NICE is unable to make a recommendation on olaparib (Lynparza) for
treating BRCA mutation-positive HER2-negative metastatic breast cancer after
chemotherapy. This is because AstraZeneca did not provide an evidence submission.

Canada, (CADTH): CADTH is unable to recommend reimbursement as a submission was not
filed by the manufacturer.

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall beholdere/ Maksimal
form mengde per stk AUP- NOK
Lynparza Kapsel, hard 50 mg Flaske 55 781,00
(AstraZeneca AB) 448 stk
Lynparza Tablett, 100 mg Blisterpakning 27 754,60
(AstraZeneca AB) filmdrasjert 56 stk
Lynparza Tablett, 100 mg Blisterpakning 27 754,60
(Abacus Medicine A/S) filmdrasjert 56 stk
Lynparza Tablett, 100 mg Blisterpakning 27 754,60
(Orifarm AS) filmdrasjert 56 stk
Lynparza Tablett, 150 mg Blisterpakning 27 754,60
(AstraZeneca AB) filmdrasjert 56 stk
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https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-10-20-lynparza-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-patientgrupper.html?query=lynparza
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-10-20-lynparza-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-patientgrupper.html?query=lynparza
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-10-20-lynparza-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-patientgrupper.html?query=lynparza
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-10-20-lynparza-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-patientgrupper.html?query=lynparza
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-10-20-lynparza-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-patientgrupper.html?query=lynparza
https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-10-20-lynparza-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-patientgrupper.html?query=lynparza
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olaparib-lynparza-nonsub-smc2436/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olaparib-lynparza-nonsub-smc2436/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olaparib-lynparza-nonsub-smc2436/
https://www.nice.org.uk/guidance/ta762
https://www.nice.org.uk/guidance/ta762
https://www.nice.org.uk/guidance/ta762
https://www.cadth.ca/lynparza-olaparib
https://www.cadth.ca/lynparza-olaparib
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Det finnes konfidensielle priser pa legemiddelet.
Salg av legemiddelet:
Ar Preparatnavn Antall pakninger Omsetning i
kroner (NOK)
2019 Lynparza 863 23155502
2020 Lynparza 2537 60 980 533
2021 Lynparza 4236 99 667 599
2022 Lynparza 4377 102 426 408
2023 Lynparza 5316 113165712

Kilde: Farmalogg

Anbefaling til Bestillerforum

Direktoratet for

medisinske produkter

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 23.04.2023

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Direktoratet for
medisinske produkter

Saksnummer: 088-24 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 22.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_015, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for mepolizumab (Nucala) til behandling
av eosinofil granultomatose med polyangitt.

Oppdragsdato: 18.01.2021

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter bestilte dokumentasjon til metodevurderinger den
18.12.2020. Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende
inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Firma har i korrespondanse
med DMP den 25.03.2024, bekreftet at de ikke kan levere dokumentasjon til en
metodevurdering med en helsegkonomisk analyse.
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Direktoratet for

medisinske produkter

Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Nucala
Virkestoff Mepolizumab
ATC-kode RO3DX09

Legemiddelfirma

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

Godkjent indikasjon
(MT)

Alvorlig eosinofil astma
Nucala er indisert som tilleggsbehandling ved alvorlig refraktaer eosinofil
astma hos voksne, ungdom og barn fra 6 ar og eldre.

Kronisk rhinosinusitt med nasal polypose (CRSWNP)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling til intranasale kortikosteroider
til behandling av voksne pasienter med alvorlig CRSWNP hvor behandling
med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi ikke gir tilstrekkelig
sykdomskontroll.

Eosinofil granulomatose med polyangiitt (EGPA)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling hos pasienter som er 6 ar eller
eldre og som har relapserende-remitterende eller refraktzer eosinofil
granulomatose med polyangiitt (EGPA).

Hypereosinofilt syndrom (HES)

Nucala er indisert som tilleggsbehandling hos voksne pasienter som har
utilstrekkelig kontrollert hypereosinofilt syndrom uten en identifiserbar
ikke-hematologisk sekundaer arsak.

MT-dato 02.12.2015
MT- dato aktuell 12.11.2021
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Behandling av eosinofil granultomatose med polyangitt.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Erinnfgrt ID2021_017: Tilleggsbehandling hos voksne pasienter
som har utilstrekkelig kontrollert hypereosinofilt syndrom uten en
identifiserbar ikke-hematologisk sekundaer arsak.

e Erinnfgrt med vilkar 1D2021_016: Tilleggsbehandling med
intranasale kortikosteroider til behandling av voksne med alvorlig
kronisk bihulebetennelse med nesepolypper (CRSWNP) hvor
behandling med systemiske kortikosteroider og/eller kirurgi ikke
gir tilstrekkelig sykdomskontroll.

e Erinnfgrt med vilkdr ID2016_089: Tilleggsbehandling ved alvorlig
refraktaer eosinofil astma.

Administrasjonsform

Intravengst, infusjonsvaeske, oppl@gsning

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Nucala - EPAR Medicine Overview
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Direktoratet for

Aktuelle vurderinger fra andre land:

Sverige, (janusinfo): N.A.

Danmark, (Medicinradet): N.A.

medisinske produkter

Skottland, (SMC): The holder of the marketing authorisation has not made a submission to

SMC regarding this product in this indication. As a result we cannot recommend its use

within NHSScotland.

England, (NICE/NHS): NICE is unable to make a recommendation on mepolizumab (Nucala)
for treating eosinophilic granulomatosis with polyangiitis in people 6 years and over because

GSK did not provide an evidence submission.

Canada, (CADTH): Pending

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall beholdere/ Maksimal
form mengde per stk AUP- NOK
Nucala Injeksjonsvaeske, 100 mg 1x1ml 11 967,30
(GlaxoSmithKline) oppl@sning i
ferdigfylt penn
Nucala Injeksjonsvaeske, 100 mg 1x1ml 11 967,30
(GlaxoSmithKline) oppl@sning i
ferdigfylt
sprgyte
Nucala Injeksjonsvaeske, 40 mg 1x0.4ml 4 808,70
(GlaxoSmithKline) opplgsning i
ferdigfylt
sprgyte
Nucala Pulver til 100 mg 1 hetteglass 12 133,10
(Orifarm AS) injeksjonsvaeske,
opplgsning
Nucala Pulver til 100 mg 1 hetteglass 12 133,10
(GlaxoSmithKline) | injeksjonsvaeske,
oppl@gsning
Det finnes konfidensielle priser pa legemiddelet.
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https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/mepolizumab-nucala-egpa-nonsub-smc2490/
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Salg av legemiddelet
Ar Preparatnavn Antall Omsetning i
pakninger kroner (NOK)
2019 Nucala 4 088 34 136 995
2020 Nucala 6 892 52 477 011
2021 Nucala 8 426 63 814 325
2022 Nucala 10 946 81 686 149
2023 Nucala 14 015 104 739 286
Kilde Farmalogg

Anbefaling til Bestillerforum

Direktoratet for

medisinske produkter

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 22.04.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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medisinske produkter

Saksnummer: 088-24 Vedlegg 4

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 24.04.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_062, Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
(n@ DMP) for tafamidis (Vyndagel) til behandling av transtyretin amyloidose polynevropati.

Oppdragsdato: 27.08.2018

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
18.06.2018. Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende
inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. Firma har i korrespondanse
med DMP bekreftet at de ikke kommer til & levere dokumentasjonspakke for ID2018_062,
Tafamidis (Vyndagel) - til behandling av transtyretin amyloidose polynevropati.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Vyndagel

Virkestoff Tafamidismeglumin

ATC-kode NO7XX08

Legemiddelfirma Pfizer Europe MA EEIG

Godkjent indikasjon 20 mg kapsler:

(MT) Vyndagel er indisert for behandling av transtyretin amyloidose hos

voksne pasienter med stadium 1 symptomatisk polynevropati for a
forsinke perifer nevrologisk forverring.

61 mg kapsler:
Vyndagel er indisert for behandling av voksne pasienter med villtype eller
arvelig transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).

MT-dato 16.11.2011

MT-dato aktuell 16.11.2011

indikasjon

Aktuell indikasjon Behandling av transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med stadium
1 symptomatisk polynevropati for a forsinke perifer nevrologisk
forverring.

@vrige indikasjoner Er innfgrt med vilkar til 1D2019_038: Behandling av transtyretin

og status i Nye amyloidose hos voksne med kardiomyopati (indikasjon I1)

Metoder

Administrasjonsform | Peroral, kapsel

Dosering Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus | Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)

preparatomtale

Lenke til EPAR Vyndagel - EPAR Medicine Overview

Aktuelle metodevurderinger fra andre land:
Sverige, (TLV/Janusinfo): Finner ingen vurdering for denne indikasjonen

Danmark, (Medicinradet): Medicinrddet anbefaler tafamidis til patienter med arvelig
transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati stadie 1, fordi behandlingen kan
forsinke sygdomsudviklingen for nogle patienter og samtidig har fa bivirkninger.

Skottland, (SMC): The holder of the marketing authorisation has not made a submission to
SMC regarding this product in this indication. As a result we cannot recommend its use
within NHSScotland.

England, (NICE/NHS): N.A.
Canada, (CADTH): N.A.
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https://nyemetoder.no/metoder/tafamidis-vyndaqel-indikasjon-ii
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vyndaqel-epar-product-information_no.pdf
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https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafamidis-meglumine-vyndaqel-nonsubmission-87713/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafamidis-meglumine-vyndaqel-nonsubmission-87713/
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafamidis-meglumine-vyndaqel-nonsubmission-87713/
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Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall beholdere/ Maksimal
form mengde per stk AUP- NOK
Vyndagel Kapsel 20 mg Blisterpakning 30 stk 135 175,90
(Pfizer Europe MA EEIG)
Vyndagel Kapsel 20 mg Blisterpakning 30 stk 135 175,90
(Orifarm AS)
Vyndagel Kapsel 20 mg Endoseblisterpakning 135 175,90
(Abacus Medicine A/S) 30 x 1 stk
Vyndagel Kapsel 61 mg Endoseblisterpakning 195 058,40
(Pfizer Europe MA EEIG) 30 x 1 stk
Vyndagel Kapsel 61 mg Endoseblisterpakning 135 175,90
(Orifarm AS) 30 x 1 stk

Det er konfidensielle priser pa 61 mg kapsler.

Salg av legemiddelet:

Vyndagel 20 mg kapsler:

o

Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Vyndagel 18
2020 Vyndagel 66
2021 Vyndagel 116
2022 Vyndagel 79
2023 Vyndagel N.A.
Kilde Farmalogg
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Vyndaqgel 61 mg kapsler:

o

Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Vyndagel N.A.
2020 Vyndagel N.A.
2021 Vyndagel 34
2022 Vyndagel 771
2023 Vyndagqel 2932
Kilde Farmalogg
Totalt salg:
Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Vyndagel 18
2020 Vyndagel 66
2021 Vyndagel 150
2022 Vyndagel 850
2023 Vyndagel 2932
Kilde Farmalogg

Anbefaling til Bestillerforum

Direktoratet for

medisinske produkter

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Direktoratet for medisinske produkter, 24.04.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 089-24

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: DMP v/Annette Vogt Flatby
Dato: 02.05.2024

Oppdrag: ID2024_002 Barbar hjertestarter til bruk for personer
med hgy risiko for plutselig hjertestans (f.eks. LifeVest®).

Hva saken omhandler i korte trekk

Produktet som skal metodevurderes i denne saken er for tiden ikke tilgjengelig for det
norske markedet og vil ikke vaere det fgr slutten av 2025 / begynnelsen av 2026.

Bakgrunn for saken

Zoll skal levere dokumentasjonspakke til DMP for metodevurderingen av baerbar
hjertestarter (LifeVest). | samtale med representanter fra Zoll 25.04.2024, kom det frem at
produktet ikke er tilgjengelig for det norske markedet na. Det skyldes til dels at produktet,
som skal kunne gi talebeskjeder til pasienten, ikke er tilpasset norsk sprak enna. Produktet
skal kun veere tilgjengelig for utleie, og logistikken rundt utlevering/innhenting av utstyr
samt opplaering i bruk, er ikke pa plass. Zoll estimerer at LifeVest vil kunne gjgres tilgjengelig
for norske pasienter fgrst i utgangen av 2025 eller i 2026.

Zoll forteller ogsa at de, grunnet presset kapasitet, ikke kan starte arbeidet med
dokumentasjonspakken fgr september 2024. Dersom de bruker lang tid pa dette arbeidet, er
det mulig at produktet er tilgjengelig nar arbeidet med metodevurderingen er ferdigstilt fra
var side og den skal vurderes i beslutningsforum, men det er ikke sikkert.

Informasjon til Bestillerforum for nye metoder o/e forslag

Det ser ut til at dokumentasjonspakke vil bli levert tidligst mot slutten av 2024, mer
sannsynlig i 2025. | tillegg vil produktet ikke veere tilgjengelig pa det norske markedet fgr
sent i 2025 eller tidlig i 2026.

Dette til orientering alternativt at oppdrag avbestilles og firma blir bedt om @ melde inn
saken til Nye metoder nar de er klare a levere dokumentasjonspakke.
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Saksnummer: 090-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og DMP
Dato: 10.05.2024

Oppfolging av beslutning: ID2019_119 Entrektinib (Rozlytrek) som
monoterapi til behandling av voksne og pediatriske pasienter fra 12 ars alder
som har solide tumorer som uttrykker nevrotrofisk tyrosinreseptor kinase
(NTRK)-genfusjon, og som har en lokalavansert eller metastatisk sykdom,
eller der kirurgisk reseksjon forventes a kunne resultere i alvorlig morbiditet,
og som ikke har mottatt tidligere behandling med NTRK-hemmer, som ikke
har noen tilfredsstillende behandlingsalternativer.

Oppfolging av sak 168-2021, Beslutningsforum 13.12.2021.

Hva saken omhandler i korte trekk

Beslutningsforum for nye metoder besluttet 13.12.2021 at entrektinib (Rozlytrek) innfgres
midlertidig til behandling av voksne og pediatriske pasienter fra 12-arsalderen som har solide
tumorer som uttrykker NTRK-genfusjon. Beslutningen er knyttet til en alternativ prisavtale, som
innebaerer at prisen starter pa et redusert niva og deretter kan fglge den dokumenterte effekten.
Leverandgr skal levere ny dokumentasjon fgr ny vurdering gjennomfgres. Det ble besluttet av
Beslutningsforum (punkt 3 i beslutningen) at en beskrivelse av dokumentasjonen legges fram for
Bestillerforum som vurderer om det er tilstrekkelig grunnlag for en ny vurdering.

Bakgrunn for saken
Beslutningsforum for nye metoder behandlet 13.12.2021 sak 168-2021 og besluttet fglgende:

1. Entrektinib (Rozlytrek) innfgres midlertidig som monoterapi til behandling av voksne og
pediatriske pasienter fra 12 ars alder som har solide tumorer som uttrykker nevrotrofisk
tyrosinreseptor kinase (NTRK)-genfusjon,

o ogsom har en lokalavansert eller metastatisk sykdom, eller der kirurgisk reseksjon
forventes a kunne resultere i alvorlig morbiditet, og
som ikke har mottatt tidligere behandling med NTRK-hemmer
som ikke har noen tilfredsstillende behandlingsalternativer

2. Beslutningen er knyttet til en alternativ prisavtale som innebaerer at prisen pa legemiddelet
starter pa et redusert niva og deretter kan fglge den dokumenterte effekten.

3. Leverandgr skal levere ny dokumentasjon f@r ny vurdering gjennomfgres. En beskrivelse av
dokumentasjonen legges fram for Bestillerforum for nye metoder som vurderer om det er
tilstrekkelig grunnlag for en ny vurdering.

4. Det forutsettes at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne
midlertidige innfgringen.

5. Behandlingen kan tas i bruk fra 15.01.2022, da ny pris kan gjelde fra denne datoen.
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Det ble besluttet av Beslutningsforum i punkt 3 i beslutningen at leverandgr skal levere ny
dokumentasjon f@r ny vurdering gjennomfgres. En beskrivelse av dokumentasjonen legges fram for
Bestillerforum som vurderer om det er tilstrekkelig grunnlag for en ny vurdering.

Saksfremlegg

Leverandgr (Roche) sendte den 22.12.2023 en e-post til sekretariatet for Nye metoder med en
oppsummering av hvilke data som er tilgjengelig for oppdatert dokumentasjon per desember 2023
(e-post med vedlegg er vedlagt saken).

Roche skriver fglgende som sin vurdering: «Analysen gjennomfgrt av Cytel viser en forventet
overlevelsesgevinst med entrektinib. En eksplorativ kostnadseffektivitetsanalyse er mulig &
gjennomfagre, men som fglge av at resultatene fra analysen er ikke-signifikante, trolig grunnet lavt
pasientantall, er var erfaring fra tidligere metodevurderinger at kvaliteten pad dokumentasjon ikke er
tilstrekkelig for at Legemiddelverket vurderer at innsendt dokumentasjon er tilstrekkelig for G fastsla
effekten av dagens behandling i en populasjon med NTRK-fusjonspositiv kreft og kan dermed ikke
estimere kostnadseffektiviteten. Overordnet stgtter analysen gjort av Cytel metodevurderingens
konklusjon om at entrektinib sannsynligvis vil gi en klinisk meningsfull gevinst for pasienter uten

andre behandlingsmuligheter. Gitt god klinisk respons, forventet OS gevinst og dagens avtale mener
vi prioriteringskriteriene er oppfylte. | dette tilfellet med sveert fa pasienter og lav budsjettvirkning, er
ogsd konsekvensen av feil beslutning lav og risiko for fortrenging av helse for andre pasientgrupper
lav. Vi foresldr dermed at dagens avtale viderefgres. Et alternativ er ytterligere innlevering av ny
oppdatert dokumentasjonspakke og falge NICE sin definerte prosess og at dokumentasjon leveres pa
samme mdte som i Storbritannia i 2027.»

Innspill fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP):
Roche har ikke lagt frem dokumentasjon som kan fgre til en hgyere pris. DMP er enig i at det ikke er
grunnlag for a gjennomfgre en ny metodevurdering na.

Forslag til beslutning

1. Bestillerforum for nye metoder mener den innsendte dokumentasjonen ikke er tilstrekkelig
grunnlag for en ny vurdering.

2. Bestillerforum for nye metoder ber leverandgr levere anmodning om revurdering i 2027 i
henhold til forslaget fra leverandgren 22.12.2023. En beskrivelse av dokumentasjonen legges
fram for Bestillerforum for nye metoder som vurderer om det er tilstrekkelig grunnlag for en
ny vurdering.

3. Bestillerforum for nye metoder ber Sykehusinnkjsp HF om & forlenge og oppdatere avtalen
om midlertidig innfgring.

Vedlegg

1. E-post med vedlegg fra leverandgr av entrektinib (Rozlytrek)

Side 2 av 2
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Sak 090-24 Vedlegg 1

Til Nye Metoder Oslo, 22.12.2023

Vedrgrende avtale om midlertidig innfering av Entrektinib

13.12.2021 ble det besluttet at entrektinib innfgres midlertidig til behandling av voksne og
pediatriske pasienter fra 12 arsalderen som har solide tumorer som uttrykker NTRK-genfusjon.
Denne beslutningen er knyttet til en_alternativ prisavtale, som innebeerer at prisen startet pa et
redusert niva og deretter kan fglge den dokumenterte effekten. Leverandgren, Roche, skal
levere ny dokumentasjon fgr en ny vurdering gjennomfgres.

Av SLV ble det i 2021 belyst flere usikkerhetspunkter:
1. Ukjent prognostisk verdi av NTRK fusjonsprotein, som gjor at effektiviteten av
konvensjonell behandling blant NTRK-fusjonspositive pasienter ikke kan etableres
2. Ukjent effekt av behandling. Ettersom det er en liten pasientgruppe bestadende av flere
histologier gjor dette effektestimatene mer usikre enn man gnsker
3. Usikkerhet rundt hvorvidt data er generaliserbar til norsk klinisk praksis

Malet med den midlertidige innfgringen var a redusere usikkerhet mht. prognostisk verdi av
NTRK fusjonsprotein, og forsgke a etablere bedre estimat pa relativ effekt basert pa pasienter
fra Flatiron-databasen matchet til STARTRK-2 studien. Vi har nedenfor oppsummert data som
er tilgjengelig for en oppdatert analyse sa langt, sa vel som hvilke data som vil bli tilgjengelig i
fremtiden.

Fa pasienter med fa alternative behandlinger

Det er i dag ikke innfart annen alternativ behandling til entrektinib for NTRK-fusjonspositiv kreft i
Norge, hvilket tyder pa at navaerende avtalepris er konkurransemessig god. Legemiddelverket
la til grunn at mellom 20 og 50 pasienter vil kunne motta entrektinib. Basert pa salgstall har vi
estimert at det i dag behandles 5 pasienter med entrektinib i Norge, hvorav 2 av disse pasienter
har NTRK-fusjonspositiv kreft basert pa informasjon fra onkologer.
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Datagrunnlag

Vedlagt finner dere en interimsanalyse “NTRK Fusion-positive Tumors in Flatiron Health and
Foundation Medicine Pan-tumor Clinico-genomic Database - interim analyses (NICE TA644:
Entrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumors)”, i tillegg til en rapport Cytel har levert
til Roche - “Estimating comparative effectiveness of entrectinib versus standard-of-care amongst
NTRK-fusion positive patients using an external control arm”.

Disse ble laget i forbindelse med interimsanalysen til Managed Access Agreement i
Storbritannia, som ble gjennomfert i fgrste halvdel av 2023, og identifiserte sveert fa
NTRK-fusjonspositive pasienter. | Storbritannia, hvor de altsa ogsa har en Managed Access
Agreement, er avtalen at endelig oppdatert dokumentasjon skal leveres til NICE i 2027, hvor
Roche vil presentere en retrospektiv studie av NTRK-fusjonspositive pasienter inkludert deres
respektive kliniske utfall, i tillegg til oppdaterte data om pasientdemografi, genomtesting, timing
og type behandling. Roche undersgker ogsa for tiden muligheten for & identifisere en matchet
NTRK-fusjonsnegativ kohort i CGDB (Flatiron), for & gi en komparatorkohort (for
entrectinib-behandlede pasienter) med beskrivende kliniske resultater. Det er forelgpig ikke
forventet at det vil veere tilstrekkelig med data far dette tidspunktet.

Prognostisk verdi av NTRK fusjonsprotein

Nar det gjelder prognostisk verdi av NTRK fusjonsprotein, er det publisert flere studier som
adresserer dette. | en observasjonsstudie som evaluerte overlevelse hos pasienter med
lokalavanserte eller metastaserende NTRK-fusjonspositive solide svulster, konkluderte Hibar et
al. (2022) med at det er en trend mot at NTRK-fusjoner potensielt kan vaere en negativ
prognostisk faktor. Lassen et al. (2023) gjennomfgrte en metaanalyse med median
oppfalgingstid pa 2 til 14 ar, median OS pa mellom 10.1 og 12.7 maneder og hvor pasientene
ikke hadde mottatt noen behandling med TRK-hemmere. De konkluderte med at pasientene
med NTRK-fusjonspositive solide svulster hadde en 50% okt risiko for ded innen 10 ar fra
diagnose eller start av behandling med standard behandling, sammenlignet med pasienter som
hadde NTRK negative solide svulster.

| den vedlagte Cytel-rapporten, “Estimating comparative effectiveness of entrectinib versus
standard-of-care amongst NTRK-fusion positive patients using an external control arm” (Cytel,
2023), ble den prognostiske verdien av NTRK fusjonsprotein analysert for voksne pasienter
med lokalavansert og metastatisk solide svulster. En kohort pa 44 NTRK-fusjonspositive
pasienter ble identifisert i Flatiron Health klinisk-genomiske database (FH-CGDB), og matchet
1:4 med en kontrollarm bestaende av 161 NTRK villtype (NTRK negative) pasienter. Det ble
balansert innenfor hver av de elleve inkluderte tumortypene, og justert for potensielle
konfundere. Sammenligning av NTRK-fusjonspositive og negative pasienter gav en HR pa 1.7
[0.72, 1.88] med ingen signifikant forskjell i langtidsoverlevelse mellom pasientgruppene. Disse
resultatene stgtter antagelsen om at NTRK status ikke har noen prognostisk verdi.
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Videre ble den prognostiske verdien av NTRK genfusjoner undersgkt ved & matche
NTRK-fusjonspositive og NTRK villtype pasienter i en 1:4 (NTRK fusion:NTRK wild-type) ratio
(Bazhenova et al., 2021) i en retrospektiv observasjonstudie. Selv om hazard ratio for total
overlevelse antydet en hgyere risiko for ded for pasienter med NTRK-genfusjoner, var
forskjellen ikke statistisk signifikant. Dette er et studie som overlapper med Cytel-rapporten;
Bazhenova et al. (2021) sitt studie inkluderer 29 NTRK+ pasienter fra 2011-2018, mens i
Cytel-rapporten er det inkludert 44 NTRK-fusjonspositive pasienter fra Flatiron.

| alle de beskrevne studiene og Cytel-rapporten er det en usikkerhet grunnet det begrensede
antallet NTRK-fusjonspositive pasienter som er inkludert. Funnene er derfor ikke tilstrekkelig for
a eliminere usikkerhetspunkt 1, men viser at NTRK-fusjonsgen tenderer til & vaere en negativ
prognostisk faktor. Dagens kunnskap tyder pa at pasienter med NTRK-fusjonsgen har en
darligere prognose enn de pasientene som ikke har NTRK-fusjonsgen nar de mottar
standardbehandling.

Effekt av behandlingen

Oppdaterte data fra intervensjonsstudien (STARTRK-2)

Allerede pa ESMO 2021 ble data fra et senere data-cut presentert (1). Antall pasienter og
oppfalgingstid har gkt fra henholdsvis 74 til 121, og har na en median oppfelging pa 25,8
maneder. Dette bidrar til & gi mer robuste data til bruk i intervensjonsarmen, og reduserer blant
annet usikkerheten knyttet til estimering av langtidsoverlevelse (OS). Denne oppdateringen
viste at ORR var 61,2 %, median behandlingsvarighet var 20 maneder, PFS og OS var
henholdsvis 13,8 og 33,8 maneder. Ytterligere data-cut er ventet i arene som kommer, noe som
vil kunne bidra til & redusere usikkerheten for punkt 2, ettersom pasientgrunnlag og
oppfelgingstid gker.

Oppdaterte data for en kontrollarm

| den vedlagte interimsanalysen, “NTRK Fusion-positive Tumors in Flatiron Health and
Foundation Medicine Pan-tumor Clinico-genomic Database - interim analyses (NICE TA644:
Entrectinib for treating NTRK fusion-positive solid tumors)’, ble totalt 52 pasienter med
NTRK-fusjonspositiv kreft inkludert i den endelige kohorten, med 14 ulike typer kreft. Majoriteten
av disse ble diagnostisert mellom 2019 og 2022. De fleste hadde tilgjengelig informasjon om
behandlingslinje, hvor mest hyppige behandling i ferste linje var kjemoterapi (46.5%, N=43), i
andre linje kjemoterapi kombinert med malrettet behandling (33.3%, N=24) og i tredje linje
malrettet behandling (23.1%, N=13). 28 pasienter hadde informasjon om behandlingslinjen etter
FDA-godkjenning av den fgrste NTRKi (larotrectinib). Blant disse 28 mottok 12 (42,9%)
pasienter NTRKi, hvorav 11 fikk kun larotrectinib og én pasient hadde mottatt bade larotrectinib
og entrectinib. Prevalensen av NTRK-fusjoner i kohorten (0.1%) er lavere enn det som er
beskrevet i litteraturen (0.25%-0.31% i den voksne populasjonen). Dette kan forklares av
forskjeller internasjonalt hva gjelder test-strategier og populasjons-karakteristika, siden dette er
et kohort kun fra USA. Dataene i interimsanalysen er begrenset av kort oppfalgingstid og
ukomplette virkelighetsdata.
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Siden flertallet av pasienter diagnostisert med NTRK-fusjonspositiv kreft mottar NTRKi(nhibitor)
behandling, som entrektinib eller larotrectinib, forblir antallet ikke-behandlede pasienter med
NTRKi lavt i FLATIRON. Dette gjer at det blir utfordrende & etablere en tilstrekkelig stor
kontrollarm til & etablere et robust estimat pa relativ effekt.

Roche har samtidig sett etter andre muligheter, blant annet ved bruk av RealTRK-registeret i
Tyskland — datainnsamlingen ble igangsatt for et par ar siden — her er 13 pasienter sa langt
identifisert, og rekrutteringen har veert utfordrende pa grunn av begrenset testing (CGP),
adopsjon pa tvers av histologier er lavere enn forventet (hovedsakelig NSCLC og
CRC-kreftpasienter, noen gliomer og sarkom). Dessuten ble det observert andre utfordringer
med rutinemessig bruk av NTRKIi, spesielt blant skregpelige og eldre pasienter med
komorbiditeter, noe som resulterte i endringer i dosering, noe off-label bruk og manglende data.

| Cytel sin rapport “Estimating comparative effectiveness of entrectinib versus standard-of-care
amongst NTRK-fusion positive patients using an external control arm”, hvor det ble gjennomfart
en ekstern kontrollarm analyse, ble det identifisert 43 pasienter i armen for standardbehandling
(SoC) fra Flatiron FH-CGDB, og samtidig ble det fra de tre entrektinib-studiene (ALKA-372-001,
STARTRK-1 og STARTRK-2) identifisert 182 pasienter til intervensjons-armen
(behandlings-armen). Etter justering for konfundere var hhv. 36 og 78 pasienter i armen for
standardbehandling og intervensjonsarmen. HR (basert pa overlap weighting justerte data), pa
0.66 [0.38, 1.13], viser en trend mot at entrektinib gir gkt overlevelse sammenlignet med
standardbehandling, men resultatet er ikke statistisk signifikant - hvilket sannsynligvis er grunnet
lave pasienttall.

| en storre sekundeer analyse ble bade NTRK-fusjonspositive and NTRK villtype pasienter
inkludert i kontrollarmen, med en antakelse om at NTRK-status ikke er prognostisk for
totaloverlevelse. Kohortene bestod av 227 entrektinib-behandlede NTRK-fusjonspositive
pasienter og 10628 NTRK-fusjonspositive/NTRK-villtype pasienter, og resultatene viste en
statistisk signifikant OS i faver av entrektinib (HR 0.52 [0.42, 0.65]. Heterogeniteten forarsaket
av mange forskjellige tumortyper kunne ikke bli fullt ut last ved bruk av overlap weighting, og
grunnet veldig sma pasienttall for noen krefttyper, ma man tolke disse med forsiktighet hva
gjelder generaliserbarhet.

Usikkerhet rundt generaliserbarhet av data

Usikkerhet rundt hvorvidt data er overfgrbare og generaliserbare til norsk klinisk praksis er et
generelt problem, som ikke er spesifikt for STARTRK-2 studien. Dette vil veere en naturlig
konsekvens av at flere og flere behandlinger er rettet mot mindre subgrupper av pasienter, eller
sjeldne sykdommer generelt.

Roche’s vurdering

Var vurdering er at positiv NTRK-fusjon i det minste ikke er en positiv prognostisk markgr for
overlevelse. Dette muliggjer en kostnadseffektivitetsanalyse av entrektinib sammenlignet med
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en pasientkohort med positiv, negativ og ukjent NTRK status. Roche har tidligere sendt inn en
slik modell for entrektinib i forbindelse med metodevurderingen, ID2019_119. Denne kan ogsa
gjeres tumoragnostisk basert pa sekundaeranalysen nevnt ovenfor.

Analysen gjennomfgrt av Cytel viser en forventet overlevelsesgevinst med entrektinib. En
eksplorativ kostnadseffektivitetsanalyse er mulig & gjennomfgre, men som fglge av at
resultatene fra analysen er ikke-signifikante, trolig grunnet lavt pasientantall, er var erfaring fra
tidligere metodevurderinger at kvaliteten pa dokumentasjon ikke er ftilstrekkelig for at
Legemiddelverket vurderer at innsendt dokumentasjon er tilstrekkelig for a fastsla effekten av
dagens behandling i en populasjon med NTRK-fusjonspositiv kreft og kan dermed ikke estimere
kostnadseffektiviteten.

Overordnet statter analysen gjort av Cytel metodevurderingens 1D2019_119 konklusjon om at
entrektinib sannsynligvis vil gi en klinisk meningsfull gevinst for pasienter uten andre
behandlingsmuligheter. Gitt god klinisk respons, forventet OS gevinst og dagens avtale mener vi
prioriteringskriterene er oppfylte. | dette tilfellet med sveert fa pasienter og lav budsjettvirkning,
er ogsa konsekvensen av feil beslutning lav og risiko for fortrenging av helse for andre
pasientgrupper lav.

Vi foreslar dermed at dagens avtale videreferes. Et alternativ er ytterligere innlevering av ny
oppdatert dokumentasjonspakke og fglge NICE sin definerte prosess og at dokumentasjon
leveres pa samme mate som i Storbritannia i 2027.

Ved uklarheter eller spgrsmal er det selvsagt bare a ta kontakt.

Med vennlig hilsen

Marie Grgvdal Thoresen
Market Access and RWD Manager
Roche Norge As
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Saksnummer: 091-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 14.05.2024

Brukerrepresentasjon i Bestillerforum for nye metoder. Forslag om ny
brukerrepresentant.

Hva saken omhandler i korte trekk

En av de to brukerrepresentantene i Bestillerforum for nye metoder har sittet ut sin periode pa fire
ar i august 2024. Sekretariatet for Nye metoder har kontaktet de regionale brukerutvalgene som har
kommet med forslag om en ny brukerrepresentant som kan overta etter @ystein Kydland
(brukerrepresentant fra Helse Sgr-@st RHF).

Bakgrunn for saken

Bestillerforum for nye metoder har hatt brukerrepresentasjon i mgtene siden september 2020. Fra
januar 2022 har det veert to brukerrepresentanter i mgtene. Brukerrepresentanten rekrutteres fra de
regionale brukerutvalgene og har observatgrstatus med tale- og forslagsrett i mgtene.
Brukerrepresentantene oppnevnes for fire ar.

Saksfremstilling

De regionale brukerutvalgene har kommet med forslag til fglgende brukerrepresentant i
Bestillerforum for nye metoder:

Faridah S. Nabaggala — fra regionalt brukerutvalg i Helse Sgr-@st RHF.

Forslag til beslutning

Bestillerforum for nye metoder oppnevner Faridah S. Nabaggala som brukerrepresentant fra
september 2024.
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Saksnummer: 092-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Arbeidsgruppen for styrket innovering av fagpersoner
Dato: 14.05.2024

Videreutvikling av Nye metoder: Involvering av fagpersoner i Nye metoder —
beskrivelser og forslag til tiltak for problemstilling 1.

Hva saken omhandler i korte trekk

Bestillerforum har gitt en arbeidsgruppe i oppdrag a foresla tiltak til tre utvalgte problemstillinger for
styrket involvering av fagpersoner i Nye metoder. Arbeidsgruppen foreslar i dette dokumentet tiltak
til den fgrste problemstillingen: Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike
mulighetene for involvering som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

Arbeidsgruppen anbefaler at Nye metoder prioriterer tiltak for synliggjgring som er rettede mot
fagpersoner og deres ledere. Tiltak i form av beskrivende tekster for praktisk fremgangsmate og
illustrasjon i informasjonskanaler disse bruker til vanlig.

Bakgrunn for saken

I Nye metoders strategi for videreutvikling 2023-2028 er det seks satsningsomrader. | 2023
prioriterte Nye metoder et avgrenset videreutviklingsarbeid innenfor satsingsomradet styrket
medvirkning fra (brukerrepresentanter og) fagpersoner i spesialisthelsetjenesten knyttet til
prosessen for legemidler. Styrket medvirkning fra brukerrepresentanter og fagpersoner i
spesialisthelsetjenesten skal bidra til gkt apenhet, kvalitet og legitimitet.

Bestillerforum besluttet i september 2023 (sak 147-23) a nedsette en arbeidsgruppe, som ut fra
dagens saksbehandlingsprosess for legemidler skal foresla tiltak for styrket involvering av
fagpersoner pa fglgende problemstillinger:

1. Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

2. Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og samarbeid.
Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte rekrutteringen av
fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

3. Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres
bedre.

Arbeidsgruppen skulle koordineres av sekretariatet for Nye metoder.

Arbeidsgruppen ble satt sammen av flere aktgrer som arbeider direkte inn i dagens prosess, i tillegg
til fagpersoner og en representant fra Legeforeningen. Fgrste mgte ble gjennomfgrt i desember 2023
og da startet ogsa arbeidet med den fgrste problemstillingen. Endelig mandat og en overordnet
tidsplan ble besluttet i Bestillerforum januar 2024 (sak 020-24).
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Saksfremstilling — med anbefalte tiltak

For a fa et godt utgangspunkt, ogsa med arbeidet til kommende problemstillinger, startet
arbeidsgruppen med & utarbeide detaljerte beskrivelser av dagens involvering av fagpersoner pa
samtlige trinn i Nye metoders saksbehandlingsprosess for legemidler. Nye metoder knytter til seg
fagpersoner og grupper av fagpersoner (som avdelinger i helseforetakene og fagmedisinske
foreninger) pa flere steder i prosessen. Det skjer enten ved at fagpersoner aktivt involveres gjennom
forespgrsler eller ved at de selv tar initiativ til 3 bidra med forslag og innspill til metoder som opptar
dem. De detaljerte beskrivelsene er vedlagt i vedlegg 1.

Med utgangspunkt i sine kunnskaper om dagens involvering og de informasjonskanaler og
rapporteringslinjer som foreligger, har arbeidsgruppen utarbeidet flere mulige tiltak. Tiltak med ulike
omfang og til ulike malgrupper har blitt drgftet. For en samlet oversikt over tiltak som
arbeidsgruppen har drgftet inklusive tilhgrende beskrivelser av informasjonskanaler og ressursbruk,
se vedlegg 2.

De tiltakene arbeidsgruppen anbefaler lenger ned i dette dokumentet gjgres utfra fglgende
forutsetninger:

e RHF-ene eier Nye metoder, og Nye metoder skal jobbe med videreutvikling av systemet
innenfor de rammene som er gitt.

e RHF-ene har fra etableringen av Nye metoder vaert opptatt av at det & bidra inn i Nye
metoder med fagkunnskaper skal vaere del av det ordinaere arbeidet til de ansatte i HF-ene
og RHF-ene. Bidrag honoreres derfor ikke saerskilt. Fgr etablering av Nye metoder ble
tilsvarende arbeid, om enn i varierende grad, gjort av de ansatte lokalt/regionalt. Na skal
dette arbeidet, og bidraget de ansatte gjgr, vaere del av den nasjonale prosessen.

e RHF-ene har ansvaret for a innhente innspill og rekruttere fageksperter til Nye metoder. RHF-
ene har inngatt en avtale med Legeforeningen og deres Fagmedisinske foreninger har, for
eksempel, anledning til a8 gi RHF-ene forslag pa mulige fageksperter. Rekrutteringen av
fageksperter skal skje i lederlinja i HF-ene og det er et lederansvar a legge til rette for
deltakelse (tilpasset gvrige arbeidsoppgaver og innenfor arbeidstiden) til den enkelte. Hvis en
leder eller et HF oppfatter at det er ressursmangel, ma det lgftes i eksisterende/etablerte
linjer.

Noen av de tiltakene arbeidsgruppen anbefaler har vi allerede begynt a arbeide med.

Innenfor noen terapiomrader er det flere metoder til vurdering i Nye metoder enn andre. Det gjelder
for eksempel kreft og nevrologi. Det finnes ogsa terapiomrader hvor det sa langt har vaert fa eller
ingen metoder.

Arbeidet med a na ut til ledere og ansatte med informasjon om hva som forventes av dem og
hvordan de kan bidra i Nye metoder ma tilpasses det faktum at behovet til Nye metoder varierer.
RHF-ene har ulike stgrrelser og er organisert forskjellig nar det kommer til hvordan de ivaretar sine
ansvarsomrader mot Nye metoder, med f.eks. regionspesifikke og lokale kontaktpersoner. Hver
region har ogsa sin historikk pa hvilke informasjonstiltak som er gjennomfgrt tidligere. Respektive
region ma ved hjelp av sine fagdirektgrer, RHF-koordinatorer og rekrutteringsfunksjoner bruke sin
region- og lokalkjennskap i arbeidet med a na ut til de fagpersoner som Nye metoder trenger. Hver
region ma sette av tilstrekkelig med ressurser til dette arbeidet.
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Anbefalte tiltak

Basert pa kunnskap om dagens involvering av fagpersoner og de kanaler som er vurdert som aktuelle
for a innhente og gi informasjon samt kjennskapen til annet videreutviklingsarbeid som pagar
foreslar arbeidsgruppen at Nye metoder prioriterer a giennomfgre fglgende tiltak (nummerering
henviser til tiltakene slik de er naerme beskrevet i vedlegg 2):

e (1) Utarbeide en kortfattet beskrivende tekst om dagens involvering av fagpersoner i
Nye metoder til bruk i flere kanaler sammen med illustrasjon foreslatt i tiltak (3).

e (2) Utarbeide kortfattet tekst som inneholder informasjon om forventninger til og
muligheter for involvering av fagpersoner i Nye metoder som har ledere og
fagpersoner som malgruppe: Ta frem mal til bruk i e-post, i presentasjoner etc..

e (3) Utarbeide en illustrasjon (figur) av dagens involvering av fagpersoner i Nye
metoder som kan brukes overfor alle malgrupper og i flere kanaler.

e (4) Helsedirektoratet inkluderer en standardtekst om Nye metoder med hovedfokus
pa involvering av fagpersoner i utvalgte krefthandlingsprogrammer og nasjonale
faglige retningslinjer.

e (5) Fast regions-/lokaltilpasset informasjon om Nye metoder pa intranett i HF-ene
(med fagpersoner og ledere som malgruppe)

e (7) Inkludere likelydende oppdragstekst i oppdragsdokumentene fra RHF-ene til HF-
ene om forventet bidrag til Nye metoder i form av fagkompetanse.

Oppsummert mener arbeidsgruppen at det som bgr prioriteres na er tiltak for synliggjgring ovenfor
ledere og fagpersoner i HF-ene. Dette i form av tilpasset informasjon som formidles i etablerte
informasjonskanaler og i utvalgte nasjonale faglige retningslinjer og krefthandlingsprogrammer.

Ledere og fagpersoner har for liten kjennskap til forventninger til og muligheter for bidrag pa de ulike
trinn i prosessen. Alle er heller ikke kjent med sine regionale/lokale kontaktpunkter og hvordan det
er lagt til rette for et samspill med det nasjonale nivaet. | en travel arbeidshverdag trenger leder og
fagpersoner kort informasjon som gjgr dem i stand til enkelt a forsta hva de skal bidra med nar og
hvordan. Tiltak 1, 2 og 3 handler om a utarbeide tilpasset informasjon for a gke kunnskapen.

Dersom Nye metoder skal styrke involveringen fra norsk klinisk praksis anbefaler arbeidsgruppen at
regionenes RHF-koordinatorer og rekrutteringsfunksjoner nar ut til fagpersonene i de linjer og
kanaler som de benytter seg av allerede. Det er viktig at regionale og lokale fagdirektgrer/fagsjefer
hjelper til med a understgtte informasjonsarbeidet og legger til rette for bidrag. Tiltak 4, 5 og 7 vil
understgtte at informasjonen blir tilgjengelig i kanaler som er relevante for malgruppen.

Eksisterende ressurser i Nye metoder, RHF-ene og arbeidsgruppen vil kunne gjennomfgre de fleste
av de foreslatte tiltakene innenfor eksisterende rammer. | tillegg vil det bli behov for noe hjelp fra
regionale/lokale kommunikasjonsavdelinger. Leder av Bestillerforum har allerede godkjent bruk av
midler til utarbeidelsen av illustrasjonen i punkt (3).

Arbeidsgruppens videre arbeid

Arbeidsgruppen foreslar at opprinnelig plan for arbeidet star fast og at arbeidet med problemstilling
3 na far hovedfokus. | tillegg trenger aktgrene a bruke noe tid og ressurser til giennomfgringen av de
tiltak som Bestillerforum beslutter for problemstilling 1.

Nye metoder har et heldagsmgte 14. juni. | det mgtet er det planlagt at Nye metoder skal fglge opp
og prioritere videreutviklingsarbeid innenfor flere satsningsomrader. Aktgrene ma gjennomfgre alt
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videreutviklingsarbeid med tildelte ressurser innenfor de rammer som er gitt. Arbeidsgruppen
foreslar at vi kommer tilbake med eventuelle forslag til endringer i tidsplan etc. etter sommeren.

Vedlegg

1. Detaljerte beskrivelser av dagens involvering
2. Oversikt over mulige tiltak som arbeidsgruppen har drgftet med tilhgrende beskrivelser
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Sak 092-24

Vedlegg 1
Beskrivelse av involveringen av fagpersoner i Nye metoder i prosessen

for legemidler
v 1.0. 16.04.2024.

Malgruppe: Bestillerforum (rapportering) og underlag for arbeidsgruppens forslag til tiltak for
synliggjgring.

Overordnet involvering i Nye metoder

De regionale helseforetakene (RHF-ene) er eiere og beslutningstakere i Nye metoder. RHF-ene skal
innrette tjenestetilbudet til befolkningen og ma forholde seg til gitte budsjettrammer og
prioriteringskriteriene som Stortinget har vedtatt.

Her gis en overordnet oversikt over dagens involvering med utgangspunkt i de ulike aktgrene,
beslutningstakerne, sekretariatene, forumene og samarbeidspartnere som arbeider opp mot
prosessen i Nye metoder:

e De administrerende direktgrene (AD-ene) i de fire RHF-ene er beslutningstakere i
Beslutningsforum for nye metoder (Beslutningsforum). AD-ene for de fire RHF-ene er
ansvarlige for beslutninger som tas, og beslutningene skal fattes i konsensus. Hvert RHF har
en regional fagdirekt@r som rapporterer til egen administrerende direktgr.

o Deregionale fagdirektgrene i de fire RHF-ene er beslutningstakere i Bestillerforum for nye
metoder (Bestillerforum) sammen med to representanter fra Helsedirektoratet. RHF-enes
fagdirektgrer fglger metodene gjennom hele prosessen fra de kommer inn i Nye metoder og
behandles i Bestillerforum, til de samme fagdirektgrene har ansvar for at saksnotat
utarbeides. Fagdirektgrene utarbeider likelydende anbefaling om beslutning i
Beslutningsforum og hver fagdirektgr oversender anbefalingen til egen administrerende
direktar.

e Fagpersoner fra spesialisthelsetjenesten har verdifull kunnskap og erfaring fra norsk klinisk
praksis som det er behov for i Nye metoder. Innspill til for eksempel saker som skal
behandles i mgtene i Bestillerforum og involvering av fageksperter i metodevurderinger
bidrar til bedre og mer relevant beslutningsgrunnlag i viktige prioriteringsbeslutninger.
Bidrag i form av innspill og deltakelse i metodevurderingsarbeid er en del av oppdraget fra
RHF-et til HF-ene. Arbeid som fagekspert Ignnes eller honoreres ikke seerskilt, og leder og
ansatt ma avtale naermere hvordan arbeidet blir tilpasset gvrige oppgaver innenfor
arbeidstiden.

e En RHF-koordinator og/eller en rekrutteringsfunksjon fra hvert av de fire RHF-ene er koblet
pa arbeidet i Nye metoder. RHF-koordinatorene/ rekrutteringsfunksjonene innhenter innspill
fra relevante fagmiljger til saker som skal behandles i Bestillerforum og rekrutterer
fageksperter til metodevurderingsarbeidet. RHF-ene har ansvar for rekrutteringen og
rekrutterer fageksperter fra underliggende HF i lederlinjen, herunder fageksperter foreslatt
av fagmedisinske foreninger (FMF). RHF-ene skal vurdere alle forslag om fageksperter som er
kommet inn fra de fagmedisinske foreningene (FMF-ene) (se punkt under) til
metodevurderingsarbeidet.

e Sekretariatet for Nye metoder er administrativt plassert i Helse Sgr-@st RHF og har
sekretariatsfunksjon for mgtene i Bestiller- og Beslutningsforum. Sekretariatet koordinerer
prosessene med innhenting av innspill til metoder som skal behandles i Bestillerforum og
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rekrutteringen av fageksperter til metodevurderingsarbeidet. Innspill som kommer inn pa
ulike trinn i prosessen ellers, formidles videre dit saken er i prosessen.
Fagdirektgrsekretariatet er de regionale fagdirektgrenes sekretariatsfunksjon, som bistar
fagdirektgrene i arbeidet med a forberede saker for beslutning i Beslutningsforum. De fire
RHF-ene rullerer pa a ha ansvaret for denne sekretariatsfunksjonen for en periode av to ar
om gangen. Fagdirekt@rsekretariatet utarbeider saksnotater med forslag til anbefaling fra
fagdirektgr til administrerende direktgr i sakene som skal behandles i Beslutningsforum.
Saksnotatene er basert pa ferdigstilte metodevurderinger fra Direktoratet for medisinske
produkter, prisnotater fra Sykehusinnkjgp og eventuelle innspill fra fagpersoner,
pasientforeninger og andre. Innholdet i saksnotatene kvalitetssikres og godkjennes av
fagdirektgrene, og oversendes sa til de fire AD-ene og sekretariatet for Beslutningsforum.

| enkelte saker kan det vaere behov for ytterligere dialog eller innspill fra fagmiljg. Dette kan
eksempelvis vaere dersom det er behov for & utarbeide inklusjons- eller stoppkriterier,
avgrensninger til subgrupper eller motta innspill om klinisk praksis, organisering av
behandlingstilbudet eller kapasitet. | utgangspunktet tas kontakt med fagpersoner som har
deltatt i metodevurderingene eller spesialistgruppene til Sykehusinnkjgp. Eventuelt har
fagdirektgrene dialog i egen linje. Aktuelle faggrupper kan ogsa veere de som deltar i
Helsedirektoratet sine krefthandlingsprogram, eller nasjonale faglige retningslinjer.
Legeforeningen og RHF-ene har inngatt en intensjonsavtale som gir mulighet for involvering
av fagmedisinske foreninger (FMF)-er bade fgr, under og etter en metodevurdering. En
samarbeidsrutine er utarbeidet og fra varen 2023 inviteres FMF-ene til & gi innspill til
metoder som skal behandles i Bestillerforum og til & foresla fageksperter til
metodevurderingsarbeid.

Sykehusinnkjgp HF skal bista alle de fire RHF-ene med anskaffelser av blant annet
legemidler. Sykehusinnkjgp HF er representert bade i Bestiller- og Beslutningsforum for a gi
anbefalinger og innspill ut fra sitt ansvarsomrade. Divisjon legemidler i Sykehusinnkjgp HF
jobber tett med fagpersoner i helseforetakene ved anskaffelser av legemidler.
Sykehusinnkjgp HF har etablert grupper av fagpersoner, sakalte spesialistgrupper, som blant
annet gir faglige innspill til utarbeidelse av konkurransegrunnlaget i forbindelse med anbud
for hvert sykdomsomrade. Fagpersonene som er medlemmer av en spesialistgruppe,
oppnevnes av RHF-ene pa bakgrunn av sin kompetanse innenfor det aktuelle
sykdomsomradet og representerer HF-et eller RHF-et som de er ansatt i. 12023 fikk
spesialistgruppene et utvidet mandat. | tillegg til 8 understgtte Sykehusinnkjgp HF arbeid
med prisforhandlinger og anbud, skal spesialistgruppene gjgre en tidlig faglig vurdering av
sammenlignbarhet nar det kommer inn anmodninger om vurdering av legemidler hvor det er
relevant a gjgre en slik vurdering.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) utarbeider alle typer metodevurderinger av
legemidler og medisinsk utstyr. DMP er representert i Bestillerforum for a gi anbefalinger og
innspill ut fra sitt ansvarsomrade, og i Beslutningsforum for a kunne svare pa spgrsmal til
metodevurderingene. DMP gjennomgar alle anmodninger, forslag og innkomne innspill, og
utarbeider egnethetsvurderinger til Bestillerforum. DMP bruker fagekspertene som RHF-ene
har rekruttert i metodevurderingsarbeidet.

Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet (DSA) blir involvert i
metodevurderingsarbeidet til DMP dersom metoden omhandler medisinsk straling.
Helsedirektoratet har ansvaret for innhold i, og utarbeidelse av, nasjonale faglige
retningslinjer og krefthandlingsprogrammer. Helsedirektoratet er, sammen med RHF-ene,
beslutningstakere i Bestillerforum. De er representert i Beslutningsforum for a ivareta sitt
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ansvar og gi innspill pa sine ansvarsomrader. Helsedirektoratet trenger faglige innspill til
arbeidet med handlingsprogram og retningslinjer, og nedsetter grupper med fagpersoner fra
HF-ene til dette arbeidet.

Involvering i saksgangen i Nye metoder

Her er en oversikt over hvordan fagpersoner er involvert i de ulike trinnene i prosessen i Nye
metoder.

1. Forslag
Fagpersoner har, som alle andre, anledning til 8 sende inn forslag om bruk av legemidler som de
mener burde vurderes i Nye metoder.

Bakgrunn og hensikt (med involveringen)

For nye legemidler og nye indikasjoner for patenterte legemidler, er det leverandgrens ansvar a
anmode om vurdering og levere dokumentasjon til Nye metoder. For legemidler som kan vare i bruk
og i situasjoner hvor det er lite sannsynlig at en leverandgr vil sgke om markedsfgringstillatelse (og
derfor heller ikke anmode om en vurdering), kan fagpersoner vurdere a sende inn et forslag om
nasjonal metodevurdering.

Fagpersoner har kjennskap til hvordan metoder brukes i norsk klinisk praksis, og hvilke metoder de
ser behov for at det finnes en nasjonal beslutning pa. Fagpersoner kan for eksempel ha kjennskap til
nasjonale ulikheter i klinisk praksis som kan brukes som utgangspunkt for et forslag om en nasjonal
metodevurdering.

Hvordan involveres fagpersonene?

Aktiv involvering — fagpersoner bes om a utarbeide og sende inn forslag

o Hvis aktgrene eller deres representanter, som for eksempel RHF-koordinatorene eller
sekretariatet, mottar spgrsmal som indikerer at en fagperson/et fagmiljg ser behov for en
nasjonal vurdering av en metode i Nye metoder, oppfordres den aktuelle fagpersonen/det
aktuelle fagmiljget til 3 sende inn et forslag.

o Helsedirektoratet vurderer behovet for a utarbeide forslag til metodevurderinger i samarbeid
med fagpersoner tilknyttet nasjonale faglige retningslinjer eller krefthandlingsprogram.

Mulighet for involvering - dersom fagpersoner ser behov

o Panyemetoder.no ligger forslagsskjema og informasjon om forslagsprosessen tilgjengelig for
alle.

o RHF-ene er ulikt organisert. Alle regioner har en RHF-koordinator. | Helse Sgr-@st RHF og
Helse Vest RHF finnes regionale kompetansesentre for kunnskapsbasert praksis og
metodevurderinger, som kan veilede fagpersoner i regionen med informasjon om Nye
metoder, prioriteringsarbeid og hvordan de kan involvere seg om de har forslag og innspill.

2. Forberedelser til Bestillerforum for Nye metoder

Bestillerforum skal, basert pa innkomne anmodninger, forslag og innspill, ta stilling til om det skal gis
oppdrag om en nasjonal metodevurdering og hvilken type oppdrag som er hensiktsmessig.
Bestillerforum skal behandle like saker likt. Nye metoder kan spare ressurser ved a gi oppdrag om
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forenklede vurderinger der det er beste Igsning. Noen ganger vurderes det for eksempel som
tilstrekkelig a gi oppdrag om et prisnotat.

Aktgrene tar med seg kunnskap og faglige innspill som er opparbeidet i lignende saker til mgtene —i
tillegg til faglige innspill i den spesifikke saken. DMP og Sykehusinnkjgp HF kan for eksempel ha fatt
innspill om pasientpopulasjonens stgrrelse nar de har gjort en metodevurdering av et annet
legemiddel til den samme pasientgruppen tidligere. DMP bruker ellers innkomne innspill fra
fagpersoner i utarbeidelsen av egnethetsvurderingene til Bestillerforum, herunder innspill fra
fagmedisinske foreninger (FMF). Utfallet av spesialistgruppens vurderinger, egnethetsvurderingene
og alle innhentede innspill blir med i sakspapirene til Bestillerforum.

Bakgrunn og hensikt (med involveringen)

Bestillerforum ma ha nok kunnskap om legemidlet og den aktuelle indikasjonen for 3 ta stilling til om
det skal gis et oppdrag og hvilken type oppdrag som bgr gis. Bestillerforum bgr for eksempel ha
kunnskap om st@rrelsen pa pasientpopulasjonen for metoden, og hva som er behandlingsalternativet
for pasientene i dag (dagens standardbehandling). Videre er det nyttig for Bestillerforum a vite om
det er undergrupper av pasienter som forventes a kunne ha seaerskilt nytte av behandlingen slik at det
bar planlegges for subgruppe-analyser, om det er aktuelt a utvikle start-stopp-kriterier for bruk i
klinisk praksis, samt om metoden kan egne seg for alternative prisavtaler, midlertidig innfgring og
eventuelle gvrige vilkar fgr innfgring.

Hvordan involveres fagpersonene?

Aktiv involvering — fagpersoner bes om a gi innspill

o Sekretariatet videresender alle anmodninger om vurdering til Sykehusinnkjgp HF har ansvar
for at spesialistgruppene gjgr tidlige faglige vurderinger av sammenlignbarhet nar det finnes
en spesialistgruppe som kan gjgre dette og det er hensiktsmessig for den videre saksgangen.
Dersom et legemiddel i en anmodning vurderes som sammenlignbart med et annet
legemiddel som allerede er metodevurdert til indikasjonen i anmodningen, kan
Bestillerforum vurdere at det er tilstrekkelig a gi oppdrag om et prisnotat.

o Sekretariatet sender alle anmodninger og forslag om vurdering, unntatt metoder som blir
vurdert som sammenlignbare, til RHF-ene for innspill. RHF-ene har ansvaret for prosessen
som innhenter faglige innspill fra HF-ene. RHF-ene tar som oftest kontakt gjiennom
lederlinjen (avdelinger) i HF-ene nar de innhenter innspill til saker som skal behandles i
Bestillerforum.

o Sekretariatet sender ogsa alle anmodninger og forslag til Legeforeningen. Legeforeningen
videresender invitasjon til a gi innspill til de FMF-ene som Legeforeningen vurderer er
relevante for den enkelte metode. De FMF som har innspill, oversender disse til sekretariatet
for Nye metoder med kopi til Legeforeningen.

o Helsedirektoratet innhenter innspill fra leder av relevant handlingsprogram eller nasjonal
faglig retningslinje. Til samme frist som fagpersonene i HF-ene og FMF-ene gir faglige innspill
til Bestillerforum, gir Helsedirektoratet informasjon om hvilken/hvilke eventuelle nasjonale
faglige retningslinjer eller krefthandlingsprogrammer som har et innhold som tilsier at de kan
pavirkes av saksbehandlingen av den aktuelle metoden i Nye metoder.
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Mulighet for involvering - dersom fagpersoner ser behov for det

o Anmodninger og forslag, bade om vurdering og revurdering, publiseres pa nyemetoder.no.
Abonnenter mottar nyhetsbrev med lenker til innspillskjema og tidsfrister. Alle kan, som
privatperson eller fagpersoner, fylle ut skjiema og sende inn innspill. Alle innspill som mottas
innen fristen blir med i sakspapirene til Bestillerforum.

3. Mgte i Bestillerforum

Alle innkomne anmodninger, forslag og innspill behandles i mgtene i Bestillerforum og bidrar til 3
belyse sakene. Bestillerforum beslutter om det skal gis et oppdrag (eller ikke) og hvilken type
oppdrag som skal gis. Det er ressurs- og tidskrevende a gjennomfgre metodevurderinger.
Bestillerforum ma etterstrebe at omfang og innhold av eventuelle oppdrag tilpasses den enkelte sak.
Om det for eksempel kommer inn en anmodning om en revurdering og det ikke ventes at en ny
metodevurdering vil endre utfallet av en eksisterende beslutning, gis det ikke oppdrag.

Bakgrunn og hensikt

De regionale fagdirektgrene er beslutningstakere i Bestillerforum og representerer RHF-ene (eier) i
mgtene. | beslutningene som tas tar fagdirektgrene hensyn til hva som vil vaere hensiktsmessig for
den samlede ressursbruken og den videre handteringen i Nye metoder.

Lederskapet for Bestillerforum rullerer mellom fagdirektgrene i RHF-ene. De leder normalt
Bestillerforum to ar av gangen.

4. Arbeid med metodevurderinger og prisnotater

DMP har ansvaret for a gjennomfgre alle typer metodevurderinger av legemidler (og medisinsk
utstyr). Leverandgrene av legemidler (legemiddelfirmaene) har ansvar for a levere ngdvendig
dokumentasjon til majoriteten av metodevurderingstypene fgr metodevurderingsarbeidet kan
starte.

Sykehusinnkjgp HF har ansvaret for prisforhandlinger og anbud for de aktuelle legemidlene.
Sykehusinnkjgp HF bruker metodevurderingen fra DMP til 3 forhandle pris pa legemidlet med firma.
Fremforhandlet, konfidensiell pris, og beregninger av kostnader og budsjettvirkning pa bakgrunn av
denne, presenteres i et prisnotat.

Bakgrunn og hensikt (med involveringen)

DMP trenger innspill fra fagpersoner i Norge til a kvalitetssikre innholdet i dokumentasjonen fra
leverandgrene. Innspillene bidrar til validering av dokumentasjonen som fremlegges fra
leverandgrene og er viktige for a sikre at metodevurderingene er relevante med tanke pa dagens
norske forhold og klinisk praksis. Eksempler pa informasjon som DMP kan ha behov for, er antall

pasienter som er aktuelle for behandlingen med et nytt legemiddel, hva som er alternativet til
behandlingen (dagens standardbehandling) og om dokumentasjon og forutsetninger som er gjort er
relevant sammenlignet med norsk klinisk praksis.

Sykehusinnkjgp HF bruker faglige innspill fra spesialistgruppene i utarbeidelse av
konkurransegrunnlaget innenfor hvert sykdomsomrade. | tilfeller med alternative prisavtaler bruker
Sykehusinnkjgp HF innspill fra fagpersoner om det trengs verifisering av andre elementer enn
innholdet i metodevurderingen. Det kan for eksempel veere hvordan eller om parametre i en
effektbasert avtale er forenlig med dagens oppfglging i klinisk praksis. Sykehusinnkjgp HF er ogsa i
kontakt med fagpersoner i helseforetakene i forbindelse med gen- og celleterapiavtaler, for blant
annet a fa verifisert hvordan behandlingen utfgres og hvilke avdelinger som er involvert.
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Hvordan involveres fagpersonene?

Aktiv involvering - fagpersoner rekrutteres av RHF-ene eller kontaktes av Sykehusinnkjgp HF

o RHF-ene rekrutterer fagpersoner (inklusive de som er foreslatt av FMF-ene) som har
kunnskap om fagfeltet fra HF-ene! og de bidrar i metodevurderingsarbeidet som sikalte
fageksperter. DMP tar direkte kontakt med fagekspertene som er rekruttert. Kontakten skjer
oftest pa e-post, men fagekspertene blir ogsa kontaktet pa telefon eller via Teams-mgter
med flere fagpersoner samtidig. Hvem som har deltatt som fageksperter fremgar av
metodevurderingen.

o Sykehusinnkjgp HF tar direkte kontakt med relevante fagmiljger eller fagpersoner i
helseforetakene. Kontakten er oftest pa e-post, men kan ogsa veaere telefonisk eller Teams-
mgter.

Mulighet for involvering - dersom fagpersoner ser behov for det

o Nye metoder publiserer fortlgpende ferdigstilte metodevurderinger og notater i offentlige
versjoner pa metodesidene/nyemetoder.no. Innspill til disse kan sendes til sekretariatet som
formidler innspillene videre for oppfglgning til DMP, Sykehusinnkjgp HF eller
beslutningstakerne — avhengig av hvor i prosessen metoden befinner seg.

5. Forberedelser til beslutning

Nar metodevurderinger, prisnotater og annet ferdigstilles av utrederne, utkvitterer
beslutningstakerne i Bestillerforum oppdragene fortlgpende utenom de manedlige mgtene. Dette
skjer via en samhandlingsplattform med en signeringslgsning. Kun dersom beslutningstakerne ser
behov for det, blir utkvitteringen lagt til et mgte.

Fagdirektgrsekretariatet utarbeider et saksnotat som oppsummerer saken og har forslag til
anbefaling fra fagdirektgrene. Saksnotatet er basert pa metodevurderingen fra DMP, prisnotat fra
Sykehusinnkjgp og innspill som er gitt i prosessen. Under forberedelsene til beslutning, kan det veere
ngdvendig at flere metoder ses i sammenheng, og eventuelt ogsa behov for a hente inn ytterligere
innspill fra fagmilje. Eksempler pa dette kan vaere vurderinger av subgrupper, klinisk praksis,
vurdering av kapasitet f.eks. ved avansert behandling (eks. Genterapi, CAR-T), eventuelt ved behov
for start-stoppkriterier.

Bakgrunn og hensikt (med involveringen)
Fagdirektgrsekretariatet utarbeider saksnotater og kvalitetssjekker med Nye metoder sine aktgrer
for fagdirektgrene ferdigstiller sin anbefaling. Fagdirektgrene vurderer om det er behov for ekstra
forankring i fagmiljg dersom det er aktuelt.

Hvordan involveres fagpersonene?

Aktiv involvering - fagdirektgrsekretariatet eller fagdirektgrene tar direkte kontakt

o |l enkelte saker kan fagdirektgrsekretariatet og fagdirektgrene se behov for a involvere
fagmiljg pa ny, for ytterligere innspill eller avklaringer. Fagdirektgrsekretariatet tar kontakt
med fagpersonene/fagekspertene som allerede har vaert involvert i prosessen gjennom

! De regionale fagdirektgrene har besluttet at en person som har veert involvert i utarbeidelse av
dokumentasjonspakken for firma til en metode, som hovedregel ikke skal rekrutteres som fagekspert til
metodevurderingsarbeidet for den samme metoden. Fagdirektgrene ser at det kan veere tilfeller hvor det er
behov for & avvike fra hovedregelen, for eksempel nar det er sma eller fa fagmiljger i landet. | de tilfellene
papekes det at det er ekstra viktig at det etterstrebes & ha med flere fageksperter.
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metodevurderingen eller spesialistgruppene, men ogsa nasjonale faggrupper i aktuelt
handlingsprogram. Fagdirektgrene har ogsa direkte kontakt med fagmiljg i egen linje i sin
helseregion, eventuelt ogsa med relevant FMF. Ved behov for ytterligere kontakt med
fagpersoner er det dialog mellom fagdirektgrene og RHF-koordinatorene. Kontakten skjer
oftest via e-post, ved behov innkalles det til mgter med aktuelt fagmiljg.

6. Beslutning i Beslutningsforum

De administrerende direkt@rene er ansvarlige for beslutninger som tas, og beslutningene skal fattes i
konsensus. Fagdirektgrenes anbefaling (saksnotat) legges frem sammen med de gvrige
saksdokumentene (metodevurderinger, prisnotater og eventuelt andre dokumenter og innspillene
som er kommet) for beslutning. De administrerende direktgrene beslutter om en metode innfgres
eller ikke — og eventuelt hvilke vilkdr som gjelder.

Bakgrunn og hensikt

Fagdirektgrene, som har fulgt metodene gjennom prosessen i Nye metoder, utarbeider en felles
anbefaling om beslutning til Beslutningsforum som hver fagdirektgr oversender til egen
administrerende direktgr. Fagdirektgrene deltar i mgtene. DMP, Sykehusinnkjgp HF, og
Helsedirektoratet deltar som bisittere ved spgrsmal.

7. Implementering av beslutninger etter Bestiller- og Beslutningsforum

Sekretariatet for Nye metoder publiserer beslutninger fra Bestiller- og Beslutningsforum pa nettsiden
nyemetoder.no. RHF-ene fglger sine respektive rutiner for hvordan de formidler informasjon til
ansatte i HF-ene. Helsedirektoratet oppdaterer relevante krefthandlingsprogram og nasjonale faglige
retningslinjer. Sekretariatet har ogsa et samarbeid med Felleskatalogen som far informasjon, og
oppdaterer innholdet pa Felleskatalogen.no i trad med beslutningene.

Bakgrunn og hensikt

En metode skal som hovedregel ikke tas i bruk til nye pasienter mens den er til vurdering i Nye
metoder. Nye virkestoff og indikasjonsutvidelser skal ikke forskrives i spesialisthelsetjenesten fgr det
er fattet en nasjonal beslutning om innfgring. Beslutninger i Beslutningsforum om innfgring er kan-
beslutninger. Det vil si at en metode kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten innenfor rammene av
beslutningen.

Hvordan involveres fagpersonene?

Aktiv involvering - fagmiljget avgjor hvordan behandlingen skal brukes innenfor rammene av det
som er besluttet

o Det er opp til fagmiljget/det enkelte HF hvordan metoden blir en del av behandlingstilbudet,
sa lenge det skjer innenfor rammene av det som er besluttet.

o Helsedirektoratet tar direkte kontakt med leder av arbeidsgruppene eller hele
arbeidsgruppene til krefthandlingsprogram og nasjonale faglige retningslinjer om ngdvendig.

Oppsummering

Dersom hele prosessen i Nye metoder ses samlet, er fagpersoner involvert pa alle trinn i prosessen.
Nye metoder knytter til seg fagpersoner og grupper av fagpersoner (som avdelinger i
helseforetakene og fagmedisinske foreninger) pa flere steder i prosessen. Det skjer enten ved at
fagpersoner aktivt involveres eller ved at de har anledning til & bidra med forslag og innspill til
metoder som opptar dem. | tillegg til at fagpersoner kan bli kontaktet direkte giennom de aktive
former for involvering i Nye metoder, bgr fagpersoner holde seg oppdatert pa nyemetoder.no og via
nasjonale faglige retningslinjer og handlingsprogrammer.
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Sak 092-24

Vedlegg 2.
Oversikt over mulige tiltak som er blitt drgftet i arbeidsgruppen til

problemstilling 1

Malgruppe: Arbeidsgruppen som underlag for en anbefaling til Bestillerfourm pa hvilke tiltak som
Nye metoder burde prioritere na.

Innledning og bakgrunn

Bestillerforum nedsatte i september 2023 en arbeidsgruppe som skulle arbeide med tre
problemstillinger. Arbeidsgruppe har siden desember 2023 arbeidet med a beskrive dagens
involvering av fagpersoner i Nye metoder og utarbeide forslag til tiltak til den fgrste
problemstillingen: «Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for
involvering som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.»

Arbeidsgruppen er ssmmensatt av flere som arbeider direkte inn i dagens prosess, og i tillegg inngar
fagpersoner og en representant fra Legeforeningen.

For a fa et underlag for det videre arbeidet begynte arbeidsgruppens medlemmer med a utarbeide et
dokument/notat (se vedlegg 1) med detaljerte beskrivelser av dagens involvering av fagpersoner pa
samtlige trinn i Nye metoders saksbehandlingsprosess for legemidler.

| dette dokument redegjgr arbeidsgruppen fgrst for de malgrupper og kanaler som vi har definert og
vurdert som aktuelle. Deretter lister arbeidsgruppen alle de mulige tiltak for synliggjgring som vi har
utarbeidet basert pa medlemmenes kunnskaper om dagens involvering av fagpersoner og kanaler
som kan vaere aktuelle for informasjonsformidling.

Malgrupper og kanaler for informasjon

Arbeidsgruppen har definert fglgende malgrupper for tiltak for synliggjgring ut ifra beskrivelsene av
dagens involvering:

e Fagdirektgrer/fagsjefer i HF-ene.

e ledereiHF-ene dvs. ledere i «linja» pa avdelinger.

e Fagpersoner i spesialisthelsetjenesten (inklusive de som i tillegg er oppnevnt til & delta i
Helsedirektoratets handlingsprogram eller en faggruppe til Sykehusinnkjgp LIS, og/eller er
medlemmer av Legeforeningens fagmedisinske foreninger.)

o Allmenheten.

Medlemmene av arbeidsgruppen mener at fglgende kanaler kan vaere aktuelle for & na ut til
malgruppene i Nye metoder- og RHF-/HF-sammenheng:

o Intern e-post/nyhetsbrev som sendes ut til de ansatte i samme region / HF- og interne mgter
som brukes for a informere ansatte.

Intranett for HF.

Internett til HF og RHF.

Nyemetoder.no

Oppdragsbrevene fra RHF til HF.

Helsedirektoratets krefthandlingsprogrammer og Nasjonale faglige retningslinjer.

O O O O O
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o Informasjons- og drgftingsmgter som aktgrene i Nye metoder arrangerer og deltar pa
allikevel (f.eks. regionale fagdirektgrmegter, mgter i regi av LMI og LIS-seminarer).
o Leeringsportaler med kurs til ansatte.

Arbeidsgruppen mener at tiltak for synliggjgring overfor fagdirektgrer/fagsjefer i HF-ene, ledere i
HF-ene og fagpersoner i spesialisthelsetjenesten bgr ha hgyest prioritert. Det er de som skal
involveres i prosessene i Nye metoder. Arbeidet som fagekspert i Nye metoder honoreres ikke
seerskilt, men skal innga i de vanlige arbeidsoppgavene til de ansatte. Det er viktig at det
utarbeides informasjonsmateriell som er tilpasset disse malgruppene uansett hvilken kanal som
brukes.

Mulige tiltak

Under hvert tiltak beskrives malgruppe(r) og behovet som tiltaket er ment a dekke, hvilken
kommunikasjonskanal som er aktuell samt kommentarer til forventet ressursbruk og fremgangsmate
ved gjennomfgring.

Det er ikke noen rangering av tiltakene i dette dokument.

1: Utarbeide en kortfattet beskrivende tekst om dagens involvering av fagpersoner i Nye metoder

til bruk i flere kanaler sammen med illustrasjon foreslatt i tiltak 3. (En tekst som beskriver.)

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

- Alle malgrupper skal raskt fa en overordnet forstaelse for involveringen av fagpersoner som er i
prosessen per i dag. Beskrive i kort tekst hvor det er aktiv involvering og hvor det er mulighet for
fagpersoner a involvere seg hvis de ser behov. Teksten arbeidsgruppen har utarbeidet som underlag
for a foresla tiltak for synliggjgring er for detaljert og den navaerende informasjonen pa
nyemetoder.no beskriver ikke dette tilstrekkelig.

Kanal(er): - Alle - generisk underlag som blir utgangspunktet for alle andre tiltak som foreslas.

Kommentar til giennomfgring og ressursbruk:
-Eksisterende ressurser i sekretariatet kan ta frem en tekst med utgangspunkt i notatet med
beskrivelser av dagens involvering som arbeidsgruppen har utarbeidet.

2. Utarbeide kortfattet tekst («One Pager») som inneholder informasjon om forventninger til og
muligheter for involvering av fagpersoner i Nye metoder som har ledere og fagpersoner som
malgruppe: Ta frem mal til bruk i e-post, i presentasjoner (pptx-format). («Hjelp til forstaelse og
praktisk fremgangsmate.»)

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

- Ledere i HF-ene dvs. ledere i «linja» pa avdelinger og fagpersoner ansatt i spesialisthelsetjenesten.
Kortfattet og praktisk informasjon om nar, hvorfor og hvordan fagpersoner kan bidra med innspill til
Nye metoder. Ledernes ansvar a identifisere fagpersoner og frigi tid til bidrag (innspill og
fagekspertarbeid).

Kanal(er):

- Intern e-post/nyhetsbrev som sendes ut til de ansatte i samme region / HF og interne mgter som
brukes for a informere ansatte.

Kommentar til giennomfgring og ressursbruk:
- Eksisterende ressurser i sekretariatet kan utarbeide et utkast til tekst som arbeidsgruppen bistar
med a ferdigstille. Eksisterende ressurser i RHF-ene (rekrutteringsfunksjonen og RHF-koordinatorene)
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ma deretter tilpasse templatet til regionen og distribuere til bruk i respektive region.

-Regionale fagdirektgrer understgtter distribusjonen til fagdirektgrer/fagsjefer pa HF-ene slik at de
igjen kan distribuere til relevante ledere i linjen pa HF-ene og til fagpersoner i respektive region.
Rekrutteringsfunksjonen og RHF-koordinator ma sammen med regional fagdirektgr og
fagdirektgrene/fagsjefene i HF-ene vurdere hvilke ledere og ansatte i regionen som til enhver tid
trenger informasjon om forventinger og muligheter for involvering i Nye metoder. Hvert RHF bgr i
denne sammenheng ogsa vurdere hvem som er avsender (rekrutteringsfunksjon, regionale/lokal
fagdirektgr, andre?) for a bidra til tilstrekkelig niva av forankring.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

- Alle malgrupper kan raskt og pa en intuitiv mate se, og fa en overordnet forstaelse for,
involveringen av fagpersoner som er i prosessen per i dag. Prosesskartet over Nye metoder i dag
beskriver ikke dette tilstrekkelig.

Kanal(er): Alle - generisk underlag som blir utgangspunktet for alle andre tiltak som foreslas.

Kommentar til giennomfgring/ressursbruk:

-Innebaerer samarbeid med byra og dermed kostnader, samt bruk av eksisterende ressurser i
sekretariatet. Sekretariatet har noen midler som etter avklaring med leder av Bestillerforum kan
brukes til dette.

- Beskrivelser av hvordan Nye metoder fungerer finnes pa nyemetoder.no i artikler under «Om
systemet». Nye metoder bgr etterstrebe at alle beskrivelser om systemet er oppdatert. De
illustrasjoner som brukes for a beskrive systemet bgr ogsa veere oppdatert og ha lik grafisk profil som
er i trdd med nasjonalt profilprogram til helseforetakene?. Vi tenker da p3 illustrasjoner som f.eks.
prosesskartet, det visuelle uttrykket pa nettsidene, maler som brukes nar aktgrene i Nye metoder
presenterer fra Nye metoder i ulike sammenhenger og detaljerte illustrasjoner av enkeltfunksjoner i
systemet av typen som foreslas her. Ikke alle illustrasjoner er oppdatert til a ha lik profilering i dag.
-Sekretariatet har etter avklaring med leder av Bestillerforum takket ja til pristilbud fra designbyra for
oppdatering av eksisterende prosesskart og utarbeidelse av illustrasjon av dagens involvering av
fagpersoner.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

Fagpersoner. Mer spesifikt de fagpersoner som jobber innenfor felter hvor Helsedirektoratet
utarbeider krefthandlingsprogrammer eller nasjonale faglige retningslinjer, og som pavirkes av
beslutninger i saksbehandlingsprosessen i Nye metoder.

Kanal(er): Krefthandlingsprogrammer eller nasjonale faglige retningslinjer som pavirkes, eller kan
komme til & pavirkes, av beslutninger i saksbehandlingsprosessen i Nye metoder.

Kommentar til giennomfgring/ressursbruk:

-Helsedirektorat kan bruke eksisterende interne ressurser til 3 ta utgangspunkt i den kortfattete
teksten som foreslas i punkt 1 og 2 og tilpasse den til dette bruk. Hvis illustrasjonen som foreslas i
tiltak 3 blir besluttet utarbeidet kan Helsedirektoratet ogsa bruke denne. Helsedirektoratet kan
avstemme forslag til tekst med arbeidsgruppen.

1Se denne nettsiden for: Nasjonalt profilprogram for helseforetakene - regjeringen.no
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- Helsedirektoratet kan bruke eksisterende interne ressurser og involvere faggruppene de har for
krefthandlingsprogrammer / nasjonale faglige retningslinjer i vurderingen av hvilke nasjonale faglige
retningslinjer / handlingsprogram som til enhver tid skal ha en slik standardtekst. En eventuell
inkludering av tekst i et krefthandlingsprogram eller en nasjonal faglig retningslinje ma forankres og
godkjennes i lederlinjen hos Helsedirektoratet.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

- Fagpersoner og ledere i HF-ene har behov for pa en enkel mate finne frem til regions-/lokal-
tilpasset informasjon om Nye metoder. Herunder for eksempel kontaktinformasjon til regionens
rekrutteringsfunksjon og RHF-koordinator og regionens innspillskjema. RHF-ene har ulik stgrrelse og
er ulikt organisert. Gjennom & legge ut regiontilpasset informasjon pa intranett blir Nye metoders
nasjonale del (inkludere logo og lenke til nyemetoder.no) vist og informert om i en kanal sammen
med annen informasjon de ansatte skal bruke regelmessig. Fagpersoner og ledere i HF-ene som enna
ikke er sa kjent med Nye metoder kan se at det er en del av RHF-ene/HF-enes arbeid.

Kanal(er): HF-enes intranett

Kommentar til giennomfgring/ressursbruk:

-Eksisterende ressurser ved rekrutteringsfunksjonene og RHF-koordinatorene kan ta utgangspunkt i
teksten, informasjonsmaterialet og illustrasjonen som foreslas i punkt 1, 2 og 3 og tilpasse innhold til
bruk ovenfor HF-ene.

- Regionenes/lokale nettansvarlige kan bistd med eksisterende ressurser til & legge ut informasjonen
og foreta ev. lokale tilpasninger og vedlikehold.

- Rekrutteringsfunksjon og RHF-koordinator kan fortlgpende vurdere hvilke HF som trenger
informasjon om forventinger og muligheter for involvering i Nye metoder og gjgre informasjonen pa
nett mer eller mindre synlig basert pa det.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

- Allmenheten (pasienter og pargrende) som besgker internettsidene til HF og RHF. Tiltak for a
knytte det nasjonale sterkere til hver region ved at Nye metoder ogsa er synlig i hver region. Med
kort informasjon tenker vi maks et par setninger og sa logoen med lenke til nyemetoder.no.

Kanal(er): Internett til HF og RHF

Kommentar til giennomfgring/ressursbruk:

- RHF-ene og HF-ene har na en Felles nettlgsning for spesialisthelsetjenesten (FNSP). Dette skal blant
annet bidra til enhetlig informasjon fra spesialisthelsetjenesten. Informasjonen i FNSP kan vises i
flere kanaler og er tilgjengelig for gjenbruk.

-Behov for at rekrutteringsfunksjonene samarbeider med regioners-/lokale nettansvarlige for & fa
publisert (og vedlikeholde) informasjonen.

Malgruppe:
Lederne i HF-ene. Behov for 3 fa synligjort kravet om bidrag inn til Nye metoder og at dette skal
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rapporteres pa lik linje med annet arbeid. De fire RHF-ene ma utarbeide likelydende tekst i
oppdragsdokumentene til sine HF i kommende oppdragsbrev.

Kanal(er): Oppdragsdokumentene fra RHF til HF.

Kommentar til giennomfgring/ressursbruk:

-Eksisterende ressurser ved RHF-koordinatorene og rekrutteringsfunksjonene for alle de fire RHF-
enesamarbeider om utarbeidelsen av en tekst, og sa tar respektive region med den teksten inn i
regional prosess for arbeid med oppdragsbrev. De regionale fagdirektgrene stgtter opp om
inkludering av teksten underveis i prosessen. Helse Midt-Norge RHF har gjort dette for 2024. |
styringsdokumentet til Helse Mgre og Romsdal helseforetak for 2024% star det for eksempel slik pa
side 11 " System for Nye metoder skal kontinuerlig utvikles for G bidra til rask innfaring av trygge og
kostnadseffektive behandlingsmetoder og til at metoder uten tilstrekkelig effekt kan fases ut.
Helseforetaket skal delta i prosessene for dette, og gi innspill til metoder, rekruttere fageksperter til
metodevurderinger og s@rge for implementering i etterkant av beslutninger.”

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

Fagpersoner og ledere som trenger en introduksjon til Nye metoder og prioriteringsarbeid i
spesialisthelsetjenesten kan raskt og pa en intuitiv mate se, og fa en overordnet forstaelse for deres
rolle i en sammenheng. Video muliggjgr at de kan fa introduksjonen nar det passer dem. Innhold
rettet spesifikt til ledere i HF-ene og fagpersoner - tilpasset deres behov og rolle. Inkludere
informasjon om behovet for faglige innspill og hvilket ansvar som hviler pa HF-ene. Inkludere generell
informasjon om at regionene er ulikt organisert nar det kommer til rekruttering av fageksperter og
innhenting av faglige innspill. Inkludere informasjon om generelt prioriteringsarbeid i
spesialisthelsetjenesten i Norge.

Kanal(er): Nyemetoder.no (kan lenkes til fra for eksempel intranett i HF-ene)

Kommentar til giennomf@ring/ressursbruk:

-Krever eksterne ressurser og innebaerer ekstra kostnad for byra for a utarbeide det grafiske. Krever
nedsettelse av en prosjektgruppe med representanter fra RHF-ene og aktgrene som utarbeider
innhold og regi for en slik video. Sekretariatet har ikke kapasitet per na til a delta i eller koordinere et
slikt arbeid uten at annet arbeid ma nedprioriteres.

- Se ogsa tilsvarende kommentar som for tiltak 3 med tanke pa gjiennomfgring i forhold til samkjgring
av profilering/grafikk for andre illustrasjoner.

- Hvis en slik video skal lages bgr den vaere noe overordnet slik at den ikke blir utdatert ved mindre
endringer ellers kan det bli ressurskrevende a holde den oppdatert.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:
- Ledere i HF-ene, fagpersoner som har et opplarings-/informasjonsbehov. Gjennom deltakelse pa

2 styringsdokumentet for 2024 for Helse Mgre og Romsdal helseforetak: https://ekstranett.helse-
midt.no/1001/Foretaksmter/Styringskrav%200g%20rammer%202024%20Helse%20M%C3%B8re%200g%20Ro
msdal%20HF.pdf
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nasjonalt seminar far de oversikt over bidrag fra fageksperter (statistikk), mulighet for 3 stille
spgrsmal, evt. ogsa innlegg/diskusjon/debatt om prioriteringsarbeid i klinikkene generelt.

Kanal(er): Annonseres pa nyemetoder.no, intranett i HF og i nyhetsbrev fra Nye metoder til de som
har meldt seg pa.

Kommentar til giennomf@ring/ressursbruk:

- Eksisterende ressurser i Nye metoder (RHF-ene) kan benyttes ved gjennomfgringen, men behov for
a fa ekstra ressurser/ omprioritere annet arbeid for kunne koordinere gjennomfgringen av et slikt
seminar. Aktgrene i Nye metoder ma sette av ressurser til giennomfgring.

-Usikkerhet rundt om fagpersoner har anledning til 3 prioritere dette og om vi nar ut til de som
trenger det- se sammen med punktet under.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

Fagpersoner og ledere som trenger en introduksjon til Nye metoder og prioriteringsarbeid i
spesialisthelsetjenesten samt en overordnet forstaelse for deres rolle. Et digitalt kurs muliggjgr at de
kan fa introduksjonen nar det passer dem og det kan legges til rette for mer interaktiv laering enn
med kun en video. Innholdet rettes spesifikt til ledere i HF-ene og fagpersoner — og er tilpasset deres
behov og rolle. Inkludere informasjon om behovet for faglige innspill til Nye metoder og hvilket
ansvar som HF-ene har. Inkludere generell informasjon om at regionene er ulikt organisert nar det
kommer til rekruttering av fageksperter og innhenting av faglige innspill. Inkludere informasjon om
generelt prioriteringsarbeid i spesialisthelsetjenesten i Norge.

Kanal(er): Nyemetoder.no (kan lenkes til fra for eksempel intranett i HF-ene), Laeringsportaler med
kurs til ansatte.

Kommentar til giennomfgring/ressursbruk:
- Nettkurs kan gjgres obligatorisk for utvalgte ledere og fagpersoner og fglges opp pa f.eks.
medarbeidersamtaler. Se ellers tilsvarende punkter som for «Utarbeide en kort video i punkt 8.

Malgruppe og behov dette tiltaket dekker:

- Ledere i HF-ene og fagpersoner som deltar pa mgter i regi av RHF-ene og aktgrene i Nye metoder.
Gjennom deltakelse pa andre mgter som har Nye metoder-relaterte tema far fagpersoner og ledere
ogsa informasjon om forventinger til og hvilke muligheter som finnes for a bidra. Her tenker vi pa
presentasjoner pa ca. 15 minutter.

Kanal(er): Informasjons- og drgftingsmgter som aktgrene i Nye metoder arrangerer og deltar pa
allikevel (f.eks. regionale fagdirektgrmgter, mgter i regi av LMI og LIS-seminarer)

Kommentar til giennomf@ring/ressursbruk:

- Aktgrene kan ta utgangspunkt i informasjonsmateriale som foreslas utarbeidet i tiltakene 1, 2 og 3.
Aktgrene (og andre) kan rette forespgrsler om materiale til sekretariatet og sekretariatet kan motta
materiale som er blitt vist i mgter slik at det kan distribueres som hjelp til andre som skal presentere.
- Eksisterende ressurser i Nye metoder (RHF-ene) kan i utgangspunktet benyttes for giennomfgringen
av et slikt mgte, men ma selvsagt se an hvor mange mgter det kan bli til enhver tid. De som har
deltatt i denne arbeidsgruppen kan f.eks. motta forespgrsler om a delta med innlegg pa tema.
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Malgruppe og behov dette tiltaket dekker: Fagdirektgrer/fagsjefer i HF-ene. Ledere i HF-ene dvs.
ledere i «linja» pa avdelinger og fagpersoner i spesialisthelsetjenesten. RHF-ene har fra etableringen
av Nye metoder veaert opptatt av at det a delta som fagpersoner (inklusive som fagekspert i
metodevurderingsarbeidet) skal vaere del av ordinaert arbeid som de ansatte i HF-ene og RHF-ene
gjor. Ansatte i spesialisthelsetjenesten bidrar pa mange omrader som ikke er synlige i en travel
arbeidsdag. For a gke forstaelsen av viktigheten for de bidragene som gis er det behov for
anerkjennelse av arbeidet som gjgres og at det blir satt av ressurser og tid til det. Administrativt
arbeid som ingen anerkjenner, far lett bade lavere status og lavere prioritert.

For eksempel sa sendte leder av Beslutningsforum i januar 2024 en e-post direkte til alle fageksperter
som bidro i 2023 for a takke dem.

Fagdirektgrsekretariatet har arbeidet bevisst med a synliggjgre det bedre i saksnotatet dersom
fagdirektgrsekretariatet og fagdirektgrene har sett behov for a involvere fagmiljg pa ny, for 8 motta
ytterligere innspill eller avklaringer i forbindelse med forberedelsene til beslutning. Leder av
Beslutningsforum har ogsa vist til dette bidrag i uttalelser til media i forbindelse med mgtene i
Beslutningsforum.

Kommentar til giennomf@ring/ressursbruk:

- Arbeidsgruppen er enige om at dette er et viktig omrade. Tiltaket trenger ikke a veere
ressurskrevende, men anerkjennelsen ma na ut til de som har bidratt pa et hensiktsmessig tidspunkt.
Under arbeidet med problemstilling 1 har vi ikke fatt frem et konkret forslag til tiltak vi foreslar na. Vi
ser for oss at vi kan komme med forslag til tiltak for synliggj@ring som samtidig gir anerkjennelse i
tilknytting til arbeidet med de resterende problemstillinger.
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Sak 093-24

Referat — Referansegruppene for Nye metoder - fellesmgte

Sted:
Tidspunkt:

Deltakere:

Referent:

Grev Wedels plass og Teams
17.04.2024. KI. 12:00 — 14:30

Ulrich Spreng (fagdirektgr i Helse Midt-Norge)-mgteleder

Medlemmer legemidler:

Karoline Knutsen (Legemiddelindustriforeningen, LMI)

Katrine Bryne (Legemiddelindustriforeningen, LMI)

Stine Hgibak-Nissen (Kreftforeningen)

Heidi Flemmen (Legeforeningen) (tilstede kl. 12:15-13:00)

Lilly Ann Elvestad (Funksjonshemmedes fellesorganisasjon, FFO)
Jon Magnussen (NTNU)

Medlemmer ikke-legemidler:

Stine Hgibak-Nissen (Kreftforeningen)

Sverre Ur (Funksjonshemmedes fellesorganisasjon, FFO)
Jan Ivar Nygardsvold Ingebrigtsen (Melanor)

Cathrine Capdeville (Melanor)

Jon Magnussen (NTNU)

Observatgrer:

Anette Grgvan (Direktoratet for medisinske produkter)

Martin Lerner (Direktoratet for medisinske produkter)

Christina Sivertsen (Sykehusinnkjgp HF)

Hans Petter Naess (Helsetilsynet)

Morten Graesli (Helsedirektoratet)

Gloria Traina (Helse- og omsorgsdepartementet)

Henrik Aasved (Brukerrepresentant Bestillerforum for nye metoder)
@ystein Kydland (Brukerrepresentant Bestillerforum for nye metoder)
Torbjgrn Akersveen (Brukerrepresentant Beslutningsforum for nye metoder)
Arne Vassbotn (Brukerrepresentant Beslutningsforum for nye metoder)

Ellen Nilsen (Sekretariatet for Nye metoder)

Barbra Schjoldager Frisvold (Sekretariatet for Nye metoder)
Helene Orthagen (Sekretariatet for Nye metoder)

Karianne Mollan Tvedt (Sekretariatet for Nye metoder)
Michael Vester (Sekretariatet for Nye metoder)

Mirjam Klingenberg (Sekretariatet for Nye metoder)

Forfall: Birgitte Lloyd (Farmaceutisk forening), Anne Marthe Ringerud
(Sykehusinnkjgp HF), Gry Dahle (Legeforeningen)

Sekretariatet for Nye metoder
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Innledning
Her fglger en oppsummering av diskusjonspunkter og innspill. Se ogsa presentasjonen fra mgtet.

Fagdirektgr i Helse Sgr-@st, Ulrich Spreng, innledet mgtet med presentasjon av deltagerne og
giennomgang av agenda.

Referansegruppenes mandat, roller og oppgaver
Mandatet er besluttet av Beslutningsforum 22. januar 2024. Gjennomgang av organisering, rolle og

oppgaver.

Status for pagaende arbeid i Nye metoder

Utvikling av nytt saksbehandlingssystem (Verktgystgtte) v/ prosjektleder Morgan Lunde.
Gjennomgang og status for arbeidet. Fgrste styringsgruppemgte ble giennomfert 17. april.

Prosjektet befinner seg i planleggingsfasen som ble startet opp 8. januar. Ser pa hvilke ressurser som
ma til og de budsjettmessige konsekvensene fgr prosjektet kan ga over til giennomfgringsfasen.
Anbefaling om gjennomfgring legges frem for AD-ene i mgte september 2024.

Formalet til prosjektet er a levere en Igsning for effektiv saksbehandlingsprosess.

Det legges opp til en Igsning som har en arbeidsflate hvor aktgrer kan fa all informasjon pa et sted.
Prosesstyringsverktgyet PEGA brukes som utgangspunkt for Igsningen. Prosjektet tar sikte pa
fortlgpende a ta i bruk applikasjoner underveis.

Prosjektet holder per dd tidsplan og budsjett.

Innspill
LMI: Det er gnskelig at det utvikles en Igsning hvor hele prosessen kan fglges av leverandgrer. Vil

dette bli mulig? Og vil det bli mulig med en kommunikasjonsform via denne Igsningen?

Nye metoder: Litt tidlig & si, men det er meldt et behov for at alle skal kunne fglge prosessen fra start
til slutt og det gjelder ikke bare leverandgrer. Det er et mal at dette skal gjgre systemet mer
transparent.

Nar det gjelder mulighet for kommunikasjon gjennom lgsningen, sa er dette et gnske, men det er
ikke avklart om eller hvordan Nye metoder skal kommunisere med eksterne gjennom lgsningen.

Kreftforeningen: @nskelig med jevnlig informasjon om fremgangen slik at gevinstene kan sees
underveis.

Nye metoder: Referansegruppene vil bli holdt orientert om prosjektet og det vil bli gitt ny
informasjon til hgsten. Det vil bli involvering av de ulike brukergruppene underveis.

Informasjon fra arbeidet med styrket involvering av fagpersoner i Nye metoder knyttet til prosessen
for legemidler v/ Helene Orthagen, sekretariatet for Nye metoder.

Nye metoder har en strategi for videreutvikling 2023-2028 med flere satsningsomrader, hvor styrking
av medvirkning fra fagpersoner er en del av dette.
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Bestillerforum prioriterte et arbeidet innenfor dette satsningsomradet i september 2023 og
arbeidsgruppen som ble satt ned hadde fgrste mgte desember 2023. Mandat og tidsplan ble
godkjent i januar 2024.

Gjennomgang av oppgavene og innretning pa arbeidet, samt tidslinjer ble gatt gjennom. Se
presentasjon.

Arbeidet er i rute og beskrivelser av dagens involvering er ferdig utarbeidet. Flere mulige tiltak er
foreslatt. LMI er blitt orientert om dette arbeidet.

Neste mgte i arbeidsgruppen er 19/4 og da skal arbeidsgruppen bli enige om hvilke tiltak de foreslar
skal giennomfgres na til problemstilling 1 og starte opp arbeid med problemstilling 3.

Referansegruppene vil bli oppdatert om arbeidet pa kommende mgte.

Tilpasninger for bedre handtering av medisinsk utstyr og prosedyrer i Nye metoder v/ Martin Lerner
DMP

En malsetning i strategien er a se pa tilpasninger for bedre handtering av medisinsk utstyr og
prosedyrer i Nye metoder. Det ma etableres en god handtering av medisinsk utstyr og prosedyrer i
Nye metoder og tilpasse prosessene til den felles europeiske utviklingen.

Det er nedsatt en arbeidsgruppe bestdende av RHF-ene, Direktoratet for medisinske produkter,
Sykehusinnkjgp HF og Sekretariatet for Nye metoder. Arbeidsgruppen skal i fgrste omgang se pa
omradet overordnet. Fgrste mgte i arbeidsgruppen var i mars 2024.

Viktig a fa felles forstaelse for utfordringene som omhandler omradet for medisinsk utstyr og dele
erfaringer.

e Det er et stort antall medisinsk utstyr.

e Hva skal prioriteres til metodevurdering.

e Finnes ingen god database over hva slags medisinsk utstyr som finnes.

e Vanskelig a identifisere hva som bgr metodevurderes og nar.

e Manglende incentiv overfor leverandgrer. lkke tydelige konkurransefortrinn.

Arbeidsgruppen skal diskuterte hvordan sette rammer, identifikasjon, seleksjon og prioritering.
Er noen mer viktige for nasjonal metodevurdering enn andre? Gjgre det mer forutsigbart.

Innspill

Melanor: @nsker a bidra og kan delta i prosessen og gi innspill. M& ha med kompetanse pa utvikling
av medisinsk utstyr inn i arbeidet.

DMP: Viktig med dialog med bransjeorganisasjon. Drgfter pa kommende arbeidsgruppemgte
hvordan involveringen kan ivaretas underveis.

Innmeldte saker fra referansegruppene

Statusoppdatering knyttet til opprettelsen av flere behandlingssentre for celleterapi utover tilbudet
som er ved OUS v/ fagdirektgr HS@ Ulrich Spreng
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En lovende behandling og en terapiform som gnskes a ha i Norge. | dag gis denne behandlingen bare
ved Oslo Universitetssykehus (OUS).

Det er behov for mer kapasitet. Fagdirektgrene arbeider med a se pa kapasitet til CAR-T behandling
og mulighet for regionalisering. Behandlingen er ressurskrevende bade for sengepost, legetjenesten
og celleterapilaboratorium. Saken vil drgftes i interregionalt fagdirektgrmgte 22. april.

Det er innfgrt tre metoder av denne typen i Norge og det er flere pagaende metodevurderinger.
Innspill

Kreftforeningen: Nar vil saken kommer videre til AD-mgtet?

Fagdirektgr: Det er ikke helt klart enda. Det skal besluttes en tidsplan

Magnussen: Er det personell eller utstyr som er flaskehalsen?

Fagdirektgr: Det er personell pga. behovet for intensiv behandling av pasientene.

Erfaringer med anmodningsprosessen og tidlig faglig vurdering. Statistikk og evaluering av ordningen

v/ Sekretariatet. Innspill fra referansegruppene

Flere tiltak er gjennomfegrt:

e Overgang fra metodevarsler til anmodning om vurdering fra leverandgr fra mai 2023.
o Tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet.
e PD-L1 ordningen.

Se presentasjon for forelgpige tall for tiltakene.
Det sees noe effekt av tiltakene, men blir sannsynligvis mer synlig etter at det er gatt litt mer tid.

Saksbehandlingstid er et stort fokus hos alle i systemet og inngar i handlingsplanene. Flere saker
gjgres om fra metodevurdering til prisnotat, men en del av disse sakene har allerede ligget en stund.

Det planlegges for evaluering av anmodningsprosessen etter sommeren. Referansegruppene vil fa
mulighet til a gi innspill.

Innspill

LMI: inntrykk fra leverandgrene at dette med anmodning fungerer. Vil komme med innspill til
evalueringen.

FFO: evalueringen bgr gjgres nar det finnes godt nok datagrunnlag for a gjgre en grundig evaluering
og den ma ogsa vurdere om noe er mistet pa veien. Ma ogsa vurdere hva evalueringen skal males
opp mot.

Fagdirektgr: Viktig & evaluere om noe er mistet underveis av legemidler og om vi gar glipp av noe
som er det er behov for overfor pasientene. Kommer tilbake til dette til hgsten.
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Status utarbeidelse av handlingsplaner for satsningsomrader i strategien

Forslag til mal for handlingsplan er blitt diskutert med referansegruppene tidligere. Nye metoder
gnsker innspill til handlingsplanene. Kan sendes inn skriftlig med frist: 13.05.2024

Innspill som kommer inn til fristen vil bli tatt med i diskusjoner om handlingsplanene i heldagsmgte

til Nye metoder 14. juni. | det mgtet vil det diskuteres hva Nye metoder skal prioritere a arbeide med
fremover.

Handlingsplan apen og tydelig kommunikasjon

Innspill under mgte:

LMI: Spgrsmal om hvordan Nye metoder planlegger a arbeide med forbedring av kommunikasjon og
informasjon knyttet til beslutningsgrunnlag og beslutning. Viser blant annet til manglende beskrivelse
av usikkerhet. Er det noe arbeid pa gang der per na?

Nye metoder: Prioritering av arbeidet er et ressursspgrsmal, og ma tas inn i diskusjoner nar vi skal
prioritere arbeidsomrader. Se pa hvordan vi kan formidle beslutninger pa en mer forstaelig mate.

Kreftforeningen: Kommunisere utad og tydeliggjgre hvordan man kommer frem til beslutningene.
Det er viktig i det kommende arbeidet. Spgrsmal om nettsidene og hvordan analyse av trafikken der
brukes for a forbedre informasjonen. Og hvordan kan det gis tilbakemelding pa det?

Nye metoder: Sekretariatet har ansvar for a redigere nettsidene og det er ogsa et ressursspgrsmal
hvor mye det kan arbeides med forbedring av innhold her per na.

Brukerrepresentant: Det er en utfordring at sakspapirene til Bestillerforum er konfidensielle frem til
etter mgte i Bestillerforum. Det kan vaere saker brukerrepresentantene gnsker a diskutere med
pasientorganisasjoner og konfidensialiteten utfordrer dette. Det er viktig med dpenhet. Kan det
vurderes for a se pa om dette kan endres slik at offentlige sakspapirer publiseres fgr mgte i
Bestillerforum?

Nye metoder: Flere deler av sakspapirene publiseres fgr mgte. F.eks. anmodningsskjema, innspill fra
leverandgrer og pasientforeningen. Innspillet er notert og vil bli diskutert.

FFO: Stgtter at mest mulig offentliggjgres. Brukerrepresentantene har ogsa behov for 3 kunne sgke

faglige rad i pasientorganisasjoner.

Handlingsplan kortere saksbehandlingstid
Innspill under megte.

FFO: Spgrsmal om FINOSE-samarbeidet blir brukt, inntrykk at det ikke skjer sa ofte?
Nye metoder: Det har vaert en utfordring a fa leverandgrene med inn i samarbeidet og at de ikke

gnsker a levere dokumentasjon. Opplever at flere leverandgrer er pa vei nd, men ikke sa mange som
vi pnsker oss.
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LMI: Leverandgrene sine erfaringer sa langt er at det ikke har vist gevinster i form av raskere
saksbehandlingstid og tilgang til pasienter og dette er noe av arsaken til at leverandgrer ikke har
benyttet seg av FINOSE-samarbeidet. LMI er i dialog med de nordiske bransjeforeningene om dette
tema.

Handlingsplan styrket brukermedvirkning
Innspill i mgtet

Brukerrepresentant: Tidligere arbeid om brukermedvirkning og rapporten som tidligere er utarbeidet
om bl.a. roller og oppgaver sa pa tiltak pa kort sikt. Ma na se pa tiltak pa lengre sikt og finne hva som
er riktig niva av brukermedvirkning.

Magnussen: Hvordan organisere brukermedvirkning. | en sektor med fast budsjettramme vil noen
skyves ut. Nar en metode innfgres skyves noe annet ut som ogsa kan ha brukerinteresser.

Nye metoder: Brukerrepresentantene i Nye metoder er representanter for alle pasientgrupper.
Brukerrepresentantene er bevisste pa dette. Nar en metode innfgres vil det ogsa bety at noe annet
gar ut. Men det kommer ikke klart frem hva som tas ut.

Brukerrepresentantene: Ma fglge prioriteringskriteriene. Det er ingen synliggjgring av hva som faller
ut. Brukerrepresentantene skal tenke pa alle pasientgrupper. Det ma ogsa arbeides for legitimitet av
systemet, hver gang noe innfgres sa ma noe annet ut. Viktig med apenhet — blir lett misngye i lukket
system.

Magnussen: Viktig med brukerstemme. M3 ha et aktivt forhold til hvordan man utformer og
implementerer brukermedvirkningen.

FFO: Det er behov for a utvikle en arena for & kunne gi kunnskap om medvirkning i
metodevurderinger. Det er stor variasjon i kunnskapen om Nye metoder, og det er vanskelige og
kompliserte prosesser. Viktig med systemopplaering og hvordan bidra. Nd kommer ogsa HTAR
samarbeidet. Pasientorganisasjoner ma fa kunnskap slik at de kan bidra i metodevurderinger

Kreftforeningen: Viktig med kunnskap om at nar noe innfgres sa ma noe annet ut. Hvem gar det
utover? Ma snakke mer om de «tause taperne» og hvem de er. Forslag om et arlig prioriteringsmgte
— hva betyr det i praksis a prioritere?

FFO: | metodevurderingene handler brukermedvirkning om den enkelte
behandlingen/pasientgruppen. Brukere pa systemniva har et breddemandat og er bevisst
prioriteringskriterier og roller. Paraplyorganisasjonene har god erfaring med den rollen og
dilemmaer. Det er viktig at brukerrepresentantene kommer fra paraplyorganisasjonene
(Kreftforeningen og FFO).

DMP: Har god erfaring med de metodevurderingene hvor det har vaert brukermedvirkning. DMP har

gitt oppleering som det er kommet gode tilbakemeldinger pa. Men det er ressurskrevende og ikke
mulig & ha brukermedvirkning i alle saker. Det blir et tids- og ressursspgrsmal.

Handlingsplan styrket involvering av fagpersoner
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Ingen innspill per na.

Generelle innspill til handlingsplanene

LMI: Hva slags innspill er det gnske om generelt?

Nye metoder: Det gnskes innspill om handlingsplanene som er utarbeidet na er forstaelige. Det er
ogsa mulig a gi innspill til hva referansegruppene mener det er viktig & prioritere. Det er
Bestillerforum som i sitt heldagsmgte i juni vil prioritere hva systemet skal jobbe med av
videreutvikling.

HTAR: Europeisk samarbeid om metodevurderinger v/ Mirjam Klingenberg og DMP

Gjennomgang av arbeidet som er startet. Etablert en arbeidsgruppe som skal tilrettelegge for en
effektiv samkjgring av HTAR inn i Nye metoder. Arbeidsgruppen koordineres av sekretariatet for Nye
metoder, men arbeidsomradene skal alle aktgrene jobbe med sammen.

Se pa hvordan involvere fagpersoner og brukerrepresentanter, og tidslinjer.

Vurderingene i HTAR samarbeidet starter med onkologifeltet og avanserte terapier i januar 2025.
Alle metoder inn i HTA samarbeidet i 2030. Planlegger for 25 metoder i 2025.

Se presentasjon.

Innspill

Kreftforeningen: Ma se pa nar brukerrepresentanter skal involveres. Det er korte frister og mye er
taushetsbelagt.

DMP: Omradet ikke-legemidler kommer ikke til & dekke alle omrader. Det finnes visse kriterier og
utvalg av hgyrisikoprodukter. Det blir enkeltteknologier. Hvis det gjelder prinsipp-diskusjoner, ma det
nok gjgres metodevurdering og diskusjoner nasjonalt.

FFO: Hva skjer med kunstig intelligens (Kl)-omradet? Hva med sikkerheten?

DMP: | HTAR kommer et utvalg av hgyrisiko utstyr. Kl skal ikke behandles annerledes.

Oppfelging

Innspill til handlingsplanene kan sendes inn skriftlig med frist: 13.05.2024
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	Sak 081-24.  EV ID2020_111_Revurdering_Minjuvi_DLBCL.pdf

	Sak 082-24 Metodevarsel: ID2024_028 Elektrostimulering med lavspent, pulserende strøm til behandling av kroniske sår for å øke sårtilheling. Til drøfting.
	Sak 082-24 Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_028.pdf
	Sak 082-24 ID2024_028 Elektrostimulering av sår (metodevarsel). Mottatt 20.03.2024.pdf

	Sak 083-24 Metodevarsel: ID2021_073 Burosumab (Crysvita). Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 083-24 ID2021_073_burosumab_ Crysvita_ TIO_Notat til Bestillerforum_kun off.pdf

	Sak 084-24 Oppfølging av metodevarsel: ID2020_113 Belatacept (Nulojix) til konvertering fra et kalsinevrin-hemmerbasert regime til (.....). Oppfølging av sak 219-20, Bestillerforum 14.12.2020. Notat fra sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 084-24. Oppfølging ID2020_113. Notat sek..pdf

	Sak 085-24 Oppdrag ID2021_114 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av residivert eller refraktær follikulært lymfom etter tre eller flere systemiske behandlinger. Innspill om endring av oppdrag fra leverandør. Til drøfting.
	Sak 085-24. Oppdrag ID2021_114 _Leverandør foreslår å endre_Forsidenotat.pdf
	Sak 085-24. Vedlegg 1. Oppdrag ID2021_114 Axicabtagene c. (Yescarta) FL.Innspill endring_Firma.Mottatt 15.04.2024.pdf

	Sak 086-24 Presisering av navn på metoder og oppdrag fra Bestillerforum: ID2023_015, ID2023_026, ID2022_147, ID2022_068. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering.
	Sak 086-24. Endr i navn ID2023_015, ID2023_026, ID2022_147, ID2022_068  Notat DMP og sek..pdf

	Sak 087-24 Oppdrag: ID2022_062, ID2022_026, ID2022_112. Søknader om MT som er trukket eller avslått. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 087-24. MT trukket eller avslått. ID2022_062, ID2022_026, ID2022_112 Forsidenotat.pdf
	Sak 087-24 Vedlegg 1 Oppdrag ID2022_062 Pralsetinib  (Gavreto)_notat til Bestillerforum_kun off.pdf
	Sak 087-24 Vedlegg 2 Oppdrag ID2022_026 Buprenorfin (Buvidal)_notat til Bestillerforum_kun off.pdf
	Sak 087-24 Vedlegg 3 Oppdrag ID2022_112 Canakinumab (Ilaris)_notat til Bestillerforum_kun off.pdf

	Sak 088-24 Oppdrag: ID2019_103, ID2018_044, ID2021_015, ID2018_062 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 088-24. Eldre oppdrag ID2019_103, ID2018_044, ID2021_015, ID2018_062_Notat.pdf
	Sak 088-24 Vedlegg 1 Oppdrag ID2019_103 Olaparib (Lynparza)_notat til Bestilleforum_kun offentlig versjon.pdf
	Sak 088-24 Vedlegg 2 Oppdrag ID2018_044 Olaparib (Lynparza)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon.pdf
	Sak 088-24 Vedlegg 3 Oppdrag ID2021_015 Mepolizumab (Nucala)_notat til Bestillerforum_kun offentlig versjon.pdf
	Sak 088-24 Vedlegg 4 ID2018_062 Tafamidis (Vyndaqel) - Notat til Bestilleforum for nye metoder.pdf

	Sak 089-24 Oppdrag: ID2024_002 Bærbar hjertestarter Til bruk for personer med høy risiko for plutselig hjertestans (f.eks. LifeVest®). Notat fra Direktoratet for medisinske produkter. Til drøfting.
	Sak 089-24 ID2024_002_Bærbar hjertestarter_Notat fra DMP til Bestillerforum.pdf

	Sak 090-24 Oppfølging av beslutning i Beslutningsforum. ID2019_119 Entrektinib (Rozlytrek). Til drøfting.
	Sak 090-24. Oppfølging av beslutning i Beslutningsforum. ID2019_119 Entrektinib (Rozlytrek).pdf
	Sak 090-24. Vedlegg 1. Midlertidig innføring_entrektinib_ID2019_119_22.12.2023.pdf

	Sak 091-24 Brukerrepresentasjon i Bestillerforum. Notat fra sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 091-24. Brukerrepresentasjon Bestillerforum. Notat fra sekretariatet.pdf

	Sak 092-24 Videreutvikling av Nye metoder: Involvering av fagpersoner i Nye metoder – beskrivelser og forslag til tiltak for problemstilling 1. Notat fra arbeidsgruppen. Til drøfting.
	Sak 092-24. Invovlering av fagpersoner i Nye metoder.Notat til B.forum fra arbeidsgruppen. v14.05.2024.pdf
	Sak 092-24. Vedlegg 1. Beskrivelser av involvering av fagperson i Nye metoder_ v1.0.16.04.2024.pdf
	Sak 092-24. Vedlegg 2. Oversikt over mulige tiltak. v 1.0 14.05.2024.pdf

	Sak 093-24 Referat fra møte i Referansegruppene for nye metoder. Til orientering.
	Sak 093-24 Nye metoder - Referat referansegruppemøte felles 17.04.2024.pdf

	Sak 094-24 Eventuelt
	Sak 094-24. Eventuelt.pdf


	C1: Yes
	Dato: 19 februari 2024
	Leverandør: Italfarmaco
	Navn: Kristina Grafström
	Stilling: Rare Disease Lead Nordics
	Telefon: +46 70 523 05 96   
	E-post: k.grafstrom@italfarmacogroup.com
	Navn/virksomhet: NA
	Telefon/e-post: NA
	2 Virkestoff?: Yes
	2 Handelsnavn: Duvyzat
	2 Generetisk navn: Givinostat
	Innehaver markedsf: Italfarmaco
	ATC-kode: M09AX14
	Adminstrasjonsform: Oral (oral suspension)
	Farmakoterapeutisk gruppe: Givinostat is a novel class I and II zinc-dependent histone deacetylase inhibitor (HDACi) that, by modulating aberrant gene expression and cell signaling in the muscle, restores muscle homeostasis and promotes muscle regeneration in patients affected by Duchenne muscular dystrophy (DMD). 
	Hvilken indikasjon: Behandling av Duchennes muskeldystrofi.
Italfarmaco vil komme tilbake med en mer spesifikk terapeutisk indikasjon på ett senere tidspunkt, etter tilbakemelding fra EMA.

	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: No
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Translarna (ataluren) has been assessed for a subset of the DMD population: patients with DMD and a non-sense mutation in the dystrophin gene (approximately 10-15 % of the population): ID2019_062, ID2023_006, ID2019_033.



Vamorolone is currently under assessment in a "Forenklet metodevurdering": ID2023_044.


	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/006079
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): December/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: February/2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1/2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: No
	5 Hvilken biomarkør(er) : Not applicable
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: DMD is an irreversible, progressive muscle-wasting disease caused by mutations in the dystrophin gene (Venugopal V, Pavlakis S. Duchenne muscular dystrophy. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK482346). Lack of dystrophin causes disassembly of the DAPC (dystrophin-associated protein complex) (Kodippili K, Rudnicki MA. Front Physiol. 2023;14:1180980) leading to muscle fibre injury and structural weakness in muscle cells, upregulated HDAC activity and downstream effects, including activation of chronic inflammatory pathways, impairment of muscle regeneration mechanisms and fibrogenesis and adipogenesis (Wilson DGS, et al. Commun Biol. 2022;5(1):1022).



DMD is linked to severe outcomes: a reduced life expectancy (median survival estimates for DMD patients range from 21 to 39 years), respiratory and/or cardiac complications are the most common causes of death (Passamano L, Taglia A, palladina A et al. Improvement of survival in DMD: retrospective analysis of 835 patients. 2012; Acta Lyol 31 (2): 121-125).

DMD is typically diagnosed between the ages of 4 and 5 years. The diagnostic process typically begins in early childhood after suggestive signs and symptoms are noticed. The early signs and symptoms of DMD are linked to the observation of abnormal muscle function, such as weakness, clumsiness, Gower´s sign, difficulty with stair climbing or toe walking (Birnkant DJ, Bushby K, Bann CM et al. Diagnosis and management of DMD part 1: diagnosis, and neuromuscular, rehabilitation, endocrine and gastrointestinal and nutritional management. 2018; Lancet Neurol 17 (3): 251-267). Loss of ambulation is a key milestone in DMD disease progression, a significant event that typically occurs between the ages of 8 and 14 years old (Andreozzi, V., Labisa, P., Mota, M., et al. (2022).
	6 Dagens behandling: For DMD patients in Norway, current standard of care involves an interdisciplinary approach including, respiratory, cardiac, orthopedic and psychosocial management, as well as use of corticosteroids.
The only EMA authorized treatment for DMD patients has until very recently been ataluren (Translarna), conditionally approved for patients with a nonsense mutation in the dystrophin gene (present in 10-15% of DMD cases) in ambulatory people, two years and older. Ataluren has not been reimbursed in Norway. During the autumn 2023, EMA withdraw the marketing authorization for ataluren and CHMP has, in January 2024, published a negative opinion for ataluren.
In December 2023 a corticosteroid was approved for DMD, Vamorolone.  In January 2024, deflazacort a glucocorticosteroid, gained an approval for DMD in the Nordic countries. Deflazacort has earlier been used off-label for treatment of DMD. Prednisone is also used off-label for treatment of DMD patients.
There is a clear unmet need for disease modifying treatments for patients with DMD.

Reference: Birnkrant DJ., et al. Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy, part 1: diagnosis, and neuromuscular, rehabilitation, endocrine, and gastrointestinal and nutritional management. Lancet Neurology, 2018 Mar;17(3):251-267
	Kjenner dere til om diagnostikk: Not applicable
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : No new infrasturctural investments will be necessary
	Pre-analytiske forhold 
: No
	Testutførelse: : No
	Beskrivelse av avlesning: Not applicable
	Hvilke pasientgrupper: Not applicable
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: DMD is characterized by a measurable decline in motor function and delays in achieving developmental motor milestones such as unassisted walking. In the natural course of DMD, the decline in lower limb function becomes apparent in the initial decade of life, ultimately leading to loss of ambulation (LoA) and wheelchair dependency in the early teens (McDonald, C.M., Muntoni, F., Penematsa, V., et al. (2022). "Ataluren delays loss of ambulation and respiratory decline in nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy patients." J Comp Eff Res 11(3): 139-155). 

Loss of ambulation is a key milestone in DMD disease progression, a significant event that typically occurs between the ages of 8 and 14 years old (Andreozzi, V., Labisa, P., Mota, M., et al. (2022). "Quality of life and informal care burden associated with duchenne muscular dystrophy in Portugal: the COIDUCH study." Health Qual Life Outcomes 20(1): 36.; McDonald, C.M., Muntoni, F., Penematsa, V., et al. (2022). "Ataluren delays loss of ambulation and respiratory decline in nonsense mutation Duchenne muscular dystrophy patients." J Comp Eff Res 11(3): 139-155).

Additionally, as DMD patients lose the ability to walk and become wheelchair-bound, certain comorbid complications, such as scoliosis and muscular contractures progress more rapidly, leading to additional orthopedic, respiratory and cardiac problems (Ryder S, Leadley RM, Armstrong N et al. The burden, epidemiology, costs and treatment for DMD: an evidence review. 2017. Orphanet J Rare Dis 12(7):79). 

Median survival estimates for DMD patients range from 21 to 39 years (Landfeldt, E., Thompson, R., Sejersen, T., et al. (2020). "Life expectancy at birth in Duchenne muscular dystrophy: a systematic review and meta-analysis." Eur J Epidemiol 35(7): 643-653.; Orso, M., Migliore, A., Polistena, B., et al. (2023). "Duchenne muscular dystrophy in Italy: A systematic review of epidemiology, quality of life, treatment adherence, and economic impact." PLoS One 18(6): e0287774.)
	Det nye legemidlets innplassering: Givinostat, on top of corticosteroids, an oral suspension, administrated twice daily with a dose regimen determined by patient body weight. 
	Pasientgrunnlag: The incidence of DMD in Norway is 4-6 cases per year, which translates to 1 per 6 000 male births.
According to the Norwegian Registry of Hereditary and Congenital Neuromuscular Diseases, there are approx. 130 people alive in Norway with DMD (2022). Majority are below 30 years of age.
Number of patients eligible for treatment with Givinostat will be dependent on EMA approved therapeutic indication.
	7 Er det eksisterende anbud: No
	7 Finnes det andre legemidler: No
	7 Vurderer leverandøren: No
	1 Studie ID: A Study to Assess Safety/Tolerability, PK, Effects on Histology, Clinical Parameters of Givinostat, on top of glucocorticosteroids, in Children With DMD, DSC/11/2357/43, NCT01761292
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01761292?term=DSC%2F11%2F2357%2F43&rank=1
	2 Studie ID: EPIDYS Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Givinostat, on top of glucocorticosteroids, in Ambulant Patients With Duchenne Muscular Dystrophy, DSC/14/2357/48, NCT02851797 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02851797
	3 Studie ID: Givinostat, on top of glucocorticosteroids, in Duchenne's Muscular Dystrophy Long-term Safety and Tolerability Study, DSC/14/2357/51, NCT03373968
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03373968?cond=Duchenne%20Muscular%20Dystrophy&intr=Givinostat&rank=2
	1 Studietype og –design: 2-part phase 2, open label, single group assignment, multicentre study


	2 Studietype og –design: Phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre study



Subjects were stratified for their concomitant use of steroids in 4 strata:

Deflazacort daily regimen

Deflazacort intermittent regimen

Other steroids daily regimen

Other steroids intermittent regimen. The study duration was planned to be 19 months.
	3 Studietype og –design: Open label, long-term safety, tolerability, and efficacy study
	1 Formål: The primary objective of Parts 1 and 2 of the study were to establish the histologic effects of givinostat administered chronically at the selected daily dose.

The primary objective of the Extension of the study was to evaluate the safety and tolerability of long-term administration of givinostat administered chronically at the selected daily dose in children with DMD.
	2 Formål: The primary objective of the study was to establish the effects of givinostat versus placebo administered chronically over 18 months to slow disease progression in ambulant DMD subjects.
	3 Formål: This is an open label, long-term safety, tolerability, and efficacy study of GIVINOSTAT in all DMD (Duchenne's muscular dystrophy) patients who have been previously treated in one of the GIVINOSTAT studies.
	1 Populasjon
: Important inclusion criteria:

1. Male children aged 7 to <11 years with an immunohistochemical and molecular diagnosis of DMD.

2. Able to complete the 2 screening 6MWTs with a minimal distance of at least 250 m each. In addition, the results of these tests must be within ±30 m of each other.

3. On a stable dose of systemic corticosteroids for at least 6 months.

4. At least 6 months worth of data on the 6MWT (this will be the "historical" 6MWT). From the moment of the historical 6MWT assessment(s), the child must not have received any compound that could potentially affect the 6MWT, with the exception of the stable steroid treatment.

Important exclusion criteria:

1. Use of any pharmacologic treatment, other than corticosteroids, that might have an effect on muscle strength since the time of the historical 6MWT and in any case within 3 months prior to the start of study treatment (e.g., growth hormone). Vitamin D, calcium, and integrators will be allowed.

2. Surgery that might have an effect on muscle strength or function within 3 months before study entry or planned surgery at any time during the study.

3. Symptomatic cardiomyopathy or heart failure. If child has a left ventricular ejection fraction <45% at screening, the investigator should discuss inclusion of child in the study with the medical monitor.


	2 Populasjon: Important inclusion criteria:

1. ambulant male aged ≥6 years at randomisation with DMD characteristic clinical symptoms or signs (e.g., proximal muscle weakness, Gowers' manoeuvre, elevated serum creatinine kinase level) already present at screening;

2. Have DMD diagnosis confirmed by genetic testing;

3. Are able to complete 2 Four Stairs Climb test (4SC) screening assessments; the results of these tests must be within ±1 second of each other;

4. Have the mean of 2 screening 4SC assessments ≤8 seconds;

5. Have time to rise from floor between ≥3 and <10 seconds at screening

6. Have manual muscle testing (MMT) of quadriceps at screening Grade ≥- 3;

7. Have used systemic corticosteroids for a minimum of 6 months immediately prior to the start of study treatment

Important exclusion criteria:

1. Have exposure to another investigational drug, idebenone or dystrophin restoration product (e.g. ataluren, exon skipping) within 3 months prior to the start of study treatment;

2. Use of any pharmacologic treatment, other than corticosteroids, that might have had an effect on muscle strength or function within 3 months prior to the start of study treatment (e.g., growth hormone)

3. Have surgery that might have an effect on muscle strength or function within 3 months before study entry or planned surgery at any time during the study;

4. Loss of ≥30 degrees of plantar flexion from the normal range of movement at the ankle joint due to contracture (i.e. fixed loss of more than 10 degrees of plantar flexion from plantigrade, assuming normal range of dorsiflexion of 20 degrees;

5. Change in contracture treatment such as serial casting, contracture control devices, night splints, stretching exercises (passive, active, self) within 3 months prior to enrolment, or expected need for such intervention during the study.
	3 Populasjon: Inclusion Criteria:

Must have participated in one of the previous studies with GIVINOSTAT in DMD and have attended the End of Study Visit or must have been screened in study DSC/14/2357/48 and met:

all the inclusion criteria and none of the exclusion criteria,

had a baseline vastus lateralis muscle fat fraction (VL MFF) assessed by MRS in the range ≤5% or >30%, i.e. included in"off-target" group,

never been randomized because, the enrollment in the off target group was completed.

Aged ≥6 years old;

Are able to give informed assent and/or consent in writing signed by the subject and/or parent/legal guardian (according to localregulations);

Subjects must be willing to use adequate contraception:

Contraceptive methods must since the previous GIVINOSTAT study through 3 months after the last dose of study drug, and include the following:

True abstinence (absence of any sexual intercourse), when in line with the preferred and usual lifestyle of the subject.

Periodic abstinence (e.g. calendar, ovulation, symptothermal, postovulation methods) and withdrawal are not acceptable methods of contraception.

Condom with spermicide and the female partner must use an acceptable method of contraception, such as an oral,

transdermal, injectable or implanted steroid-basedcontraceptive, or a diaphragm or a barrier method of contraception in conjunction with spermicidal jelly such asfor example cervical cap with spermicide jelly.

Exclusion Criteria:

Use of any pharmacologic treatment, other than corticosteroids, that might have had an effect on muscle strength or function within 3 months prior to be enrolled in this study (e.g., growth hormone); Vitamin D, calcium, and any other supplements will be allowed;

Use of any current investigational drug other than Givinostat;

Have presence of other clinically significant disease, which, in the Investigator's opinion, could adversely affect the safety of the subject, making it unlikely that the course of treatment or follow-up would be completed, or could impair the assessment of study results;

Have a diagnosis of other uncontrolled neurological diseases or presence of relevant uncontrolled somatic disorders that are not related to DMD;

Have platelets count, White Blood Cell and Hemoglobin at screening < Lower Limit of Normal (LLN)* (for abnormal screening laboratory test results (<LLN), the platelets count, White Blood Cell and Hemoglobin will be repeated once; if the repeat test result is still <LLN, then exclusionary);

Have Triglycerides > 300 mg/dL (3.42 mmol/L) in fasting condition at screening visit* (for abnormal screening laboratory test results (>300 mg/dL), the triglycerides will be repeated once; if the repeat test result is still >300 mg/dL, then exclusionary);

Have inadequate renal function, as defined by serum Cystatin C >2 x the upper limit of normal (ULN) at screening visit*. If the value is >2 x ULN, the serum Cystatin C will be repeated once; if the repeated test result is still >2 x ULN, the subject should be excluded);

Have heart failure (New York Heart Association Class III or IV)

Have a current liver disease or impairment, including but not limited to an elevated total bilirubin* (i.e. > 1.5 x ULN), unless secondary to Gilbert disease or pattern consistent with Gilbert's;

Have a baseline QTcF >450 msec, (as the mean of 3 consecutive readings 5 minutes apart) or history of additional risk factors for torsades de pointes (e.g., heart failure, hypokalemia, or family history of long QT syndrome);

Have a psychiatric illness/social situation rendering the potential subject unable to understand and comply with the muscle function tests and/or with the study protocol procedures.

Have any hypersensitivity to the components of study medication;

Have a sorbitol intolerance or sorbitol malabsorption or have the hereditary form of fructose intolerance.
	1 Endepunkter: Primary outcome measure:

Change in histology comparing the brachial biceps biopsies before and after ≥12 months of treatment with Givinostat.



Secondary outcome measures:

 Change From Baseline to End of Study in Cross Sectional Area (CSA) at 12 months.

Change From Baseline to End of Study in Fibrosis, Necrosis, Fatty Replacement after 12 months.

Change From Baseline to End of Study in Number of Hypercontracted Fibers at 12 months.

Change From Baseline in Muscular Function After 12 Months of Treatment With Givinostat at the Selected Daily Dose Based on the 6-Minute Walk Test.

Change From Baseline in Muscular Function After 12 Months of Treatment With Givinostat at the Selected Daily Dose Based on the North Star Ambulatory Assessment (NSAA).

Change From Baseline in Muscular Function After 12 Months of Treatment With Givinostat at the Selected Daily Dose Based on the Performance of Upper Limb (PUL).
	2 Endepunkter: Primary outcome measure:

1. Mean Change From Baseline in 4 Standard Stairs (4SC) Climb After 18 Months of Treatment (The test was evaluated by qualified functional evaluators (ie, physiotherapists) who were different from the site personnel who reviewed subjects' safety results. The test was performed in a standardised manner described in a specific site manual)



Important secondary outcome measures:

2. Mean Change From Baseline in Time to Rise From Floor After 18 Months of Treatment

3. Mean Change From Baseline in the Six-minute Walking Test (6MWT) After 18 Months of Treatment (A modified version of the 6MWT recommended by American Thoracic Society (2002) for use in adults was performed)

4. Mean Change From Baseline in Total North Star Ambulatory Assessment (NSAA) Score After 18 Months of Treatment (The total North Star Ambulatory Assessment (NSAA) is a 17-item rating scale that is used to measure functional motor abilities in ambulant children with DMD)

5. Mean Change From Baseline of Muscle Strength Normalized Overtime after 18 months of treatment (knee extension and elbow flexion normalized by subject weight, both measured by hand-held myometry)

6. Mean Change From Baseline in Vastus Lateralis Muscle Fat Fraction (VL MFF) at 18 Months (assessed by magnetic resonance)
	3 Endepunkter: Primary outcome measure:

Incidence of Treatment-Emergent Adverse Events [Safety and Tolerability]

Type, incidence, and severity of treatment related/not related adverse events(AEs) and serious adverse event (SAEs)
	1 Relevante 
subgruppe: Not applicable.
	2 Relevante 
subgruppe: Not applicable.
	3 Relevante 
subgruppe : Not applicable.
	1 Oppfølgingstid: The study is completed.

Follow up time:

Part 1: 12 months

Part 2: 52 months
	2 Oppfølgingstid: The study is completed.

Follow up time: 18 months
	3 Oppfølgingstid: The study is ongoing.

Study start: 2017-10

Study completion: 2025-12 (estimated)
	1 Tidsperspektiv 
resultater: The study is completed.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: The study is completed.
	3 Tidsperspektiv 
resultater: First read out 2023-12 will be presented during 2024.
	1 Publikasjoner: Histological effects of givinostat in boys with Duchenne muscular dystrophy

Bettica, P., et al. Neuromuscular Disorders, 2016;26(10):643–649
	2 Publikasjoner: Accepted for publication in Lancet Neurology.
	3 Publikasjoner: First publication estimated during second half of 2024.
	1 Intervensjon (n): Givinostat administered as 2 oral doses daily while the child is in fed state.
	2 Intervensjon (n): Givinostat oral suspension twice daily for 18 months.
	3 Intervensjon (n): GIVINOSTAT oral suspension (10 mg/mL) administered as 2 oral doses daily while the subject is in a fed state. The starting dose of GIVINOSTAT in the present long term study will be the same that the subject was receiving at the end of the previous DMD GIVINOSTAT study.
	1 Komparator (n): Not applicable.
	2 Komparator (n): Placebo oral suspension twice daily for 18 months.
	3 Komparator (n): Not applicable.
	Er det pågående: - Efficacy, Safety and Tolerability of Givinostat in Non-ambulant Patients With Duchenne Muscular Dystrophy (ULYSSES), NCT05933057, planned. Estimated completion date: 2027-12



- Study DSC 14/2357/52: A phase 2 open label (treatment phase plus extension phase) with 2 cohorts to assess the pharmacokinetics and safety of givinostat in DMD patients aged from at least 2 years to less than 6 years old. First patient in estimated by June 2024.

European Medicines Agency Decision P/0513/2022: Opinion of the Pediatric Committee on the acceptance of a modification of an agreed Pediatric Investigation plan. Available: European Medicines Agency decision P/0513/2022 of 4 December 2022 on the acceptance of a modification of an agreed paediatric investigation plan for givinostat (EMEA-000551-PIP04-21-M01) (europa.eu). Consulted: Dec 2023
	eller planlagte studier: 
	Type helseøkonomisk analyse: Cost-utility analysis (cost/QALY), considering added value in terms of both health-related quality of life and longevity.
	Pasientpopulasjonen: The base case analysis will include Givinostat approved patient population.
	Hvilken dokumentasjon: The efficacy of Givinostat in the model will be informed by clinical data from the phase III trial. The outcome of the model will be comparing the effect of Givinostat on key disease milestones versus natural history data.



Reference: Broomfield J., et al. Developing a Natural History Model for Duchenne Muscular Dystrophy. Pharmacoecon Open, 2024 Jan;8(1):79-89.
	helserelatert livskvalitet?: Quality of Life will be obtained from published literature.
	Forventet legemiddelbudsjett: Will be included in assessment dossier.
	Kan legemidlet være aktuelt: No, as this is an oral, outpatient drug, it will not be suitable for FINOSE as the Finnish authority responsible for assessment of this type of pharmaceuticals, HILA, is not part of FINOSE. TLV has also confirmed in a call that FINOSE is primarily suited for hospital administrated treatments and not for outpatient pharmaceuticals.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: No
	Anser leverandør at det kan være spesielle : After contact with Sykehusinnkjop, their recommendation is to discuss this later in the assessment process.
	Andre relevante opplysninger?: 
	Date: 28.02.2024
	Health technology developer: Ipsen AB
	name: Rikke Brandt
	Position: Nordic Market Access Specialist
	Telephone: +45 93 83 56 55 
	Email: rikke.brandt@ipsen.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: 
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: To be confirmed following European Medicines Agency (EMA) approval
	Generic name: Elafibranor
	Marketing authorisation in norway: Ipsen Pharma SAS
	ATC-code: A05AX06
	Mode of administration: Film-coated tablet for oral use
	Pharmacotherapeutic group: Other drugs for bile therapy (A05AX). 

Elafibranor is a novel, first-in-class peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) α/δ co-agonist. PPARs are ligand-activated nuclear transcription factors, which play a key role in bile acid metabolism and inflammation. There are three PPAR isotypes (α, δ and γ), of which elafibranor specifically activates two: PPARα and PPARδ [1,2]. Due to its unique dual mechanism of action, elafibranor acts upon complementary pathways in primary biliary cholangitis (PBC):
- Activation of PPARα results in detoxification and excretion of bile acids, as well as inhibition of bile acid synthesis [2]. Together, these mechanisms reduce the concentration of bile acids in the liver and thereby reduce the level of hepatic damage due to cholestasis in patients with PBC [2,3]. 
- Activation of PPARδ leads to beneficial effects on bile homeostasis, including regulation of transport and absorption of bile compounds, and provides anti-fibrotic activity [4].
Moreover, PPARα and PPARδ activation has anti-inflammatory effects by acting on nuclear factor kappa B (NF-κB) and B-cell lymphoma 6 (BCL6) pathways [2,5,6]. 
In summary, elafibranor decreases both bile output, bile toxicity, inflammation and fibrosis. 
	expected indication: Treatment of primary biliary cholangitis in combination with ursodeoxycholic acid (UDCA) in adults with inadequate response to UDCA, or as monotherapy in adults unable to tolerate UDCA. 

Behandling av primær biliær kolangitt; enten i kombinasjon med ursodeoksykolsyre (UDCA) hos voksne med en utilstrekkelig respons på UDCA, eller som monoterapi hos voksne som ikke tåler UDCA.
	Other indications: No
	Same indications: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/0006231
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: September 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: November 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q3 2024
	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: [Mage- og tarmsykdommer]
	Description of the disease: PBC is a rare, progressive, chronic autoimmune disease of the liver, characterised by the slow destruction of small intrahepatic bile ducts [3,7]. This prevents the flow of bile, causing it to build up in the liver in a process known as cholestasis, which leads to scarring of the liver (fibrosis) and can progress to severe scarring (cirrhosis), liver failure and death [3]. Many patients with PBC are asymptomatic at diagnosis, but usually accumulate a range of symptoms and comorbidities as the disease progresses [3,8,9]. These include pruritus, fatigue, bone ache, depression and cognitive dysfunction, with pruritus (itching) and fatigue being the most common symptoms and affecting up to 70% and 80% of patients, respectively [10-13]. End-stage PBC is associated with progressive jaundice, malnutrition, portal hypertension and liver failure, which can lead to premature death in the absence of a liver transplant [14]. Patients with PBC experience a significant humanistic burden from diagnosis through to end-stage disease, and the high symptom burden can significantly impact both patients’ health-related quality of life (HRQoL) as well as the ability to perform activities of daily living [15,16]. 
	Cancer treatment: UDCA is the only available first-line treatment for PBC, and the backbone of later lines of treatment. Several qualitative scoring systems have been developed to assess biochemical response to treatment in patients with PBC, of which both the Paris-II and Toronto scoring systems are used in Norway [3]. In some hospitals, response is assessed using other sets of criteria (which are all in accordance with the European Association for the Study of the Liver [EASL] Clinical Practice Guidelines for PBC) [3]. There is no consensus definition for an "inadequate response", but regardless of the response criteria/definition used, the response assessment is generally done after 1 year. If the patient's response to UDCA is evaluated positive, the patient continues with regular follow-up visits. However, up to 5% of patients are intolerant to UDCA, and about 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response definition used) [17-19]. For patients who have an inadequate response to or do not tolerate UDCA, the only currently licensed second-line therapy for PBC is obeticholic acid (Ocaliva), which can be prescribed on H-prescription in Norway [18,20]. In patients who have an inadequate response to UDCA, Ocaliva is administered in combination with UDCA, while it is used as monotherapy in patients intolerant to UDCA [18]. Regardless of the treatment line, for patients with PBC who do not respond adequately to treatment and so progress to cirrhosis and liver failure, liver transplantation is currently the only treatment option available to prevent premature death [21].
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: Delayed diagnosis, which occurs in approximately 25% of cases, negatively impacts PBC prognosis, as patients with a delayed diagnosis are likely to have later-stage PBC than those with an earlier diagnosis, and may therefore be more difficult to treat [22]. About 30-40% of PBC patients in Norway would be assessed to have an inadequate response to first-line UDCA (depending on the response definition used), leaving them at increased risk of disease progression and further complications [18,19]. Studies have shown that UDCA does not improve outcomes such as all-cause mortality, liver transplantation, or serious complications or comorbidities [8,23,24]. Ocaliva, the only currently licensed second-line therapy for PBC patients, has limitations in its efficacy, and in addition to this, has a significant side effect burden, increasing both pruritus and fatigue in patients with PBC, with exacerbated pruritus leading to discontinuation in 10% of Ocaliva-treated patients in the POISE trial [25]. 

For patients who do not adequately respond to currently available treatments and progress to cirrhosis and severe disease, or suffer with severe medically-resistant pruritus, liver transplant is required [3]. The outcome of liver transplant is usually favourable, with 5-year patient survival rates of 80–85%. However, symptoms of PBC, including fatigue, often persist after transplant. Recurrence of PBC has also been reported in patients receiving a liver transplant; following orthotopic liver transplant, recurrent PBC is estimated to occur in 9–35% of individuals within 1.6–6.5 years [26]. As PBC advances, patients may also develop complications such as hepatocellular carcinoma (HCC), for which there are very limited effective treatments to improve survival [27]. Data from an historical UK cohort (N=770) suggests that the average survival of patients with PBC receiving no or suboptimal treatment is approximately 10 years from presentation, with 26% of patients developing liver failure within 10 years of diagnosis [28]. Overall 5-year survival and transplant-free survival was also lower in people with cirrhosis compared with those without (80% vs. 93% for both estimates) [29].

A variety of biochemical markers are used to assess treatment response and disease progression in PBC, including [3]: 
- Alkaline phosphatase (ALP): increased values associated with disease progression.
- Aspartate aminotransferase (AST)/alanine aminotransferase (ALT): markers of liver inflammation; higher AST/ALT ratio is associated with an increased risk of future major hepatic complications, including autoimmune hepatitis.
- Bilirubin: elevation at late stages; indicative of cirrhosis.
ALP and total bilirubin (TB) are the key biomarkers, and when combined, are powerful predictors of cholestatic injury and liver function, transplant-free survival and the speed of PBC progression [30,31]. A 2014 meta-analysis investigated ALP and bilirubin as surrogate endpoints in PBC, using data from 4,845 patients primarily treated with UDCA, with a median follow-up of 7.3 years [31]. Levels of both ALP and bilirubin, measured at study enrolment and each year for five years, were strongly associated with clinical outcomes, with combined assessment of both ALP and bilirubin levels being the strongest predictor of transplant-free survival duration [31]. High bilirubin levels are generally indicative of poorer outcomes, such as cirrhosis development and decreased survival in PBC, making bilirubin particularly useful as a marker of disease severity [3,32].  
	The new medicinal product: Elafibranor is expected to be placed as the first-choice second-line treatment for PBC (in combination with UDCA in adults with an inadequate response to UDCA, or as monotherapy in adults who are intolerant to UDCA).
	Patient population: Most patients present with PBC between 40–60 years of age; however, cases have been reported in individuals as young as 15 years [10,33]. PBC is more common in female individuals than males (9:1 female:male ratio); however, male patients tend to have more advanced disease at diagnosis, likely due to delayed presentation [3,8,10].

PBC is a rare disease. In Norway, the prevalence of PBC is estimated to be 216/million (1,166 patients) and the incidence is estimated to be 18/million/year (97 patients/year), calculated using average prevalence and incidence estimates from Sweden, Finland and Denmark [34-36]. The size of the patient population covered by the second-line PBC indication for elafibranor depends on the criteria used to assess the response to first-line treatment, as described in the "Current treatment" section. Assuming that the Toronto scoring system is the one used (in accordance with the inclusion criteria used in the pivotal clinical trial for elafibranor), about 88 patients in the prevalent patient pool would be expected to receive elafibranor treatment. This estimate is based on first-line treatment response rates reported with the Toronto scoring system in Sweden and assuming that not all prevalent non-responders will actually receive second-line treatment [19]. About 7 new patients would be expected to receive elafibranor treatment each year based on the same assumptions. 
	Existing procurements in therapeutic area: Yes, the tender for "Sjeldne sykdommer" includes Ocaliva.
	Any other medicinal products: No, Ocaliva is a semi-synthetic bile acid and selective farnesoid X receptor (FXR) agonist, whereas elafibranor is a dual PPAR α/δ co-agonist [14]. 

	Consider supplier: No,  due to its unique dual mechanism of action, elafibranor acts upon complementary pathways in PBC, resulting in additional therapeutic benefits compared with other treatments on the market.
	1 Study ID: ELATIVE: A Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled Study and Open-label Long Term Extension to Evaluate the Efficacy and Safety of Elafibranor 80 mg in Patients With Primary Biliary Cholangitis With Inadequate Response or Intolerance to Ursodeoxycholic Acid.

NCT04526665

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04526665
	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Phase III, randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel group study, followed by open-label long-term extension (LTE). The double-blind period comprised two parts. In part one, patients were randomly assigned to receive elafibranor or placebo for at least 52 weeks. In part two, patients continued their assigned regimen after week 52 until all patients had completed their week 52 assessment or for a maximum of 104 weeks, whichever came first. At the end of the
double-blind period, patients could enter an open LTE period and receive elafibranor for up to 5 additional years [37].
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: To evaluate the efficacy and safety of elafibranor in patients with PBC and 
inadequate response or intolerance to UDCA.
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: A total of 161 patients underwent randomization in a 2:1 ratio (108 patients were assigned to receive elafibranor, 53 were assigned to receive placebo) [37].

Key inclusion criteria [38]: 
- Males or females aged 18-75 years inclusive
- PBC diagnosis
- UDCA for at least 12 months prior to screening and at stable dose for ≥3 months, or unable to tolerate UDCA treatment
- ALP ≥1.67 x upper limit of normal (ULN) (different ULN values for females and males)
- TB ≤2 x ULN

Key exclusion criteria [38]:
- History or presence of other concomitant liver disease
- History of:
  - Liver transplant, or current placement on liver transplant list
  - Model for end-stage liver disease-Sodium (MELD-Na) score ≥12
  - Signs and symptoms of cirrhosis/portal hypertension
  - Hepatorenal syndrome
- Markers of liver damage, such as:
   - ALT and/or AST >5 x ULN 
   - Platelet count <150 x 103/µL 
   - Albumin <3.0 g/dL
   - Severely advanced patients according to Rotterdam criteria (TB >ULN and 
     albumin <lower limit of normal [LLN])
- Prohibited medications:
   - Fibrates and glitazones (2 months prior to screening)
   - Ocaliva, azathioprine, colchicine, cyclosporine, methotrexate, 
     mycophenolate mofetil, pentoxifylline, budesonide and other systemic 
     corticosteroids (3 months prior to screening)
   - Immunotherapy directed against interleukins or other cytokines or 
     chemokines (12 months prior to screening)
	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: Primary endpoint: biochemical response at week 52, defined as ALP level <1.67 x ULN, with a decrease of ≥15% from baseline, and TB ≤ULN.

Key secondary endpoints include [37]:
- Normalization of ALP level at week 52. 
- Pruritus intensity change from baseline through week 52 and through week 24, assessed using the PBC Worst Itch Numeric Rating Scale (WI-NRS) among patients with moderate-to-severe pruritus (defined as a WI-NRS score of ≥4 at baseline); patients are asked to rate their worst itch over the past 24 hours on a scale ranging from zero (no itch) to 10 (worst itch imaginable) [39]. 

Other secondary endpoints include [37,38]:
- Change from baseline to week 52 in 5D-Itch; patients are asked to rate their symptoms in terms of 5 domains: degree, duration, direction (improvement or worsening), disability (effect on daily activities) and distribution of itching over the preceding 2-week period on a 1 to 5 scale, with 5 being the most affected. Total scores range from 5 (no pruritus) to 25 (most severe pruritus), with higher scores indicating worse itch-related quality of life) [40].
- Change from baseline to week 52 in PBC-40; this questionnaire includes 40 questions that evaluate patients’ experience across six domains: fatigue, emotional impact, social impact, cognitive function, general symptoms and itch. Each question is scored from 1 to 5, then summed to give a total domain score. High scores represent high impact, and low scores low impact of PBC on quality of life (QoL) [41].
- Change from baseline in ALP level at 4, 13, 26, 39 and 52 weeks.
- Change from baseline to week 52 in lipid parameters.
- Proportion of patients with no worsening of pruritus from baseline through week 52 and through week 24 as measured by PBC WI-NRS.
- Change from baseline to week 52 in immune response as measured by immunoglobulin (Ig)G and IgM. 
- Change from baseline to week 52 in bile acids and biomarkers of bile acid synthesis as measured by bile acids, serum 7-α-hydroxy-4-cholesten-3-one (C4) and fibroblast growth factor 19 (FGF-19).
- Safety events, including treatment-emergent AEs (TEAEs) of different frequencies and severities, and adverse events of special interest (AESIs).

A full list of ELATIVE trial endpoints is available in reference [38].
	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: - Age (<65, ≥65)
- ALP level at baseline >3 x ULN (Yes/No)
- Advanced disease stage, defined as liver stiffness at baseline >10.0 kPa and/or bridging fibrosis or cirrhosis on histology (Yes/No)

A full overview of subgroup analyses in the ELATIVE trial is available in reference [38].
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: 80 mg elafibranor once daily (patients who were receiving a stable dose of UDCA at baseline were allowed to continue their concurrent UDCA treatment during the study) [37].
	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Placebo (patients who were receiving a stable dose of UDCA at baseline were allowed to continue their concurrent UDCA treatment during the study) [37].
	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: 52 weeks (study is ongoing).
In the LTE period, patients can receive elafibranor for up to 5 additional years [37].

	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Study started: 24-09-2020
Study primary completion: 01-06-2023
Study completion (estimated): December 2028
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: Efficay and Safety of Elafibranor in Primary Biliary Cholangitis. Kowdley KV, et al. New Engl J Med. 2023 [37,38]
	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: The ELATIVE trial is ongoing. In addition to ELATIVE, a Phase III study of elafibranor in PBC began in August 2023 (ELFIDENCE; NCT06016842), evaluating the clinical efficacy and safety of elafibranor 80 mg on long-term outcomes [42].
	Ongoing studies indications: A Phase II trial is currently ongoing for elafibranor in patients with primary sclerosing cholangitis (PSC) (ELMWOOD; NCT05627362) [43].
	Type of health economic analysis: It will not be appropriate to evaluate elafibranor through a cost-minimisation analysis, as the product provides additional therapeutic benefits over existing standard of care, nor through a cost-per-QALY analysis for the following reasons:
- As PBC progression is relatively slow, complications associated with the disease progression such as cirrhosis and liver failure may take a long time to develop [44]. Clinical trials of novel PBC therapies would therefore require a prolonged follow-up period to demonstrate a reduction in end-stage clinical outcomes, with trial durations of 8–15 years expected to be needed [45]. It is also difficult to recruit a large enough study population of patients with advanced PBC (i.e. the patients most likely to experience these complications) to provide sufficient statistical power for a clinical trial to demonstrate efficacy on long-term outcomes, as PBC is a rare disease [31,44].
- As an alternative to long-term clinical outcomes, ALP and TB serum levels are surrogate markers of progression in PBC [30]. As described in the "Prognosis" section, these parameters are the most important in evaluating response to treatment in patients with PBC, and when combined, ALP and TB serum levels are powerful predictors of cholestatic injury and liver function, transplant-free survival and the speed of PBC progression [30,31]. A 2014 meta-analysis of data from 4,845 PBC patients demonstrated that levels of both ALP and bilirubin are strongly associated with clinical outcomes, and that any reduction in ALP and bilirubin levels are associated with longer transplant-free survival [31]. Therefore, reduction of ALP and bilirubin levels are goals of treatment for the reduction of cholestasis in patients with PBC [46]. However, even though ALP and TB serum levels are reliable surrogate markers of disease progression in PBC, modeling the disease trajectory of PBC and capturing the clinical benefits of elafibranor vs. standard of care adequately in a cost-per-QALY analysis without having long-term data on end-stage clinical outcomes available will inevitably be associated with uncertainties in estimating several model parameters, with a potentially critical influence on the results.
- Due to the rarity of PBC, the sample sizes available for doing utility analyses based on the ELATIVE (and competitor) trials are rather small, which reduces the reliability of utility estimates as lower sample sizes reduces the statistical power of the analyses and the reliability of estimates. This implies also an increased risk of getting inconsistent results that can be difficult to interpret and use in a cost-per-QALY analysis. 
- The funding responsibility for several orphan drugs, including Ocaliva, was transferred from Folketrygden to the RHFs in 2019. A formal health technology assessment of Ocaliva in the treatment of PBC has not been done by Nye Metoder after the transfer of funding responsibility, as this has not been ordered by Bestillerforum. 

Based on above, we request that Bestillerforum orders a simplified assessment of relative efficacy and safety for elafibranor in PBC, as performing a cost-per-QALY analysis is not considered to add significant value and reliability to the decision basis in this case. This is supported by the fact that Bestillerforum has not ordered a health technology assessment for Ocaliva in PBC.
	Patient population sungroups: N/A
	Which documentation estimating relative efficacy: Indirect treatment comparison (vs. Ocaliva +/- UDCA) and
head-to-head (vs. UDCA monotherapy/no treatment).
	Health related quality of life: Will depend on the type of assessment to be ordered by Bestillerforum.
	Expected pharmaceutical budget: To be included in dossier.
	Suitable for FINOSE: No, since there are significant differences in national treatment standards and practices. Given these differences, it is deemed more suitable to tailor the approach to each national agency specifically.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: Yes. Kristin Kaasen Jørgensen, Akershus University Hospital, has participated in an advisory board focused on PBC in Norway.
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	Date1: 
	Health technology developer1: Takeda Norway AS
	name1: Lidziya Vanahel Ulvenes
	Position1: Market Access Lead
	Telephone1: +4748042399
	Email1: lidziya.ulvenes@takeda.com
	External representation - name/organizationn - phone/email1: 
	C21: Yes
	Active substance1: yes
	Trade name1: Fruzaqla
	Generic name1: fruquintinib
	Marketing authorisation in norway1: Takeda AS
	ATC-code1: L01EK04
	Mode of administration1: Oral
	Pharmacotherapeutic group1: Fruzaqla™ (fruquintinib) is an oral vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) inhibitor consisting of a selective, small-molecule tyrosine kinase inhibitor (TKI) of VEGFR-1, -2, and -3, resulting in antitumor effects including suppression of tumor angiogenesis and lymphangiogenesis, thereby inhibiting tumor growth. 
	expected indication1: For behandling av voksne med metastatisk kolorektal kreft (mCRC) som tidligere har blitt behandlet med eller ikke anses som kandidater for tilgjengelige terapier, inkludert fluoropyrimidin-, oksaliplatin- og irinotekanbasert kjemoterapi, en anti-VEGF-terapi, en anti-EGFR-terapi og LONSURF (trifluridin/tipiracil) eller STIVARGA (regorafenib).
	Other indications1: No
	Same indications1: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/005979
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: June/July 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: July/August 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: September 2024
	testing for biomaker analysis?1: No, all relevant tests are performed at the earlier stage or for earlier lines of treatment
	Which biomaker1: Not applicable. VEGFR1-3 are expressed and there is no need to test for them. 
	Diagnostics preformance1: Yes
	Establishment of other/new infrastructure1: No
	Pre-analytical requirements1: Not beyond what is already done.
	Tst extecution1: Not beyond what is already implemented in public health care
	Description of reading of results1: Not beyond what is already implemented in public health care
	Which patient groups1: Not relevant
	Therapeutic area1: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease1: Colorectal cancer (CRC) arises when cells in the colon or rectum grow uncontrollably from a precancerous, benign polyp that grows over 5 to 15 years to become a cancer. CRC is a critical global concern that is the third-most common cancer type and has the second-highest mortality rate of all cancer types worldwide. CRC is a highly heterogeneous disease and can result from numerous types of genetic or epigenetic alterations and can emerge in multiple anatomical sites. Metastatic CRC (mCRC) results when CRC cells become invasive and travel to other parts of the body, most commonly the liver, lungs, and bone. Symptoms of mCRC are more apparent than at earlier stages of disease and can be attributable to both the disease and its treatment (Guillemin I, Darpelly M, Wong B, Ingelgård A, Griebsch I. Development of a disease conceptual model of patient experience with metastatic colorectal cancer: identification of the most salient symptoms and impacts. J Cancer Surviv. 2022 Dec 14:1–11. doi: 10.1007/s11764-022-01279-9. Epub ahead of print. PMID: 36515691; PMCID: PMC9748881). The most common symptoms reported in patients with mCRC include fatigue (96%), nausea (84%), neuropathy (84%), diarrhea (80%), loss of appetite (76%), constipation (72%), weight loss (60%), and abdominal pain (60%) (Guillemin, Darpelly et al. 2022). mCRC develops as a result of heterogeneous malignancies arising in the colon and/or rectum, which progress over many years (Dekker E, Tanis PJ, Vleugels JLA, Kasi PM, Wallace MB. Colorectal cancer. Lancet. 2019 Oct 19;394(10207):1467-1480. doi: 10.1016/S0140-6736(19)32319-0. PMID: 31631858.; Poturnajova M, Furielova T, Balintova S, Schmidtova S, Kucerova L, Matuskova M. Molecular features and gene expression signature of metastatic colorectal cancer (Review). Oncol Rep. 2021 Apr;45(4):10. doi: 10.3892/or.2021.7961. Epub 2021 Mar 2. PMID: 33649827; PMCID: PMC7876998; Hossain MS, Karuniawati H, Jairoun AA, Urbi Z, Ooi J, John A, Lim YC, Kibria KMK, Mohiuddin AKM, Ming LC, Goh KW, Hadi MA. Colorectal Cancer: A Review of Carcinogenesis, Global Epidemiology, Current Challenges, Risk Factors, Preventive and Treatment Strategies. Cancers (Basel). 2022 Mar 29;14(7):1732. doi: 10.3390/cancers14071732. PMID: 35406504; PMCID: PMC8996939). Angiogenesis, the development of new blood vessels, plays a key role in tumor growth in CRC, and it has been shown to be one of the primary molecular events occurring during the progression of CRC to metastatic disease (Qi L, Ding Y. Construction of key signal regulatory network in metastatic colorectal cancer. Oncotarget. 2017 Dec 27;9(5):6086-6094. doi: 10.18632/oncotarget.23710. PMID: 29464057; PMCID: PMC5814197; Dakowicz D, Zajkowska M, Mroczko B. Relationship between VEGF Family Members, Their Receptors and Cell Death in the Neoplastic Transformation of Colorectal Cancer. Int J Mol Sci. 2022 Mar 21;23(6):3375. doi: 10.3390/ijms23063375. PMID: 35328794; PMCID: PMC8952321). The VEGF family of proteins are the main stimulators of angiogenesis, and their expression has been shown to be increased in later stages of CRC, leading to increased formation of new blood vessels, which promote the growth of new tumors (Dakowicz, Zajkowska and Mroczko 2022). Due to the role that the VEGF pathway plays in CRC progression, the use of anti-VEGF treatment, which inhibits tumor growth and metastasis through vascular regression, is a promising therapeutic route (Dakowicz, Zajkowska and Mroczko 2022). Prognosis in mCRC is poor, with late-stage disease having substantially lower survival relative to earlier stages. 
	Cancer treatment1: The treatment strategy will depend on whether a rapid response is desired due to symptoms (Van Cutsem et al., 2016), or if the treatment primarily aims to prevent further progression and provide extended lifespan. If a rapid response is desired, combination chemotherapy given as infusion regimens along with antibodies is recommended. For less intensive treatment, one can start with monotherapy and later switch to combination therapy (Ducreux et al., 2011; Gramont Lesparre et al., 2009; Koopman et al., 2007; Seymour et al., 2007). The initiation of treatment can be delayed if the disease has a low tumor burden and slow growth, for example, in the case of few and small lung metastases. In the third-line treatment of mCRC, it is recommended to either a) use an EGFR inhibitor (if not previously given or as a reintroduction if given in the first line) +/- irinotecan or trifluridine/tipiracil + bevacizumab, or b) use a HER2 inhibitor in the presence of HER2 amplification and RAS wild-type, or an NTRK inhibitor in the presence of NTRK fusion, or regorafenib. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-tykktarm-og-endetarm-handlingsprogram/behandling-av-ikke-kurable-metastaser/medikamentell-behandlingsstrategi

Sources: Van Cutsem, E., Cervantes, A., Adam, R., Sobrero, A., Van Krieken, J. H., Aderka, D., ... & Ciardiello, F. (2016). ESMO consensus guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer. Annals of Oncology, 27(8), 1386-1422.Ducreux, M., Bennouna, J., Hebbar, M., Ychou, M., Lledo, G., Conroy, T., ... & Adenis, A. (2011). Capecitabine plus oxaliplatin (XELOX) versus 5-fluorouracil/leucovorin plus oxaliplatin (FOLFOX-6) as first-line treatment for metastatic colorectal cancer. International Journal of Cancer, 128(3), 682-690.Gramont Lesparre, A., Tournigand, C., Andre, T., Larsen, A. K., Louvet, C., & de Gramont, A. (2009). FOLFIRI followed by FOLFOX6 or the reverse sequence in advanced colorectal cancer: a randomized GERCOR study. Journal of Clinical Oncology, 27(15_suppl), 4030-4030.Koopman, M., Antonini, N. F., Douma, J., Wals, J., Honkoop, A. H., Erdkamp, F. L., ... & Punt, C. J. (2007). Sequential versus combination chemotherapy with capecitabine, irinotecan, and oxaliplatin in advanced colorectal cancer (CAIRO): a phase III randomised controlled trial. The Lancet, 370(9582), 135-142.Seymour, M. T., Maughan, T. S., Ledermann, J. A., Topham, C., James, R., Gwyther, S. J., ... & Middleton, G. (2007). Different strategies of sequential and combination chemotherapy for patients with poor prognosis advanced colorectal cancer (MRC FOCUS): a randomised controlled trial. The Lancet, 370(9582), 143-152.
	Cancer1: [Mage- og tarmkreft]
	Prognosis1: Prognosis in mCRC is poor, with late-stage disease having substantially lower survival relative to earlier stages (Centers for Disease Control and Prevention 2022, National Cancer Institute 2022). Data from the SEER Program and CDC report a 5-year relative survival rate of <16% for patients with distant metastases, while patients with localized and regional disease have survival rates of 87.7% to 90.9% and 70.8% to 73.4%, respectively. Prognosis is typically worse for patients who are receiving later lines of therapy (Grothey, Van Cutsem et al. 2013, Mayer, Van Cutsem et al. 2015, Hamers, Elferink et al. 2021, Shen, Tannenbaum et al. 2022). While database studies report median OS between 12.5 months and 21 months for mCRC, trials in patients receiving 3L+ treatment report median OS ranging from 6.4 months and 7.1 months (Grothey, Van Cutsem et al. 2013, Mayer, Van Cutsem et al. 2015, Hamers, Elferink et al. 2021, Shen, Tannenbaum et al. 2022). With advances in treatment in recent years, survival in mCRC has improved over time, although median OS and 5-year OS remain low (Hamers, Elferink et al. 2021, Shen, Tannenbaum et al. 2022). 

The median survival has increased from approximately 6 months in the 1980s to 30 months (Venook et al., 2017) for patients receiving combination chemotherapy in studies (Glimelius et al., 2012). Based on data from the Cancer Registry, the median survival for synchronous metastatic disease has increased from 5 to 12 months, with a greater increase in survival for younger patients (Sorbye et al., 2013). The 5-year relative survival for stage IV is now 20% for colon cancer and 24% for rectal cancer (Larsen, 2022). Patients who are in poor general condition to receive chemotherapy have a very short expected lifespan (Sorbye et al., 2009).

Soruces: Centers for Disease Control and Prevention. (2022). Colorectal Cancer Statistics. Retrieved from https://www.cdc.gov/cancer/colorectal/statistics/index.htmNational Cancer Institute. (2022). SEER Cancer Stat Facts: Colorectal Cancer. Retrieved from https://seer.cancer.gov/statfacts/html/colorect.htmlGrothey, A., Van Cutsem, E., Sobrero, A., Siena, S., Falcone, A., Ychou, M., ... & Lenz, H. (2013). Regorafenib monotherapy for previously treated metastatic colorectal cancer (CORRECT): an international, multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet, 381(9863), 303-312.Mayer, R. J., Van Cutsem, E., Falcone, A., Yoshino, T., Garcia-Carbonero, R., Mizunuma, N., ... & Yamazaki, K. (2015). Randomized trial of TAS-102 for refractory metastatic colorectal cancer. New England Journal of Medicine, 372(20), 1909-1919.Hamers, S. L., Elferink, M. A., van Oijen, M. G., & van Laarhoven, H. W. (2021). Systematic review of the prognosis of patients with advanced colorectal cancer treated with chemotherapy. European Journal of Cancer, 157, 1-13.Shen, C., Tannenbaum, S., Zhang, Y., & Merchant, N. (2022). Survival of patients with metastatic colorectal cancer: A population-based analysis. Cancer Medicine, 11(1), 1-10.Venook, A. P., Niedzwiecki, D., Lenz, H. J., Innocenti, F., Fruth, B., Meyerhardt, J. A., ... & Schrag, D. (2017). Effect of first-line chemotherapy combined with cetuximab or bevacizumab on overall survival in patients with KRAS wild-type advanced or metastatic colorectal cancer: a randomized clinical trial. JAMA, 317(23), 2392-2401.Glimelius, B., Sorbye, H., Balteskard, L., Bystrom, P., Pfeiffer, P., Tveit, K. M., ... & Wibe, A. (2012). A randomized phase III multicenter trial comparing irinotecan in combination with the Nordic bolus 5-FU and folinic acid schedule or the bolus/infused de Gramont schedule (Lv5FU2) as first-line treatment of metastatic colorectal cancer (Nordic VII). Annals of Oncology, 23(4), 909-914.Sorbye, H., Pfeiffer, P., Cavalli-Bjorkman, N., Qvortrup, C., Holsen, M. H., Wentzel-Larsen, T., ... & Glimelius, B. (2013). Clinical trial enrollment, patient characteristics, and survival differences in prospectively registered metastatic colorectal cancer patients. Cancer, 119(15), 282-288.Larsen, I. K. (2022). Personal communication.Sorbye, H., Cvancarova, M., Qvortrup, C., Pfeiffer, P., & Glimelius, B. (2009). Age-dependent improvement in median and long-term survival in unselected population-based Nordic registries of patients with synchronous metastatic colorectal cancer. Annals of Oncology, 20(8), 1293-1299.
	The new medicinal product1: 4th line treatment
	Patient population1: 4745 new patients were diagnosed with CRC in Norway in 2022. 892 patients had mCRC at diagnoses. It is expected that between 10-30% of patients with mCRC (40-80 patients) will be eligible for 4 line treatment. Statistikkbank from www.kreftregisteret.no 
In addition may some of patients who develop metastasis following diagnosis with CRC be relevant for the 4l treatment, but the number is not known.
	Existing procurements in therapeutic area1: Yes, oncology tender
	Any other medicinal products1: No
	Consider supplier1: No
	1 Study ID1: FRESCO-2 (NCT04322539)
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04322539
	2 Study ID1: 
	3 Study ID1: 
	1 Study type and design1: Randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter phase 3 clinical trial. 
	2 Study type and design1: 
	3 Study type and design1: 
	1 Objective1: To compare the efficacy and safety of fruquintinib in combination with BSC versus placebo in combination with BSC in metastatic colorectal cancer participants who have progressed on, or were intolerant to, chemotherapy, anti-VEGF and anti-EGFR biologics, and TAS-102 or regorafenib
	2 Objective1: 
	3 Objective1: 
	1 Population1: Inclusion criteria:
 • Age ≥18 years (≥20 years in Japan)
• Confirmed (histologically and/or cytologically) metastatic colorectal adenocarcinoma with documented RAS, BRAF, and MSI/MMR status according to country guidelines
• Must have progressed on or been intolerant to treatment with either trifluridine/tipiracil and/or regorafenib
• Previously been treated with standard approved therapies: fluoropyrimidine-, oxaliplatin-, and irinotecan-based chemotherapy, an anti-VEGF biological therapy, and an anti-EGFR therapy (if RAS wild type)
• MSI-H or dMMR tumors must have been treated with immune checkpoint inhibitors if approved and available and the patient is eligible
• BRAF V600E-mutant positive tumors must have been treated with a BRAF inhibitor if approved and available and the patient is eligible
• Body weight ≥40 kg
• ECOG PS of 0 to 1
• Measurable disease according to RECIST v1.1
• Expected survival ≥12 weeks
Exclusion criteria: 
• SBP ≥140 mmHg and/or DBP ≥90 mmHg despite optimal medical management
• Any condition that could, per the investigator’s judgment, result in gastrointestinal hemorrhage or perforation, within 6 months prior to screening
• Hemorrhage from any site, within 2 months prior to screening
• Thromboembolic event or clinically significant CVD within 6 months prior to screening
• Stroke or TIA in 12 months prior to screening
• Mean corrected QTcF >480 ms or factors that increase risk of arrythmia or QTc prolongation
• HIV infection
• HCV or HBV infection with detectable viral load
• Untreated (with surgery or radiotherapy) brain metastases or spinal cord compression and without clinical imaging evidence of stable disease for ≥14 days
	2 Population1: 
	3 Population1: 
	1 Endpoints1: Primary endpoint was Overall Survival (OS) [ Time Frame: From date of randomization to death from any cause (up to 22 months) ]

OS was defined as the time (months) from date of randomization to death from any cause. OS was calculated as (date of death or last known alive - date of randomization + 1)/30.4375. Participants without report of death at the time of analysis will be censored at the date last known alive.

Key secondary endpoint was Progression Free Survival (PFS), as Assessed by the Investigator Using Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) v1.1 [ Time Frame: From randomization until the first documentation of objective progression or death, whichever comes first (up to 22 months) ]

PFS was defined as the time (months) from randomization until the first radiographic documentation of objective progression as assessed by investigator using RECIST v1.1, or death from any cause, whichever comes first. More specifically, PFS was determined using all data until the last evaluable visit prior to or on the date of: (i) radiographic disease progression (PD) per RECIST v1.1; (ii) withdrawal of consent to obtain additional scans on study; or (iii) initiation of subsequent anticancer therapy other than the study drugs, whichever was earlier. PD was defined as: at least a 20% increase in the sum of diameters of target lesions, taking as reference the smallest sum on study, including baseline; an absolute increase of at least 5 mm in the sum of diameters of target lesions; and the appearance of one or more new lesions.
	2  Endpoints1: 
	3 Endpoints1: 
	1 Relevant subgroup1: Not relevant
	2 Relevant subgroup1: 
	3 Relevant subgroup1: 
	1 Intervention1: Orally administered fruquintinib 5 mg in combination with BSC once daily for 3 weeks of continuous dosing followed by a 1-week break (with each cycle length of 28 days).
	2 Intervention1: 
	3  Intervention1: 
	1 Comparator1: Orally administered placebo 5 mg in combination with BSC once daily for 3 weeks of continuous dosing followed by a 1-week break (with each cycle length of 28 days).
	2 Comparator1: 
	3 Comparator1: 
	1 Follow up time1: The median follow-up time was 11.3 months (interquartile range [IQR]: 9.0, 14.2) in patients receiving fruquintinib + BSC and 11.2 months (IQR: 8.7, 15.5) in patients receiving placebo + BSC 
	2 Follow up time1: 
	3 Follow up time1: 
	1 Time perspective1: Median overall survival was 7·4 months (95% CI 6·7–8·2) in the fruquintinib group versus 4·8 months

(4·0–5·8) in the placebo group (hazard ratio 0·66, 95% CI 0·55–0·80; p<0·0001). Grade 3 or worse adverse events

occurred in 286 (63%) of 456 patients who received fruquintinib and 116 (50%) of 230 who received placebo; the most

common grade 3 or worse adverse events in the fruquintinib group included hypertension (n=62 [14%]), asthenia

(n=35 [8%]), and hand-foot syndrome (n=29 [6%]). There was one treatment-related death in each group (intestinal

perforation in the fruquintinib group and cardiac arrest in the placebo group). Source: Dasari et al., 2022
	2 Time perspective1: 
	3 Time perspective1: 
	1 Publications1: Dasari A, Lonardi S, Garcia-Carbonero R, Elez E, Yoshino T, Sobrero A, Yao J, García-Alfonso P, Kocsis J, Cubillo Gracian A, Sartore-Bianchi A, Satoh T, Randrian V, Tomasek J, Chong G, Paulson AS, Masuishi T, Jones J, Csőszi T, Cremolini C, Ghiringhelli F, Shergill A, Hochster HS, Krauss J, Bassam A, Ducreux M, Elme A, Faugeras L, Kasper S, Van Cutsem E, Arnold D, Nanda S, Yang Z, Schelman WR, Kania M, Tabernero J, Eng C; FRESCO-2 Study Investigators. Fruquintinib versus placebo in patients with refractory metastatic colorectal cancer (FRESCO-2): an international, multicentre, randomised, double-blind, phase 3 study. Lancet. 2023 Jul 1;402(10395):41-53. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00772-9. Epub 2023 Jun 15. PMID: 37331369.
	2 Publications1: 
	3 Publications1: 
	Ongoing studies - further information1: No
	Ongoing studies indications1: No
	Type of health economic analysis1: Takeda recommends a simplified path (path D) for the assessment of fruquintinib. This is due to lack of comparator in this line of treatment for mCRC patients, high burden and severity of disease. Fruquintinib will be included in the next oncology tender.
	Patient population sungroups1: Not relevant
	Which documentation estimating relative efficacy1: A head-to-head RCT FRESCO-2 where fruquintinib was compared to placebo.
	Health related quality of life1: Not relevant
	Expected pharmaceutical budget1: Not yet estimated due to lack of list price.
	Suitable for FINOSE1: No due to different reimbursement paths in Nordic countries.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: A Nordic Advisory Board was hold autumn 2023 where two of Norwegian clinicians participated: Dalia Dietzel (Sykehuset Telemark, Skien, Norway) and Anne Hansen Ree (Akerhus University Hospital, Norway).
	Spesific circumstances1: No
	Andre relevante opplysninger? 21: 
	Date2: 19/03/2024
	Health technology developer2: Astellas Pharma
	name2: Sara Nordling
	Position2: Market Access, Associate Director
	Telephone2: +45 4343 0355
	Email2: sara.nordling@astellas.com
	External representation - name/organizationn - phone/email2: 
	C22: Yes
	Active substance2: No. New combination. 
	Trade name2: Padcev + Keytruda
	Generic name2: Enfortumab vedotin + pembrolizumab
	Marketing authorisation in norway2: Astellas Pharma
	ATC-code2: Enfortumab vedotin: L01FX13, pembrolizumab: L01FF02 
	Mode of administration2: Enfortumab vedotin: Powder for concentrate for solution for infusion. Intravenous use.

Pembrolizumab: Concentrate for solution for infusion. Intravenous use
	Pharmacotherapeutic group2: Enfortumab vedotin is an antibody drug conjugate (ADC) targeting Nectin-4, an adhesion protein located on the surface of the urothelial cancer cells. It is comprised of a fully human IgG1-kappa antibody conjugated to the microtubule-disrupting agent MMAE via a protease-cleavable maleimidocaproyl valine-citrulline linker. [1]

Pembrolizumab is a humanised monoclonal anti-programmed cell death-1 (PD-1) antibody, IgG4/kappa isotype with a stabilising sequence alteration in the Fc region. [2]
	expected indication2: In English:

"Enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab for the treatment of locally advanced (La) or metastatic urothelial carcinoma (mUC) in adults who are eligible for platinum-based chemotherapy."

In Norwegian: 

"Enfortumab vedotin i kombinasjon med pembrolizumab til behandling av lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom hos voksne som er kvalifisert for platinabasert kjemoterapi."
	Other indications2: Yes, both products:



Enfortumab vedotin has previously  been assemed as "monotherapy in patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer who have previously received a platinum-containing chemotherapy and a programmed death receptor 1 or programmed death ligand 1 inhibitor (PD-1/PD-L1)" (ID2021-096)



Pembrolizumab has previously been assessed as a monotherapy for a similar indication (ID number ID2018_001) and as well as several other oncology indications.
	Same indications2: Only similiar indications: 

- Atezolizumab (Tecentriq) monotherapy for cis-ineligible PD-1/L1 high: ID2021_034 

- Pembrolizumab (Keytruda) monotherapy for cis-ineligible PD-1/L1 high: ID2018_001

- Avelumab (Bavencio) maintenance after platinum based chemotherapy: ID2020_083
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA2: EMEA/H/C/005392/II/0013 (Astellas submission of the new indication)

EMEA/H/C/003820/II/0150 (MSD submission of the new indication)
	Expected date (month/year) of CHMP positive option2: July/2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway2: September/2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation2: Shortly after CHMP positive opinion (assumed early Q3/2024)
	testing for biomaker analysis?2: No testing for biomarker analysis needed.
	Which biomaker2: Not relevant (see above).
	Diagnostics preformance2: Not relevant (see above)
	Establishment of other/new infrastructure2: No additional requirements of other/new infrastructure needed.
	Pre-analytical requirements2: No additional pre-analytical requirements needed.
	Tst extecution2: No additional specific testing needed.
	Description of reading of results2: N/A
	Which patient groups2: N/A
	Therapeutic area2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease2: Bladder cancer (BC) is the most common malignancy in the urinary system and is ranked the tenth most frequent cancer worldwide. Urothelial carcinoma (also known as transitional cell carcinoma) is the most common type of BC, accounting for 90–95% of BCs [3] Urothelial carcinoma is often characterized clinically by the extent of invasion and can be non-muscle invasive bladder cancer (i.e. carcinoma in situ), muscle invasive bladder cancer, or metastatic [4]. The incidence of BC is approximately 4-fold higher in men than women. [5] Patients with BC are often present with urinary symptoms (including frequent urination, pain during urination, incomplete/difficulty emptying the bladder during urination, hematuria), and lower back or abdominal pain. Patients with metastatic disease may also experience fatigue and weight loss or appetite loss, and pain specific to the site of metastasis [6]
	Cancer treatment2: If patients are eligible for cisplatin, the standard of care is cisplatin plus gemcitabine. In cases where cisplatin is contraindicated due to impaired renal function, reduced general condition, or organ failure, the combination of carboplatin and gemcitabine may be considered. Combination therapy with avelumab as maintenance treatment is recommended for patients who have not progressed after 1st line treatment with platinum-based chemotherapy for 4-6 cycles. [7] 
	Cancer2: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognosis2: Prognosis is poor for platinum-based regimes for patients with La/mUC, with less than 15% of patients surviving beyond 5 years. Median overall survival with 1L Platinum-based chemotherapy (monotherapy) ranges from 9-15 months. [8] Median overall survival with platinum-based chemotherapy followed by avelumab maintenance in the Javelin-100 study was approx. 21 months for patients who had not progressed with first-line chemotherapy  [9] 
	The new medicinal product2: First-line treatment for patients with previously untreated locally advanced or metastatic urothelial cancer eligible for platinum-based chemotherapy. 
	Patient population2: Patients with previously untreated locally advanced or metastatic urothelial cancer who are eligble for platinum-based chemotherapy. 

 

Incidence rates for bladder and urinary tract cancers in Norway from 2017-2021 were 46.2 person-years per 100,000 for men and 13.0 person-years per 100,000 for women [10]. However, only a small portion of these cases are incident locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. It is expected that ~10% of bladder cancer are locally advanced or metastatic urothelial carcinoma at the time of diagnosis. [11] 

In a previous assessment of avelumab (ID2020_083), clinical experts estimated that 100-120 patients were candidates for platinum-based chemotherapy per year [12]. Therefore, we expect that a similar estimate applies for enfortumab vedotin and pembrolizumab in combination. 


	Existing procurements in therapeutic area2: Yes, pembrolizumab is included in the oncology tender.
	Any other medicinal products2: Yes. Other PD-1/L1 inhibitors include pembrolizumab and atezolizumab. Maintenance treatment with avelumab is recommended for patients who have not progressed after 1st-line treatment with platinum-based chemotherapy for 4-6 cycles.


	Consider supplier2: No. The combination of an antibody-drug conjugate (enfortumab vedotin) and PD-1/L1 inhibitor (pembrolizumab) shows enhanced antitumor activity with lasting antitumor immumity, findings that suggest complementary mechanism of action. [13,14]
	1 Study ID2: EV-302 (NCT04223856)

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04223856?term=NCT04223856&draw=2&rank=1

(Also known as KEYNOTE-A39) 
	2 Study ID2: 
	3 Study ID2: 
	1 Study type and design2: An Open-label, Randomized, Controlled Phase 3 Study of Enfortumab Vedotin in Combination With Pembrolizumab Versus Chemotherapy Alone in Previously Untreated Locally Advanced or Metastatic Urothelial Cancer.
	2 Study type and design2: 
	3 Study type and design2: 
	1 Objective2: Key Objective: To assess the safety and tolerability of first-line enfortumab vedotin in combination with pembrolizumab in patients with advanced urothelial cancer (aUC) who are cisplatin-ineligible.
	2 Objective2: 
	3 Objective2: 
	1 Population2:  Previously untreated patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer.

Key inclusion criteria: age 18 or older; histologically documented la/mUC (including squamous differentiation  and mixed cell types); Eastern Cooperative Oncology group performance status score of 0-2 (on a 5-point scale; higher scores indicate greater disability); investigator-assessed life expectancy of 3 or more months; measurable disease according to RECIST v1.117; adequate organ function, and were eligible for pembrolizumab therapy. 

Key exclusion criteria: pre-existing grade 2 or higher sensory or motor neuropathy; active CNS metastases; uncontrolled diabetes (defined as hemoglobin A1c [HbA1c] > 8% or HbA1c 7% to < 8% with associated diabetes symptoms) 



Full list of eligiblity criteria located via: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04223856?term=NCT04223856&draw=2&rank=1
	2 Population2: 
	3 Population2: 
	1 Endpoints2: Primary endpoints: 
1) Duration of progression-free survival (PFS) per Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 by blinded independent central review (BICR) (Arms A and B only, global population) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the time from randomization to first documentation of disease progression per RECIST v1.1 by BICR, or to death due to any cause, whichever comes first.

2) Duration of Overall survival (OS) (Arms A and B only, global population) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. OS is defined as the time from date of randomization to date of death due to any cause.

Secondary endpoints: 
1) Objective response rate (ORR) per RECIST v1.1 by BICR (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the proportion of subjects with confirmed CR or PR according to RECIST v1.1

2) Time to pain progression (TTPP) (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ] Defined as the time from randomization to the first date a subject experiences a pain progression. Pain progression is defined as either an increase of 2 or more points from baseline on question 3 of the Brief Pain Inventory - Short Form (BPI-SF) or initiation of new opioid pain medication.

3) Mean change from baseline in worst pain at Week 26 (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 6 months ]. Using the BPI-SF question 3, mean change from baseline in worst pain will be calculated for each postbaseline assessment timepoint for Arm A and Arm B.

4) Duration of PFS per RECIST v1.1 by investigator assessment (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the time from randomization to first documentation of disease progression per RECIST v1.1, or to death due to any cause, whichever comes first

5) ORR per RECIST v1.1 by investigator assessment (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the proportion of subjects with confirmed CR or PR according to RECIST v1.1

6) Duration of response (DOR) per RECIST v1.1 by BICR (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the time from first documented response of CR or PR (that is subsequently confirmed) to the first documented disease progression per RECIST v1.1, or to death due to any cause, whichever comes first

7) DOR per RECIST v1.1 by investigator assessment (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the time from first documented response of CR or PR (that is subsequently confirmed) to the first documented disease progression per RECIST v1.1, or to death due to any cause, whichever comes first

8) Disease control rate (DCR) per RECIST v1.1 by BICR (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the proportion of subjects with confirmed CR, PR, or SD according to RECIST v1.1

9) DCR per RECIST v1.1 by investigator assessment (Arms A and B only) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Defined as the proportion of subjects with confirmed CR, PR, or SD according to RECIST v1.1

10) Change from baseline in patient reported outcome assessment measured by the EuroQOL Five Dimensions Questionnaire 5L (EQ-5D-5L) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. The EQ-5D-5L is a standardized instrument developed by the EuroQol Group for use as a generic, preference-based measure of health outcomes. The EQ-5D-5L is a 5-item self-reported measure of functioning and wellbeing, which assesses 5 dimensions of health, including mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety/depression. Each dimension comprises 5 levels (no problems, slight problems, moderate problems, severe problems, extreme problems). A unique EQ-5D-5L health state is defined by combining 1 level from each of the 5 dimensions. This questionnaire also records the respondent's self-rated health status on a vertical graduated (0 = the worst health a participant can imagine to 100 = the best health a participant can imagine) visual analogue scale.

11) Mean scores in patient reported outcome assessment measured by the EQ-5D-5L [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. The EQ-5D-5L is a standardized instrument developed by the EuroQol Group for use as a generic, preference-based measure of health outcomes. The EQ-5D-5L is a 5-item self-reported measure of functioning and wellbeing, which assesses 5 dimensions of health, including mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety/depression. Each dimension comprises 5 levels (no problems, slight problems, moderate problems, severe problems, extreme problems). A unique EQ-5D-5L health state is defined by combining 1 level from each of the 5 dimensions. This questionnaire also records the respondent's self-rated health status on a vertical graduated (0 = the worst health a participant can imagine to 100 = the best health a participant can imagine) visual analogue scale.

12) Change from baseline in patient reported outcome assessment measured by European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire Core 30 (QLQ-C30) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. EORTC-QLQ-C30 is a cancer-specific 30-item questionnaire. Participants rate items on a four-point scale, with 1 as "not at all" and 4 as "very much." A change of 5 - 10 points is considered a small change. A change of 10 - 20 points is considered a moderate change.

13) Mean scores in patient reported outcome assessment measured by EORTC QLQ-C30 [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]
EORTC-QLQ-C30 is a cancer-specific 30-item questionnaire. Participants rate items on a four-point scale, with 1 as "not at all" and 4 as "very much." A change of 5 - 10 points is considered a small change. A change of 10 - 20 points is considered a moderate change.

14) Incidence of adverse events (AEs) [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Descriptive statistics will be used to summarize results

15) Incidence of laboratory abnormalities [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Descriptive statistics will be used to summarize results

16) Treatment discontinuation rate due to AEs [ Time Frame: Up to approximately 5 years ]. Descriptive statistics will be used to summarize results


	2  Endpoints2: 
	3 Endpoints2: 
	1 Relevant subgroup2: The trial includes a list of pre-specified subgroups, including cisplatin eliglibility (eligible/ineligible), metastases (present/absent) and PD-L1 expression (High/low)
	2 Relevant subgroup2: 
	3 Relevant subgroup2: 
	1 Intervention2: EV + P (3-week cycles):
Enfortumab vedotin: 1.25 mg/kg; IV on days 1 and 8 per 3-week cycle. Pembrolizumab: 200 mg; IV on day 1 per 3-week cycle. Enfortumab vedotin could be administered for an unlimited number of cycles until a protocol defined reason for study discontinuation occured. Pembrolizumab could be administered for a maximum of 35 cycles or a protocol-defined reason for study discontinuation occured, whichever was first
	2 Intervention2: 
	3  Intervention2: 
	1 Comparator2: Platinum-based chemotherapy (3-week cycles)

Cisplatin eligible:
Cisplatin: Q3W IV infusion
Gemcitabine: IV infusion on Days 1 and 8 of every 3-week cycle

Cisplatin ineligible:
Carboplatin: Q3W IV infusion
Gemcitabine: IV infusion on Days 1 and 8 of every 3-week cycle
Dosed according ot local guidelines

Cisplatin or carboplatin plus gemcitabine could be administered for a maximum of 6 cycles or a protocol-defined reason for study discontinuation occured, whichever was first.
	2 Comparator2: 
	3 Comparator2: 
	1 Follow up time2: The trial is ongoing. The data to be presented in this application are based on the 8 August 2023 data cut-off (median follow-up of 17.2 months [range: 0.07–37.16]).
	2 Follow up time2: 
	3 Follow up time2: 
	1 Time perspective2: Study started:
06.01.2020
Primary completion date: 08.08.2023
Study completion date: 20.09.2027
	2 Time perspective2: 
	3 Time perspective2: 
	1 Publications2: REF 14: Powles T, et al. N Engl J Med 2024;390:875-88.
	2 Publications2: 
	3 Publications2: 
	Ongoing studies - further information2: The EV-302 trial (NCT04223856) is ongoing. A new data-cut is not expected to be available for this assessment. 
	Ongoing studies indications2: Yes - In Muscle Invasive Bladder Cancer (MIBC):

EV-303 (also known as KEYNOTE-905): neoadjuvant enfortumab vedotin + pembrolizumab in cisplatin ineligible patients

EV-304 (also known as KEYNOTE-B15): neoadjuvant enfortumab vedotin + pembrolizumab in cisplatin eligible patients 
	Type of health economic analysis2: We expect that a cost-utility analysis is required for the assessment of this indication. 

	Patient population sungroups2: The base case for the health economic analysis will include patients with previously untreated locally advanced or metastatic urothelial cancer (intent-to-treat population) who are eligible for platinum-based chemotherapy. 
	Which documentation estimating relative efficacy2: The EV-302 trial directly compares enfortumab vedotin + pembrolizumab with platinum-based chemotherapy.
	Health related quality of life2: HRQoL data will be derived from the EV-302 trial measured as EQ-5D-5L.
	Expected pharmaceutical budget2: Patient estimate is above. The estimated budget impact is to be included in the dossier  
	Suitable for FINOSE2: No. Different requirements apply for HTA assessments of new indications across the Nordics. In this case it is expected to be more efficient and suitable to tailor the assessment to each national agency specifically.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts2: No
	Spesific circumstances2: No
	Andre relevante opplysninger? 22: Reference:

1. EMA. Padcev | European Medicines Agency. www.ema.europa.eu

2. EMA. Keytruda | European Medicines Agency. www.ema.europa.eu

3. Berdik C, et al. Unlocking bladder cancer.  Nature 2017; 8;551(7679), pp. 34-5.

4.  Ghatalia P, et al. Approved checkpoint inhibitors in bladder cancer: which drug should be used when?  Ther Adv Med Oncol, 2018; 10(10)

5. Nordcan. Bladder_and_urinary_tract. Norway. (data accessed March 2024).  https://gco.iarc.fr/media/nordcan/factsheets/93/en/countries/578/bladder_and_urinary_tract-280-norway-578.pdf6.  6. 6. Witjes J  et al .EAU Guidelines on Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer [Internet version January 2023]. Available from: https://uroweb.org/guidelines/muscle-invasive-and-metastatic-bladder-cancer

7. Helsedirektoratet. Palliativ behandling. Blærekreft - handlingsplan (Internet version 2023) https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/blaerekreft-handlingsprogram/palliativ-behandling

8. von der Maase H, et al. Gemcitabine and cisplatin versus methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin in advanced or metastatic bladder cancer: results of a large, randomized, multinational, multicenter, phase III study.  J Clin Oncol. 2000;17:3068-77. 

9. Powles et al. Avelumab Maintenance Therapy for Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med 2020; 383:1218-1230).

10. Karttunen E, et al.  Incidence, mortality and relative survival of patients with cancer of the bladder and upper urothelial tract in the Nordic countries between 1990 and 2019, Scandinavian Journal of Urology, 2023; 57:1-6, 15-21.

11. Atezolizumab (Tecentriq) - Indikasjon XVIII: Monoterapi til behandling av voksne med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som ikke anses som egnet for cisplatin og hvor tumor har et PD-L1-uttrykk ≥5%.  Forenklet metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten ID2021_034

12. Avelumab (Bavencio) - Indikasjon III:  Monoterapi til førstelinje vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoterapi.  Forenklet metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten ID2020_083.

13. Olson D et al. J Immunother Cancer 2022;10: Suppl 2:A1231. abstract; 

14. Powles T, et al. Enfortumab Vedotin With Pembrolizumab Doubles Survival in Bladder Cancer. N Engl J Med 2024;390:875-88.
	C11: Yes
	Dato1: 21.03.2024
	Leverandør1: Novartis Norge
	Navn1: Benedicte Eilertsen
	Stilling1: Value & Access Manager
	Telefon1: 40632211
	E-post1: benedicte.eilertsen@novartis.com
	Navn/virksomhet1: Novartis
	Telefon/e-post1: benedicte.eilertsen@novartis.com
	2 Virkestoff?1: Nei
	2 Handelsnavn1: Kisqali
	2 Generetisk navn1: Ribosiklib
	Innehaver markedsf1: Novartis Norge
	ATC-kode1: L01EF02
	Adminstrasjonsform1: Tabletter
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer.
Ribosiklib er en selektiv hemmer av syklinavhengig kinase 4 og 6 (CDK4/6). Gir stans i cellesyklusens G1-fase og reduserer celleproliferasjon i brystkreftcellelinjer. 
	Hvilken indikasjon1: Adjuvant behandling av pasienter med hormonreseptor (HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ stadium II og III tidlig brystkreft, i kombinasjon med endokrin behandling
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Ja.
ID2017_024; ID2019_005; ID2019_007
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Overlappende indikasjon på en begrenset del av populasjonen:  ID2021_038
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/004213/II/0045
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: Juni 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: September 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Q3 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Nei, ikke ut over allerede etablerte diagnostiske rutiner
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: 
	Henvis til publikasjoner1: 
	6 Fagområde1: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Brystkreft er den klart hyppigste kreftformen hos kvinner, og utgjør 23 % av alle krefttilfeller i denne populasjonen. I 2022 var det ca 4200 nye tilfeller av brystkreft i Norge. Omtrent 90 % av alle tilfellene oppdages i tidlig stadium. Den vanligste subtypen er hormonpositiv (HR+), human epidermal vekstfaktorreseptor 2 negativ (HER2-), som utgjør omtrent 70 % av alle brystkreft-tilfeller. Stadieinndelingen av sykdommen følger TNM-systemet, som vurderer størrelsen på primærtumoren (T), spredning til lymfeknutene (N) og tilstedeværelsen av metastaser (M). Tidlig brystkreft refererer til en kreft som ikke har spredt seg utover brystet eller nærliggende lymfeknuter. Brystkreftpasienter er som regel asymptomatiske i et tidlig stadium. Når brystkreften ikke har spredd seg til andre deler av kroppen, er målsettingen alltid å helbrede sykdommen. 
Til tross for bedret behandling,  er det fortsatt en betydelig populasjon av pasienter med tidlig brystkreft, som har risiko for tilbakefall. Risiko for residiv etter 20 år er rapportert som 22 % hos pasienter med N0-sykdom og 31 % hos pasienter med N1-sykdom (3).
Referanse: 1. Kreftregisterets årsrapport 2022:https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft.pdf
2. Nasjonal faglig retningslinje, IS3058: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram
3. Pan, H., et al., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.
	6 Dagens behandling1: I henhold til nasjonal faglig retningslinje (2) vil pasientene først ha gjennomgått operasjon, strålebehandling og i de fleste tilfeller også cellegift før adjuvant endokrin behandling i 5 år .
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Offentlig helsetjeneste (på sykehus)
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Nei
	Pre-analytiske forhold 
1: Pasienter med mistanke om brystkreft henvises til pakkeforløp for brystkreft. Innføring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens praksis.

Det bærende prinsippet i den diagnostiske utredning ved begrunnet mistanke om brystkreft er trippeldiagnostikk:
- Klinisk undersøkelse av brystet - Mammografi og/eller ultralydundersøkelse av brystet - Nålebiopsi 
	Testutførelse: 1: Innføring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens praksis.
	Beskrivelse av avlesning1: Innføring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens praksis.
	Hvilke pasientgrupper1: Innføring av ribosiklib i tidlig brystkreft vil ikke endre dagens praksis.
	6 Fagområde 21: [Brystkreft]
	Prognose1: I  Norge vises pasientene til et standardisert pakkeforløp. 5 års relativ overlevelse for hele landet er på 92 % og 10 års relativ overlevelse er 87 % (alle brystkrefttilfeller) (1).
Til tross for behandling med adjuvant endokrin behandling, vedvarer risikoen for tilbakefall av brystkreft. Dette ble vist i Pan et al. (2017) , en metaanalyse av 88 studier på tidlig stadium HR+ brystkreft pasienter som fikk endokrin behandling i 5 år. Resultatene viste at 30–60 % av HR+/HER2– stadium II og III tidlig brystkreftpasienter behandlet med standard endokrinterapi alene har en risiko for tilbakefall av sykdom, og risikoen vedvarer i opptil 30 år (3).
Referanser :
1. Kreftregisterets årsrapport 2022: https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft.pdf
3.  Pan, H., et al., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.
	Det nye legemidlets innplassering1: Som tillegg til adjuvant endokrin behandling hos pasienter med HR+/HER2- tidlig brystkreft, 3 års varighet
	Pasientgrunnlag1: På bakgrunn av Kreftregisterets årsrapport 2022, er insidensen for pasientpoulasjonen som tilsvarer NATALEE-studiepopulasjonen ca 1000 pasienter/år i Norge (1).
Dette stemmer godt overens med RWD fra to store brystkreftsenter i Tyskland (4).
I praksis og basert på behandlende onkologs kliniske skjønn, vil sannsynligvis insident populasjon begrenses basert på en totalvurdering av pasientens risiko for tilbakefall av sykdom og eventuelt andre faktorer som påvirker behandlingsvalg.

Referanse: 
1. Kreftregisterets årsrapport 2022: https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft.pdf
4. Schäffler, H. et al. The Clinical Relevance of the NATALEE Study: Application of the NATALEE Criteria to a Real-World Cohort from Two Large German Breast Cancer Centers. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 16366.
	7 Er det eksisterende anbud1: Nei
	7 Finnes det andre legemidler1: Verzenios har samme virkningsmekanisme og er EMA godkjent med indikasjon for en begrenset del av pasientpopulasjonen.
	7 Vurderer leverandøren1: Begrenset overlapp.  
ID 2021_038
	1 Studie ID1: NATALEE
NCT03701334
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03701334?term=NCT03701334&rank=1
	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: RCT fase III
	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Effekt og sikkerhet ved å 
legge ribosiklib til endokrin behandling
	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Pasienter med HR+/HER2- negativ, stadium II eller III, tidlig brystkreft
n= 5101
	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primært: Utprøvervurdert invasive-disease-free survival (iDFS) som angitt i STEEP kriterier (5).
Sekundære: recurrence-free survival (RFS), distant disease-free survival (DDFS), overall survival (OS), bivirkningsfrekvens og alvorlighetsgrad, QoL målt ved EORTC QLQ-C30, og farmakokinetiske parameter. 
Eksplorative: biomarkører fra tumorvev og blodprøver er planlagt 
	2 Endepunkter1: 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: 
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: Studien har en 28-dagers screening fase, deretter 60 måneders behandlingsfase, etterfulgt av en oppfølgingsfase som inkluderer vurdering av effekt og overlevelse.


	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Pågående studie. Forventet  avsluttet Q2 2026
Primær  iDFS analyse: data cut-off 11.januar, 2023
Final iDFS analyse: data cut-off 21.juli, 2023
Det er også forventet en analyse Q3 2024
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: 6. Slamon DJ et al_Ribociclib plus Endocrine Treatment in Early Breast Cancer_N Engl J Med 2024;390:1080-91
7. Slamon et al. Ribociclib and endocrine therapy as adjuvant treatment in patients w DJith HR+/HER2- early breast cancer: Primary results from the phase III NATALEE trial. JCO 41, LBA500-LBA500(2023).
8. A. Bardia, et al, Invasive disease–free survival (iDFS) across key subgroups from the phase III NATALEE study of ribociclib (RIB) + a nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) in patients (pts) with HR+/HER2- early breast cancer (EBC), Annals of Oncology, Volume 34, Supplement 2, 2023, Pages S1261-S1262,
9. Hortobagyi G, S.D., Yardley D, et. al., (GS03-03) Ribociclib (RIB) + nonsteroidal aromatase inhibitor (NSAI) as adjuvant treatment in patients with HR+/HER2− early breast cancer: final invasive disease–free survival (iDFS) analysis from the NATALEE trial.Presented at: 2023 San Antonio Breast Cancer Symposium. December 5-9, 2023; Abstract GS03-03. 2023.
10. Slamon DJ et al. Rationale and trial design of NATALEE: a Phase III trial of adjuvant ribociclib + endocrine therapy versus endocrine therapy alone in patients with HR+/HER2- early breast cancer. Ther Adv Med Oncol. 2023 May 29;15:17588359231178125
	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Ribosiklib 400 mg 1 gang daglig i 21 påfølgende dager etterfulgt av 7 dager uten behandling, som gir en syklus på 28 dager, pluss endokrin terapi (ET)
ET kan være 
•Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig) for postmenopausal kvinner
•Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig) pluss goserelin (3.6 mg ssubkutant en gang hver fjerde uke) for premenopausale kvinner eller menn.

3 års behandlingsvarighet med ribosiklib, 5 års behandlingvarighet med ET
	2 Intervensjon (n)1: 
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: ET:
•Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig) for postmenopausal kvinner
•Letrozole (2.5 mg en gang daglig) eller anastrozole (1 mg en gang daglig) pluss goserelin (3.6 mg ssubkutant en gang hver fjerde uke) for premenopausale kvinner eller menn.
3 års behandlingsvarighet

5 års behandlingsvarighet med ET.
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: WIDER - NCT05827081 - planlagt analyse Q3 2029
	eller planlagte studier1: Nei
	Type helseøkonomisk analyse1: Kostnad-per-QALY analyse (CUA) i henhold til NATALEE-studien. 
Ettersom ribosiklib er en tilleggsbehandling til endokrin terapi vil det 
være fordelaktig å bruke data fra H2H studien direkte i en CUA.
	Pasientpopulasjonen1: Fullstendig pasientpopulasjon fra NATALEE-studien - ITT
	Hvilken dokumentasjon1: NATALEE- studien: H2H mot endokrin behandling
	helserelatert livskvalitet?1: NATALEE-studien
	Forventet legemiddelbudsjett1: Legemiddelet har enda ikke godkjent maks AUP. Det antas et 
pasientantall som beskrevet over.

	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei.
PICO er ulik mellom landene, det vil ikke være hensiktsmessig.
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Nei
	Andre relevante opplysninger?1: Referanser
1. https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-brystkreft.pdf
2. https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/adjuvant-og-neo-adjuvant-systemisk-behandling
3.  Pan, H., et al., 20-Year Risks of Breast-Cancer Recurrence after Stopping Endocrine Therapy at 5 Years. N Engl J Med, 2017. 377(19): p. 1836-1846.
4. Schäffler, H. et al. The Clinical Relevance of the NATALEE Study: Application of the NATALEE Criteria to a Real-World Cohort from Two Large German Breast Cancer Centers. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 16366.
5.  Tolaney, S.M., et al., Updated Standardized Definitions for Efficacy End Points (STEEP) in Adjuvant Breast Cancer Clinical Trials: STEEP Version 2.0. Journal of Clinical Oncology, 2021. 39(24): p. 2720-2731.
11. https://www.helsedirektoratet.no/nasjonale-forlop/brystkreft

	C12: Yes
	Dato2: 12.04.2014
	Leverandør2: Bristol Myers Squibb (Norge) 
	Navn2: Kristine Dahle Bryde-Erichsen
	Stilling2: Senior Market Access Manager
	Telefon2: 99 16 95 87
	E-post2: kristine.dahlebrydeerichsen@bms.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nei
	2 Handelsnavn2: Opdivo + Gemcitabine-Cisplatin
	2 Generetisk navn2: Nivolumab + gemcitabine-cisplatin
	Innehaver markedsf2: Bristol Myers Squibb
	ATC-kode2: L01F F01
	Adminstrasjonsform2: intravenøst
	Farmakoterapeutisk gruppe2: o Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer og antistoff legemiddelkonjugater, PD 1/PDL 1 (programmert celledødprotein 1/programmert dødsligand 1) hemmere, ATC kode: L01F F01.
o Virkningsmekanisme: Nivolumab er et humant immunglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistoff (HuMAb) som binder seg til programmert celledød 1 (PD 1) reseptor og blokkerer dens interaksjon med PD L1 og PD L2. PD 1 reseptoren er en negativ regulator av T celleaktivitet som har vist seg å være involvert i kontrollen av T celle immunrespons. Bindingen av PD 1 til ligandene PD L1 og PD L2, som er uttrykt på antigenpresenterende celler, og som kan være utrykt på tumorer eller andre celler i tumorens mikromiljø, medfører hemming av T celleproliferasjon og cytokin sekresjon. Nivolumab potenserer T cellerespons, inkludert anti tumorrespons, ved å blokkere binding av PD 1 til PD L1 og PD L2 ligander. I syngene musemodeller medførte blokkering av PD 1 aktivitet redusert tumorvekst.

Referanse: SPC, kapittel 5.1
	Hvilken indikasjon2: OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi er indisert til førstelinjebehandling for voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: ID2014_036; ID2016_030; ID2016_070; ID2016_075; ID2016_095; ID2017_012; ID2017_115; ID2019_022; ID2021_040; ID2023_055; ID2021_081


	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Avelumab - Monoterapi til førstelinje vedlikeholdsbehandling av voksne pasienter med lokalavansert eller metastatisk urotelialt karsinom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoterapi.



ID2020_083
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/003985/II/0137
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: Q2 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: BMS skal ikke sende inn dokumentasjon ettersom vi er med på forenklet prosess for PD-(L)1 hemmere. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: Ingen 
	Henvis til publikasjoner2: ikke relevant
	6 Fagområde2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Blærekreft er den hyppigste urologiske kreftform etter prostatacancer, samt den fjerde hyppigste kreftformen hos skandinaviske menn. 1853 personer ble rammet av kreft i blære og urinveier i Norge i 2022. Dette omfatter hovedsakelig blærekreft (C67), men også kreft i nyrebekken (C65), urinleder (C66) og andre og uspesifiserte urinveisorganer (C68), som også omfatter urethra. De aller fleste tilfellene er lokalisert i blæren og den vanligste formen for blærekreft er urotelialt karsinom (~90%). Majoriteten av blærekreftpasientene presenterer
seg med ikke-muskelinfiltrerende sykdom (~70%), mens resterende pasienter blir diagnostisert med muskeiinfiltrerende sykdom. Omtrent 10% av alle urotelialt karsinom pasientene har lokalavansert eller metastatisk sykdom på diagnosetidspunktet. Videre vil omtrent halvparten av cystektomerte pasienter få tilbakefall av sykdommen, ca. 30 % som lokale residiv i bekkenet, øvrige med fjernmetastaser. Totalt sett, så er det ca. 15% av alle urotelialt karsinom pasientene som blir relevant for palliative behandling. 
Det hyppigste symptomet er hematuri (med eller uten ledsagende pollakisuri eller dysuri), mens noen pasienter har flankesmerter. Vekttap, trøtthet, feber, nattesvette eller andre generelle symptomer, kan være tegn på spredning.

Referanse: Kreftregisteret årlig rapport 2022, handlingsprogrammet 2023  
	6 Dagens behandling2: Blærekreft med metastaser er en kjemosensitiv sykdom, og cisplatin er det mest effektive cytostatikum ved behandling av urotelialt karsinom. Cisplatin i kombinasjon med gemcitabin (GC) er standard behandling ved avansert sykdom. Omtrent 50 % av pasientene er imidlertid ikke aktuelle for cisplatin-basert kjemoterapi i førstelinje og for disse pasientene er kombinasjonen karboplatin og gemcitabin best dokumentert. Til pasienter som ikke har progrediert på førstelinjes behandling med platinumbasert kjemoterapi etter 4-6 sykluser er kombinasjonsbehandling med avelumab som vedlikeholdsbehandling anbefalt. Ved kontraindikasjon for platinumbasert kjemoterapi er monoterapi med atezolizumab godkjent som palliativ systemisk behandling hvis tumor har et PD-L1-uttrykk ≥5%. 

Referanse: Handlingsprogrammet 2023, AdBoard 4.3.24
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Ikke relevant
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
2: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Testutførelse: 2: Inføring vil ikke kreve etablering av en ny spesifik test
	Beskrivelse av avlesning2: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.
	Hvilke pasientgrupper2: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.
	6 Fagområde 22: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose2: Median overlevelse uten kjemoterapi er samlet 3–6 måneder for pasienter med metastaser (Sternberg et al., 2003). Cisplatinbasert kjemoterapi har vist en respons hos mer enn 40 % av pasientene, med en median total overlevelse på omtrent 15 måneder, men varig respons med denne behandlingen er uvanlig (van der Heijden et al., 2023). Karboplatin/gemcitabin-kombinasjonen har gitt en responsrate på 41 %, og en totaloverlevelse på median på 9.3 måneder. Vedlikeholdsbehandling med avelumab viser en response i 14% av pasientene, med en median overlevelse av 23.8 måneder vs 15.0 måneder ved best supportive care (Powles et al., 2023). Norsk ekspert (Jan Oldenburg, Ahus) regner med at ca 50% av alle avelumab pasientene vil progrediere innen 2 år, og at avelumab har en gjennomsnittlig behandlingslengde på 1.5 år.
	Det nye legemidlets innplassering2: OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi er indisert til førstelinjebehandling for voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk urotelialkreft. Det vil endre etablert standardbehandling for cis-eligible pasienter. Dagens standardbehandling er GC + avelumab maintenance for ikke-progredierende pasienter og GC uten maintenance for pasienter som progredierer innen 5-6 sykluser
	Pasientgrunnlag2: Pasientgruppen som er aktuell for denne indikasjonen er alle førstelinje urotelialt karsinoma pasientene som er aktuelle for gemcitabin-cisplatin kjemoterapi per i dag. Ifølge Kreftregisteret var insidens i 2022 for kreft i urinary tract (ICD-10 codes C65–68) 1853 pasienter, inkl. 88 med fjernmetastaser på diagnosetidspunkt. Det finnes ikke egne registerdata for urotelialt karsinom, men basert på klinikkerinnspill antar vi at det er cirka 250 pasienter per år som er førstelinje pasienter med avansert eller metastatisk urotelialt karsinom. Dette antall inkluderer lokalavanserte inoperabel pasientene uten metastaser, de med fjernmetastaser på diagnosetidspunktet, samt pasientene som fått tilbakefall etter radikal cystektomi med fjernmetastaser. Cirka 50% av de er aktuelle for cisplatinbasert kjemoterapi og derfor relevant for denne ny indikasjon (n=125).

Prevalensen (per 31.12.2022) for kreft i urinveier var 16941.
5 års relative overlevelse for kreft med fjernmetastaser i urinveier var 11,7% for menn and 10,5% for kvinner mellom 2018-22.
378 pasienter døde av kreft i urinveier i 2022. 
	7 Er det eksisterende anbud2: Ja, avelumab er ikke rangert. 
	7 Finnes det andre legemidler2: Avelumab (PD-L1 hemmer)
	7 Vurderer leverandøren2: Ja, OPDIVO i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi til førstelinje behandling av avansert inoperable eller metastatiske urotelialt karsinom pasienter er sammenlignbar med avelumab vedlikeholdsbehandling for pasientene som ikke progredierte etter førstelinje platinabasert kjemoterapi.  
	1 Studie ID2: CheckMate901, NCT03036098, https://clinicaltrials.gov/study/NCT03036098



"Study of Nivolumab in Combination With Ipilimumab or Standard of Care Chemotherapy Compared to the Standard of Care Chemotherapy Alone in Treatment of Participants With Untreated Inoperable or Metastatic Urothelial Cancer (CheckMate901)
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: CM901 er en fase 3, internasjonal, open-label, randomisert studie og består av en primærstudie (armA: nivolumab+ipilimumab; arm B: SOC platinabasert kjemoterapi) og en substudie (arm C: nivolumab + gem-cis; arm D: gem-cis kjemoterapi).



For denne indikasjonen er det substudie (arm C/D) som er relevant. Detaljene beskrevet nedenfor referere til delstudien
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Formålet med studien er å teste om nivolumab i kombinasjon med gemcitabin-cisplatin kjemoterapi er mer effektivt, i form av økt OS og PFS,  enn gem-cis kjemoterapi alene for beskrevet cis-eligible pasientpopulasjon. 
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Viktige iklusjoneskriterier er: 

- Histological or cytological evidence of metastatic or surgically inoperable transitional cell cancer (TCC) of the urothelium involving the renal pelvis, ureter, bladder or urethra

No prior systemic chemotherapy for metastatic or surgically inoperable urothelial cancer (UC)

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) 0 or 1

Women and men must agree to follow specific methods of contraception, if applicable
	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: Primary: 

- PFS by BICR (using RECIST 1.1) in cisplatin-eligible participants with previously untreated, unresectable or metastatic UC

- OS in cisplatin-eligible participants with previously untreated, unresectable or metastatic UC



Secondary:

- European Organisation for Research and Treatment of Care (EORTC) QLQ-C30 Global Health Status score

- PFS by BICR (using RECIST 1.1) and OS by PD-L1 expression at 1% expression by immunohistochemistry (IHC)



Exploratory:

- ORR by BICR (using RECIST 1.1)

- AEs, clinical laboratory values, vital signs, or other safety biomarkers

- EQ-5D-5L index score, EQ-5D-5L dimensions (mobility, self-care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety), and EQ-5D-5L VAS.

- QLQ-C30 Functional scales; QLQ-C30 Symptom scales

- ORR by BICR (using RECIST 1.1) PD-L1 expression at 1% expression by immunohistochemistry (IHC)

- PK parameters, exposure-response relationship between select PK measures of exposure and safety and efficacy endpoints, if applicable

- Incidence of anti-nivolumab antibody levels and their potential relationship with safety and efficacy endpoints
	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: Vi anser hele cis-eligible populasjonen som relevant. 
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: Data tilgjengelig: endelig analyse med median oppfølging på 33.6 måneder (range, 7.4 til 62.4)



Planlagt oppfølging: opp til 64 måneder (clinicaltrials.gov)


	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Pågående studie. 

Forventet primary completion data (final data collection date for primary outcome) 01.04.2024

Forventet study completion data 01.06.2028

(clinicaltrials.gov)
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: van der Heijden MS, et al. Nivolumab plus Gemcitabine-Cisplatin in Advanced Urothelial Carcinoma. N Engl J Medicine. 2023; 389:1778-1789. doi:10.1056/NEJMoa2309863
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: 360 mg nivolumab IV i kombinasjon med gemcitabine-cisplatin Q3W opp til 6 sykluser, etterfulgt av 480 mg nivolumab IV Q4W til sykdomsprogresjon, uakseptabel toksiske effekter, tilbaketrekning av samtykke,  opp til maks 2 år. 
	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Arm D: Gemcitabine-cisplatin Q3W for opp til 6 sykluser
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Indikasjonen er en sub-studie, som del av en primær studie, CheckMate-901. I denne primærstudien er det også en studie på nivolumab+ipilimumab for cis-ineligible pasienter. Primærstudien kan gi ytterligere informasjon til indikasjonen. 
	eller planlagte studier2: Ja
	Type helseøkonomisk analyse2: Prisnotat. BMS deltar i ordningen forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler
	Pasientpopulasjonen2: ikke relevant
	Hvilken dokumentasjon2: ikke relevant
	helserelatert livskvalitet?2: ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett2: Ikke relevant
	Kan legemidlet være aktuelt2: nei



Indikasjonen skal ikke metodevurederes. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ja, BMS har vært i kontakt med Jan Oldenburg, Maria Nyre Vigmostad og Heidi Knobel i forbindelse med et nordisk advisory board (mars 2024). 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Nei
	Andre relevante opplysninger?2: Ja, Opdivo er med i ordningen forenklet vurdering av PD-L(1) legemidler. 
	C3: Yes
	Date 2: 19.march 2024
	Health technology developer 2: 
	Name 2: Fredrik Neij
	Position 2: Director Market Access - Nordics 
	Telephone 2: +46 709 15 49 53 
	E-mail 2: fneij@incyte.com 
	Name/Organization 2: 
	Indication 2: Tafasitamab in combination with lenalidomide followed by tafasitamab monotherapy for the treatment of adults with relapsed or refractory diffuse large B- cell lymphoma (DLBCL) who are not candidates for autologous stem cell transplantation (ASCT).
	Current decision from Beslutningsforum for Nye Metoder 2: Tafasitamab (Minjuvi) was, 23rd of October 2023, rejected by Beslutningsforum for use in above mentioned indication

	Clinical practice 2: The clinical practice used in the original assessment is still largely applicable.
For patients with relapsed or refractory diffuse large B- cell lymphoma (R/R DLBCL) aged > 65-70 years and who are not candidates for HMAS, CAR-T treatment or allogeneic stem cell transplantation, the treatment goal is usually life-prolonging palliation in 2nd and later lines. Regimes that can be used are GeMOX, ENAP, trofosfamide, CVP, and IME. Rituximab is added to those who have not received it before or where at least six months have passed since they responded to a regimen which contained rituximab. Another option is polatuzumab vedoton in combination with bendamustine and rituximab.

Yescarta is also approved by beslutningsforum in 3L+ R/R DLBCL. This is unchanged from the original assessment. Recently Yescarta has also been approved in 2L.

Tafasitamab in combination with Lenalidomide could offer a chemotherapy-free option for patients who are:
- > 65-70 years of age and where chemotherapy (and per consequence also no ASCT) is not desirable from a medical point of view or as a preference from the individual patient.
- not candidates for CAR-T treatment
	New data for the medical product
 2: Some of the major limitations of the data according to the report from DMP was the non-randomized study design combined with a short follow up and limited number of patients. There are now published 5-years follow up data from the registration trial (L-MIND) confirming the long term efficacy  and safety of the treatment in R/R DLBCL. There are also presented/published real word evidence (RWE) data on tafasitamab + lenalidomide in treatment of R/R DLBCL. These data complements the data in the L-MIND trial.
These long term follow up results and RWE data addresses some of the major limitations described in the previous assessment.
	Expected date (quarter/year) for submission of documentation to norwegian medicines agency 2: Q3 2024
	New data for the comparator 2: NA
	Nye metoder ID number 2: ID2020_111
	Active substance 2: Tafasitamab
	Trade name 2: Minjuvi
	New data
 2: Some of the major limitations of the data according to the report from DMP was the non-randomized study design combined with a short follow up and limited number of patients.

- There are now published 5-years follow up data from the registration trial (L-MIND) confirming the long term efficacy and safety of the treatment in R/R DLBCL. These new long term data from L-MIND will decrease the uncertainty due to the short follow that was discussed in the assessment from DMP.

- RWE data will decrease the uncertainty due to the limited number of patients that was discussed the assessment from DMP.
	Other conditions 2: 
	C13: Yes
	Dato3: 15.4.2024
	Leverandør3: Gilead Sciences/Kite Pharma
	Navn3: Erik A. Stene
	Stilling3: Access ansvarlig
	Telefon3: 94797210
	E-post3: erik.stene@gilead.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Yescarta
	2 Generetisk navn3: Axicabtagene ciloleucel
	Innehaver markedsf3: Kite Pharma EU B.V.
	ATC-kode3: L01XL03
	Adminstrasjonsform3: Infusjonsvæske, dispersjon
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Axicabtagene ciloleucel er en autolog T-celle immunterapi der pasientens egne T-celler hentes ut og genmodifiseres ved hjelp av en virusvektor til å uttrykke en kimær antigenreseptor (CAR) rettet mot CD19. CD19 er et protein som uttrykkes på overflaten av alle B-celler, inkludert kreftceller med opphav fra B-celler. Når de rekombinerte T-cellene med CD19-spesifikke reseptorer føres tilbake til pasienten, vil T-cellene gjenkjenne og eliminere målceller som uttrykker CD19. Metoden gis som en enkelt intravenøs infusjon .
	Hvilken indikasjon3: Voksne med  r/r follikulært lymfom (FL), etter 3 eller flere linjer med systemisk behandling. Se ID2021_114, med bestilling løp C.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Ja, ID2017_105, ID2019_143 og ID2022_020
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EU/1/18/1299/001

	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Yescarta fikk MT i 2018
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Yescarta fikk MT i 2018
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Hvis denne anmodning om endring av løp fra C til D kan imøtekommes, kan vi levere dokumetasjonsgrunnlag i juni i år.
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: NA
	Henvis til publikasjoner3: NA
	6 Fagområde3: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Lymfom er kreft i lymfesystemet, som er en del av kroppens immunforsvarssystem. Lymfom deles i hovedgruppene Hodgkin og non-Hodgkin lymfom (NHL) som igjen deles i flere undergrupper. Non-Hodgkin lymfom starter i lymfecellene (lymfocytter; en type hvite blodlegemer). Lymfocytter deler seg uhemmet og samler seg i visse deler av lymfesystemet som for eksempel i lymfeknutene.
Follikulært lymfom (FL) er en form for non-Hodgkins B-cellelymfom og kan være både indolent (langsomt voksende) eller aggressiv.
Sykdommen affiserer typisk både perifere og sentrale lymfeknuter og hos 40 % benmarg. Pasientene er ofte symptomfrie i tidlige stadier, men kan blant annet få forstørrede lymfeknuter, B-symptomer (nattesvette, feber og vekttap) og nedsatt allmenntilstand.
	6 Dagens behandling3: Se nasjonale retningslinjer oppdatert i 2023: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram
	Kjenner dere til om diagnostikk3: All diagnostikk og behandling vil skje i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Nei
	Pre-analytiske forhold 
3: CAR-T er en omfattende behandling som er godt beskrevet i tidligere metoderapporter for Yescarta, og metoden er tatt i bruk i Norge foreløpig ved Radiumhospitalet.
	Testutførelse: 3: NA
	Beskrivelse av avlesning3: NA
	Hvilke pasientgrupper3: NA
	6 Fagområde 23: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose3: I siste linje behandling der Yescarta kommer inn er dagens behandling palliasjon med meget kort gjenstående levetid.
	Det nye legemidlets innplassering3: Innplassering som nytt sistelinje alternativ.
	Pasientgrunnlag3: Vi har i samråd med norske klinikere anslått et pasientgrunnlag for denne indikasjonen på 0-5 pasienter årlig.
	7 Er det eksisterende anbud3: Nei
	7 Finnes det andre legemidler3: Nei
	7 Vurderer leverandøren3: Nei
	1 Studie ID3: 
	2 Studie ID3: 
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: 
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: 
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: 
	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: 
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: 
	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 
	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: 
	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: 
	2 Intervensjon (n)3: 
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: 
	2 Komparator (n)3: 
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: 
	eller planlagte studier3: 
	Type helseøkonomisk analyse3: 
	Pasientpopulasjonen3: 
	Hvilken dokumentasjon3: 
	helserelatert livskvalitet?3: 
	Forventet legemiddelbudsjett3: 
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei, vi ber om et løp D for Norge
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: 
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: 
	Andre relevante opplysninger?3: Dette er en anmodning om å endre ID2021_114 fra en bestilling av løp C til en bestilling av løp D. På samme måte som for ID2022_040 mosunetuzumab er studiene enarmede fase 1-2 studier, og det må derfor konstrueres en komparator slik vi gjorde for første indikasjon for Yescarta, hvilket mottok omfattende kritikk av DMP. Om det i det hele tatt er mulig å konkludere noe om relativ effekt, vil det bli stor usikkerhet. Vi ønsker likevel å bidra til å gjøre Yescarta tilgjengelig, og på samme måte som for mosunetuzumab, der Bestillerforum omgjorde bestillingen fra løp C til løp D ut fra samme argumentasjon som for Yescarta FL, ber vi om at bestillingen for Yescarta FL omgjøres til løp D slik at vi kan levere dokumentasjonsgrunnlag raskt.



