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: 21.06.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Marie Grgvdal Thoresen

Stilling: Market Access and RWD Manager

Telefon: +47 95785745

E-post: marie.thoresen@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Evrysdi

Generisk navn (virkestoff(er)) risdiplam
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Roche Norge AS
ATC-kode MO9AX10
Administrasjonsform mikstur, per oralt
Farmakotera peutisk gruppe og Andre midler mot muskel- og skjelettsykdommer. Risdiplam er en modifikator av SMN2
virkningsmekanisme. pre-mRNA-spleising, designet for & behandle SMA forarsaket av mutasjoner i SMN1-genet i
kromosom 5q, som farer til SMN-proteinmangel. Risdiplam gker produksjon av funksjonelt og
Skriv kort stabilt SMN-protein.
Evrysdi til voksne pasienter med SMA type 2 som ikke kan fa
Hvilken indikasjon gjelder anmodningen? behandling intratekalt med nusinersen.
3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre ,
indikasjoner tidligere i Nye metoder? ID2023_089
1D2021_088
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder 1D202_104

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert

i Nye metoder til ss mme indikasjon? Ja,

ID2020_031

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005145/0000

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Februar/2021
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Mars/2021
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk N/A

Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

i i i i Genetisk test hvor mutasjoner bekreftes. Det er ikke forventet ytterligere behov for testing blant den voksne populasjonen, da
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
teSt for ana Iyse av bioma rk¢ r.‘) disse allerede har bekreftet genetisk diagnose.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? Mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5g SMA.

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

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

Pasienter i denne populasjonen er allerede diagnostisert.

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.

N/A

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

N/A

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

N/A

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

N/A

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Spinale muskelatrofier (SMA) er en gruppe arvelige nevromuskuleere sykdommer karakterisert ved nedbrytning av motoriske nevroner i mellomhjernen, medulla oblangata og
ryggmargen. Nedbrytningen av nervecellene farer tl progressiv muskelsvakhet og muskelsvinn (atrofi). 5 SMA (heretter referert til som SMA), skyldes endringer i SMN1-genet p&
kromosom 5. Andre mer uvanlige SMA-sykdommer, som skyldes awik i helt andre gener er ikke beskrevet. SMA er et spekter av tlstander delt inn i typer, avhengig av alderen der
sykdommen oppstar. Symptomene i de ulike typene er like, men alvorlighetsgraden og prognosen varierer. blir generelt o tidligere oppstar.
SMA type 1 er en alvorlig form som forekommer hos spedbarn, som gir symptomer for barnet blir 6 maneder gammelt. Barn med SMA type 1 er ofte muskelsvake allerede som nyfadte,
de Karer ikke 4 Iofte hodet grunnet svake muskler i nakke, svak svelg- og pustemuskulatur gjer at de har problemer med & amme og svelge (dysfagi). Uten spesifikk behandling dgr barna
allerede i nyfadtperioden eller i lapet av de forste leverene. SMA type 2 er en moderat og SMA type 3 en mildere form med symptomdebut hos eldre barn og ungdom. Symptombilde
blant voksne pasienter med type 2: SMA type 2 er en progressiv sykdom som gir fortsatt tap av styrke og funksjon av kroppens muskler, proporsjonalt med tap av motornevroner.
Respirasjon: Personer med SMA har ikke respirasjonsstatte fra den auksillzere og evrig er svak, samt at ikke fungerer som den skal
Kontrakturer og skoliose er ogsA vanlig ved SMA, hvor 80-90% av SMA type 2 pasienter har skoliose. Pasientene er rullestolbrukere, og har ofte behov for pustestatten om natten. Mange
har brukerstyrt personlig assistent (BPA) store deler av dagnet.

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

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

beskriver metoden Psykiske lidelser og ruslidelser

Kreftomrade

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

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Nusinersen (ID 2020_031)
(https://www.nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza-i
ndikasjon-ii/)
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P rog nose Voksne pasienter med SMA type 2 som ikke far behandling med DMT vil ha en jevn nedgang i funksjonsniva, prognosen er hayst individuell. Man ser respiratoriske komplikasjoner, samt
skoliose, kontrakturer, muskelsvakhet og redusert bulbar og motorfunksjon

Finkel, R. 5., Mercuri, E., Meyer, O. H., Simonds, A. K., Schroth, M. K., Graham, R. J., .. & Crawford, T. O. (2018). Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2:
Pulmonary and acute care; and other organ systems; and ethics. Neuromuscular Disorders, 28(3), 197-207

. .
Beskriv prognosen med ndavaerende
. . . Mercuri, E., Finkel, R. S., Muntoni, ., Wirth, B., Montes, J., Main, M., ... & Tizzano, E. (2018). Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1: Recommendations for
di , rehabilitation, orthe di d nutritional N lar Disorders, 28(2), 103-115,
behand/,ngst-,/budl /nkl' referanse iagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscular Disorders, 28(2),

Det nye !egemidlgts innplassering i Voksne ubehandlede pasienter med type 2 SMA som ikke kan fa behandling intratekalt med nusinersen
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunniag Det er beregnet at det er 10 voksne pasienter med genetisk SMA

. . . type 2 som ikke har fatt tilgang til behandling med dagens
Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter ; ) ) ]
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. behandlingstilbud. Ved siden av dette er det 3 pasienter med
referanse. genetisk SMA type 3, men som er klinisk tilsvarende type 2 SMA

og som ikke kan fa behandling med dagens behandlingstilbud.
Antall norske pasienter antatt aktuell for ny

behandling Anmodningen gjelder en prevalent pasientgruppe, og det vil

dermed ikke tilkomme ytterligere ubehandlede voksne pasienter,

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || " . . .
p J/pp f slik at dette pasienttallet vil vaere helt stabilt.

indikasjon skal beskrives

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

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Nei

Finnes det andre legemidler med lignende Ja, men administrasjonsformen fgrer til at det er noen pasienter

virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt | sy jkke kan f4 behandling med dagens behandlingstilbud.
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandgren at legemidlet er Nei. Evrysdi er en oral behandling, mens nusinersen
sammenlignbart med andre legemidler? administreres intratekalt.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
1 SUNFISH: A Two Part Seamless, Multi-Center Rand d,
St u d Ie I D PIacebuCom‘:’u‘Tle:T Dueual;r:;ind g(uldyetrt‘) \er:veasrt‘lg(;gtze Safety,
i and Efficacy of
. Risdiplam (RO7034067) in Type 2 and 3 Spinal Muscular Atrophy Patients.
Studienavn, NCT- oo
nummer, hyperlenke edaEmNCT 5
Multisenter, r: isert, i ontrollert studie

for & vurdere sikkerhet, tolerabilitet, farmakokinetikk,

H H farmakol ikk og effekt av Risdiplam hos voksne og
StUd Ietype Og _d es'gn pediatriske deltakere med Type 2 og Type 3 SMA. Studien bestar
av to deler, en eksplorativ dosefinnende del (del 1) av Risdiplam i
12 uker og en bekreftende del (del 2) av Risdiplam i 24 méneder.

Behandling
Formal

Popu |a$j0n Pasienter i alderen 2-25 &r med bekreftet 5q
autosomal recessive type 2 eller type 3 spinal
muskelatrofe (SMA) som var ikke-ambulatoriske,

Vlknge .inklus[ons.- og kunne sitte selv og hadde en score p& minst 2 i
eksklusjonskriterier entry item A RULM.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Daglig dose med risdiplam oralt,
doser 5mg/kg for individer som

Primeaere, sekundaere

Zooss:gggg;interva il veier 220 kg eller 0.25mg/kg for
; - indivi ier <20 k
behandlingsvarighet individer som veier <20 kg
Komparator (n) .

Daglig dose placebo, oralt
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Part 1: Selected Part 2 dose of risdiplam

for participants with a body weight of
>/=20kg
Part 1: Selected part 2 dose of risdiplam

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorative for participants with body weight of <20
endepunkter, herunder || kg

deﬁnisjon, Part 2: Change from Baseline in the Total
mdélemetode og ev. Fuction Measure 32 Total Score of Month
tidspunkt for mdling

Relevante

Prespesifisert eksplorativ subanalyse
etter alder (2-5 ar, 6-11 ar, 12-17 ar, og
18-25 &r), og SMN2 kopier (to vs tre vs
fire kopier) ble utfert pa totalscore fra
MFM32, RULM og HFMSE

Oppfelgingstid

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

5-arsdata skal
presenteres pa WMS i
oktober 2024.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Rekruttering er fullfert,
studien er fremdeles
pagaende.

Publikasjoner

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

Mercuri, E. et al. (2022) Safety and efficacy
of once-daily risdiplam in type 2 and
non-ambulant type 3 spinal muscular
atrophy (SUNFISH part 2):

a phase 3, double-blind, randomised,
placebo-controlled trial. Lancet Neurology.
DOI: 10.1016/S1474-4422(21)00367-7
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

b red >~ Nei
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Nei

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

N/A

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

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

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

N/A

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

N/A

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.
Denne anmodningen gjelder subpopulasjon av allerede
vurdert indikasjon.

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

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

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

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

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

Ja. Roche har veert i kontakt med:

Peter Sandaker

Trine Haug Popperud

Sean Wallace

Klinikerne Roche har veert i kontakt med gnsker & kunne tilby
Evrysdi som et alternativ til de som ikke far tilgang til behandling
med dagens tilbud.

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

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

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

Ja, mal for innsending av opplysning for vurdering av
alternative prisavtalter sendes inn ved bestilling av prisnotat.
Vi sender inn denne anmodningen i forbindelse med et
forslag om en populasjonsrestriksjon som likevel vil mgte et
stort umgtt behov blant den voksne SMA-populasjonen,
nemlig de med SMA type 2 som ikke kan fa behandling
intratekalt med nusinersen. Det har allerede veert forhandlet
rundt en utfallsbasert avtale for Evrysdi til den voksne
SMA-populasjonen, uten at man har kommet i mal.

Andre relevante opplysninger?
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	Leverandør: Roche Norge AS
	Navn: Marie Grøvdal Thoresen
	Stilling: Market Access and RWD Manager
	Telefon: +47 95785745
	E-post: marie.thoresen@roche.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Evrysdi
	2 Generetisk navn: risdiplam
	Innehaver markedsf: Roche Norge AS
	ATC-kode: M09AX10
	Adminstrasjonsform: mikstur, per oralt
	Farmakoterapeutisk gruppe: Andre midler mot muskel- og skjelettsykdommer. Risdiplam er en modifikator av SMN2 pre-mRNA-spleising, designet for å behandle SMA forårsaket av mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q, som fører til SMN-proteinmangel. Risdiplam øker produksjon av funksjonelt og stabilt SMN-protein. 
	Hvilken indikasjon: Evrysdi til voksne pasienter med SMA type 2 som ikke kan få behandling intratekalt med nusinersen.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, 
ID2023_089
ID2021_088
ID202_104
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja, 
ID2020_031
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005145/0000
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Februar/2021
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Mars/2021
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: N/A
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Genetisk test hvor mutasjoner bekreftes. Det er ikke forventet ytterligere behov for testing blant den voksne populasjonen, da disse allerede har bekreftet genetisk diagnose. 
	5 Hvilken biomarkør(er) : Mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q SMA. 
	Henvis til publikasjoner: https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Start_stopp_risdiplam_Evrysdi%20140122%20%28oppdatert%29.pdf 
https://www.felleskatalogen.no/medisin/evrysdi-roche-688658
	6 Fagområde: [Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Spinale muskelatrofier (SMA) er en gruppe arvelige nevromuskulære sykdommer karakterisert ved nedbrytning av motoriske nevroner i mellomhjernen, medulla oblangata og ryggmargen. Nedbrytningen av nervecellene fører til progressiv muskelsvakhet og muskelsvinn (atrofi). 5q SMA (heretter referert til som SMA), skyldes endringer i SMN1-genet på kromosom 5. Andre mer uvanlige SMA-sykdommer, som skyldes avvik i helt andre gener er ikke beskrevet. SMA er et spekter av tilstander delt inn i typer, avhengig av alderen der sykdommen oppstår. Symptomene i de ulike typene er like, men alvorlighetsgraden og prognosen varierer. Sykdomsforløpet blir generelt vanskeligere jo tidligere symptomene oppstår. SMA type 1 er en alvorlig form som forekommer hos spedbarn, som gir symptomer før barnet blir 6 måneder gammelt. Barn med SMA type 1 er ofte muskelsvake allerede som nyfødte, de klarer ikke å løfte hodet grunnet svake muskler i nakke, svak svelg- og pustemuskulatur gjør at de har problemer med å amme og svelge (dysfagi). Uten spesifikk behandling dør barna allerede i nyfødtperioden eller i løpet av de første leveårene. SMA type 2 er en moderat og SMA type 3 en mildere form med symptomdebut hos eldre barn og ungdom. Symptombilde blant voksne pasienter med type 2: SMA type 2 er en progressiv sykdom som gir fortsatt tap av styrke og funksjon av kroppens muskler, proporsjonalt med tap av motornevroner. Respirasjon: Personer med SMA har ikke respirasjonsstøtte fra den auksillære åndedrettsmuskulaturen, og øvrig brysmuskulator er svak, samt at hostestøtten ikke fungerer som den skal. Kontrakturer og skoliose er også vanlig ved SMA, hvor 80-90% av SMA type 2 pasienter har skoliose. Pasientene er rullestolbrukere, og har ofte behov for pustestøtten om natten. Mange har brukerstyrt personlig assistent (BPA) store deler av døgnet.
	6 Dagens behandling: Nusinersen (ID 2020_031) (https://www.nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza-indikasjon-ii/) 
	Kjenner dere til om diagnostikk: Pasienter i denne populasjonen er allerede diagnostisert.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei.
	Pre-analytiske forhold 
: N/A
	Testutførelse: : N/A
	Beskrivelse av avlesning: N/A
	Hvilke pasientgrupper: N/A
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Voksne pasienter med SMA type 2 som ikke får behandling med DMT vil ha en jevn nedgang i funksjonsnivå, prognosen er høyst individuell. Man ser respiratoriske komplikasjoner, samt skoliose, kontrakturer, muskelsvakhet og redusert bulbar og motorfunksjon. 

Finkel, R. S., Mercuri, E., Meyer, O. H., Simonds, A. K., Schroth, M. K., Graham, R. J., ... & Crawford, T. O. (2018). Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary and acute care; medications, supplements, and immunizations; other organ systems; and ethics. Neuromuscular Disorders, 28(3), 197-207

Mercuri, E., Finkel, R. S., Muntoni, F., Wirth, B., Montes, J., Main, M., ... & Tizzano, E. (2018). Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1: Recommendations for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscular Disorders, 28(2), 103-115.
	Det nye legemidlets innplassering: Voksne ubehandlede pasienter med type 2 SMA som ikke kan få behandling intratekalt med nusinersen 
	Pasientgrunnlag: Det er beregnet at det er 10 voksne pasienter med genetisk SMA type 2 som ikke har fått tilgang til behandling med dagens behandlingstilbud. Ved siden av dette er det 3 pasienter med genetisk SMA type 3, men som er klinisk tilsvarende type 2 SMA og som ikke kan få behandling med dagens behandlingstilbud. 

Anmodningen gjelder en prevalent pasientgruppe, og det vil dermed ikke tilkomme ytterligere ubehandlede voksne pasienter, slik at dette pasienttallet vil være helt stabilt. 
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