Bestillerforum for nye metoder
26.08.2024 - Offentlige sakspapirer

man. 26. august 2024, 10:00 - 11:00
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Innkalling og agenda

Bj Agenda Bestillerforum 26.08.2024 _til nett.pdf (3 sider)

Sak 106-24 Protokoll fra mate 17.06.2024. Til godkjenning.

B Protokoll_Bestillerforum for nye metoder 17.06.2024.pdf (3 sider)

Sak 107-24 Anmodning: ID2024_030 Sotatercept (Winrevair) til behandling av
pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne som er pa
standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) Il til lll. Til drefting.

Bj Sak 107-24 Oppsummering fra sekretariatet_1D2024_030.pdf (2 sider)

Bj Sak 107-24 1D2024 030 Sotatercept (Winrevair) til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH).pdf (7 sider)
Bj Sak 107-24 Egnethetsvurdering ID2024_030- Sotatercept -PAH.pdf (3 sider)

Bj Sak 107-24 Innspill fra Helse Ser-@st RHF_1D2024 030.pdf (1 sider)

Sak 108-24 Anmodning: ID2021_055 Ripretinib (Qinlock) til behandling av
voksne med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt
tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.
Til droefting.

Bj Sak 108-24. Oppsummering fra sekretariatet 1D2021_055.pdf (2 sider)

B5 Sak 108-24.1D2021_055 Ripretinib (Qinlock) til beh. av GIST_igjen_(anmodning).Mottatt 06.05.2024.pdf (9 sider)
Bj Sak 108-24. EV ID2021_055 Ripretinib GIST.pdf (2 sider)

Bj Sak 108-24. Innspill fra Helse Vest RHF_1D2021_055.pdf (2 sider)

Sak 109-24 Anmodning: ID2024 036 Osimertinib (Tagrisso) i komb med
pemetreksel og platinabasert kjemoterapi til forstelinje hos voksne med
lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med (...).
Til drefting.

Sak 109-24. Oppsummering fra sekretariatet_1D2024 _036.pdf (2 sider)

Bj Sak 109-24.1D2024 036 Osimertinib (Tagrisso) NSCLC EFGR (anmodning). Mottatt 14.05.2024.pdf (7 sider)
Bj Sak 109-24 Egnethetsvurdering 1D2024_036_osimertinib (Tagrisso) NSCLC EGFR.pdf (2 sider)
B
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Sak 109-24. Innspill fra Helse Sgr-@st RHF_1D2024_036.pdf (1 sider)
Sak 109-24. Innspill fra FMF_ 1D2024_036 (NLF). Mottatt 27.05.2024.pdf (2 sider)

Sak 110-24 Anmodning (indikasjonsutvidelse): ID2020_007 Baricitinib
(Olumiant) til behandling av alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og
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pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre som er kandidater for systemisk
behandling. Til drefting.

Bj Sak 110-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2020_007.pdf (1 sider)
Bj Sak 110-24.1D2020 007 Baricitinib (Olumiant) ped. alvorlig AD (anmodning). Mottatt 10.05.2024.pdf (7 sider)
B Sak 110-24. Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjap til Bestillerforum 1D2020_007.pdf (1 sider)

Sak 111-24 Anmodning: ID2024_035 Baricitinib (Olumiant) i monoterapi eller i
kombinasjon med metotreksat til behandling av aktiv juvenil idiopatisk
artritt hos pasienter som er 2 ar og eldre, og (...) Til drefting.

Bj Sak 111-24. Oppsummering fra sekretariatet 102024 035.pdf (1 sider)
B Sak 111-24.1D2024_035 Baricitinib (Olumiant) JIA (anmodning). Mottatt 10.05.2024.pdf (7 sider)
B5 Sak 111-24. Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp_ID2024_035.pdf (1 sider)

Sak 112-24 Anmodning: ID2024_047 Atezolizumab (Tecentriq) i monoterapi til
forstelinje-behandling av voksne med ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)
som ikke er kvalifisert for (...). Til drefting.

Bj Sak 112-24. Oppsummering fra sekretariatet ID2024 047.pdf (1 sider)
BE5 Sak 112-24.1D2024_047 Atezolizumab (Tecentriq)_Mono 1.linje NSCLC ikke er kvalifisert platinumbasert... (Anmodning).
Mottatt 26.07.2024.pdf (7 sider)

Sak 113-24 Oppdatert metodevarsel: ID2022_076 Fotontellende CT
(computertomografi) med avansert teknologi som angivelig tar bedre CT-
bilder med lavere straledose enn dagens CT-maskiner. Til drefting.

B5 Sak 113-24 Oppsummering fra sekretariatet_1D2022_076.pdf (2 sider)
Bj Sak 113-24.1D2022_ 076 Fotontellende CT -Metodevarsel  oppdatering 2024.pdf (9 sider)
B Sak 113-24. Innspill fra Helse Vest RHF_ID2022_076.pdf (2 sider)

Sak 114-24 Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmere til behandling av voksne
med residiverende eller refraktaer mantelcellelymfom. Notat fra Sekretariatet
for Nye metoder. Til droefting.

B5 Sak 114-24. BTK-hemmere til mantelcellelymfom. Notat fra sek. Nye metoder.pdf (3 sider)
Bj Sak 114-24. Vedlegg 1. Liste over status i Nye metoder pa vurderinger av BTK-hemmere _Oppdat. 22.08.24.pdf (2 sider)

Sak 115-24 Oppdrag: 1D2022_104, 1D2020_085 ID2019_099, ID2017_017,
ID2018_102, ID2023_043, ID2021_147 og 1D2022_149 hvor legemiddelfirmaene
ikke har levert dok. Notat fra DMP og Sekretariatet for Nye metoder. Til
drefting.

Sak 115-24. Oppdrag_firma ikke dok. ID2022_104, ID2020_085, ID2019_099, ID2017_017, mfl_Notat.pdf (2 sider)
Sak 115-24. Vedlegg 1. Oppdrag 1D2022_104 Sirolimus (Hyftor)_Notat til Bestillerforum.pdf (3 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 2. Oppdrag 1D2020_085 Pitolisant (Ozawade)_Notat til Bestillerforum.pdf (4 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 3. Oppdrag ID2019_099 Apremilast (Otezla)_Notat til Bestillerforum.pdf (4 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 4. Oppdrag 1D2017_017 Abatacept (Orencia) - Notat til Bestillerforum.pdf (5 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 5. Oppdrag ID2018_102 Abatacept (Orencia) - Notat til Bestillerforum.pdf (5 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 6. Oppdrag 1D2023_043 Avapritinib (Ayvakyt) - Notat til Bestillerforum.pdf (3 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 7. Oppdrag ID2021_147 Capmatinib (Tabrecta) Notat til Bestillerforum.pdf (3 sider)

Sak 115-24. Vedlegg 8. Oppdrag 1D2022_149 Futibatinib (Lytgobi)_Notat til Bestillerforum.pdf (3 sider)
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Sak 116-24 Oppdrag: ID2023_022 Sgknader om markedsfaringstillatelser som
er trukket eller avslatt. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til
drofting.

Bj Sak 116-24. MT trukket eller avslatt. ID2023_022 .Forsidenotat.pdf (1 sider)
Bi Sak 116-24. Vedlegg 1. Oppdrag 1D2023_022 Abatacept (Orencia) - Notat til B.forum.pdf (3 sider)

Sak 117-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum:
ID2023_054, 1D2021_011, ID2022_042, ID2021_121 og 1D2022_100. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til
orientering.

Bj Sak 117-24. Endrinavn ID2023 054 1D2021_011, ID2022_042, mfl. Notat DMP og sek..pdf (3 sider)

Sak 118-24 Oppdrag: ID2023_052 Talquetamab (Talvey) til behandling av
voksne med tilbakevendende og refraktaeer myelomatose, som har mottatt
minst tre tidligere behandlinger, (...). Notat fra DMP og tilhgrende innspill fra
leverandor. Til drofting.

Bj Sak 118-24. Oppdrag ID2023_052. Forsidenotat fra sekretariatet.pdf (1 sider)
Bj Sak 118-24. Vedlegg 1.0ppdrag _1D2023_052 Talquetamab (Talvey). Notat fra DMP..pdf (2 sider)
Bj Sak 118-24. Vedlegg 2. Innspill fra firma til DMP notat_ID2023 052 Talquetamab_OFFENTLIG.pdf (2 sider)

Sak 119-24 Oppdrag 1D2023_073 Lecanemab (Legembi) til behandling av
pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og
pasienter med mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom. Status i EMA.
Notat fra DMP. Til drefting.

Bj Sak 119-24. Oppdrag ID2023 073 Lecanemab (Legembi). Notat fra DMP.pdf (2 sider)

Sak 120-24 Eventuelt.

Bj Sak 120-24. Eventuelt.pdf (1 sider)
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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Fysisk mgte pa Grev Wedels plass i Oslo, med mulighet for a delta digitalt

Tidspunkt: Mandag 26. august kl. 10:00- 11:00

Deltakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, fagdirektgr Ulrich Spreng
Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Trude Basso
Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse
Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ 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 106-24

Protokoll fra mgte 17.06.2024.

Til godkjenning.

Sak 107-24

Anmodning: 1D2024_030 Sotatercept
(Winrevair) til behandling av pulmonal
arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne som
er pa standardbehandling med WHO-
funksjonsklasse (FC) Il til lll, for a forbedre
arbeidskapasiteten, gi klinisk forbedring,
forbedre WHO-FC og forsinke
sykdomsutviklingen, inkludert a redusere
risikoen for dgd og innleggelse pa sykehus
pa grunn av PAH.

Til drefting.

Sak 108-24

Anmodning: ID2021_055 Ripretinib (Qinlock)
til behandling av voksne med avansert
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som

Til drefting.
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har fatt tidligere behandling med tre eller
flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

Sak 109-24

Anmodning: ID2024 036 Osimertinib
(Tagrisso) i kombinasjon med pemetreksed
og platinabasert kjemoterapi til
ferstelinjebehandling hos voksne med
lokalavansert eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) med
aktiverende mutasjoner i EGFR.

Til drefting.

Sak 110-24

Anmodning (indikasjonsutvidelse):
ID2020_007 Baricitinib (Olumiant) til
behandling av alvorlig atopisk dermatitt hos
voksne og pediatriske pasienter fra 2 ar og
eldre som er kandidater for systemisk
behandling.

Til drgfting.

Sak 111-24

Anmodning: 1D2024_035 Baricitinib
(Olumiant) i monoterapi eller i kombinasjon
med metotreksat til behandling av aktiv
juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er
2 ar og eldre, og som tidligere har hatt
utilstrekkelig respons eller intoleranse
overfor ett eller flere konvensjonelle
syntetiske eller biologiske DMARDs

Til drgfting.

Sak 112-24

Anmodning: 1D2024_047 Atezolizumab
(Tecentriq) i monoterapi til fgrstelinje-
behandling av voksne med ikke-smacellet
lungekreft (NSCLC) som ikke er kvalifisert for
platinumbasert kiemoterapi og som ikke har
EGFR mutant eller ALK-positiv sykdom, som
har lokalavansert ikke-resektabel ikke-
smacellet lungekreft ikke egnet for definitiv
kjemoradioterapi, eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft.

Til drgfting.

Sak 113-24

Oppdatert metodevarsel: ID2022_076
Fotontellende CT (computertomografi) med
avansert teknologi som angivelig tar bedre
CT-bilder med lavere straledose enn dagens
CT-maskiner.

Til dregfting.

Sak 114-24

Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmere til
behandling av voksne med residiverende
eller refraktaer mantelcellelymfom. Notat fra
Sekretariatet for Nye metoder.

Til drgfting.

Sak 115-24

Oppdrag: ID2022_104, ID2020_085
ID2019_099, ID2017_017, 1D2018_102,
ID2023_043,1D2021_147 og ID2022_149
hvor legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Notat fra Direktoratet for
medisinske produkter og Sekretariatet for
Nye metoder.

Til drgfting.

Sak 116-24

Oppdrag: ID2023 022 Sgknader om
markedsfgringstillatelser som er trukket

Til drgfting.
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eller avslatt. Forslag om avbestilling av
oppdrag. Notat fra Direktoratet for
medisinske produkter og Sekretariatet for
Nye metoder.

Sak 117-24

Presisering av navn pa metoder og oppdrag
fra Bestillerforum: 1D2023 054, 1D2021_011,
ID2022_042,1D2021_121 og ID2022_100.
Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter og Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 118-24

Oppdrag: ID2023_052 Talquetamab (Talvey)
til behandling av voksne med
tilbakevendende og refrakteer myelomatose,
som har mottatt minst tre tidligere
behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en
proteasomhemmer og et anti-CD38-
antistoff. Notat fra Direktoratet for
medisinske produkter og tilhgrende innspill
fra leverandgr.

Til drgfting.

Sak 119-24

Oppdrag ID2023_073 Lecanemab (Legembi)
til behandling av pasienter med mild kognitiv
svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og
pasienter med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom. Status i EMA. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter.

Til drgfting.

Sak 120-24

Eventuelt

Til drgfting.
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Bestillerforum for nye metoder
17.06.2024 - Protokoll

man. 17 juni 2024, 10:00 - 10:30
Digitalt mate

Deltakere

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

Moateprotokoll

Sak 095-24 Protokoll fra mgte 27. mai 2024. Til godkjenning.

Beslutning

Protokollen fra mgtet den 27. mai 2024 ble godkjent.

Sak 096-24 Anmodning: ID2024_025 Zolbetuximab (Vyloy) i
kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi
til forstelinjebehandling av voksne pasienter med lokalt avansert
inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ (......). 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 zolbetuximab (Vyloy) i
kombinasjon med fluoropyrimidin- og platinaholdig kjemoterapi til farstelinjebehandling av voksne pasienter
med lokalt avansert inoperabelt eller metastatisk HER2-negativ gastrisk eller gastrogsofageal overgang (GEJ)

adenokarsinom, hvor tumorene er Claudin 18.2 positive. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjap
HF.

Sak 097-24 Anmodning: ID2024_029 Efanesoctocog alfa til
behandling og profylakse av bladning hos pasienter med hemofili
A (medfadt faktor Vill-mangel). Kan brukes i alle aldersgrupper. Til
drofting.

Beslutning

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, giennomfares ved Direktoratet for medisinske
produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander for efanesoctocog alfa (Altuvoct) til behandling og
profylakse av blgdning hos pasienter med hemofili A. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.
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Sak 098-24 Anmodning: 1D2024_032 Durvalumab (Imfinzi) og
tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon med platinumbasert
kjemoterapi til forstelinjebehandling hos voksne med metastatisk
ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) uten (.....). Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomfares ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr for durvalumab (Imfinzi) og
tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon med platinumbasert kjiemoterapi til farstelinjebehandling hos voksne
med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-
positive mutasjoner. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 099-24 Metodevarsel: ID2024_034 Utstyr for oppsamling av
anestesigasser som sevofluran, isofluran og desfluran, brukt i
operasjonssaler, for a redusere utslipp i atmosfaeren, og for a
resirkulere anestesigassene til gjenbruk. Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering som oppsummerer metodevurderingen fra Skottland og beskriver pagaende forskning
og nasjonale initiativer, giennomfares ved Direktoratet for medisinske produkter, for utstyr for oppsamling av
anestesigasser som sevofluran, isofluran og desfluran, brukt i operasjonssaler, for a redusere utslipp i
atmosfaeren, og for a resirkulere anestesigassene til gjenbruk. Direktoratet for medisinske produkter
innhenter, i dialog med Sykehusinnkjgp HF, nadvendig dokumentasjon.

Sak 100-24 Oppdrag: 1D2022_121 Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) tilbehandling av voksne pasienter med DLCBL,
HGBCL, PMBCL og FL3B som er refraktaert eller har residivert
innen (......). Forslag om endring av oppdrag. Til drefting.

Bestillerforum for nye metoder ser at det ikke er innfart legemidler til to av indikasjonene som omfattes av
metoden (PMBCL og FL3B). Bestillerforum ser behov for en egnethetsvurdering av innspillet fra Direktoratet
for medisinske produkter.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder utsetter saken til septembermgtet og ber om at Direktoratet for medisinske
produkter utarbeider en egnethetsvurdering.

Sak 101-24 Oppdrag: ID2023_073 Lecanemab til behandling av
pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom
og pasienter med mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom.
Forslag til endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til drefting.

Bestillerforum for nye metoder hadde @nsket at leveranderen leverer dokumentasjon til det nordiske
samarbeidet Joint Nordic HTA-Bodies (JNHB, tidligere FINOSE) og at felles nordisk PICO ville blitt brukt.

Det er initiert et nordisk samarbeid innen alzheimeromradet, og Bestillerforum ber om at dette benyttes ogsa i
denne saken.

Beslutning

Bestillerforum tar til etterretning at leverandgr kommer til & levere til en nasjonal metodevurdering hos
Direktoratet for medisinske produkter. Bestillerforum for nye metoder justerer oppdrags ordlyden til: En
metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), giennomferes ved Direktoratet for
medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr for lecanemab til behandling av
pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.
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Sak 102-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: 1D2020_058, ID2022_130, ID2022_099, ID2021_137,
ID2023_050. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 103-24 Videreutvikling: Ansvarsomradet til
Folkehelseinstituttet og harmonisering av ordlyden i
oppdragstypene til Folkehelseinstituttet. Notat fra
Folkehelseinstituttet. Til drefting.

Beslutning
Fremover kan Bestillerforum gi oppdrag om falgende hovedkategorier av produkter til Folkehelseinstituttet:

Fullstendig metodevurdering

Metodevurdering
» Andre produkter — «bestillingsstatte ved behov for et forarbeid far beslutning om eventuell gjennomfaring
av metodevurdering»:

Systematisk kartleggingsoversikt
o Systematisk litteratursgk med sortering
= Utredning av utbredelse av bruk, kapasitet eller organisering av en metode i helsetjenesten

Sak 104-24 Oppdrag: ID2022_007, 1D2021_141 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon. Forslag om
avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske
produkter.

Beslutning for samtlige oppdrag:

De aktuelle leverandarene har ikke levert dokumentasjonen som er ngdvendig for & gjennomfere
metodevurderingen. Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget. Saken sendes til de
regionale helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Sak 105-24 Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 107-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_030 Sotatercept (Winrevair) til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon
(PAH) hos voksne som er pa standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) Il til lll, for 3
forbedre arbeidskapasiteten, gi klinisk forbedring, forbedre WHO-FC og forsinke
sykdomsutviklingen, inkludert a redusere risikoen for dgd og innleggelse pa sykehus pa grunn av

PAH

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av kombinasjonen av legemidlene er leverandgren som
spker om markedsfgringstillatelse (MT): MSD.

Metoden gjelder et nytt virkestoff: Sotatercept.

Dagens behandling: Medikamentell behandling (det er ifglge leverandgr norsk godkjenning
for fem typer medikamenter som virker pa tre dysfunksjonelle signalveier ved PAH) og
stgttebehandling.

Plassering i behandlingsalgoritmen: | tillegg til standardbehandling.

Pasientgrunnlag: Leverandgr estimerer at det er rundt 210-242 pasienter med PAH i Norge.
Behandling med sotatercept vil veere aktuell nar standard dobbel- eller trippelbehandling
ikke gir gnsket effekt. Dette antas a gjelde 5-10 pasienter arlig.

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

Forventet tidspunkt for MT i EU: Oktober 2024.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr kan levere en kostnad-per QALY analyse basert pa
resultater fra Stellar studien.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q3-Q4 2024

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemidler som i dag benyttes til behandling av PAH er ikke metodevurdert. Firma foreslar
en kostnad-nytteanalyse av sotatercept som tillegg til dagens standardbehandling
sammenlignet med standardbehandling. DMP er enig valg av analyse og komparator. Det ma
imidlertid vurderes om endepunktene fra studien er egnet for modellering i en
helsegkonomisk analyse. 6-minuttergangtest er primaert utfallsmal, og studien hadde ikke
statistisk styrke til 3 undersgke effekten av sotatercept pa overlevelse. Firma antar at
sotatercept vil vaere aktuell hos en undergruppe av omsgkt indikasjon. DMP mener det er
behov for a avklare hvor sotatercept vil plasseres i norsk klinisk praksis.

DMP mener det er ngdvendig 3 vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet
bruk. Det foreligger data som muligens kan veere egnet for en metodevurdering med en
kostnad-nytte-analyse.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:
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- 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):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Pavirker ingen nasjonale faglige retningslinjer/krefthandlingsprogrammer.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.03.2024.
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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: 10. april 2024

Leverandgr: MSD (Norge) AS

Navn: Sgren Toksvig Klitkou

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 404 51 138

E-post: soren.klitkou@merck.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Ja

Handelsnavn Winrevair™
Generisk navn (virkestoff(er)) sotatercept
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Merck Sharp & Dohme B.V.

ATC-kode

CO2ZK X06

Administrasjonsform

Pulver til injeksjonsvaeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH).

Virkningsmekanisme:

Sotatercept er den forste og eneste aktivin-signalhemmeren (ASI), som virker ved & modulere vaskuler celleproliferasjon og som mulig kan fare til revers remodulering av hayre

ventrikkel og séledes veere sykdomsmodifiserende.
bestér av et

type IIA-Fc (ACtRIIA-Fc) fusion protein som fanger overskudds-aktivin A og andre ligander for ActRIIA-Fc. Som et
d2/3-mediert i og ant 5/8-medierte signaler, og modulere vaskulzer proliferasjon, som er

resultat vil
kjennetegnet ved PAH
Catntmenant ar Withl stridart i 4

Anmicartn hlindatn chidinnn DIGAD ffann I an CTENL AD fhavndetiidin faen 1IN an i an anan Ishal iidalen €ATEDIA

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Skt indikasjon:
Til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne pasienter som er pa star med WHO- (FC) I1til I, for & forbedre
gi klinisk , forbedre WHO-FC og forsinke sykdomsutviklingen, inkludert & redusere risikoen for ded og innleggelse pé sykehus pa

grunn av PAH.

Studier av effekten av sotatercept er vist i en PAH-populasjon som inkluderer etiologier med idiopatisk og arvelig PAH, PAH assosiert med bindevevssykdom, PAH
indusert av medikamenter eller toksiner, eller PAH assosiert med medfadt hjertesykdom med korrigerte shunts.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei, ingen legemidler til behandling av PAH er tidligere
vurdert i Nye metoder.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005647/0000
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

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

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

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q3-Q4/2024
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? NA

Henvis til publikasjoner NA

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

NA

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

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

Pre-analytiske forhold NA

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Pulmonal arteriell hypertension (PAH) er en alvorlig, sjelden sykdom som er progredierende og rammer personer i alle aldre og kjonn, men szerlig forholdsvis unge mennesker, rundt 50

Sykd oms bes krive Ise &r, hvor omtrent 2/3 er kvinner. Sykdommen kjennetegnes ved hoyt trykk i lungearteriene, som kan fre til hayresiden hjertesvikt og tidlig dad. 1,23

Arsaken til det haye trykket i lungearteriene skyldes hovedsakelig pulmonal vaskuleer jon, som gir patologisk av 0g av hayre ventrikkel, noe som gir

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || e

og klinisk presentasjon / symptombilde, (o .ok gesmer ekt (e roni ambgema gene uppe )05 e o ooy 3
eventue/t [nk I T efer anser :j:s g's :«,-;e idiopatisk eller assosiert med bindevevssykdom (f.eks. systemisk sklerose), medfadt hjertesykdom, HIV og portvenesykdom, eller indusert av legemidler og toksiske
Fagomrade Gynekologiske sykdommer og fgdsel

Angi hvilket fagomrdde som best Hjerte- og karsykdommer

beskriver metoden Hudsykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom
Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- oa blgtvevskreft
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade g

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Oversikten er basert pé artikkel i Hjerteforum 4/2023/36 av Arne Andreassen. 3

Dagens behandlin g Spesifikke PAH-medikamenter

Ved undersakelse av vasoreaktivitet vil 5-10 % av idiopatisk PAH (IPAH)-pasientene véere <respondere». De vil kunne foreskrives haydose kalsiumblokade med vedvarende
reduksjon/normalisering av trykk og med sveert gode leveutsikter.

N avaeren d e S tan da It dbe h an d / n g I N or ge, «Non-responderne» trenger andre legemidler. Per i dag er det norsk godkjenning for fem typer av medikamenter med innvirkning pa tre dysfunksjonelle signalveier ved PAH (se tabell
. under).
inkl. referanse

Medikament Generisk navn Administrering og dose NYHA-Klasse
Prostasyklin-analoger Epoprostenol Iv.; inntil 35 ng/kg/min n, v

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose . .
5-ars overlevelse antas a vaere ~50-60%. 2

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye legemidlets innplassering i

behandlingsalgoritmen | tillegg til standardbehandling.

Pasientgrunniag Ifglge 2022 ESC/ERS guidelines er insidens og prevalens i

industrialiserte land hhv ca. 6 og 48-55 per million voksne. 1
Omregnet til antall pasienter i Norge antar MSD rundt 210-242
pasienter med PAH (SSB: 4,4 millioner voksne i 2024).

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny

behandling Behandling med sotatercept vil veere aktuell nar standard

dobbel- eller trippelbehandling ikke gir gnsket effekt. Antall

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || pasienter dette gjelder antas & veere 5-10 pasienter arlig.

indikasjon skal beskrives

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

Ja, anbud for produkter med generisk konkurranse, direkte kontrakter for de uten generisk konkurranse (LIS2414)

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei — sotatercept har en virkningsmekanisme som er pa utsiden av hittidige
PAH-legemidler med vasodilaterende virkningsmekanisme.

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

Vurderer leverandgren at legemidlet er Nei

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID - . . : - .
PULSAR (ClinicalTrials.gov || PULSAR (ClinicalTrials.gov || STELLAR (ClinicalTrials.gov
Studienavn, NCT- ID: NCT03496207) ID: NCT03496207) ID: NCT04576988)

nummer, hyperlenke

Multicenter, Double-Blind,
Phase 3, Randomized,
Placebo-Controlled

A phase Il multicenter,
double-blind, randomized,
placebo-controlled clinical trial.

An open-label extension

Studietype og -design of the PULSAR study

Investigate the safety and efficacy of
sotatercept treatment versus placebo

Investigate the safety and efficacy of
sotatercept treatment versus placebo

Investigate the efficacy and

Viktige inklusjons- og

eksklusjonskriterier stable background therapy

functional class Il or Il) receiving

treatment period of the PULSAR study were able to
continue directly into the extension period: Adults
with PAH (WHO functional class Il or I11) receiving
stable background therapy

Formal _ ) - ) _ e safety of subcutaneous
in adults with PAH receiving in adults with PAH receiving tat ti tients with PAH
background therapy for PAH background therapy for PAH sotatercept in patients wi
POpUIaSjon Adults with PAH (WHO Participants who completed the placebo-controlled Adults with PAH (WHO

functional class Il or Il) receiving
stable background therapy

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

subcutaneous sotatercept

subcutaneous sotatercept.

Placebo participants were re-randomised 1:1 to

subcutaneous sotatercept

Primeaere, sekundaere

week 24 in pulmonary vascular
resistance (PVR).

sotatercept was the primary objective.
Primary efficacy endpoint: change from
baseline to months 18-24 in PVR, as measured

Zooss:rgggg;in tervall 0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 || S@tereept03make-1or0.7mekg-1 Starting dose 0.3 mg/kg, target
behandlingsvarigl’vet weeks, 24 weeks 0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 weeks, 24 weeks dose 0.7 mg/kg every 3 weeks
Komparator (n)
Placebo See above. Placebo
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primary: Change from baseline to Longer-term safety and tolerability of Primary: Change from baseline at week 24 in the

6-minute walk distance.
Secondary: Multicomponent improvement,
change in pulmonary vascular resistance, change

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Sex (male and female)

Known pathological mutations (including BMPR2 mutation) vs Wild Type at

baseline

PAH Etiological Subgroups (iPAH, hPAH (heritable PAH), Drug/Toxin,

Connective Tissue Disease, congenital heart disease with s/p Shunt Repair)
Double vs Triple therapy at baseline

Prostacyclin Infusion Therapy vs Non-Prostacyclin Infusion at baseline

WHO functional class (Il or Iif)

Baseline PVR (< 800 or > 800 dyne*sec/cm5 at baseline)

The maanitude of the treatment effect on 6-minute walk distance was similar

1 . ; by right heart catheterization (RHC). in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
og eksplorative 'Seconc.iary. Change. from baseline Secondary endpoints: Change from baseline to || 1evel,improvement in WHO functional class,
endepunkter; herunder | in 6-minute walk distance, months 18-24 in 6MWD. World Health time to death or clinical worsening, French risk
definisjon, decrease in N-terminal pro-B-type || Organization functional class (WHO FC), and score, changes in the PAH-SYMPACT Physical

° . . . NT-proBNP. Impacts, Cardiopulmonary Symptoms, and
ma/emetOde Og ev. natriuretic peptlde levels Cognitive/Emotional Impacts domain scores
tidspunkt for mdling
Rel evante Predefined subgroups Predefined subgroups:

Sex

PAH Etiological Subgroups (iPAH [idiopathic PAH], hPAH [heritable PAH],
Drug/Toxin-induced PAH, Connective Tissue Disease, Congenital heart disease
with s/p Shunt Repair)

Monotherapy vs. Double vs. Triple combination therapy at baseline
Prostacyclin Infusion Therapy vs. Non-Prostacyclin Infusion at baseline
Baseline WHO functional class (11 or Ill)

Baseline PVR (< 800 or >800 dynes*sec/cms)

The benefit of sotatercept on 6-minute walk distance was observed across
most prespecified subaroups. includina patients receivina trinle backaround

Oppfelgingstid

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

24 weeks

Followed by an
open-label extension, see
same row next column

Open-label extension
period
18 months

24 weeks

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet

Avsluttet

Avsluttet

Publikasjoner

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

4 Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et
al. Sotatercept for the Treatment of
Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J
Med. 2021;384(13):1204-1215.
doi:10.1056/NEJM0a2024277
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/N
EIM0a2024277

5 Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al.
Sotatercept for the treatment of pulmonary
arterial hypertension: PULSAR open-label
extension. Eur Respir J. 2023;61(1):2201347.
Published 2023 Jan 6.
doi:10.1183/13993003.01347-2022
https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022

6 Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani
HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for
Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension. N Engl J Med. 2023;388
(16):1478-1490.
https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558

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

HYPERION: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of background PAH therapy in newly diagnosed intermediate- or high-risk adult
participants with PAH (WHO FC Il or I1l)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04811092

Timing when study results are expected. IA Q2-2025. Final analysis Q3-2026.

ZENITH: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of maximu tolerated background PAH therapy in adult participants with PAH
with WHO FC Ilf or IV at high risk of mortality

https
Timing when study results are expected. IA Q4-2024. Final analysis Q4-2025.

SOTERIA: A phase 3, open-label, long-term, follow-up study t pt on top of PAH therapy in adult participants with PAH who have completed prior

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

CADENCE: A phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled study
to evaluate sotatercept on top of background heart failure therapy in adult
participants with combined Cpc-PH due to HFpEF with NYHA FC Il or Il
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04945460

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Det har ikke veert levert helsegkonomiske analyser for noen andre PAH legemidler. PAH er en sykdom som rammer f&
pasienter, har hgy alvorlighet og der det er stort medisinsk behov.

MSD kan levere en kostnad-per QALY analyse basert pa resultater fra Stellar studien hvor helseeffekter og kostnader
for pasientgrupper pa behandling med sotatercept+dagens standardbehandling vs dagens standardoehandling
analyseres i en Markov modell. Markov modellen er basert pé resultater i Stellar studien av kliniske utfallsmal og
pasienters forflytning mellom risikostrata i henhold til oppdaterte kriterier i 2022 ESC/ERS guidelines (low,
intermediate-low, intermediate-high og high risk).

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

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

Pasientpopulasjonen i trad med Stellar studien.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H Stellar studien

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Helserelatert livskvalitet ved EQ5D som malt i Stellar studien etter
britisk tariff, supplert av andre kilder etter kunnskapsgrunnlag.

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

Jfr en antakelse som i punkt 6 om rundt 5-10 aktuelle pasienter med vektbasert dosering
(67-89 kg) for behandling med sotatercept, antar MSD en érlig behandlingskostnad pa 7-15
millioner kr maks AUP inkl. mva (offentlig ikke-konfidensiell listepris).

MSD er &pne for & se p& muligheten for en prisavtale.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei.

MSD Norge har undersgkt internt hvordan ulike MSD filialer i Norden ser for seg
tilgangssparsmalet for sotatercept i PAH type 1. Konklusjonen er at landene har
forskjellige tilgangsprosesser for sotatercept. Dette gjer at sotatercept ikke kan inngd i
FINOSE.

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

Einar Gude, Rikshospitalet — oppleering om PAH

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/

MSD er apne for a se pa muligheten for en prisavtale.

Andre relevante opplysninger?

Referanser

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43
(38):3618-3731

2. Svensk Forening For Pulmonell Hypertension, Swedish Pulmonary Arterial Hypertension Registry Annual Report 2022.

3. Andreassen, A. K. (2023). Pulmonal arteriell hypertensjon. Hjerteforum 36(4): 16-26.

4. Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2021;384(13):1204-1215.
doi:10.1056/NEIM0a2024277 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEIM0a2024277

5. Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hypertension: PULSAR open-label extension. Eur Respir J.

2023;61(1):2201347. Published 2023 Jan 6. doi:10.1183/13993003.01347-2022 https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022
6. Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl ) Med. 2023;388
(16):1478-1490 https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558
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Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_030

Handelsnavn (virkestoff)

Winrevair (sotatercept)

Virkningsmekanisme

Aktiviner er proteiner i kroppen som binder seg til aktivinreseptor type
IIA (ActRIIA-reseptor), for & stimulere vekst av celler som utgjer
blodarene. Disse reseptorene antas a vaere overaktive hos pasienter
med pulmonal arteriell hypertensjon (PAH). Sotatercept er kopi av
ActRIIA, som ogsa binder seg til aktiner, og hindrer de & aktivere
ActRIIA-reseptoren. Pa denne maten forventes det at sotatercept
reduserer vekst av nye blodkar, som fgrer til redusert innsnevring og
fortykning av blodarene, og dermed forbedring av PAH-symptomer (1).

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemiddelet 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 august 2024.

Mulig indikasjon

Til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne
pasienter som er pa standardbehandling med WHO-funksjonsklasse
(FC) ILtil Il

Forventet dosering

Subkutan injeksjon. | STELLAR-studien var startdosen 0,3 mg/kg og
maldosen 0,7 mg/kg hver tredje uke (2). Trolig langvarig (livslang)
behandling.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av MSD (Norge) AS (leverandar)
Bakgrunn Anmodningen er basert pa en fase-3 multisenter dobbelblindet

randomisert placebokontrollert studie (STELLAR), og en tilsvarende
fase-2 studie med en apen forlengelsesfase (PULSAR).

Behandling av PAH i norsk klinisk praksis er beskrevet i Norsk

elektronisk legehandbok (NEL) og i en nyere (2023) utgave av

Hjerteforum (3;4). Spesifikke PAH-medikamenter som er tilgjengelige i

Norge i dag:

- Prostasyklin-analoger: treprostinil, iloprost

- Prostasyklin IP-reseptor-agonist: seleksipag

- Endotelinreseptor-antagonister: bosentan, ambrisentan,
macitentan

- PDE5-hemmere: sildenafil, tadalafil

- Laoselig guanylatsyklase-stimulator: riociguat

Disse preparatene virker relakserende pa glatt muskulatur i
pulmonarkar, med vasodilatasjon som fglge (4). Sotatercept har en
annen virkningsmekanisme enn disse preparatene.

ESC/ERS-retningslinjene utgitt i 2022 anbefaler risikostratifisering for a
avgjere behandlingsstrategi. Peroral kombinasjonsbehandling foreslas
hos pasienter med lav til intermedieer risiko, og trippelbehandling med
intravengs prostasyklinanalog for hgyrisikopasienter (4;5).

Firma antar at behandling med sotatercept vil vaere aktuelt nar
standard dobbel- eller trippelbehandling ikke gir @nsket effekt, og at
antallet aktuelle pasienter i Norge vil veere 5-10 per ar.
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Det er anbud i regi av Sykehusinnkjgp for preparater med generisk
konkurranse (6).

Preliminaer PICO'

P: Voksne med PAH (WHO funksjonsklasse Il eller 1Il) som er pa stabil
standardbehandling.

I: Sotatercept brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.
Tillegg til dagens standardbehandling.

C: Dagens standardbehandling.

O: Arbeidskapasitet, symptomer, tid til klinisk forverring, overlevelse,
sikkerhet, helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Legemidler som i dag benyttes til behandling av PAH er ikke
metodevurdert.

Firma foreslar en kostnad-nytteanalyse av sotatercept som tillegg til
dagens standardbehandling sammenlignet med standardbehandling.

DMP er enig valg av analyse og komparator. Det ma imidlertid
vurderes om endepunktene fra studien er egnet for modellering i en
helsegkonomisk analyse. 6-minuttergangtest er primaert utfallsmal, og
studien hadde ikke statistisk styrke til & undersgke effekten av
sotatercept pa overlevelse.

Firma antar at sotatercept vil vaere aktuell hos en undergruppe av
omsgkt indikasjon. DMP mener det behov for & avklare hvor
sotatercept vil plasseres i norsk klinisk praksis.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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

Referanser

1. European Medical Association (EMA). EU/3/20/2369 - orphan designation for treatment of
pulmonary arterial hypertension[lest]. Tilgjengelig fra:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu-3-20-2369

2. Souza R, Badesch DB, Ghofrani HA, Gibbs JSR, Gomberg-Maitland M, McLaughlin VV, et al.
Effects of sotatercept on haemodynamics and right heart function: analysis of the STELLAR
trial. Eur Respir J 2023;62(3). DOI: 10.1183/13993003.01107-2023

3. Ingard Lgge. Pulmonal hypertensjon (PH)[lest 05.05.2024]. Tilgjengelig fra:
https://legehandboka.no/handboken/kliniske-kapitler/hjertekar/tilstander-og-

sykdommer/hjertesvikt/pulmonal-hypertensjon#terapi-generelt-om-behandlingen

4, Andreassen A. PULMONAL ARTERIELL HYPERTENSJON. Hjerteforum 2023;36(4):16-26.

5. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, Brida M, et al. 2022 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J
2022;43(38):3618-731. DOI: 10.1093/eurheartj/ehac237

6. Sykehusinnkjgp. Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH)[oppdatert 28.05.2024; lest
05.06.2024]. Tilgjengelig fra: https://www.sykehusinnkjop.no/avtaler-legemidler/pulmonal-
arteriell-hypertensjon-pah/

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

metodevurdering

2
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Direktoratet for
medisinske produkter

Versjonslogg*
Dato Hva
13.08.2024 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
markedsferte 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_030 Sotatercept (Winrevair) til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon
(PAH) hos voksne som er pa standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) II til III, for a
forbedre arbeidskapasiteten, gi klinisk forbedring, forbedre WHO-FC og forsinke
sykdomsutviklingen, inkludert & redusere risikoen for dgd og innleggelse pa sykehus pa grunn av
PAH.

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Medikamentell behandling med PDE-5
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? inhibitorer, endotelinblokkere og

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? prostasykliner som virker vasodilaterende og

) ) ) ) som derfor avlaster en sviktende hgyre
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode

) ventrikkel

i Nye metoder.

Plass i norsk klinisk praksis STELLAR studien med pasienter i NYHA Il og
-Er det klinisk behov for metoden? [l har vist gode resultater og FDA ga

-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall godkjenning i mars -23. 5-7 &r regnes i dag

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? som median overlevelse for PAH pasienter.

Stort behov. Fgrst behandling som «add on»,

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte .. . .
pa sikt mulig erstatning for et eller flere av

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

nevnte tre.
Pasientpopulasjonen i Norge Med landsfunksjon for PH ser vi et sterkt
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere behov for & bedre var ivaretagelse av PAH
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? pasienter. Planlagte nye studier vil avklare

hvor stor del av PAH pasientene som er
kandidater for Sotatercept.

Andre forhold (Pris for giennomsnittspasient behandling i
-Er det andre forhold du mener det er relevant at ett &r i USA: 250.000 dollar)

Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) Nei

-Er du kjent med om det finnes leverandgrer av tilsvarende

metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
OUS Rikshospitalet Kardiologisk Arne K. Andreassen, overlege dr. med.
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Saksnummer 108-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2021_055 Ripretinib (Qinlock) til behandling av voksne med avansert
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre eller flere
kinasehemmere, inkludert imatinib.

Kommentar fra sekretariatet

Leverandgren leverte tidligere ikke dokumentasjonen som var ngdvendig for a gjennomfgre
en metodevurdering, og interregionalt fagdirektgrmgte har 28.08.2023 besluttet at metoden
ikke innfgres.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av kombinasjonen av legemidlene er leverandgren som har
markedsfgringstillatelsen (MT); Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

Metoden gjelder et nytt virkestoff: Ripretinib

Administrasjonsform: Oralt

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

Dagens behandling: Det er for gyeblikket ingen godkjent 4L-behandling i de norske
behandlingsretningslinjene, og pasienter blir vanligvis henvist til «best supportive care
(BSC)».

Pasientgrunnlag: Estimerer at det bli omtrent 22 pasienter per ar som blir relevante for 4.
linjebehandling med ripretinib.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: September 2021

Tidspunkt for MT i EU: November 2021

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

Administrasjonsformen gjgr at metoden ikke er egnet for Joint Nordic HTA-Bodies (JNHB) -
nordisk samarbeid (tidligere FINOSE)

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q3 2024

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Legemidlet har hatt markedsfgringstillatelse (MT) i Europa siden 20211, men er ikke
markedsfgrt i Norge.

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

Det foreligger data som kan vaere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-
analyse med stgttende behandling/placebo som komparator. En kostnad-nytte-analyse mot
alternative tyrosinkinasehemmere vil veere mer utfordrende a gjennomfgre.

Innspill — innspillene er vedlagt
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Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill

- Helse Vest RHF: 1 innspill

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingeninnspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogram for tynntarm.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.06.2021.
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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 2024-04-25

Health technology developer || Deciphera Pharmaceuticals

Name Ulrike Beckert

Position Director, Market Access International
Telephone +49 162 60 51 556

E-mail ulrike.beckert@deciphera.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 Qinlock
Generic name Ripretinib

Marketing authorisation in Norway Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.

ATC code LO1EX19

Mode of administration Oral

Ripretinib is an tyrosine kinase inhibitor with a dual mechanism of action that
regulates both the kinase switch pocket and the kinase activation loop. Through
binding to the kinase, signalling is prevented, and cell multiplication is halted.
Given its dual mechanism of action, ripretinib has a wide range of inhibition and
appears to be effective for both the most common primary and secondary
Briefly describe mutations (KIT and PDGFRA mutated kinases).

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

QINLOCK is indicated for the treatment of adult patients with advanced
gastrointestinal stromal tumours (GIST) who have been previously treated

Expected indication relevant to the with three or more kinase inhibitors, including imatinib.

request

Expected indication must be QINLOCK er indisert for behandling av voksne pasienter med avansert
written in Norwegian gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med
tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

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/005614
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP|| Positive opinion issued 09/2021
positive opinion

Expected date (month/year) of EMA marketing authorsation issued 11/2021
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?

None

Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?

Please refer to publications

Diagnostics can be performed by the public health service.
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.?

Diagnosis of GIST is based on the histological appearance of the tumour and the
o expression of the tyrosine kinase receptor KIT on the tumour cells. Diagnosis
For example, biopsies, other methods include imaging, biopsy, genotyping, and assessment for possible
samplmg_, sample processing etc. surgical resection. As a fourth-line (4L) treatment, only imaging will be required
are required. ) N,

to confirm the indication for the present drug.

Pre-analytical requirements

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.

Not applicable.

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

Not applicable.

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

Gastrointestinal stromal tumour (GIST) is a very rare and heterogenous subtype of soft tissue sarcomas and are the most common tumours in th inal tract with a reported
incidence of 0.4-2 cases per 100 000 per year (Casali et al. 2021, Blay et al. 2010, Internetmedicin 2022). The symptoms of GIST can vary widely, with larger tumours causing nausea, abdominal pain,
bloating, anaemia, diarrhoea, weight loss, decreased appetite, fever, and blood in the stool (van L 2023a, Sarcomen 2023, 2022). Aggressive forms can
spread quickly, produce symptoms early, and metastasize within 1 to 2 years, even if the tumour is initially surgically removed (Miettinen and Lasota 2006, National Comprehensive Cancer Network 2024,

2023). Given the within GISTS, prognosis varies widely. Surgery, often in combination with tyrosine kinase inhibitors (TKIS) is the primary treatment for localsed GIST
(Intemetmedlcm 2022). Advanced GIST refers to ble GISTs in 2022)

Sources: Casali, P. G. et al., 2021. Gastrointestinal stromal tumours: ESMO-EURACAN-GENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, 33, 20-33; Blay. J. .,
on Mefren, M. & Blacksten, M. E. 2010. Prspective on updated treatment quidelines for patient withgastrintestinal stromal tumors. Cancer, 116, 512637 Internetmedici. 2022. Gstrointestinal
stromacellstumar (GIST) [Online]. Available: https://www.i gt [Accessed ]; van L A.2023a. i
stromaceltumor (GIST) [Online]. Available: https://www.avl. [Accessed 01/02/2023];

sarcomen. 2023. bij GIST [Online]. Available: https:// bij-gist/# [Accessed 1 february 2023]; Miettinen, M. & Lasota, J. 2006
Gastrointestinal stromal tumors: pathology and prognosis at different sites. Semin Diagn Pathol, 23, 70-83; National Comprehensive Cancer Network 2024. NCCN Guidelines Version 1.2024 -
Gastrointestnal Stromal Tumors (GIST). NCCN Guidelnes; . 2023, GIST ) [Online]. Available:
https://www. [Accessed

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Immunologi

Infeksjonssykdommer

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

Mage- og tarmsykdommer

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

Norwegian guidelines are in line with ESMO's GIST treatment algorithm up to 4L (Helsedirektoratet 2022). This includes resection where possible.
First-line treatment for metastatic or localised, non-resectable GIST is the TKI imatinib as monotherapy (Helsedirektoratet 2022, Norsk
legemiddelh&ndbok 2022). Second- and third-line treatment consist of the TKIs sunitinib and regorafenib, respectively. There is no currently approved 4L
treatment in the Norwegian treatment guidelines and patients are usually referred to best supportive care (BSC) (Helsedirektoratet 2022).

Sources: Helsedirektoratet. 2022. Nasjonal faglig retningslinje: Sarkomer — handlingsprogram [Online]. Available:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/sarkomer-handlingsprogram/behandling-av-metastatisk-sykdom-livsforlengende-og-palliativ-behandlin
g/medikamentell-behandling [Accessed 27/02/2024]; Norsk legemiddelhandbok. 2022. T2.2.9 Sarkomer [Online]. Available:
https://www.legemiddelhandboka.no/T2.2.9/Sarkomer [Accessed 27/02/2024].

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

Given the heterogeneity within GISTs, the prognosis also varies widely. Prognosis depends on the following factors: tumour size and relation to
surrounding organs, mutations, metastases mitotic index, location, and treatment (Ma et al. 2015, Cancerfonden 2023). The recent estimate of
five-year relative survival for all GIST patients (n=1219) in Norway 2013-2022 of 90.5% (95% confidence intervals (Cl): 87.7 to 93.5) (Kreftregisteret
2023), best indicates survival for all GIST patients, including resectable with low risk of recurrence, with today's treatment and standard of care. In
patients with advanced GIST, the overall survival rate is only 41% (Ma et al. 2015).

Sources: Ma, G. L., Murphy, J. D., Martinez, M. E. & Sicklick, J. K. 2015. Epidemiology of gastrointestinal stromal tumors in the era of histology codes:
results of a population-based study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 24, 298-302; Cancerfonden. 2023. GIST (Gastrointestinal stromacellstumér)
[Online]. Available: https://www.cancerfonden.se/om-cancer/cancersjukdomar/gist [Accessed 29/02/2024]; Kreftregisteret 2023. Resultater og
forbedringstiltak fra Kvalitetsregister for sarkom - Arsrapport 2022.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Ripretinib is indicated as 4L treatment after failed treatment with
three or more kinase inhibitors, including imatinib.

Patient population

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

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

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

The global annual incidence of GIST is estimated at 10-15 patients per million (Sereide et al. 2016), while a Norweigan study
estimated 7.4 cases per million (Sandvik et al. 2011). This translates to roughly 70 cases annually in Norway (Kalveland J. 2022). The
median age at diagnosis is 60-70 years (Kalveland J. 2022) and 56.5% of those diagnosed are male (NoMA, 2010). A Norwegian
prevalence estimate landed at 92.1 GIST patients per million using data from 2000 to 2004 (Sandvik et al. 2011). However, with the
advancement of treatment for GIST since the introduction of imatinib, estimates suggest that the prevalence of GIST patients is
over 10-times that of the incidence for all GIST (Sereide et al. 2016). Previously, the NoMA assumed a patient population for
advanced GIST of 30 patients eligible for 3L therapy (NoMA 2016). We estimate that approximately 72% of these patients continue
onto a further line of therapy. This results in approximately 22 patients per year as the relevant patient population for 4L
treatment with ripretinib. This falls into the upper end of a previous estimate giving 2-3 patients per million of the general
population requiring 4L treatment (Statistics Norway 2024, Deciphera 2023a).

Sources: Sgreide, K. Et al., 2016. Global epidemiology of gastrointestinal stromal tumours (GIST): A systematic review of
population-based cohort studies. Cancer Epidemiol, 40, 39-46; Sandvik, O. M. et al., J. A. 2015. Surgery for gastrointestinal stromal
tumors (GISTs) of the stomach and small bowel: short- and long-term outcomes over three decades. World J Surg, 39, 446-52;
Kalveland J. 2022. Langvarig behandling av GIST: Fem av tolv var fortsatt kreftfrie etter medisin-stopp [Online]. Available:
https://www.dagensmedisin.no/asco-asco-2022-forskning/langvarig-behandling-av-gist-fem-av-tolv-var-fortsatt-kreftfrie-etter-me
disin-stopp/115466 [Accessed]; NoMA 2010. Refusjonsrapport — Imatinib (Glivec) preparat til behandling av kronisk myelogen
leukemi (KML) og gastrointestinale stromale tumorer (GIST) 09/03012-18. (Data on File); Sandvik, O. M. et al., J. A. 2011.
Epidemiology of gastrointestinal stromal tumours: single-institution experience and clinical presentation over three decades.
Cancer Epidemiol, 35, 515-20; NoMA. 2016. Hurtig metodevurdering: Stivarga (regorafenib) til behandling av ikke operable eller
metastaserende gastrointestinale stromale tumorer (GIST) [Online]. Available:
https://www.dmp.no/globalassets/documents/Offentlig-finansiering-og-pris/Metodevurderinger/S/Stivarga_GIST_2016.pdf
[Accessed 27/02/2024]; Statistics Norway. 2024. Population [Online]. Available:
https://www.ssh.no/en/befolkning/folketall/statistikk/befolkning [Accessed 19/04/2024]; Deciphera 2023a. ADDENDUM TO
CLINICAL STUDY REPORT Study Number DCC-2618-03-001 A Phase 3, Interventional, Double-blind, Placebo-controlled Study to
Assess the Safety and Efficacy of DCC-2618 in Patients With Advanced Gastrointestinal Stromal Tumors Who Have Received
Treatment With Prior Anticancer Therapies (INVICTUS). Data on File.

7 Comparability to other medicinal

products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

No. The existing alternative 4L treatment for advanced GIST is best
supportive care.

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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NYE METODER

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

INVICTUS

NCT03353753
https://www.clinicaltrials.gov/stud
y/NCT03353753

Study type and design

Phase 3 clinical trial.

2-arm, randomized, placebo-
controlled, double-blind,
international, multicenter study.

Objective

To compare the efficacy of ripretinib
(DCC-2618) to placebo in patients who
have received treatment with prior
anticancer therapies.

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Individuals aged 18 years and older of all sexes with
a histologic diagnosis of GIST, progression on (or
intolerance of) imatinib, sunitinib, and regorafenib,
without recent (as defined) exposure with other
anticancer therapies or prior treatment with
ripretinib.

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

150 mg ripretinib orally,
once daily until disease
progression.

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Placebo orally, once
daily, until disease
progression (cross-over
allowed).

Endpoints

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

PRIMARY

Progression-free survival PFS (time interval between the date of
randomization and the earliest documented evidence of the first disease
progression based on the independent radiologic review or death due to any
cause on initially assigned study treatment, whichever comes earlier,
assessed at 26, 39, and 52 weeks.).

SECONDARY

Obijective Response Rate ORR (percentage of patients with a confirmed
complete response based on the independent radiologic review and during
the initially assigned study treatment and confirmed by repeat CT or MRI
assessments that must be performed at least 4 weeks after the criteria for
response are first met).

Time to Tumor Progression TTP (interval between the date of randomization
and the earliest documented evidence of disease progression based on the
independent radiologic review).

Overall Survival OS (interval between the date of randomization until the date
of death or the date of last follow-up).

Quality of Life QoL (1. changes from baseline in European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer
30-item - Role Functioning. 2. Changes from baseline in European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire for Cancer 30-Item - Physical Functioning. 3. Change from
baseline in EuroQol Visual Analogue Scale).

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

None.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1 Study 2 Study 3
Study start: February
Follow up time 2018
If the study is Primary endpoint: 27

]9"”90"”9' "Z,d"ca;e the|| months (2018-02-27 to
ollow-up time for
the data expected 2019-05-31)

to be available for Ripretinib: 6.3 months
assessment by the (IQR 3.2-8.2)
Norwegian Medicines .

Agency as well as the Placebo: 1.6 months (IQR
expected/planned 1.1-2.7)

total follow-up time || End of study: May 2022
for the study y y

Time perspective

results Study completed

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

1) BLAY, J. Y., et al. 2020. Ripretinib in patients with advanced gastrointestinal
stromal tumours (INVICTUS): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
o, 21, al. 2021. Clinical
rointestinal Stromal Tumor
n the Phase IIl INVICTUS
al. 2

Publications

jastrointestinal

setting: analysis from

Title, author, journal,
CCancer 22 1302 4)VON MEHREN, M., etal.
. patients with advanced gastrointestinal
year. Expected date || sttt oo s,
H - VO olog gy 32 $1120- 51121 5) VON MEHREN M., l al. 2019. INV\CTUS A
of publication by ol sty o st the

safety and eff cacy of ri p retinib as 4L me apy pa| ients with advanced GIST
who have ved treatment with prio er therapies (NCT03353753).

9 Ongoing and planned studies

Yes, as follows:

Are there ongoing or planned studies || _ . ; ‘o
for the medicinal product within the NCT04148092: Expanded Access Program of Ripretinib for the

same indication that may provide Treatment Of Pat'entS W|th Advanced GIST
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

Are there oneoine or blanned studies NCT05734105: A Study of Ripretinib vs Sunitinib in Patients With
for the medicginalgproguct for other Advanced GIST With Specific KIT Exon Mutations Who Were
indications? Previously Treated With Imatinib (INSIGHT)

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)

Cost-per-QALY analysis.

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.

Same as indication: adult patients with advanced GIST who have
received prior treatment with three or more kinase inhibitors,
including imatinib.

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

(Direct or indirect evidence)

Direct evidence: head to head study of ripretinib vs placebo,
where placebo is a proxy for no active treatment.

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

HRQoL data is collected through the INVICTUS study using the
EuroQol 5-dimensional questionnaire.

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

Budget impact is assumed to be limited due to low number of
eligible patients. Complete budget analysis will be provided
together with submission.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No: ripretinib is not a hospital-administered product and
therefore cannot be evaluated by Fimea.

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

Have you been in contact with Yes
clinicians at Norwegian health
trusts about this medicinal product/ Kietil B
indication? Yes/no Je_tl qye )
University Hospital Oslo

If so, who have you been in pbk@ous-hf.no

contact with and what have been

their contribution?

(Relevant information in F)r. .Boye was part of c_llnf:lal studies conducted by Deciphera in the
connection with the recruitment indication GIST and clincial consultant to the company regarding
of experts in the field at Nye GIST.

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/

Qinlock was designated an ‘orphan medicine’ (a medicine used in
rare diseases) on 12 October 2017 by the COMP.

Any other relevant information?

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 9
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2021_055 (ny sak)

Handelsnavn (virkestoff)

Qinlock (ripretinib)

Virkningsmekanisme

Ripretinib er en tyrosinkinasehemmer som hemmer KIT og PDGFRA-
kinaser, og ogsa andre kinaser in vitro, slik som PDGFRB, TIE2,
VEGFR2 og BRAF. Tyrosinkinasehemmere blokkerer intracellulaere
signaleringsveier som kan vaere dysregulert i kreftceller. Dette pavirker
kreftcellenes vekst og deling.

Regulatorisk status

Legemidlet har hatt markedsfaringstillatelse (MT) i Europa siden
2021', men er ikke markedsfert i Norge.

Aktuell indikasjon

Til behandling av voksne pasienter med avansert gastrointestinal
stromal tumor (GIST) som har fatt tidligere behandling med tre eller
flere kinasehemmere, inkludert imatinib.

Dosering

Den anbefalte dosen er 150 mg ripretinib (tre 50 mg tabletter) tatt én
gang daglig. Behandling gis sa lenge pasienten har utbytte av
behandlingen eller inntil uakseptabel toksisitet.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

Deciphera pharmaceuticals

Bakgrunn

GIST er en sjelden kreftform som utgar fra mesenkymale celler i
gastrointestinaltraktus. GIST oppstar oftest i de eldre aldersgruppene.
De fleste GIST har aktiverende mutasjoner i KIT eller PDGFRA, og
typen mutasjon har betydning for prognose og valg av terapi, i tillegg til
at den kan ha diagnostisk verdi. Mutasjonsanalyse skal utfgres pa alle
GIST klassifisert som hay risiko eller ved metastaser. Dagens
behandling av pasienter med GIST er beskrevet i Nasjonalt
handlingsprogram. 2 Tyrosinkinasehemmere har en sentral plass i
behandlingen av avansert GIST.

Studien som ligger til grunn i anmodningen, er en randomisert,
placebokontrollert fase 11l multisenter undersgkelse av ripretinib hos
pasienter med avansert GIST som progredierte pa, eller var intolerante
overfor imatinib, sunitinib og regorafenib (INVICTUS).3

Qinlock til behandling av GIST er tildelt sakalt orphan status i EU
(legemiddel mot sjelden sykdom).4

Interregionalt fagdirektermgate besluttet i august 2023 3 ikke innfare
metoden. Dette var basert pa at leverandgren ikke hadde levert
dokumentasjonen som var ngdvendig for & gjennomfere en
metodevurdering. Leverandgren har i ettertid sendt inn en anmodning
om vurdering, og med det signalisert at de na gnsker a levere
dokumentasjon til metodevurdering.

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/qinlock
2 https://www.helsebiblioteket.no/innhold/nasjonal-faglig-retningslinje/sarkomer-handlingsprogram

3 https://www.clinicaltrials.

gov/study/NCT03353753?term=ripretinib&rank=10

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/qinlock-orphan-
maintenance-assessment-report-initial-authorisation_en.pdf

1
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Direktoratet for

medisinske produkter

Preliminar PICOS

P: Voksne pasienter med avansert gastrointestinal stromal tumor
(GIST) som har fatt tidligere behandling med tre eller flere
kinasehemmere, inkludert imatinib.

I: Ripretinib brukt i trad med anbefalt dosering i preparatomtale: 150
mg daglig inntil progresjon eller uakseptabel toksisitet

C: Det angis i innspill fra medisinsk fagekspert at det er anbefalt & ikke
avsta fra behandling med tyrosinkinasehemmer til tross for progresjon
under siste linjes behandling. Ofte vil man gé tilbake til behandling med
imatinib. Stgttende behandling/placebo ble imidlertid godtatt som
komparator i metodevurderingen av regorafenib ved metastatisk GIST
fra tredje behandlingslinje®.

O: Primaerendepunkt: Progresjonsfri overlevelse (PFS), Sekundeere
endepunkt: Total overlevelse (OS), helserelatert livskvalitet.
Ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Leverandgr har sendt inn anmodning, og opplyser at dokumentasjon
forventes a kunne leveres Q3 2024.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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 med stgttende
behandling/placebo som komparator. En kostnad-nytte-analyse mot
alternative tyrosinkinasehemmere vil vaere mer utfordrende &
gjiennomfgre.

Versjonslogg*
Dato Hva
13.08.2024 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

markedsferte legemidler.

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

metodevurdering

6 Refusjonsrapport — Stivarga (regorafenib) til behandling av ikke-operabel eller metastaserende GIST,

2016. (dmp.no)

2
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HELSE ® VEST

Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2021_055 Ripretinib (Qinlock) til beh. av GIST_igjen_(anmodning).

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Pasienter behandles med imatinib i fgrste
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? linje, etterfulgt av sunitinib i andre linje etter

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? behandlingssvikt eller intoleranse. Tredje
linjes TKI er etablert regorafenib. | bakgrunni
PAGIST studie benyttes pazopanib som
pafglgende behandlings linje samt sorafenib.

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

Plass i norsk klinisk praksis Det er et klart klinisk behov for denne
-Er det klinisk behov for metoden? metoden. Pasienter med GIST har over lang
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall tid en god funksjonsklasse og er ambulante.

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? Mange av dem er yrkesaktive. Det er

observert klinisk nytte effekt av de to
sistnevnte preparater (hovedsakelig
stabilisering av sykdommen) men alle
pasienter opplever sykdomsprogresjon etter
hvert og har behov for ny behandling. De
kliniske studier som stgtter bruk av
pazopanib og sorafenib i avansert GIST er
ikke randomiserte (bortsett fra en PAZOGIST,
hvor pasienter var randomisert mellom BSC
og pazopanib). | PAZOGIST studien
konkluderte man med marginal effekt av
pazopanib. Det bemerkes at bade sorafenib
og pazopanib benyttes som «compasionate
use». En etablert, relativt godt tolerert 4.
linjes TKI med effekt bekreftet i en
randomisert studie vil imgtekomme et stort
behov for denne pasientgruppen.

Denne metoden (repritinib) vil komme som
4. linje, etter behandlingssvikt under
regorafenib. Ved god respons med

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.
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pafelgende sykdomsutvikling er det mulig at
andre TKI kommer som senere behandling av
selekterte pasienter.

Ripretinib er testet som 4. linjes behandling
etter sykdomsprogresjon under 3 tidligere
TKI. Ripertinibs effekt i denne pre-behandlet
pasient populasjon er sentral for vurdering av
indikasjon.

Pasientpopulasjonen i Norge

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

Forekomst av GIST er ca. 10-15 nye tilfeller /1
million populasjon. Hgyrisiko GIST
representerer ca 33 % av alle tilfeller. Ikke
alle pasienter med hgyrisiko GIST opplever
sykdoms residiv ette rprimaer behandling.
Estimert prevalens 2-3 pasienter per million
ansees til 3 vaere realistisk.

Andre forhold

Bestillerforum er kjent med?

-Er det andre forhold du mener det er relevant at

| kliniske studier ble ripretinib sammenlignet
med placebo. | behandling av GIST er det
anbefalt a ikke avsta fra TKI til tross for
progresjon under siste linjes behandling.
Dette er pa grunn av heterogenitet av
tumorcelle populasjoner i svulsten og
observert raskere vekst uten, enn under TKI. |
praksis pleier man a ga tilbake til imatinib
etter svikt pa siste linje TKI. Imidlertid andre
studier (PAZOGIST, GRID) har ogsa benytte
placebo kontroll. GRID studie ligger til grunn
for innfgring av regorafenib som 3. linjes
behandling i metastatisk GIST.

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitets
sykehus

Kreftavdeling

Dorota Goplen, overlege, PhD
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Saksnummer 109-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_036 Osimertinib (Tagrisso) i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert eller metastatisk ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) med aktiverende mutasjoner i EGFR.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av kombinasjonen av legemidlene er leverandgren som har
markedsfgringstillatelse (MT): AstraZeneca.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Legemidlet er vurdert til andre indikasjoner tidligere for pasienter med NSCLC som har
aktiverende mutasjoner i EGFR-genet: ID2020_106 (adjuvant behandling - innfart),
ID2018_005 (fgrstelinje - innfgrt), ID2015_020/I1D2018_057 (andrelinje - innfart).

Dagens behandling: Pasienter med avansert lungekreft og aktiverende mutasjoner i EGFR-
genet behandles i dag i hovedsak med osimertinib monoterapi i fgrstelinje inntil progresjon.
Plassering i behandlingsalgoritmen: Kombinasjonsbehandling med osimertinib og
kjemoterapi vil trolig veere mest aktuelt for en undergruppe av pasienter med darligere
prognose, for eksempel pasienter med hgy tumorbyrde eller hjernemetastaser.
Pasientgrunnlag: Det er estimert at 40 pasienter arlig vil vaere aktuelle for
kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi.

Det er anbud pa omradet. Leverandgr vurderer at metoden ikke er sasmmenlignbar med
andre metoder.

Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juni 2024.

Tidspunkt for MT i EU: August 2024.

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

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter:
Q4 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Indikasjonsutvidelsen har markedsfgringstillatelse i Europa. Godkjent indikasjon: Osimertinib
(Tagrisso) i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert kjemoterapi som
ferstelinjebehandling hos voksne pasienter med avansert NSCLC der tumor har EGFR ekson
19-delesjoner eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjoner.

DMP mener det er ngdvendig a 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: Ingen innspill

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- 1linnspill fra Norsk forening for lungemedisin (NFL)

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Kan pavirke handlingsprogram for lungekreft.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.06.2021.
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 14/05/2024

Leverandgr: AstraZeneca AS

Navn: Bjgrn Oddvar Strgm

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 91596759

E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Tagrisso
Generisk navn (virkestoff(er)) Osimertinib
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge AstraZeneca
ATC-kode LO1E BO4
Administrasjonsform Tabletter

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer
Osimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI), en irreversibel hemmer av EGFR
med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKI-resistent T790M-mutasjon.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Osimertinib i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert
kjemoterapi til fgrstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert
eller metastatisk NSCLC med aktiverende mutasjoner i EGFR

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, alle metodevurderingene er til pasienter NSCLC som har aktiverende mutasjoner i EGFR-genet:
1D2020_106 (adjuvant behandling)

1D2018_005 (farstelinje)

ID2015_020, ID2018_057 (andrelinje)

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, flere EGFR-TKler er vurdert til denne gruppe, men ikke i kombinasjon
med kjemoterapi, blant annet:
ID2018_005 (osimertinib), ID2018_094 (dacomitinib)

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004124/11/0053

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Juni 2024
Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge August 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Fjerde kvartal 2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja - testen er allerede innfart i Norge

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? EGFR
H . H H Beskrevet i Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert

Henvis til publikasjoner oo 2028
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?

Diagnostikken er rutine i dagens praksis, normalt som en del
av et genpanel

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.?

Analysen gjeres i dag pa alle pasienter med ikke-smacellet
lungekreft som ikke er plateepitelkarsinom.

Pre-analytiske forhold

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

Testen kan enten gjennomfares pa biopsi, eller basert pa
sirkulerende tumor DNA (ctDNA)

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

Testen kan gjgres som DNA-sekvensering, eller som del av et
genpanel

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Rapport fra genanalyse

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

Pasienter med metastatisk ikke-plateepitel ikke-smacellet
lungekreft

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte
sent i forlgpet. De vanligste symptomene pa lungekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til generelle
symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.

Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar rentgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt
lungebetennelse.

Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/

Fagomrade
Angi hvilket fagomrdde som best

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

beskriver metoden Endokrine sykdommer
Kreftomrade Hudkreft
Hvis metoden gjelder fagomrddet Lungekreft

Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Pasienter med avansert lungekreft og aktiverende mutasjoner i EGFR-genet behandles i
dag i hovedsak med osimertinib monoterapi i farstelinje inntil progresjon.

(Hentet fra: Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram
(Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert april 2024)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Til tross for flere fremskritt innen behandling av ikke-smécellet lungekreft er prognosen fortsatt darlig, med en
5-arsoverlevelse for pasienter med stadie IV-lungekreft og aktiverende EGFR-mutasjoner pa i overkant av 10 %.

(Kilde: Arsrapport 2022 med resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.
Oslo: Kreftregisteret, 2023)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi vil trolig vaere mest aktuelt for en undergruppe av pasienter med
darligere prognose , for eksempel pasienter med hay tumorbyrde eller hjernemetastaser.

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

Legemiddelverket har tidligere anslatt at omtrent 200
pasienter er aktuelle for behandling med EGFR-hemmere i
farstelinje (sak 2018_005).

Trolig vil kun en mindre andel av disse vare aktuelle for
kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi.
Basert pa innspill fra klinikere antar AstraZeneca at omtrent 20
% av disse pasientene, altsa 40 pasienter arlig, vil veere aktuelle
for kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja

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

Ingen andre EGFR-TKler er godkjent i kombinasjon med kjemoterapi. Som vist i
FLAURA2-studien gir kombinasjonsbehandling signifikant forbedring i
progresjonsfri overlevelse, men ogsa betydelige endringer i sikkerhetsprofilen.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, ingen andre behandlinger har vist tilsvarende effekt,
sikkerhet og behandlingslengde.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID et

Receptor Non-Small Cell Lung Cancer (FLAURA2)

Studienavn, NCT- NCTOA035486
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04035486?
nummer, hyperlenke

term=flaura2&draw=2&rank=1

A Study of Osimertinib With or Without Chemotherapy as 1st Line
Treatment in Patients With Mutated Epidermal Growth Factor

Randomisert, apen,

Studietype og -design

kontrollert klinisk studie

A undersgke effekten av osimertinib i
kombinasjon med platinabasert

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formal . . .
kjemoterapi, sammenlignet med
osimertinib monoterapi

Popu Iasjon Voksne pasienter med avansert ikke-plateepitelkarsinom

ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)

Aktiverend mutasjoner i EGFR-genet (enten ekson 19
delesjoner eller L858R)

Ingen tidligere systemiske behandlinger for avansert NSCLC
PAsienter med stabile hjernemetastaser kunne delta

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

4

40/139



ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Osimertinib 80 mg daglig, gitt sammen med
pemetreksed 500 mg/m2 hver 3. uke og enten
karboplatin AUCS eller cisplatin 75 mg/m2 hver 3. uke.

Primeaere, sekundaere

Dosering, e et e,

dOSEfingSinterval/, osimertinib til progresjon eller uakseptable toksisitet.

behandlingsvarighet

Komparator (n) . o ]
Osimertinib 80 mg daglig

Dosering, til progresjon eller

doseringsintervall, ukseptable toksisitet.

behandlingsvarighet

Endepun kter Primeert endepunkt: PFS vurdert av utprever i

henhold til RECIST 1.1

Sensitivitetsanalyser: PFS vurdert av en blindet
komite i henhold til RECIST 1.1

Sekundeere endepunkter: Totaloverlevelse (OS),

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Og eksp l orative Objektiv responsrate (ORR), Responsvarighet

endepunkter; herunder (DoR), Sykdomskontrollrate (DCR), helserelatert
il livskvalitet, sikkerhet (ugnskede hendelser i

de]j nisjon, henhold til CTCAE v5) og PFS2.

mdlemetode og ev.

tidspunkt for mdling

Relevante

Studien hadde en prespesifisert
analyse for pasienter med
CNS-metastaser, som kan veere
relevant.

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,

| det siste datakuttet (januar
2024) var median

angi oppfﬂ/gingst‘id]ior oppfalginstid 31,7 maneder i
5;%%’73}52952?;; armen som fikk osimertinib og
vurderingen i kjemoterapi, og 30,5 maneder
Legemiddelverket i armen som kun fikk
samt den osimertinib. Den endelinge
forventede/planlagte | anlysen for overlevelse er
samlede planlagt ndr dataene er 60 %
oppfelgingstid for modne, anslatt til januar 2026.
studien
Iégiiig;ekw Den endlige anlaysen for
overlevelse er planlagt nar
Pdgdende eller dataene er 60 % modne,
avsluttet studie? anslatt il januar 2026.
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

Planchard et al. Osimertinib with or without Chemotherapy in
EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2023;389:1935-1948
DOI: 10.1056/NEJM0a2306434

Natalia Valdiviezo et al, First line osimertinib platinum pemetrexed in
EGFRm advanced NSCLC: FLAURA2

post progression outcomes, presented at European Lung Cancer
Congress 2024

Janne et al. CNS Efficacy of Osimertinib With or Without
Chemotherapy in Epidermal Growth Factor Receptor-Mutated
Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer, DOI: 10.1200/JC0.23.02219

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

Ingen nye studier er planlagt, men FLAURA2 pagar fortsatt (se
punkt 8)

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

Pagaende studier:

LAURA: For pasienter med lokalavansert NSCLC som ikke har hatt progresjon etter
kjemoradiasjon, og som har aktiverende mutasjoner i EGFR-genet

NeoADAURA: Som neoadjuvant behandling i kombinasjon med kjemoterapi for
pasienter resektable EGFR-positiv NSCLC.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Vi mener en kostnad-per-QALY-analyse er ngdvendig for & belyse
prioriteringskriteriene.

Innfgring av denne metoden vil fare til gkte kostnader grunnet lenger
behandlingslengde med osimertinib og bruk av kjemoterapi. Det bgr derfor vurderes
om de gkte kostnadene star i forhold til helsegevinsten.

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

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

Voksne med lokalavansert eller metastatisk NSCLC med
aktiverende mutasjoner i EGFR-genet, som ikke tidligere har
fatt behandling for lokalavansert eller metastatisk sykdom.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

FLAURA2-studien, en direkte sammenlignende studie mellom
osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi, og osimertinib som
monoterapi.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Data fra den kliniske studien, supplert med litteraturdata

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

| FLAURA2 var forskjelle i median PFS omtrent 9 maneder. Dersom en legger denne forskjellen til grunn, og antar at
omtrent 40 pasienter vil fadenne behandlingen, gir dette en busdsjettkonsekvens pa 25 millioner NOK til listepris.

I tillegg krever osimertinib og kiemoterapi infusjoner med kjemoterapi hver 3. uke, noe som ogsa vil bidra til gkt
ressursbruk i helsetjenesten.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei

Osimertinib er en del av ulike Igp i de ulike nordiske landene, og
egner seg derfor darlig for FINOSE.

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)

Inger Johanne Eide fra Vestre Viken og Terje Halvorsen fra St.
Olavs hospital har deltatt i et nordisk advisory board, hvor vi
diskuterte dette behandlingsregimets plass i klinikken og
pasientgrunnlaget.

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

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7
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Direktoratet for

medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_036

Handelsnavn (virkestoff)

Tagrisso (osimertinib)

Virkningsmekanisme

Osimertininb er en tyrosinkinasehemmer (TKI) som binder til og
blokkerer aktiviteten til EGFR. EGFR er involvert i vekst og deling av
celler. I lungekreft er ofte EGFR overaktiv, noe som farer til ukontrollert
vekst av kreftceller. Ved at osimertinib blokkerer EGFR reduseres
vekst og spredning av kreften.

Regulatorisk status

Metoden er en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Indikasjonsutvidelsen har markedsferingstillatelse (MT) i Europa.

Godkjent indikasjon

Tagrisso er indisert i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert
kjemoterapi som farstelinjebehandling hos voksne pasienter med
avansert NSCLC der tumor har EGFR ekson 19-delesjoner eller ekson
21 (L858R) substitusjonsmutasjoner.

Dosering

Anbefalt dose er 80 mg osimertinib én gang daglig nar Tagrisso tas
sammen med pemetreksed og platinabasert kiemoterapi. Se
preparatomtalen for pemetreksed og cisplatin eller karboplatin for
respektiv doseringsinformasjon.

Pasienter behandlet med adjuvans skal fa behandling frem til
sykdomsresidiv eller uakseptabel toksisitet. Det finnes ingen studier pa
behandling i mer enn 3 &r.

Pasienter med lokalavansert eller metastatisk lungekreft skal fa
behandling med TAGRISSO frem til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

AstraZeneca

Bakgrunn

Anmodningen er basert pa en randomisert, apen, kontrollert, fase 3
studie hvor osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi sammenlignes
med osimertinib monoterapi. N = 587.

I 2023 ble det ifglge Kreftregisteret registret 3297 nye tilfeller av
lungekreft. NSCLC utgjer omtrent 80 % av tilfellene hvor en andel av
disse er EGFR positive. | en tidligere metodevurdering av
Legemiddelverket ble det lagt til grunn at omtrent 200 pasienter var
aktuelle for behandling med EGFR-hemmer i farste linje’.

Dagens standardbehandling er beskrevet i Nasjonalt handlingsprogram
med retningslinjer for behandling av lungekreft, mesoteliom og
thymom. Metastatisk NSCLC er vanligvis ikke mulig & kurere og
malsetningen med behandling er livsforlengende (ofte betydelig),
symptom-forebyggende og symptomlindrende. Standardbehandling i
farste linje for pasienter med lokalavansert eller metastatisk NSCLC og
med aktiverende mutasjoner i EGFR genet er ifglge
handlingsprogrammet osimertinib monoterapi.

! https://www.nyemetoder.no/metoder/osimertinib-tagrisso-indikasjon-ii/
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Direktoratet for

medisinske produkter

Preliminaer PICO?

P: | trad med endelig godkjent indikasjon

I: Osimertinib 80 mg daglig i kombinasjon med pemetreksed og
karboplatin/cisplatin

C: Dagens standardbehandling er osimertinib monoterapi

O: Progresjonsfri overlevelse, totaloverlevelse, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

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

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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

Versjonslogg*
Dato Hva
13.08.2024 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.

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

metodevurdering

2
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2024 036 Osimertinib (Tagrisso) i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert
kjemoterapi til forstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert eller metastatisk ikke-smdcellet
lungekreft (NSCLC) med aktiverende mutasjoner i EGFR

Spgrsmal Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ Osimertinib i monoterapi frem til progresjon
- 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.

Plass i norsk klinisk praksis Ja
-Er det klinisk behov for metoden?
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall I tillegg

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

Pasientpopulasjonen er betydelig yngre enn
de med lungekreft uten EGFR mutasjon og
kombinasjonsbeh. har vist signifikant
forbedring i progresjonsfri overlevelse.

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

Pasientpopulasjonen i Norge Ca 180 pas.i Norge i 2023 var EGFR+, kanskje

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere 15-20% av disse (rundt 30 pas.anslagsvis) vil

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? vaere aktuell for metoden-aktuelt for de med
hgyest tumorbyrde.

Andre forhold Immunterapi har ingen effekt i denne

-Er det andre forhold du mener det er relevant at gruppen. Karboplatin/pemetrexed vanlig

Bestillerforum er kjent med? etter progresjon med osimertinib.

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)
Ahus Lunge Anne Siri Glgersen
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske

foreninger

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

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

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

Metode: ID2024_036 Osimertinib (Tagrisso) i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert
kjemoterapi til forstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert eller metastatisk ikke-smdcellet
lungekreft

(NSCLC) med aktiverende mutasjoner i EGFR.

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ | dag behandles disse med osimertinib
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? monoterapi, som ogsa bgr veere komparator.

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering?

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

Plass i norsk klinisk praksis Osimertinib monoterapi har begrenset
-Er det klinisk behov for metoden? varighet, og vi har deretter ingen gode 2.-
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall linjebehandlinger. Immunterapi evt i

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? kombinasjon med kjemoterapi virker typisk

darligere hos EGFR-muterte enn ikke-EGFR-
muterte. Eldre EGFR-inhibitorer har ogsa
liten forventet effekt. Det er derfor et
betydelig behov for a forsterke effekten av
osimertinib, og metoden beskrevet i aktuelle
studie framstar meget lovende; spesielt siden
det involverer kjemoterapi og ikke
immunterapi.

Denne kombinasjonen vil veere et naturlig
forstevalg hos mange av de EGFR-muterte,
da framfor osimertinib monoterapi.

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

Pasientpopulasjonen i Norge Det er anslatt 200 EGFR-positive pasienter i
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere Norge arlig. Produsent har anslatt at 20% av
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? disse vil veere kandidater for den nye

metoden; jeg antar at dette tallet vil veere en
del hgyere, kanskje 50%. Men dette er en
spekulasjon.

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

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

metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk forening for lungemedisin (NFL)

Hakon Olav Leira
Seksjonsoverlege
Lungemedisinsk avdeling
St. Olavs hospital.

°
eee NYE METODER
°
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Saksnummer 110-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2020_007 Baricitinib (Olumiant) til behandling av alvorlig atopisk dermatitt hos
voksne og pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre som er kandidater for systemisk behandling.

Kort om metoden fra anmodningen (vedlagt):
- Den som anmoder om vurdering, er leverandgren som har markedsfgringstillatelsen (MT): Eli

Lilly.
- Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse til pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre med

alvorlig atopisk dermatitt som er kandidater for systemisk behandling.

- Tidspunkt for MT i Norge: Oktober 2023.

- Det er usikkert hvor mange pasienter over 2 ar som vil veere aktuelle for behandling med
Olumiant, men det er ikke forventet at innfgring av Olumiant vil fgre til en gkning av
pasientgrunnlaget.

- Det er anbud pa terapiomradet.

- Leverandgren vurderer at legemidlet er sasmmenlignbart med andre legemidler.

- Leverandgren antar at det ikke er ngdvendig a sende inn dokumentasjon siden tilsvarende
legemidler allerede er i anbud for pasienter med alvorlig atopisk dermatitt.

Informasjon fra sekretariatet
- 1D2020_007 Baricitinib (Olumiant) er besluttet innfgrt til behandling av alvorlig atopisk

dermatitt hos voksne som er kandidater for systemisk behandling og hvor det ikke er
oppnadd adekvat effekt av tidligere systemisk behandling eller hvor man har
kontraindikasjoner for andre tilgjengelige alternativer. (Beslutningsforum 14.12.2024) Se
hele beslutningsteksten for forutsetninger og start-stoppkriterier som er besluttet.

- Godkjent indikasjon er behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og
barn fra 2 ar som er kandidater for systemisk behandling, dvs. omfatter bade pasienter med
alvorlig og moderat atopisk dermatitt. Leverandgren har ikke anmodet om vurdering av
indikasjonsutvidelsen til pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre med moderat atopisk
dermatitt som er kandidater for systemisk behandling.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

- En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har gitt fglgende vurdering: «Basert pa tilgjengelig
dokumentasjon pr 06.06.2024 vurderes legemiddelet Olumiant (baritcinib) til aktuell
indikasjon & vaere sammenlignbart med komparator Dupixent (dupilumab) for hovedparten
av pasientene.»

- Spesialistgruppen har ogsa fglgende kommentar: «Basert pa tilgjengelig dokumentasjonen pr
06.06.2024 mener spesialistgruppen at det ikke mulig & vurdere bivirkningsprofilen til
Olumiant (bariticinib) er sammenlignbar med bivirkningsprofilen til Dupixent (dupilumab).»
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 10. mai 2024

Leverandgr: Eli Lilly Norge AS

Navn: Christin Nupen Hansen

Stilling: Price, Reimbursement and Access Manager

Telefon: +47 970 65 396

E-post: hansen_christin_nupen@Iilly.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

Eli Lilly Nederland B.V.

ATC-kode

LO4AF02

Administrasjonsform

Per oralt

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunsuppressive midler, selektive immunsuppressive midler.
Baricitinib er en selektiv, reversibel hemmer av Janus-kinase (JAK)1 og
JAK2

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Indikasjonsutvidelse: Til behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne
og pediatriske pasienter fra 2 ar og eldre som er kandidater for systemisk behandling [1].

NB! Per dags dato er H-resept forskrivning begrenset til "Alvorlig Atopisk Dermatitt"[2].

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2016_069, ID2020_007, ID2020_053, ID2021_142,
ID2021_101

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2023_084, ID2021_085, ID2023_058, 1D2020_036,
ID2023_059, ID2019_015

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004085/11/0037

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

September 2023

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

Oktober 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Antar det ikke er ngdvendig & sende inn dokumentasjon siden tilsvarende
legemidler allerede er i anbud for pasienter med alvorlig atopisk dermatitt

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Ikke relevant

Henwvis til publikasjoner

Ikke relevant

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

Offentlig helsetjeneste

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

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

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

kd b k . I Atopisk eksem er et kronisk, tilbakevendende hudbetennelse karakterisert ved torr og klgende hud og med utslett seerlig i
Sy omspeskrivelse bayefurene hos et individ med irritabel hudtype, for eksempel i albuebgyene og i knehasene. Utslettet bestar av et avgrenset radt
hudomréde (erytem) med hevelse og sma blemmer (vesikler) nar eksemet blusser opp, og hudfortykking (lichenifisering) i det

Kort bESkriVEISB av Sykdommens patOfySiOIOgi kroniske stadiet. Tilstanden kan forekomme i alle aldersgrupper, men er vanligst hos barn under fem &r.
Atopisk eksem kan oppsta ved alle aldre, men omlag sju av ti tilfeller starter hos barn under fem 4r. | skolealder har s& mange som 10

Og kIInISk presentaSjon /Symptomb’/de; til 20 prosent tilstanden, mens det anslés at én av ti voksne har atopisk eksem. Det er ingen kjgnnsforskjell i forekomst [3].
eventuelt inkl. referanser

Fagomrade Hudsykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Immunologi

beskriver metoden Infeksjonssykdommer
Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom
Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Behandiingen som tlbys for barm med atopisk eksem falger Europelske inger [4,5]. i tas basert p& vitet, utslettenes utbredelse og plassering, og

. bestar av fol av , etterfulgt av topikal bruk av milde steroidkremer og pa sensitive hudomrader

D a ge ns be h an d | in g Kalsineurininhibitorer. Systemisk behandling evt Iyshehandhng anbeflesved moderat t avoligeksem (SCORAD 20-5) som ke respondere tstrkieligpa basisbehandiing og
topikale ) inkluderer ciklosporin, metotreksat, azathioprin og mykofenolsyre. Av disse er det kun
ciosporin som har godjent behandiingsindikesion fo atopisk eksem. Ved utistrekkelig respons pa minst en konvensionell behandling med anbefalt dose og adekvat varghet tlys de

Ndvarende Standal’dbehand/in i Nor e immunmodulerende behandlingene som er tilgjengelig via TNF BIO anbudet. P.d.d. inkluderer dette IL4/13 inhibitor dupilumab fra 6 mnd og eldre, og IL13 inhibitor lebrikizumab eller JAK

g g 4 inhibitor upadacitinib for de som er 12 &r eller eldre [2].

n k/ . re f eranse Itillegg il kremer og medikamentell behandiing biir barn og foreldre som regel oppléert | metoder for & unngé eksogene faktorer som kan trigge oppbluss og handtering av assosierte

hudinfeksjoner.
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Denne informasjonen er ikke tilgjengelig i Norge sA vidt vi vet

Effekten av baricitinib behandling av barn fra 2-18 & har blitt utprovd i den dobbelt blindede placebokontrollerte studien BREEZE-AD-PEDs. De 483 barna som ble inkludert hadde ved
baseline ukontrollert moderat til alvorlig eksem, dvs. Investigator Global Assesment score (IGA) 2 3, Eczema Area and Severity Index (EASI) score 2 16, 0g en kroppslig utbredelse (BSA)
P4 2 10 %. Etter 16 uker oppnadde placebogruppen og baricitinib armen respektivt 16% vs 429 IGA score A under 2, 32% vs 53% EASI score reduksjon pa minst 75%, 16% vs. 36% linisk
relevant reduksjon i kige [1]. Norsk forening for dermatologi og venerelogi (NFDV) anser adekvat respons pa systematisk behandling av alvorlig atopisk eksem med medikament tilbudt
giennom TNF BIO anbudet som EASI score reduksjon p& minst 50%, min. 4 poeng reduksjon i DLQI/CDLQI/IDLQI score og/eller 4 poeng reduksjon | POEM score [6].

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Kan inngd i eksisterende anbud for alvorlig atopisk dermatitt, forutsatt oppdatering av alder i grupperingen til & inkludere Olumiant
til pasienter som er 2 &r eller eldre.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Det er usikkert hvor mange pasienter over 2 ar som vil veere
aktuelle for behandling med Olumiant, men det er ikke
forventet at innfgring av Olumiant vil fare til en gkning av
pasientgrunnlaget.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja

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

Ja

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID APrse .l

Studienavn, NCT- sl
NCT03952559
nummer, hyperlenke

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03952559

Parallel-group, Outpatient Study Evaluating the Pharmacokinetics, Efficacy, and
Safety of Baricitinib in Pediatric Patients With Moderate to Severe Atopic

. ] Fase I, multisenter,
Studietype og -design

randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert studie.

A evaluere farmakokinetikk, effekt og sikkerhet
av baricitinib hos barn og ungdom med

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Formél moderat til alvorlig atopisk dermatitt som har
hatt utilstrekkelig effekt eller intoleranse for
topikal behandling.

P I H Inklusjonskriterier:

opulasjon P ellerover 5. persenti av vekt for alder.

« Har veert diagnostisert med moderat il alvorlig atopisk dermatitt | minst 12
méneder (hvis 6 & eller eldre) eller minst 6 maneder (hvis 2 opp til 6 &).

« Har hatt respons eller mot topikale
medisiner innenfor 6 méneder far screening.

« Er villig til & seponere visse behandlinger for eksem (for eksempel systemiske
og topikale behandiinger i en utvaskingsperiode)

« Er villia til & bruke mvkairende behandiina dalia.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

BREEZE-AD PEDS besto av en 2-ukers dpen farmakokinetisk innledning, en
16-ukers en 4-ukers
oppfalging etter behandling og en opptil 4-arig langtidsstudie.

= Den dpne { evaluerte om for
haydose baricitinib QD hos barn og ungdom var sammenlignbare med
baricitinib 4 mg daglig eksponering hos voksne. Dosering av baricitinib:4 mg
daglig oral til barn og ungdom 10-18 &r og 2 mg oral suspensjon QD til barn
mellom 2 og 10 &r.

= Studiedeltakere ble randomisert 1:1:1:1 til placebo QD, baricitinib lavdose
QD, baricitinib medium dose QD eller baricitinib haydose QD etter folgende
doserina:

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo:

- 1 tablett daglig til barn og ungdom
mellom 10 og 18 &r

- Oral suspensjon QD til barn mellom 2
0g 10 &r

Endepunkter

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

1. Primzrendepunkt

1.1 Prosentandel av deltakere som oppnér en undersgkers globale vurdering
(IGA) p4 0 eller 1 med en >2 poeng forbedring: Uke 16

1.2 Open label Pop PK: Maksimal observert legemiddelkonsentrasjon ved
steady state (Cmax,ss) av LY3009104: Ferdose; 0.25 timer (h); 0.5 h; 1 h; 2-4 h;
4 og 4-6 hetter dose

1.3 Open label Pop PK: Omrade under konsentrasjons-tidskurven for
doseringsintervall ved steady state (AUCtau,ss) av LY3009104: Fardose; 0.25
h; 0.5 h; 1h; 24 h; 4 hog 4-6 h etter dose

2. sekundzerendepunkt

2.1 Prosentandel av deltakere som oppnAr Eczema Area and Severity Index
75 (EASITS): Uke 16

2.2 Prosentandel av deltakere som oppnér EASI90: Uke 16

2.3 Endring fra baseline i EASI-poengsum: Baseline, Uke 16

2.4 Prosentandel av deltakere som oppnar SCORing Atopic Dermatitis 75
(SCORADTS): Uke 16

2.5 Prosentandel av deltakere som oppnér en 4-punkts forbedring i kige

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Ikke relevant

Oppfelgingstid

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

4 ukers oppfalging etter
behandling og opptil 4 ars
langtidsstudie.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende studie,
estimert avsluttet
22.05.2026.

Publikasjoner

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

Torrelo A, Rewerska B, Galimberti M, Paller A, Yang
CY, Prakash A, et al. Efficacy and safety of baricitinib
in combination with topical corticosteroids in
paediatric patients with moderate-to-severe atopic
dermatitis with an inadequate response to topical
corticosteroids: results from a phase Ill, randomized,
double-blind, placebo-controlled study (BREEZE-AD
PEDS). Br J Dermatol. 2023;189(1):23-32.
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei

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

JUVE-BASIS: En t, placeb i sikkerhets- og ie av oral Baricitinib hos pasienter fra 2 &r til under 18 & med
juvenil idiopatisk artritt (JIA) [9,10].

JUVE-BALM: Fase 3, isert, placebo- tti i jie som fokuserer pa systemisk JIA (sJIA). Estimert fullfart 21. juli 2028 [11].

JUVE-BRIGHT: Apen, adalimumab aktiv-kontrollert fase 3-studie som rettet mot JIA-assosiert uveitt eller kronisk anterior antinukleaer antistoff-positiv uveitt. Estimert fullfert
21.juli 2028 [12,13].

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant

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

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

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant

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

Ikke relevant

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Ikke relevant

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

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

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

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

Referanser:
1) Preparatomtale, EMA (2024). Tilgjengelig fra: https:// ma.europa. par-product: _no.pdf
2) TNF BIO anbud - Anbefalinger og avtaleprodukter (Mai 2024). Tilgjengelig fra: https://wA I i
3)Atopisk eksem, barneeksem, en oversikt. Norsk helseinformatikk (NHI). (2024). Tilgjengelig fra: https://nhi.
4) Tilbakemeldinger fra dermatologer under advisory boards 2022.

5) Wollenberg A, Christen-Zich S, Taieb A, et al. ETFAD/EADV Eczema task force 2020 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adults and children. J Eur Acad

. 2 Dermatol Venereol. 2020 Dec;34(12):2717-44,
An d re rel eva nte (0] p p |yS ni nge rr 6) Olset H, Rehbinder EM, Tonje R-N, Liitzow-Holm C, Berents TL. DRAFT: VEILEDENDE ANBEFALINGER FOR BRUK AV BIOLOGISKE LEGEMIDLER OG JAK-HEMMERE VED ATOPISK EKSEM
v5.0.5
7) ClinicalTrials.gov (2024). A Study of Baricitinib (LY3009104) in Children and Adolescents With Atopic Dermatitis (BREEZE-AD-PEDS) (NCT03952559). Tilgjengelig fra:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03952559
8) Torrelo A Rewerska 8, Galimberti M, Paller A, Yang CY, Prakash A, et al. Efficacy and safety of baricitinib in combination with topn:a\ comcosterolds in paedlatnc patients with

is with an response to topical corticosteroids: results from a phase Ill, iz d, pl d study (BREEZE-AD
PEDS) BrJ Dermatol. 2023 189(1) 23 32
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2020_007

1. Olumiant (bariticinib) til behandling av alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og pediatriske
pasienter fra 2 ar og eldre som kandidater for systemisk behandling er vurdert i relevant
spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til ssmmenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: TNFBIO, 06.06.2024

Lene Frgyen Sandvik (Haukland)
Marit Saunes (St Olav)

@ystein Grimstad (UNN Tromsg)
Olav Sundnes (OUS)

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 06.06.2024 vurderes legemiddelet Olumiant
(baritcinib) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med komparator Dupixent
(dupilumab) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Basert pa tilgjengelig dokumentasjonen pr 06.06.2024 mener spesialistgruppen at det ikke mulig a
vurdere bivirkningsprofilen til Olumiant (bariticinib) er sammenlignbar med bivirkningsprofilen til
Dupixent (dupilumab).

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 111-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_035 Baricitinib (Olumiant) i monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat
til behandling av aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2 ar og eldre, og som tidligere
har hatt utilstrekkelig respons eller intoleranse overfor ett eller flere konvensjonelle syntetiske
eller biologiske DMARDs

Kort om metoden fra anmodningen (vedlagt):

Den som anmoder om vurdering, er leverandgren som innehar markedsfgringstillatelse (MT):
Eli Lilly.

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse.

Leverandgren viser til at legemidlet er med i fglgende andre metoder i Nye metoder:
ID2016_069, ID2020_007, ID2020_053, 1D2021_142,1D2021_101.

Leverandgren viser til fglgende andre legemidler foreligger i Nye metoder til samme
indikasjon: 1D2021_052, ID2018_124, 1D2021_116.

Tidspunkt for MT i Norge: September 2023.

Det er usikkert hvor mange pasienter over 2 ar som vil veere aktuelle for behandling med
Olumiant, men det er ikke forventet at innfgring av Olumiant vil fgre til en gkning av
pasientgrunnlaget.

Det er anbud pa terapiomradet.

Leverandgren vurderer at legemidlet er sammenlignbart med andre legemidler.
Leverandgren antar det ikke er ngdvendig a sende inn dokumentasjon siden tilsvarende
legemidler allerede er i anbud for juvenil idiopatisk artritt, entesittrelatert artritt og juvenil
psoriasisartritt.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF (vedlagt):

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp HF har gitt fglgende vurdering: «Basert pa tilgjengelig

dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Olumiant (bariticinib) til aktuell indikasjon a

veaere sammenlignbart med komparator tofacitinib (Xeljanz) for hovedparten av pasientene.»

Spesialistgruppen har ogsa fglgende kommentar: «Basert pa tilgjengelig dokumentasjonen pr

17.06.2024 mener spesialistgruppen at det ikke mulig a vurdere bivirkningsprofilen til

Olumiant (bariticinib) er sammenlignbar med bivirkningsprofilen til tofacitinib (Xeljanz)

e Fa pasienter i aldersgruppen 2-6 ar (6 pasienter)

e Medianalder 14 ar

e Mulige bivirkninger ved bruk av JAK-hemmere, samt manglende langtidsdata vurderer
spesialistgruppen at interleukin-hemmere inntil videre kan vaere foretrukket
behandlingsvalg (merknad i rangeringen til TNFBIO anbudet for alvorlig atopisk eksem).»
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Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 10. mai 2024

Leverandgr: Eli Lilly Norge AS

Navn: Christin Nupen Hansen

Stilling: Price, Reimbursement and Access Manager

Telefon: +47 970 65 396

E-post: hansen_christin_nupen@Iilly.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

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

Eli Lilly Nederland B.V.

ATC-kode

LO4AF02

Administrasjonsform

Tablettform, filmdrasjerte

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunsuppressive midler, selektive immunsuppressive midler.
Baricitinib er en selektiv, reversibel hemmer av Janus-kinase (JAK)1 og
JAK2

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Til behandling av aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2 r og eldre, og som tidligere har hatt utilstrekkelig respons eller
intoleranse overfor ett eller flere konvensjonelle syntetiske eller biologiske DMARDs:

- Polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt (polyartikuleer revmatoid faktor-positiv [RF+] eller negativ [RF-], utvidet oligoartikuler),

- Entesitt-relatert artritt, og

- Juvenil psoriasisartritt.

Baricitinib kan brukes som monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat. (1)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2016_069, 1D2020_007, 1D2020_053, 1D2021_142, 1D2021_101

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2021_052, 1D2018_124, 1D2021_116

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004085/X/0035/G

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

Juli 2023

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

September 2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Antar det ikke er ngdvendig & sende inn dokumentasjon siden tilsvarende
legemidler allerede er i anbud for juvenil idiopatisk artritt, entesittrelatert
artritt og juvenil psoriasisartritt.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Nei

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

Ikke relevant

Henwvis til publikasjoner

Ikke relevant

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

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

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

Pre-analytiske forhold Ikke relevant

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Ikke relevant

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Barneleddgikt (jJuvenil idiopatisk artritt; JIA) defineres som vedvarende betennelse i ett eller flere ledd (artritt) | mer enn 6 uker, med debut far fylte 16 & og der andre &rsaker er

Sy kd oms bes krive Ise utelukket. Sykdommen gir hovne, betente, stive og smertefulle ledd. Mange pasienter har varierende sykdomsforlap med periodevis inaktiv sykdom eller langvarige gode perioder
(remisjon). Tidlig diagnose og behandling er viktig for & unnga leddskader, bl og Omtrent 140 barn far diagnosen barneleddgikt
i Norge arlig. 5 prosent av alle leddgikttilfeller starter men opptrer sjelden for 6 maneders alder. Det er dobbelt s& mange jenter som gutter som far

H I H inndeles i ulike ), og oligoartritt og polyartritt (ogs& omtalt som polyartikuleer barneleddgikt) er to av dem. Ved oligoartritt er 5
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi A S AU AL S S S

og klinisk presentasjon / symptombilde, e vean oo 3t vty or el € o4 pt s GG, T e et 1 e rs e St

eventuelt inkl. referanser R0 e o oot et st e i 5.3 ot el Guppdls i sorn ot ot o aktr (. et ko, el
iblodprave). To av er entesitt-relatert artritt i senefester) og psoriasis artritt. (2).

Fagomrade Mage- og tarmsykdommer

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

beskriver metoden Nevrologi

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder faggmradet . Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade .

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft
Behandlingen avhenger av hvilken type barneleddgikt det er snakk om. Ved polyartritt (polyartikulaer barneleddgikt) vil

Dagens beha ndhng det ofte vaere ngdvendig & bruke flere legemidler i tillegg til betennelsesdempende legemidler som NSAIDs. Blant de
mest brukte er metotreksat. Innspreyting av kortikosteroider rett inn i leddene kan ogsa veere effektivt. Biologiske

N&V&rende Standardbehand/ing I Norge preparater kan vaere aktuelle ved dérlig respons pa annen behandling. | tillegg til legemiddelbehandling er det viktig at

. ’ barna far regelmessig fysioterapi for & forhindre at leddene stivner. Ergoterapeuter kan bidra med hjelpemidler som

Ink/- referanse stettebandasjer, leddbeskyttere og utstyr som gjer daglige aktiviteter lettere. En sjelden gang kan det ogsa bli behov for

kirurgisk behandling, dersom barnet har sterke smerter og det er fare for at ledd kan bli gdelagt av sykdommen (2).
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Prognose Utsiktene varierer for de enkelte typene barneleddgikt. Blant dem som har faleddstypen,

vil 70-90 prosent bli fullstendig friske uten ettervirkninger. De som har polyartikuleer eller
Beskriv prognosen med ndvaerende systemisk barneleddgikt har noe starre risiko for & fa plager senere. (2)
behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye Iege mi d |etS nn pl asseri ng | Kan inngd i eksisterende anbud for juvenil idiopatisk artritt, ikke-systemisk type samt anbud for entesittrelatert artritt (ERA) og
beha nd | | ngsa Igo ritme n juvenil psoriasisartritt (JPsA). Sistnevnte anbefaling gjelder i dag for pasienter over 6 ar.

Pasientgrunnlag Omtrent 140 barn far diagnosen barneleddgikt i Norge arlig

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 2).
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.

referanse. Det er usikkert hvor mange pasienter over 2 ar som vil veere

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny aktuelle for t_)ehan(_jllng med O!umla_nt, men_ deter |I_<ke

behandling forventet at innfgring av Olumiant vil fare til en gkning av
pasientgrunnlaget.

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

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

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja

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

Ja
Vurderer leverandgren at legemidlet er

sammenlignbart med andre legemidler?

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

Stud ie I D JUVE-BASIS

En randomisert, dobbeltblind, placebo-kontrollert, tilbaketrekning,
sikkerhets- og effektivitetsstudie av oral Baricitinib hos pasienter fra 2
&r til under 18 &r med juvenil idiopatisk artritt (JIA). (3,4)

Studienavn, NCT-
NCT03773978
nummef,' hyperlenke https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03773978

. ) Fase I, multisenter,
Studietype og -design || randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert studie. (3,4)

A undersgke effekt og sikkerhet av
Formal baricitinib gitt oralt hos pasienter
med JIA fra 2-17 ar. (3,4)

Po u Ia S H on Inklusjonskriterier:

p J - Deltakerne m ha hatt diagnosen aktiv JIA (polyartikuleer, utvidet
oligoartikulzer eller entesittrelatert juvenil idiopatisk artritt [ERA] inkludert
IPsA).

- Deltakerne ma ha hatt utilstrekkelig respons pa minst ett konvensjonelt eller

Viktige inklIUusjons- 0g || sacas scommoarierercs sremti gemeaet ey,
eksklusjonskriterier —

- Deltakerne mé ikke ha svstemisk JIA. med eller uten aktive svstemiske trekk.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Den anbefalte dosen av baricitinib er 4 mg én gang
daglig for pasienter som veier 30 kg eller mer. For
pasienter som veier fra 10 kg og mindre enn 30 kg, er

H den anbefalte dosen 2 mg én gang daglig.
Doser!ng’ . Det bar vurderes & avslutte behandlingen hos pasienter
doseringsintervall, som ikke har hatt terapeutisk effekt etter 12 ukers
behandlingsvarighet | """

Komparator (n) Placebo

Dosering,

doseringsintervall,

behandlingsvarighet

Endepunkter i (g detr o p 230813234

de 6 JIA-ACR CRVene og en forbedring p& 230% i ikke mer enn 1 CRV) fra

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

avden te fasen (DBW) til
slutten av DBW.
Primeere, sekundaere
. -Andel pasienter med i lopet av den
og eksplorative Piaceboomolerte e (OB
-JIA-ACR30, JIA-ACR 50%, 70%, 90%, og 100% og inaktiv
endepun kter herunder || swomsressionsateri uke 12 av den e innledende perioden.
L 4 ~Endring fra baseline i hver JIA-ACR CRV.
-Endring fra baseline i JADAS-27.
deﬁ n Isj onl -Andel pasienter med minimal sykdomsaktivitet.

2 -HRQoL (CHQ-PF50 0g CHAQ smerteskar).
mdlemetode og ev. T
tidspunkt for mdling ET—

Relevante

Ikke relevant

Oppfelgingstid

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

12 ukers behandlingstid
etterfulgt av en 32 uker
lang dobbeltblindet
placebokontrollert fase.
(3.4)

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet

Publikasjoner

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

Ramanan AV, Quartier P, Okamoto N,
Foeldvari I, Spindler A, Fingerhutova 3, et
al. Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis:
an international, phase 3, randomised,
double-blind, placebo-controlled,
withdrawal, efficacy, and safety trial.
Lancet. 2023;402(10401):555-70.
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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

NCT03773965: A Phase 3 Multicenter Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Efficacy of Baricitinib in Patients From 1 Year to
<18 Years of Age With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) (JUVE-X).
Estimert avsluttet 2030.

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

JUVE-BALM: Fase 3, randomisert, dobbeltblind, placebo-kontrollert tilbaketrekningstudie som fokuserer pa systemisk JIA (slIA). Estimert fullfert 21. juli 2028. (5)

JUVE-BRIGHT: Apen, adalimumab aktiv-kontrollert fase 3-studie som rettet mot JIA-assosiert uveitt eller kronisk anterior antinuklezer antistoff-positiv uveitt.
Estimert fullfart 21. juli 2028. (6,7)

BREEZE-AD-PEDS
Fase 3, i t, d, t, paralleligruppe, poliklinisk studie som evaluerer farmakokinetikken, effektiviteten og sikkerheten
til baricitinib hos pediatriske pasienter med moderat til alvorlig atopisk dermatitt. (8,9)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant

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

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

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant

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

Ikke relevant

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, vil bli inkludert i TNF/BIO-anbudet
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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 Nei
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 Nei

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

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

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

Referanser:
1) Preparatomtale, EMA (2024). Tilgjengelig fra: https:// ma.eur par-product- \_no.pdf
2) Barneleddgikt, oversikt. Norsk helseinformatikk (NHI). (2024). mglengeng fra: https://nhi. i ik
3) ClinicalTrials.gov, Juve-Basis (2024). Tilgjengelig fra: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03773978
4) Ramanan AV, Quartier P, Okamoto N, Foeldvari |, Spindler A, Fingerhutova 3, et al. Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, phase 3, randomised, double-blind,
placebo-controlled, withdrawal,efficacy, and safety tral. Lancet. 2023;402(10401):555-70.

. 2 5) Clinical Trials Register, JUVE-BALM (2024). Tilgjengelig fra: https:// i i 7-004495-60/IT
Andre relevante opplysninger O bl o OV GRGHT (G156 iget o g nictils gouf T DEEATS

7) Ramanan AV, Guly CM, Keller SV, et al. Clinical effectiveness and safety of baricitinib for the treatment of juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis or chronic anterior antinuclear

antibody-positive uveitis: study protocol for an open-label, adalimumab active-controlled phase 3 clinical trial (JUVE-BRIGHT). Trials. 2021;22(1):689. doi: 10.1186/513063-021-05651-5.
Tilgjengelig fra: https://www.ncbi.nim.nih.gov/p 8502273/
8) ClinicalTrials.gov (2024). A Study of Baricitinib (LY3009104) in Children and Adolescents With Atopic Dermatitis (BREEZE-AD-PEDS) (NCT03952559). Tigjengelig fra:
https://clinicaltrials. gov/ct2/show/NCT03952559
9) Torrelo A, Rewerska B, Galimberti M, Paller A, Yang CY, Prakash A, et al. Efficacy and safety of baricitinib in combination with topical corticosteroids in paediatric patients with

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 7

65/139


mailto:nyelegemidler%40sykehusinnkjop.no?subject=
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/informasjon-og-opplering/

NYE METODER .E. SYKEHUSINNK)QP

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til [ID2024_035

1. Olumiant (bariticinib) til behandling av aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2
ar og eldre, og som tidligere har hatt utilstrekkelig respons eller intoleranse overfor ett eller
flere konvensjonelle syntetiske eller biologiske DMARD, er vurdert i relevant spesialistgruppe
i Sykehusinnkjpp med hensyn til sammenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: TNFBIO 17.06.2024
Evnt interessekonflikter:

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Olumiant
(bariticinib) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart med komparator tofacitinib

(Xeljanz) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

Basert pa tilgjengelig dokumentasjonen pr 17.06.2024 mener spesialistgruppen at det ikke mulig a
vurdere bivirkningsprofilen til Olumiant (bariticinib) er sammenlignbar med bivirkningsprofilen til
tofacitinib (Xeljanz)

e Fa pasienterialdersgruppen 2-6 ar (6 pasienter)

e Medianalder 14 ar

e Mulige bivirkninger ved bruk av JAK-hemmere, samt manglende langtidsdata vurderer
spesialistgruppen at interleukin-hemmere inntil videre kan vaere foretrukket
behandlingsvalg (merknad i rangeringen til TNFBIO anbudet for alvorlig atopisk eksem).

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer 112-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_047 Atezolizumab (Tecentriq) i Monoterapi til fgrstelinje-behandling av voksne med ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) som ikke er kvalifisert for platinumbasert kjemoterapi og som ikke
har EGFR mutant eller ALK-positiv sykdom, som har lokalavansert ikke-resektabel ikke-smacellet
lungekreft ikke egnet for definitiv kjemoradioterapi, eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft.
(Anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

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

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

Leverandgren er ikke kjent med at andre legemidler er vurdert til denne indikasjonen.
Pasientgrunnlag: Leverandgrene mener at det ikke er lett a estimere antallet norske
pasienter som er aktuelle for behandlingen. Leverandgren estimerer at det vil veere 476
pasienter, men skriver ogsa at tallet nok er overestimert da alder ikke er hensyntatt.
Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juli 2024

Forventet tidspunkt for MT i Norge: september/oktober 2024

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

Kommentar fra sekretariatet

Leverandgr registrerte legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler»
26.04.2024.
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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: 26.07.2024

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Marie Grgvdal Thoresen

Stilling: Market Access and RWD Manager

Telefon: 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 Tecentriq
Generisk navn (virkestoff(er)) Atezolizumab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Roche Norge As
ATC-kode LO1FFO5
Administrasjonsform Intravengst / subcutant

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Antineoplastisk middel, monoklonalt antistoff, PD- 1/
PDL-1-hemmer.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tecentrig som monoterapi til farstelinje-behandling av voksne pasienter med ikke-smécellet lungekreft som ikke
er kvalifisert for platinumbasert kjiemoterapi og som ikke har EGFR mutant eller ALK-positiv sykdom, som har:

- lokalavansert ikke-resektabel ikke-smacellet lungekreft ikke egnet for definitiv kiemoradioterapi, eller

- metastatisk ikke-smécellet lungekreft

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja,

1D2023_105, ID2021_128, ID2021_037, 1D2021_034, ID2020_057, ID2020_030, ID2020_006,
1D2019_051, ID2019_051, ID2019_044, ID2019_036, ID2019_002, 1D2018_103, ID2018_031,
1D2016_045

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004143/11/0082

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

Juli/2024

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

September-Oktober/2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Innsending av dokumentasjon er ikke pakrevd da Roche er
med i forenklet lgp for PD-(L)1 hemmere.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja.

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

ALK, EGFR. De to sistnevnte for & ekskludere pasienter med EGFR-mutasjon eller som har ALK-positiv sykdom. PD-L1 uttrykk, men
denne indikasjonen er uavhengig av PD-L1 status.

Henwvis til publikasjoner

Lee SM, Schulz . Prabhash . KowalsiD. Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Tlbot , Vicente D, Clifano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Lu G, CappuzzoF. Reyes Conteras., Reck M.
Palmero R, Mak MP, Hu Y, Moris S, Hoglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line in patients with
non-smalkcll lung cancer ineigble for treatment with a pltinum-contalning fegimen (PS0S}: 2 phase 3, gk, mltcentr, open-abel, randmmsed controlled stuty. Lancet. 2023
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Ja, diagnostikk kan utfares i offentlig helsetjeneste og er
allerede godt etablert.

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, innfaringen vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ingen endring fra dagens praksis.

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

Testing for de aktuelle biomarkgrene er godt etablert i
offentlig helsetjeneste.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen endring fra dagens praksis.

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

Pasienter med lokalavansert og metastatisk ikke-smécellet lungekreft. Disse testes allerede for EGFR, ALK og
PD-L1 ved farstegangsvurdering av biopsi/operasjonspreparat (“refleks"-testing) ihht. handlingsprogrammet
(https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/diagno
stikk-og-utredning/histopatologisk-diagnostikk)

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Lungekreft er den dagdeligste kreftsykdommen i Norge, og i 2023 var det, ifalge
Arsrapporten for lungekreft, 3297 pasienter som ble diagnostisert med lungekreft.
Omtrent 85% av lungekrefttilfellene er ikke-smacellet lungekreft.

Tidlige symptomer er hoste og hemoptyse, senere kan brystsmerter, tungpust,
lungebetennelse, tretthet og vekttap opptre.

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

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade

Lungekreft
Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer
Kreft i sentralnervesystemet

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Dagens behandling for pasienter med ikke-smécellet lungekreft i forste linje:

Pasienter med PD-L1 >=50% kan fa i med i som farstevalg,
Pasienter med PD-L1 <50% kan fa med og og
nab-paklitaksel avhengig av histologi.

Pasienter med PD-L1 1-49% kan f& med og

er et alternativ).

og enten paklitaksel eller

Dagens behandlingstilbud er ikke direkte rettet mot IPSOS-studiens populasjon, som inkluderer pasienter som ikke er kvalifisert for Fra
“Pasienter hvor man er usikker pé toleransen for kiemoterapi kan trolig profitere p4 immunterapi alene, utfra studier som viser av som

sammenlignet med kjemoterapi alene hos pasienter med PD-L1-uttrykk >=50 % (Reck et al., 2016), og minst likeverdighet ved lavere PD-L1-uttrykk (T. S. K. Mok et al., 2019)." Dette er
dog ikke en del av indikasjonsteksten for pembrolizumab, eller innfart i Nye Metoder.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Arsrapport for lungekreft 2023 figur 2.35 viser relativ overlevelse fordelt p4 stadium. 5-rs relativ overlevelse for stadium Il er 25,1 % [23,1 %-27,1 %), mens for stadium IV er 5-4rig
relativ overlevelse 8,3 % [7,5 %-9,3 %].

De fleste pasienter med ikt llet lungekreft blir i et stadium a hvor kurativ behandling ikke er mulig, og malsetning med behandling kan veere
og
Stadium Il
Ved lokalavansert sykdom er kirurgi som regel ikke et alternativ grunnet innvekst i mediastinale strukturer og/eller kirurgisk util lymfe- i Ved

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Legemidlets innplassering i behandligsalgoritmen:
Atezolizumab til de pasientene som ikke kan fa platinumbasert kjemoterapi, som ikke har EGFR- eller ALK-positiv sykdom.

i mad ibla.cmBnallat linnabraft cam ibba ar Lualificart far

Ratta ar dan farcta randnmicarta faca 2 chirian enm ndarcabar affalt an cillarhat

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

Pasienter med lokalavansert og metastatisk ikke-smacellet lungekreft. Seleksjonskriterier for & definere pasienter som ikke er kvalifisert for
platinumbasert kiemoterapi inkudert i den terapeutiske indikasjonen: Pasienter som er >80 & gammel, eller har en ECOG performance
status (PS) 3, eller pasienter med en ECOG PS 2 i kombinasjon med relevante komorbiditerer eller er eldre (>= 70 &r) i kombinasjon med
relevante komorbiditeter.

Det er ikke rett frem & estimere antall norske pasienter som er antatt aktuell for ny behandling. Basert pa tall fra rapporten fra Nasjonalt
kvalitetsregister for lungekreft 2023, har ca 17 % av pasienter med lungekreft ECOG PS 2, mens 12 % har ECOG PS 3. 7 % har ECOG PS 4
eller ukjent ECOG, relativt likt fordelt mellom disse (figur D.3. fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft 2023) - totalt utgjer dette 32.5%
med ECOG PS >= 2. | 2023 var det 687 personer >=80 ar som fikk diagnosen lungekreft (basert pa statistikkbanken til Kreftregisteret). |
tillegg er denne indikasjonen for lokalavansert eller metastatisk ikke-smécellet lungekreft: 43,8 % av lungekreft tilfellene i 2022-2023 var
stadium IV, mens 6 % hadde stadium 111B og 2,5 % hadde stadium IIIC (totalt 52.3%).

Basert pa at 85% av lungekrefttilfellene er ikke-smécellet lungekreft, at det er ca 32.5 % som har ECOG PS >=2, samt at 52.3% har stadium
111B-IV og med utgangspunkt i de 3297 nye tilfellene lungekreft i 2023, estimeres det at det vil veere 476 pasienter aktuelle for denne
behandlingen (dette tallet er nok overestimert, da det ikke hensyntar alder). Ser man pé antall pasienter med lokalavansert og metastatisk
ikke-smacellet lungekreft >= 80 &r, svarer dette til ca. 305 pasienter arlig.

Disse estimatene har antakeligvis noe overlapp i pasienttall, men vil kunne gi en pekepinn. Beslutning rundt behandling vil trolig veere
basert pa Klinikers vurdering av komorbiditeter, noe som gjer estimat av pasientgrunnlag utfordrende.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja.

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

Nei, ikke som er godkjent og innfart.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei. Det eksisterer anbud, men denne indikasjonen passer
ikke inn i dagens oppsatte anbud.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

NCT03191786

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Chemotherapy (IPSOS)

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03191786

Astudy of Atezolizumab Compared With a Single-Agent Chemotherapy in
Treatment Naive Participants With Locally Advanced or Recurrent or Metastatic
Non-small Cell Lung Cancer Who Are Deemed Unsuitable For Platinum-Doublet

Studietype og -design || 500 randomisert,

kontrollert studie

Fase Ill, global, multisenter,

For & evaluere effektiviteten og sikkerheten til atezolizumab (et
anti-programmert dedsligand 1 [anti-PD-L1] antistoff) sammenlignet

Formal

med et enkelt kiemoterapiregime etter utforskervalg (vinorelbin eller
gemcitabin) hos behandlingsnaive deltakere med lokalt avanserte eller
metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) som anses som uegnet
for plati j i p& grunn av darlig i
(Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] ytelsesstatus pa 2-3).

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Falgende utvalgskriterier definerer pasienter som ikke er kvalifisert for
platinabasert kjemoterapi som er

inkludert i den terapeutiske indikasjonen: Pasienter >80 4r, eller med
ECOG-ytelsesstatus (PS)

3, eller pasienter med en ECOG PS 2 i kombinasjon med relevante
komorbiditeter eller av eldre alder (270

&r) i kombinasjon med relevante i Relevante iditeter er
relatert il hjerte

lidelser. forstvrrelser i nervesvstemet. psvkiatriske lidelser. vaskulzere lidelser.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

atezolizumab 1200 milligram (mg)
intravengs (IV) infusjon pa dag 1 av hver
21-dagers syklus inntil tap av klinisk nytte,
uakseptabel toksisitet, deltaker- eller
legebeslutning om & seponere eller dgd.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Et enkelt kjemoterapiregime (vinorelbine eller
gemcitabine). Pasienter mottok enkelt
kjemoterapiregime, enten med vinorelbine
oralt eller intravengst (1V), eller gemcitabine IV
ihht. label basert pa etterforskerens valg.

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Det primaere for studien var total (0s),
definert som tid fra randomisering til ded (opp til ca. 55 méaneder).

Serkundaere endepunkter var OS-rater ved 6, 12, 18 og 24 maneder. |
tillegg prosent av deltakere med objektiv reponsrate (ORR) ,
progresjonsfri overlevelse (PFS), varighet av respons (DoR),

. prosentandel av deltakere med minst én ugnsket hendelse som
Og EkSp/Of'at'Ive derfinert av RECIST versjon 1.1., endring fra baseline i
-QLQ-C30 score, endring fra baseline i
endepunkter, REruNder || spemenary unscarwode 13 (615 sore. st orering
e e . TTD) i terte som vudert i
dEﬁnISjOI’I, (EOR'I)'C QLQ-LC13 score, OS blant deltakere med PD-L1 positiv status
o (SP263 IHC Assay), PFS som definert av RECIST versjon 1.1 blant
malemetOde Og eV. deltakere med PD-L1 positiv status (SP263 IHC Assay).
tidspunkt for mdling
Eli)e\:'inteea nalvser Alder, kjgnn, rase, Region, ECOG,
srupp Y tobakksbruk, histologi, stadium
. lIB vs IV, hjernemetastaser,
Begkr ivelse av 7"' levermetastaser, PD-L1 niva
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

N/A

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Studien er avsluttet.

Publikasjoner

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

Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer
A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G,
Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, Morris
S, Hoglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line

i /ersus single-agent in patients
with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with a
platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre,
open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug 5;402
(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6.
Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. doi:
10.1016/50140-6736(23)01580-5. PMID: 37423228,
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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
Ja.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Prisnotat. Roche er med i ordningen for 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 studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant.

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

Ikke relevant.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Ikke relevant grunnet ordningen for forenklet vurdering av
PD-(L)1 legemidler.

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

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

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

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

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

Nei.

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

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

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

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Saksnummer 113-24 Oppsummering fra sekretariatet

Oppdatert metodevarsel: ID2022_076 Fotontellende CT med avansert teknologi som angivelig tar
bedre CT-bilder med lavere straledose enn dagens CT-maskiner.

Kommentar fra sekretariatet

Metodevarsel ble fgrste gang innsendt av FHI i 2022 og behandlet i Bestillerforum
29.08.2022. Bestillerforum vurderte da at dokumentasjonsgrunnlaget var begrenset og at det
var for tidlig a gjennomfgre en metodevurdering.

DMP har na utarbeidet et oppdatert metodevarsel.

Kort om metoden fra metodevarselet:

Oppdatert metodevarsel utarbeidet av Direktoratet for medisinske produkter.

Om metoden: Fotontellende CT bruker krystallhalvleder som kan detektere hvert enkelt av
rgntgenfotonene og lage CT-bilde direkte fra elektriske impulser, fremfor 3 danne CT-bilde
via lysimpuls som oppstar fra rgntgenstralene som treffer keramisk scintillator ved
konvensjonell EID-CT.

Det finnes flere ulike typer, flere er CE-merket.

Metoden er tatt i bruk ved to sykehus i Norge, etter gave fra Trond Mohn. Ellers i landet
brukes EID-CT.

Fordeler: skal bruke kortere tid, bruke mindre rgntgendose, og gi klarere CT-bilder enn
konvensjonell CT.

Pasientpopulasjon: Det er vanskelig a beskrive pasientpopulasjon som egner seg for
fotontellende CT ettersom CT-undersgkelse brukes ved flere ulike tilstander. Det er rimelig a
anta at pasientgrunnlaget for generell CT-undersgkelse er stort.

Dokumentasjon: Det er ikke identifisert ferdigstilte metodevurderinger eller systematiske
oversikter. Det er identifisert en horizon scan-rapport (Canada, 2024), to litteraturoversikter
og fire pagaende systematiske oversikter estimert ferdigstilt i 2023/24. Det finnes kliniske
studier, men ingen virker a vaere RCT-er, heller ikke av pagaende studier.

Helsegkonomi: Investeringskostnadene forbundet med innkjgp ligger pa rundt 36,6 mill.
kroner, inkl. to ars garantitid. Evt. ombygging etc. kommer i tillegg. Kj@p av service- og
vedlikeholdstjenester fra ar 3, anslas til mellom 1,2 og 2,1 mill. kroner per ar per maskin.
Bestillingsanbefaling: Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest
hensiktsmessig a gjgre en fullstendig metodevurdering. Det er i sa fall viktig @ merke seg at
hovedtyngden av evidens vil veere i form av ikke-randomiserte studier.

Det er flere aspekter som vil vaere viktige a vurdere:

o Populasjon: CT-undersgkelse kan brukes ved flere ulike indikasjoner. Ma vurderes
om en eventuell metodevurdering skal vurdere effekt i én samlet populasjon pa tvers
av organ/sykdom, eller om det skal vurderes for hvert enkelt organ/sykdom.

o Stralevern: sarlig viktig ettersom metoden skal kunne bruke lavere straledose og
kortere tid enn konvensjonell CT. Direktoratratet for stralevern og atomsikkerhet bgr
involveres i arbeidet.

o Organisatoriske aspekter: bgr utrede behov i Norge og hvor i spesialisthelsetjenesten
metoden bgr plasseres ved eventuell innfgring. Overbruk av CT bgr ogsa diskuteres.
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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 retningslinjer pavirkes.

76/139



NYE METODER

Metodevarsel

1D2022_076
. m ol s ¢ w ¢ u Oppdatert versjon 13.05.2024
- - Direktoratet for - - M Ed N ytt

- medisinske produkter Metodevarsling for helsetjenesten

Metodevarsel - oppdatering

1. Status og oppsummering

1D2022_076 Fotontellende CT - oppdatering

1.1 Oppsummering

Varslet er en oppdatering av metodevarsel innsendt av FHI 10.05.2022 om fotontellende CT. Metoden bruker
krystallhalvieder som kan detektere hvert enkelt av rantgenfotonene og lage CT-bilde direkte fra elekiriske impulser.
Skal gi klarere bilder, bruke mindre straledose, og ta kortere tid enn konvensjonell EID-CT (Energy-Integrating
Detector CT). Det finnes mange kliniske studier, bade pagaende og ferdigstilte, men ingen er RCTer. En horizon scan
rapport fra Canada (2024) oppsummerer resultater fra 37 inkluderte kliniske studier (ikke RCT).

Populasjon: ma spesifiseres Komparator: standard EID-CT

Intervensjon: fotontellende CT Utfall: f.eks. billedkvalitet, rantgendose.

Forslag til fageksperter: radiologer, medisinske fysikere, Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet, vil avhenge av
hvilke indikasjoner som skal innga i en eventuell metodevurdering

1.2 Metodetype 1.3 Fagomrade 1.4 Tagger/sokeord
Medisinsk utstyr, Radiologi og nuklearmedisin [ Tilhgrende diagnostikk Medisinsk straling
diagnostikk og tester Velg eventuelt underomrade [ Genterapi [] Vaksine
U] Kunstig intelligens

1.5 Status for godkjenning | 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk
L] Markedsfaringstillatelse Spesialisthelsetjenesten L] Under utvikling Brukes i Norge
(1 FDA godkjenning [ Folketrygd L] Under innfgring Brukes i EU/E@S
CE-merking L] Kommune L] Revurdering L1 Ny/endret indikasjon
Kommentar: LI Annet Kommentar: L1 Ny/endret metode
Finnes flere, noen er CE- Fotontellende CT-maskiner er kjgpt inn til UNN og
merket, andre ikke. Haukeland som gave fra Trond Mohn
1.8 Bestillingsanbefaling
1: X Fullstendig metodevurdering 3: [] Forenklet metodevurdering

Effekt Helsegkonomi [ Etikk A: U] Effekt, sikkerhet og helsegkonomi

Sikkerhet Organisasjon O Jus B: [ Effekt og sikkerhet
2: [ Hurtig metodevurdering baseres pa dokumentasjonspakke fra C: L] Helsegkonomi
produsent D: [ Kartleggingsoversikt

Kommentar: Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjere en
fullstendig metodevurdering, da det finnes flere typer utstyr som er CE-merket, og det er flere aspekter som bgr
vurderes, inkludert 1) stralevern, 2) organisatoriske aspekter mhp behov og plassering i spesialisthelsetjenesten. Det
er viktig @ merke seg at ved et eventuelt oppdrag vil hovedtyngden av evidens veere i form av ikke-randomiserte
studier. OBS! Dersom det gis oppdrag ma det spesifiseres om metodevurderingen skal vurdere effekt i én samlet
populasjon pa tvers av organ/sykdom, eller om det skal vurderes for hvert enkelt organ/sykdom.
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2. Punktoppsummering

ID2022_076 Fotontellende CT - oppdatering

2.1 Om metoden

o Varslet er en oppdatering av metodevarsel innsendt av FHI 10.05.2022 om fotontellende CT.

o Prinsipp: fotontellende CT bruker krystallhalvieder som kan detektere hvert enkelt av rentgenfotonene og
lage CT-bilde direkte fra elektriske impulser, fremfor & danne CT-bilde via lysimpuls som oppstar fra
rentgenstralene som treffer keramisk scintillator ved konvensjonell EID-CT.

Finnes flere ulike typer, flere er CE-merket

Metoden er tatt i bruk ved to sykehus i Norge, etter gave fra Trond Mohn. Ellers i landet brukes EID-CT.
Fordeler: skal bruke kortere tid, bruke mindre rantgendose, og gi klarere CT-bilder enn konvensjonell CT
Risiko: ikke mer enn ved konvensjonell CT

Det er rimelig a anta at pasientgrunnlaget for generell CT-undersgkelse er stort

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget
e Metoden er sapass ny at vi ikke har identifisert ferdigstilte metodevurderinger eller systematiske oversikter.
e Vihar identifisert falgende:
o én horizon scan rapport fra Canada (2024) som oppsummerer resultater fra 37 inkluderte studier
o to litteraturoversikter
o fire pagaende systematiske oversikter som var/er estimert ferdigstilt i 2023 og 2024
e Det finnes flere kliniske primeerstudier, men ingen virker a vaere RCTer, og det er fa pasienter per studie
o Det er flere pagaende kliniske studier, men ingen er planlagt som RCT, og vi anser det som lite sannsynlig at
det vil komme stgrre RCTer i ngermeste fremtid.
2.3 Om helsegkonomi
¢ Investeringskostnadene forbundet med innkjap av en fotontellende CT ligger pa rundt 36,6 mill. kroner.
Denne summen inkluderer CT-maskinen inkl. MVA, installasjon, oppleering og to ars garantitid.
e Andre investeringskostnader som for eksempel ombygning og utarbeidelse av en driftsmodell/nye protokoller
kommer i tillegg
e Kjop av service- og vedlikeholdstjenester fra ar 3, anslas til mellom 1,2 og 2,1 mill. kroner per ar per maskin

2.4 Om bestillingsanbefaling
e Dersom det gnskes en nasjonal vurdering av metoden, virker det mest hensiktsmessig a gjare en fullstendig
metodevurdering.
e Deterisa fall viktig @ merke seg at hovedtyngden av evidens vil veere i form av ikke-randomiserte studier
e Det er flere aspekter som vil veere viktige a vurdere:

o Populasjon: CT-undersgkelse kan brukes ved flere ulike indikasjoner. Ma vurdere om en eventuell
metodevurdering skal vurdere effekt i én samlet populasjon pa tvers av organ/sykdom, eller om det
skal vurderes for hvert enkelt organ/sykdom.

o Stralevern: szerlig viktig ettersom metoden skal kunne bruke lavere straledose og kortere tid enn
konvensjonell CT. Direktoratratet for stralevern og atomsikkerhet bar involveres i arbeidet.

o Organisatoriske aspekter: bar utrede behov i Norge og hvor i spesialisthelsetjenesten metoden bar
plasseres ved eventuell innfaring. Overbruk av CT ber ogsa diskuteres.
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3. Beskrivelse av metoden

1D2022_076 Fotontellende CT - oppdatering

Generisk navn Fotontellende CT
Canon Photon Counting Skanner, Deep Silicon PCCT, Mars Microlab, OmniTom Elite
Produktnavn Photon Counting Detector, Whole-body spectral counting, NAEOTOM Alpha, Somatom
Count Plus
Produsenter Canon, GE HealthCare, Mars bioimaging, NeuroLogica, Philips, Siemens Healthcare

3.1 Beskrivelse av metoden

Status og prinsipp Varslet er en oppdatering av metodevarsel innsendt av Folkehelseinstituttet (FHI)

for metode 10.05.2022 om fotontellende CT (1D2022_076). | mate i Bestillerforum (29.08.2022) ble det
vurdert dithen at dokumentasjonsgrunnlaget var begrenset og dermed for tidlig &
giennomfgre en metodevurdering [1]. FHI ble bedt om & melde metoden inn pa nytt nar det
vurderes at tilstrekkelig dokumentasjonsgrunnlag foreligger [1].

Metoden omhandler fotontellende CT (computertomografi), som er en ny type CT-teknologi.
Ved CT-undersgkelse sendes rantgenstraler giennom kroppen, og forsinkelse av disse
giennom vev males og «oversettes» til et bilde av kroppen [2]. | en CT-maskin roterer
rgntgenrar og diametralt montert detektor rundt pasienten, opp til fire rotasjoner per sekund,
og oppnar ca. 1000 projeksjoner per rotasjon [3]. Dette betyr at hver projeksjon tar ca.

250 000 nanosekunder [3]. En enkelt projeksjon gir ca. 30 000 rgntgenfotoner som treffer
én detektor [3]. Ettersom dette kun gir 8 nanosekunder til 8 samle og male intensiteten til
hvert foton, males alle 30 000 fotonene samlet ved standard CT (EID: energy-integrating
detectors) [3]. | EID-CT brukes det en keramisk scintillator i detektor som genererer
lysimpuls nar det utsettes for rantgenstraler [3]. Fotodioder maler deretter lysintensiteten,
som igjen omdannes til et elektrisk signal for a lage et CT-bilde [3]. Ved fotontellende CT
derimot, benyttes en krystallhalvleder i stedet for keramisk scintillator i detektor, som danner
elektrisk signal direkte fra rantgenfoton, fremfor & danne lysimpuls ferst [3]. Dette betyr at
hvert enkelt av de 30 000 rgntgenfotonene kan males individuelt [3].

Det finnes flere fotontellende CT-maskiner fra ulike produsenter:

1) NAEOTOM Alpha (Siemens Healthcare Limited, Tyskland) [4]
Canon Photon Counting Skanner (Canon Medical Systems Corporation) [5]
Deep Silicon PCCT (GE HealthCare, USA) [6]
MARS Microlab 5X120 (MARS Bioimaging Ltd, Tyskland) [7]
OmniTom Elite Photon Counting Detector (NeuroLogica Corp., undergruppe av
Siemens Electronics Co. Ltd., USA) [8]

6) nu:view (AB-CT - Advanced Breast-CT GmbH, Tyskland) [9]
Av disse virker kun NAEOTOM Alpha fra Siemens, OmniTom Elite Photon Counting
Detector fra NeuroLogica og nu:view fra AB-CT — Advanced Breast-CT GmbH & veere CE-
merket. nu:view er den eneste av de fotontellende CT-maskinene som oppgir & veere
spesifikt indisert for billedtakning av bryst [9]. | 2023 donerte Trond Mohn fotontellende CT
til bade Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) og Haukeland Sykehus (Helse Bergen)
[10-13]. Innkjgpt CT-maskin ved UNN er NAEOTOM Alpha fra Siemens [14]. Donasjonen il
UNN var pa nesten 37 millioner NOK for maskin, installasjon og oppleering [11-13].

s

| tillegg virker det som denne teknologien videreutvikles i spektral fotontellende CT, der
dual-energy CT og fotontellende CT kombineres, og Philips Healthcare oppgir at de utvikler
og tester ut Whole-body spectral photon counting) i Frankrike [15].
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Potensiell nytte Fotontellende CT er oppgitt & ha flere fordeler sammenliknet med konvensjonell EID-CT
[16,17]:

1) mindre straledose: seerlig viktig for personer har hyppig behov for CT-undersgkelse, og
seerlig av stralingssensitivt vev som f.eks. bryst, beinmarg og lunge. Ogsa viktig for barn
som er mer sensitive for straling og som har lenger forventet levetid og dermed i starre grad
ber skjermes for straling.

2) skarpere, bedre bilder: mindre elektronisk stgy i bildene

3) raskere billedtakning, som gjer at man kan undersgke flere pasienter enn ved standard
CT, pa samme tid.

Sikkerhetsaspekter | Det virker ikke a veere sterre risikofaktorer ved bruk av fotontellende CT enn ved
og risikoforhold konvensjonell CT.

Sykdomsbeskrivelse | Det er vanskelig a beskrive sykdom og pasientpopulasjon som egner seg for fotontellende
og pasientgrunnlag | CT ettersom CT-undersgkelse brukes ved flere ulike tilstander. Ifalge helsenorge.no kan CT
bl.a. brukes til & undersgke blgdninger, aneurismer, svulster, vurdere effekt av
kreftoehandling og tilstander i muskel og skjelett, samt avklare infeksjoner og betennelse
[18]. Ifglge en NRK-artikkel fra 2023, som henviser til tall fra Helseatlas og Senter for klinisk
dokumentasjon og evaluering, ble det i 2022 gjennomfart 450 000 CT-undersgkelser fordelt
pa 343 000 pasienter [19]. Videre opplyses det om at Norge brukte 813 millioner kroner pa
CT og MR-undersgkelser i 2022 [19].

Dagens behandling | CT-undersgkelse i Norge foregar for det meste med konvensjonell EID CT. Som nevnt over
ble det i 2023 kjgpt inn to fotontellende CT-maskiner til henholdsvis UNN og Haukeland
sykehus etter gave fra Trond Mohn [12, 13].

Helsegkonomi Basert pa informasjon fra de to sykehusene som har mottatt fotontellende CT i gave, ligger
verdien av donasjoner pa rundt 36,6 mill. kroner hver. Denne summen inkluderer CT-
modellen NAEOTOM Alpha (fra Siemens) inkl. MVA, installasjon, oppleering og to ars
garantitid. Andre investeringskostnader som for eksempel ombygning og utarbeidelse av en
driftsmodell/nye protokoller kommer i tillegg. Kjgp av service- og vedlikeholdstjenester fra ar
3, anslas til mellom 1,2 og 2,1 mill. kroner per ar per maskin. Det er usikkert hvordan andre
driftskostnader forbundet med fotontellende CT (for eksempel energiforbruket)
sammenlignes med driftskostnader for konvensjonell CT
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4. Dokumentasjonsgrunnlag

4.1 Relevante og sentrale kliniske studier

Hver av de ulike produsentene oppgir publikasjoner relatert til sine fotontellende CT-produkter [20-23]. Av disse oppgir
Siemens Healthineers (NAEOTOM Alpha) flest kliniske studier (39 stk) [20]. Ingen av studiene virker imidlertid a veere
randomiserte kontrollerte studier (RCTer), men en blanding av kasusstudier, retrospektive studier og prospektive

studier [20]. Studiepopulasjonene er generelt sma, opp il ca. 100 pasienter, og CT-undersgkelse gjares fortrinnsvis
pa hjerte og lunger [20].

Sek etter pagaende kliniske studier gav flere treff (se tabell under). Ingen av de identifiserte, pagaende kliniske
studiene er RCTer.

4.2 Pagaende kliniske studier

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Relevante utfallsmal Studienummer Tidsperspektiv

(n=antall deltakere) ferdigstillelse

18-99 ar, henvist il PCD-CT Ingen Sammenlikner kvalitativt | NCT05240807 2024

koronararterie CT og kvantitativt med vanlig Active, not

eller MR, n=450 CT/MR recruiting

=18 ar, indikasjon Retrospektivt: EID-CT | Ingen Billedstay, billedkvalitet, NCT05245149 2024

for koronar CT, Prospektivt: PCD-CT rgntgendose, efc. Not yet recruiting

n=200

=18 ar, koronar Observasjonsstudie - | Ingen Billedkvalitet, billedstay, NCT05877768 2023

arteriesykdom, register etc. Not yet recruiting

n=3000 PCD-CT

>18 ar, har/skal PCD-CT Ingen Billedkvalitet NCT05838482 2023

gjennomga CT, Recruiting

n=100

265 ar, henvist il PCD-CT Ingen Diagnostisk ngyaktighet NCT05551351 2024

koronar CT og Recruiting

angiografi, n=75

>18 ar, har PCD-CT Ingen Billedkvalitet NCT05835284 2024

gjennomga CT, Not yet recruiting

n=120

18-100 ar, reumatoid | PCD-CT Ingen Evaluere PCD-CT NCT05657847 2022

artritt, n=500 Recruiting

=18 ar, PCD-CT Ingen Validere diagnostisk NCT05764772 2023

hjertesykdom, n=70 performance Recruiting

218 ar, planlagt CT, | Register Ingen Billedkvalitet DRKS00030591 2026

n=800 PCD-CT Recruiting

Kvinner, 45-75 ar, Ikke randomisert Kvinner uten Identifisering av brystkreft | DRKS00028997 Ukjent

med/uten brystkreft, | Kvinner med brystkreft: PCD- i PCD-CT-bilder Recruiting

n=110 brystkreft: PCD-CT + | CT

MR

>18 ar, planlagt CT | PCD-CT Ingen Billedkvalitet og NCT06281808 2026

gvre/nedre diagnostisk kvalitet Not yet recruiting

ekstremiteter, n=200

218 ar, PCI, henvist | PCD-CT Ingen Diagnostisk performance | NL-OMONS53948 | Uklart

for ICA, n=138

Pankreatisk kreft, PCD-CT Ingen Diagnostisk ngyaktighet UMIN000051860 | 2026

n=20

>20 ar, kreft, n=360 | PCD-CT Ingen Spesifisitet og JPRN- Uklart
billedkvalitet jRCTs032220618 | Recruiting

CT: computer tomography, EID-CT: energy-integrating detector-CT, ICA: invasive coronary angiography, PCD-CT photon counting detector-CT, PCI:
percutaneous coronary intervention,
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4.3 Metodevurderinger og —varsel

Metodevurdering Vi har ikke identifisert noen ferdigstilte eller pagaende lokale (mini metodevurdering) eller
- nasjonalt/lokalt - nasjonale metodevurderinger, som omhandler fotontellende CT.

Metodevurdering / Vi har identifisert én horizon scan rapport fra Canada (2024) vedrgrende bruk av
systematiske oversikt | fotontellende CT [17]. Rapporten gir en kort narrativ oppsummering av resultatene fra 37
- internasjonalt - inkluderte studier (ingen RCTer), ved utfallsmal som f.eks. billedkvalitet, billedstay, og

stralingsdose [17].

Vi har identifisert to litteraturoversikter (2023-2024) som omhandler bruk av fotontellende
CT [24, 25]. Vi har ogsa identifisert en oversikt som omhandler spektral-CT [26].

Vi har identifisert fire pagaende systematiske oversikter som omhandler bruk av
fotontellende CT [27-30]. Tre av disse var estimert ferdigstilt i 2023 og skal omhandle
fotontellende CT-undersgkelse av abdomen [28], luftveier [29], og muskel-skjelettsystemet
[30]. Den fierde er estimert ferdigstilt i mai 2024, og skal omhandle bruk av fotontellende CT
ved billedtakning av koronarstenter [27].

Metodevarsel FHI leverte metodevarsel om fotontellende CT farste gang i mai 2022 [1].
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6. versjonslogg

|D2022_076 Fotontellende CT - oppdatering

6.1 Dato 6.2 Endringer gjort i dokument
10.05.2022 Laget metodevarsel

13.05.2024 Oppdatert metodevarsel

Klikk eller trykk [ ]

for & skrive inn

en dato.
Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.
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Innspill til Nye metoder

HELSE e VEST

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

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2022_076: Fotontellende CT

Spgrsmal

Faglige innspill

Dagens behandling — alternativ

i Nye metoder.

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

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

Etablert utredning er konvensjonell CT med
energiintegrerende detektor. Fotontellende
CT baserer seg pa en ny type
detektorteknologi som ved hjelp av
halvledere omdanner rgntgenstraler direkte
til elektriske impulser for a danne
hgyopplgselige CT bilder. Relevante
parametere for ssmmenligning er straledose
til pasient, kontrastmiddelbruk og
bildekvalitet (opplgsning, bildestgy,
artefakter, etc.), som igjen pavirker
diagnostisk treffsikkerhet.

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

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

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

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte

CT spiller en viktig rolle i moderne medisin,
hvor det stadig er behov for forbedret
diagnostikk samtidig som en tilstreber
begrenset bruk av ioniserende straling. CT
med fotontellende detektor gir skarpere
bilder med bedre detaljoppl@sning, med
potensiale for forbedret diagnostikk,
redusert straledose og reduksjon i bruk av
kontrastmiddel. | tillegg vil CT-undersgkelse
med fotontellende detektor antakelig i noen
tilfeller kunne gi bilder som er detaljerte nok
til 3 unnga mer invasive og kostbare
undersgkelser som konvensjonell angiografi
av hjertet og av intrakranielle kar.

Pasientpopulasjonen i Norge

aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)?

Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere

Pasientpopulasjonen vil i stor grad vaere den
samme som gjennomgar CT-undersgkelser
med konvensjonell CT-detektor, men
fotontellende CT vil vaere spesielt aktuelt
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ved CT angiografi av hjertet, intrakranielle-
og perifere kar, og ved fremstilling av sma
strukturer som tinningben og mellomgre.
Fotontellende CT vil ogsa veere spesielt nyttig
for pasienter der en gnsker a holde
stradledosen sa lav som mulig, og tenkes
dermed spesielt aktuelt hos barn.

Andre forhold

Bestillerforum er kjent med?

-Er det andre forhold du mener det er relevant at

Nytten av fotontellende CT som anvender ny
detektorteknologi ma ses i lys av kostnaden
av CT systemet som er hgyere enn ved en
tradisjonell detektor.

metoder/utstyr?

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

Flere leverandgrer av CT systemer jobber
med tilsvarende teknologi, og det forventes
at flere vil lansere lignende kommersielle
produkter innen de kommende ar.

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus

Radiologisk avdeling

Ingfrid Haldorsen (avdelingsdirektgr)
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Saksnummer: 114-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 29.07.2024

Brutons tyrosinkinase(BTK)-hemmere til behandling av voksne pasienter med
residiverende eller refrakteer mantelcellelymfom (MCL).

Hva saken omhandler i korte trekk

Brutons tyrosinkinase(BTK)-hemmere er anbefalt til behandling av residiverende eller refraktaer
mantelcellelymfom (MCL) i norske og internasjonale retningslinjer, og er standardbehandling i de
fleste andre land, men er ikke innf@rt i Norge.

Beslutningsforum for nye metoder har vurdert ibrutinib (Imbruvica) til behandling av
mantelcellelymfom(MCL) tre ganger hhv. 25.04.2016, 09.06.2017 og 22.05.2023 uten at man har
kunnet innfgre metoden.

Behandling med Kimaer antigenreseptor T-celle (CAR-T) er na godkjent av europeiske
legemiddelmyndigheter (EMA) til behandling av mantelcellelymfom(MCL), der godkjent indikasjon
forutsetter forutgaende bruk av BTK-hemmer. Det er ogsa andre behandlinger pa vei som forutsetter
forutgaende bruk av BTK-hemmer.

Fagmiljget har gitt innspill til Nye metoder om at det er et stort behov for metoden som fageksperter
vurderer som et effektivt og godt tolerert behandlingsalternativ for MCL pasienter med tilbakefall.

Det er derfor behov for a vurdere alternative Igsninger for innfgring av BTK-hemmere til behandling
av mantelcellelymfom.

Bakgrunn for saken

Brutons tyrosinkinase(BTK)-hemmere er og har lenge veert anbefalt behandling i norske og
internasjonale retningslinjer, og BTK-hemmere er standardbehandling i de fleste andre land, men er
ikke innfgrt i Norge. Det har lenge veaert et gnsket behandlingsalternativ, men Ibrutinib (Imbruvica) er
den eneste BTK-hemmer som er godkjent av EMA for denne indikasjonen i Europa, og det har
dessverre ikke vaert mulig 8 komme frem til et rimelig forhold mellom pris og dokumentert nytte,
som har kunnet muliggjgre en innfgring av metoden.

ID2014 001 Ibrutinib (Imbruvica) til behandling av voksne pasienter med residiverende eller
refrakteer mantelcellelymfom (MCL) har vaert behandlet i Beslutningsforum tre ganger med fglgende
resultat:

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (25.04.2016):

Ibrutinib (Imbruvica) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med residiverende eller
refraktaer mantelcellelymfom, men saken vil behandles pa nytt etter at anbudet pa kreftlegemidler er
ferdig i august 2016.
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Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (09.06.2017):

Ibrutinib (Imbruvica®) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med residiverende eller
refrakteer mantelcellelymfom.

Kunnskapsgrunnlaget er ikke tilstrekkelig til 3 beregne effektforskjeller mellom ulike behandlinger.
Der har derfor heller ikke vaert mulig a beregne kostnadseffektivitet.

Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (22.05.2023):

1. lbrutinib (Imbruvica) innfgres ikke til behandling av voksne pasienter med residiverende eller
refrakteer mantelcellelymfom

2. Betingelsene i nytt pristiloud aksepteres ikke.

3. Prisen pa legemiddelet er for hgy i forhold til den dokumenterte kliniske nytten hos en eller
flere av disse aktuelle pasientgruppene.

4. Sykehusinnkjgp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

Mangelen pa tilgang til behandling av MCL med BTK-hemmer er na aktualisert av at det har kommet
CAR-T-behandling brexucabtagene autoleucel (Tecartus) til behandling av mantelcellelymfom(MCL),
der godkjent indikasjon forutsetter forutgaende bruk av BTK-hemmer, og det er andre behandlinger
pa vei som ogsa forutsetter forutgaende bruk av BTK-hemmer.

Saksfremstilling

Selv om det ikke har vaert mulig & innfgre ibrutinib til indikasjonen MCL, sa er det bade et stort behov
og @nske om a kunne behandle pasienter med residiverende eller refraktaer mantelcellelymfom
(MCL) med en BTK-hemmer.

Det finnes tre BTK-hemmere som er tilgjengelig i Norge, og som av fagmiljget i gjeldende anbud er
vurdert som sammenlignbare i bruk pa tvers av bruksomrader for hovedparten av pasientene.

e Ibrutinib (Imbruvica)*
e Akalabrutinib (Calquence)*
e Zanubrutinib (Brukinsa)*

En fjerde BTK-hemmer, pritobrutinib(Jaypirca)* fikk MT i Europa 30.10.2023 til behandling av MCL,
men etter annen BTK-hemmer dvs. samme linje som CAR-T-behahandlingen Tecartus. Pirtobrutinib
er bestilt metodevurdert (https://www.nyemetoder.no/metoder/pirtobrutinib/), men forelgpig ikke
pabegynt, da det ikke er mottatt dokumentasjon. Pritobrutinib(Jaypirca) er p.t. ikke markedsfgrt i
Norge, men har sgkt om maksimalpris | Norge.

*For status pd sakene om BTK-hemmere i Nye metoder, se vedlagte liste.

Det har 24. juni 2024 veert avholdt et mgte mellom representanter for fagmiljget og Nye metoder.
Her ga fagmiljget, som allerede i gjeldende anbud har vurdert de tre tilgjengelige BTK-hemmerne
som sammenlignbare, uttrykk for at de tre BTK-hemmerne ogsa vurderes som sammenlignbare til
behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktaer mantelcellelymfom (MCL), og at
man derfor kan bruke den rimeligste av disse i anbudet selv om det vil veere off label-bruk for
akalabrutinib (Calquence) og zanubrutinib (Brukinsa).
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| USA har FDA trukket markedsfgringstillatelsen for ibrutinib (Imbruvica) til bl.a. MCL i desember
2023: https://www.federalregister.gov/documents/2023/12/18/2023-27662/pharmacyclics-llc-
withdrawal-of-approval-of-indications-for-mantle-cell-lymphoma-and-marginal-zone

Men i USA er akalabrutinib (Calquence) godkjent av FDA til behandling av MCL: label (fda.gov).
Akalabrutinib (Calquence) har ikke MT for indikasjonen MCL i Europa, og det er heller ikke spkt om
denne indikasjonsutvidelsen.

Fagmiljget mener at BTK-hemmer er et naturlig fgrstevalg ved tilbakefall av MCL. Det vil ikke bare
veaere av stor betydning a gjgre behandlingen tilgjengelig for pasienter med residiverende eller
refraktaer mantelcellelymfom (MCL), men det vil ogsa fjerne utfordringen man ellers far med nye
behandlinger til MCL, som forutsetter forutgdende bruk av BTK-hemmer som en del av godkjent
indikasjon.

Det er seerlig aktuelt for CAR-T-behandling ID2020 063 brexucabtagene autoleucel (Tecartus).
Godkjent indikasjon er til behandling av voksne med residivert eller refraktaer mantelcellelymfom
(MCL) etter to eller flere runder med systemisk behandling inkludert en Brutons tyrosinkinase-
hemmer (BTK-hemmer). Muligheten for a bruke BTK-hemmer vil ogsa skyve bruken av langt dyrere
CAR-T-behandling til senere fremfor om man skulle ta i bruk CAR-T-behandling uten forutgaende
bruk av BTK-hemmer.

Forslag til videre prosess

e Bestillerforum ber om at det opprettes en metodeside for BTK-hemmer uspesifisert til
behandling av voksne med residivert eller refraktaer mantelcellelymfom (MCL).

e Det bestilles et prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF

e Saken sendes til beslutning og det forutsettes at BTK-hemmerne skal innga i anbud, og den til
enhver tid rimeligste BTK-hemmer skal foretrekkes. Det forutsettes ogsa at prisnivaet ikke er
hgyere enn dagens.

e Denne saken behandles i samme mgte som ID2020_063 brexucabtagene autoleucel
(Tecartus).

Spesielle forhold Bestillerforum bgr veere kjent med

Bruk av andre BTK-hemmere enn ibrutinib til pasienter med residiverende eller refrakteer
mantelcellelymfom (MCL) vil vaere bruk utenfor godkjent indikasjon. Imidlertid er den for tiden
rimeligste BTK-hemmeren i Norge akalabrutinib (Calquence), godkjent til behandling av MCL av FDA i
USA. Selv om det er bade faglig og regulatorisk (FDA) stgtte for a bruke annen BTK-hemmer enn
ibrutinib til denne indikasjonen, vil det lunne fgre til reaksjoner fra leverandgr m.fl.

Forslag til konklusjon

e Bestillerforum ber om at det opprettes en metodeside for BTK-hemmer uspesifisert til
behandling av voksne med residivert eller refraktaer mantelcellelymfom (MCL).
e Det bestilles et prisnotat fra Sykehusinnkjép HF for BTK-hemmere til behandling av MCL.

Vedlegg 1: Liste over status i Nye metoder pa vurderinger av BTK-hemmere
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Sak 114-24. Vedlegg 1. Liste over status i Nye metoder pa vurderinger av BTK-
hemmere. Oppdatert 22. august 2024.

Ibrutinib (Imbruvica)

Innfgrt:

e [D2013 030: Til behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL). pasienter med kronisk
lymfatisk leukemi (KLL) som:
e har fatt minst én behandling tidligere, eller
e fgrstelinjebehandling nar det foreligger 17p-delesjon eller TP53-mutasjon hos pasienter
hvor kjemo-/immunterapi ikke er egnet.

lkke innfgrt:

e |D2020 035: Monoterapi eller i kombinasjon med rituksimab eller obinutuzumab til voksne
med ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som i dag er egnet for 8 motta behandling
med FCR (fludarabin, syklofosamid og rituksimab).

e [D2020 033: Som monoterapi eller i kombinasjon med anti-CD20-antistoff til
farstelinjebehandling ved ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) til pasienter med del
(11922) mutasjon.

e 1D2019 016: Kombinasjonsbehandling med rituksimab for Waldenstrgms makroglobulinemi.

e [D2016 _002: Monoterapi eller i kombinasjon med anti-CD20-antistoff til behandling av eldre,
svakere pasienter uten 17p-delesjon/TP53-mutasjon, med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukemi (KLL).

e |D2015 010: Som monoterapi til behandling av Waldenstroms makroglobulinemi.

e 1D2014 001:Til behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktaer
mantelcellelymfom (MCL).

e |D2022 105: Kombinasjonsbehandling i fgrstelinje med bendamustin og rituksimab til
behandling av mantelcellelymfom (MCL) nar autolog stamcelletransplantasjon ikke er
aktuelt.

Metodevurdering er ferdig:

e 1D2022 067: Kombinasjon (med Venclyxto) til behandling av tidligere ubehandlede voksne
med kronisk lymfatisk leukemi.

Forslag besluttet ikke metodevurdert:

e 1D2018 039: Bro til allogen stamcelletransplantasjon ved residiv av mantelcellelymfom.

Zanubrutinib (Brukinsa)

Innf@rt:

e 1D2023 021: Monoterapi til behandling av voksne pasienter med tidligere
ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med 17p-delesjon/TP53-mutasjon og/eller 11g-
delesjon.

e 1D2022 066: Monoterapi til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling (R/R KLL).

e 1D2021 010: Behandling av Waldenstrgms makroglobulinemi.
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Sak 114-24. Vedlegg 1. Liste over status i Nye metoder pa vurderinger av BTK-
hemmere. Oppdatert 22. august 2024.

Ikke innf@rt:

e 1D2022 053: Monoterapi for behandling av voksne med marginalsone lymfom (MSL) som har
mottatt minst en tidligere anti-CD20-basert behandling.

Under metodevurdering:
e 1D2022 102: Monoterapi hos pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk
leukemi (KLL).
Bestilt metodevurdering, men firma har ikke levert dokumentasjon:
e 1D2024 014: Kombinasjon med obinutuzumab til behandling av voksne med refraktzer eller

tilbakefallende follikulzert lymfom (FL) som har mottatt minst to tidligere systemiske
behandlinger.

Akalabrutinib (Calquence)

Innf@rt:

e 1D2021 086: Monoterapi eller i kombinasjon med et anti-CD20-antistoff til behandling av
voksne pasienter med tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med 17p-delesjon
/TP53-mutasjon og/eller 11g-delesjon.

e 1D2020 037: Som monoterapi til behandling av voksne pasienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) som har fatt minst én tidligere behandling.

lkke innfgrt:

e |D2021 087: Monoterapi, eller i kombinasjon med anti-CD20-antistoff til behandling av
eldre, svakere pasienter uten 17p-delesjon/TP53-mutasjon, med tidligere ubehandlet kronisk
lymfatisk leukemi (KLL).

Bestilt metodevurdering, men firma har ikke levert dokumentasjon:

e 1D2022 150: Som monoterapi eller i kombinasjon med anti-CD20-antistoff til voksne med
ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som i dag er egnet for 8 motta behandling med
FCR (fludarabin, syklofosamid og rituximab).

Pirtobrutinib (Jaypirca)

Bestilt metodevurdering, men firma har ikke levert dokumentasjon:

e [D2023 008: Monoterapi til behandling av voksne med residiverende eller refraktaert
mantelcellelymfom som tidligere har fatt behandling med en Brutons tyrosinkinasehemmer
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Saksnummer: 115-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 15.08.2024

Oppdrag: 1D2022_104, 1D2020_085, ID2019_099, ID2017_017, 1D2018_102 og
ID2023_043, 1D2021_147 og 1D2022_149 hvor legemiddelfirmaene ikke har
levert dokumentasjon.

Hva saken omhandler

Tidligere sendte daveerende 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.

Sekretariatet og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken samtidig ogsa
Bestillerforum for nye metoder om eventuelle presiseringer som er foretatt i metodenavnet og
oppdragsordlyden som fglge av endringer som er skjedd under sgknadsprosessen til EMA (det
europeiske legemiddelverket).

Denne saken gjelder fglgende oppdrag hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon:

1. Oppdrag1D2022_104. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (nd DMP) for Sirolimus (Hyftor) til behandling av facial angiofibrom
forbundet med tubergs sklerose-kompleks hos voksne og pediatriske pasienter i alderen
6 ar og eldre. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 29.08.2022. Metodenavn presisert
12.06.2024.

2. Oppdrag 1D2020_085. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for pitolisant for a forbedre vakenhet og
redusere overdreven sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv
spvnapné (OSA) hvis EDS ikke har blitt tilfredsstillende behandlet av, eller ikke har blitt
tolerert av primaerbehandling for OSA, for eksempel kontinuerlig positivt luftveistrykk
(CPAP). Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS. Oppdraget ble gitt av
Bestillerforum 26.10.2020.

3. Oppdrag 1D2019_099. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter for apremilast (Otezla) til behandling av voksne med sar i munnen
assosiert med Behcets sykdom (BD), som er aktuelle for systemisk behandling.
Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 18.12.2019. Metodenavn presisert 12.06.2024.

4. Oppdrag ID2017_017. Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for abatacept (Orencia) til andrelinjebehandling av
psoriasisartritt hos voksne. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 20.03.2017. Metodenavn
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presisert 08.08.2024.

Oppdrag ID2018_102. En forenklet metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for abatacept (Orencia) til behandling av juvenil idiopatisk
artritt (barneleddgikt). Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 22.10.2018. Metodenavn presisert 08.08.2024.

Oppdrag ID2023_043. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp
C) gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for avapritinib (Ayvakyt) til
behandling av voksne pasienter med indolent systemisk mastocytose (ISM) med
moderate til alvorlige symptomer som ikke er tilstrekkelig kontrollert med symptomatisk
behandling. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF. Oppdraget ble gitt
av Bestillerforum 24.04.2023. Metodenavn presisert 29.07.2024.

Oppdrag ID2021_147. En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp
C) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (nd DMP) for capmatinib (Tabrecta) som
monoterapi til behandling av voksne pasienter med avansert ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) med endringer som fgrer til mesenkymal-epitelial transisjonsfaktorgen ekson 14
(METex14)-skipping, og som krever systemisk behandling etter tidligere behandling med
immunterapi og/eller platinabasert kjemoterapi. Oppdragsdato: 13.12.2021.
Metodenavn presisert 08.08.2024.

Oppdrag ID2022_149. En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for futibatinib (Lytgobi) som monoterapi til behandling av
voksne med lokalt avansert eller metastatisk kolangiokarsinom (gallegangskreft) med
fibroblastvekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2)-fusjon eller rearrangering, med progresjon etter
minst én tidligere linje med systemisk behandling. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS. Oppdragsdato: 12.12.2022. Metodenavn presisert 12.08.2024.

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 ID2022_104 Sirolimus (Hyftor) _Notat til Bestillerforum
2. Vedlegg 2. Oppdrag ID2020_085 Pitolisant (Ozawade) Notat til Bestillerforum
3. Vedlegg 3. Oppdrag ID2019_099 Apremilast (Otezla) Notat til Bestillerforum
4. Vedlegg 4. Oppdrag ID2017_017 Abatacept (Orencia) - Notat til Bestillerforum
5. Vedlegg 5. Oppdrag ID2018 102 Abatacept (Orencia) - Notat til Bestillerforum
6. Vedlegg 6. Oppdrag 1D2023_043 Avapritinib (Ayvakyt) - Notat til Bestillerforum
7. Vedlegg 7. Oppdrag 1D2021_147 Capmatinib (Tabrecta) Notat til Bestillerforum
8. Vedlegg 8. Oppdrag 1D2022_149 Futibatinib (Lytgobi)_Notat til Bestillerforum
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 07.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_104, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjiennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for sirolimus til behandling av
angiofibromer assosiert med tubergs sklerosekompleks.

Oppdragsdato: 29.08.2022
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Sirolimus (Hyftor) til behandling av facial angiofibrom forbundet med tubergs sklerose-
kompleks hos voksne og pediatriske pasienter i alderen 6 ar og eldre.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(23.06.2022). 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 (29.03.2023) bekreftet at de har bestemt seg for a ikke fortsette
med metodevurderingsprosessen av Hyftor for den aktuelle indikasjonen, grunnet et
begrenset antall AF-TSC-pasienter i Norge og firmas begrensede kapasitet.

Side 1av 3
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Hyftor
Virkestoff Sirolimus
ATC-kode LO1EGO4

Legemiddelfirma

Plusultra Pharma GmbH

Godkjent indikasjon
(MT)

Hyftor er indikert for behandlingen av facial angiofibrom forbundet med
tubergs sklerose-kompleks hos voksne og pediatriske pasienter i alderen
6 ar og eldre.

MT-dato 15.05.2023
MT- dato aktuell 15.05.2023
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Hyftor er indikert for behandlingen av facial angiofibrom forbundet med
tubergs sklerose-kompleks hos voksne og pediatriske pasienter i alderen
6 ar og eldre.

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Ingen andre indikasjoner

Metoder
Administrasjonsform | Topikal, gel
Dosering Se preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Hyftor: Assessment report

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): N.A.

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): N.A.
England, (NICE/NHS):

NICE is unable to make a recommendation on sirolimus (Hyftor) for treating facial
angiofibroma caused by tuberous sclerosis complex in people 6 years and over. This is
because Plusultra pharma did not provide an evidence submission.

Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon: Hyftor er ikke markedsfgrt og har ikke maksimalpris i Norge.

Side 2 av 3

96/139


https://www.nyemetoder.no/metoder/sirolimus/
https://www.nyemetoder.no/metoder/sirolimus/
https://www.nyemetoder.no/metoder/sirolimus/
https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/hyftor-epar-product-information_no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/hyftor-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10883

o} S SRR
eeoe NYE METODER
° O 0
Direktoratet for
medisinske produkter

Salg av legemiddelet

Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet.

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, 07.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder

Side 3av 3
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 11.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2020_085, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for pitolisant for a forbedre vakenhet og
redusere overdreven sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv
spvnapné (OSA) hvis EDS ikke har blitt tilfredsstillende behandlet av, eller ikke har blitt
tolerert av primaerbehandling for OSA, for eksempel kontinuerlig positivt luftveistrykk
(CPAP).

Oppdragsdato: 26.10.2020

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(28.09.2020). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt
noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i
denne saken. Siste forespgrsel ble sendt 20.03.2024 og DMP har ikke mottatt tilbakemelding
fra firma.

Side 1av4
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Ozawade

Virkestoff Pitolisant

ATC-kode NO7XX11

Legemiddelfirma Bioprojet Pharma

Godkjent indikasjon Ozawade er indisert for & forbedre vakenhet og redusere overdreven
(MT) spvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné

(OSA) hvis EDS ikke har blitt tilfredsstillende behandlet av, eller ikke har
blitt tolerert av primaerbehandling for OSA, for eksempel kontinuerlig
positivt luftveistrykk (CPAP).

MT-dato 22.07.2021

MT-dato aktuell 22.07.2021

indikasjon

Aktuell indikasjon Ozawade er indisert for a forbedre vakenhet og redusere overdreven

sgvnighet pa dagtid (EDS) hos voksne pasienter med obstruktiv sgvnapné
(OSA) hvis EDS ikke har blitt tilfredsstillende behandlet av, eller ikke har
blitt tolerert av primaerbehandling for OSA, for eksempel kontinuerlig
positivt luftveistrykk (CPAP).

@vrige indikasjoner Ingen for Ozawade. Fglgende for Wakix (pitolisant):

og status i Nye Er innfgrt ID2021_021: Behandling av narkolepsi med eller uten katapleksi
Metoder hos voksne, ungdom og barn fra 6 ar

Administrasjonsform | Peroral, tablett, filmdrasjert

Dosering Se Preparatomtale for dosering

Markedsfgringsstatus | Pitolisant er markedsfgrt med annet preparatnavn (Wakix)

Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)

preparatomtale

Lenke til EPAR Pitolisant (Ozawade)- EPA Medicine Overview

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): Pitolisant (Wakix) is not recommended for use within NHSScotland. The
holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC regarding this
product in this indication.

England, (NICE/NHS): Clinical trial evidence suggests that pitolisant hydrochloride reduces
excessive daytime sleepiness, with and without CPAP. But there is uncertainty about the
evidence because of the way the trials were done. It is also uncertain how much pitolisant
hydrochloride improves quality of life because of how it was measured in the trials.
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Because of the uncertainty in the clinical evidence and economic model, the cost-
effectiveness estimates are also uncertain. They are also likely to be higher than what NICE
normally considers an acceptable use of NHS resources. So pitolisant hydrochloride is not

recommended.

Canada, (CADTH): Ingen vurdering for den aktuelle indikasjonen

Prisinformasjon:

Ozawade: lIkke markedsfart.

Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall Maksimal AUP-
form beholdere/ NOK
mengde per stk
Wakix Tablett, 18 mg Flaske 30 stk 4 188,10
(Bioprojet Pharma) filmdrasjert
Wakix Tablett, 4.5mg Flaske 30 stk 4 188,10
(Bioprojet Pharma) filmdrasjert
Salg av legemiddelet
Ozawade: Ikke markedsfgrt.
Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Wakix 644
2020 Wakix 907
2021 Wakix 1374
2022 Wakix 476
Wakix paranova 1352
2023 Wakix
1225
Wakix paranova 631
Kilde Farmalogg
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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, 11.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 11.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk
Oppdrag ID2019_099, hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na
DMP) for apremilast (Otezla) til behandling av sar i munnhulen ved Behgets syndrom.

Oppdragsdato: 18.11.2019

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

apremilast Otezla til behandling av voksne pasienter med sar i munnen assosiert med
Behcets sykdom (BD), som er aktuelle for systemisk behandling.

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. DMP har ikke mottatt
noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i
denne saken. Siste forespgrsel ble sendt 20.03.2024 og DMP har ikke mottatt tilbakemelding
fra firma.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Otezla
Virkestoff Apremilast
ATC-kode LO4AA32

Legemiddelfirma

Amgen Europe B.V.

Godkjent indikasjon
(MT)

Psoriasisartritt

Otezla, alene eller i kombinasjon med sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler (DMARDs), er indisert til behandling av aktiv
psoriasisartritt (PsA) hos voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig
respons eller som har vaert intolerante ved tidligere DMARD-behandling.

Psoriasis

Otezla er indisert til behandling av moderat til alvorlig kronisk
plakkpsoriasis hos voksne pasienter som ikke har respondert p3, eller har
en kontraindikasjon eller er intolerante overfor annen systemisk
behandling, inkludert ciklosporin, metotreksat eller psoralen og
ultrafiolett-A-lys (PUVA).

Behcets sykdom
Otezla er indisert til behandling av voksne pasienter med sar i munnen
assosiert med Behcets sykdom (BD), som er aktuelle for systemisk

behandling
MT-dato 15.01.2015
MT-dato aktuell 08.04.2020
indikasjon

Aktuell indikasjon

Behcets sykdom

Otezla er indisert til behandling av voksne pasienter med sar i munnen
assosiert med Behcets sykdom (BD), som er aktuelle for systemisk
behandling

@vrige indikasjoner
og status i Nye

Er ikke innfgrt ID2015_002: Behandling av psoriasis og psoriasisartritt.

Metoder
Administrasjonsform | Peroral, tablett, filmdrasjert
Dosering Se Preparatomtale for dosering

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Apremilast (Otezla) - EPAR Medicine Overview
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Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV/Janusinfo): 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.

England, (NICE/NHS): N.A.

Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall beholdere/ Maksimal
form mengde per stk AUP- NOK
Otezla Tablett, 20mg/30mg/10 mg | Blisterpakning 4 stk 4 336,20
(Amgen Europe B.V.) filmdrasjert Blisterpakning 4 stk
Blisterpakning 19 stk
Otezla Tablett, 30 mg Blisterpakning 56 stk 8 954,70
(Amgen Europe B.V.) filmdrasjert
Det finnes konfidensielle priser pa legemiddelet.
Salg av legemiddelet
Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Otezla 46
2020 Otezla 89
2021 Otezla 86
2022 Otezla 71
2023 Otezla 79
Kilde Farmalogg
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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, 11.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 19.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2017_017, Hurtig metodevurdering gjennomfgres ved Statens legemiddelverk
(nd DMP) for abatacept (Orencia) til andrelinjebehandling av psoriasisartritt hos voksne.

Oppdragsdato: 20.03.2017

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

ORENCIA er alene eller i kombinasjon med metotreksat (MTX) indisert for behandling av
aktiv psoriasisartritt (PsA) hos voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig respons pa
tidligere behandling med DMARDs, inkludert MTX, hvor ytterligere systemisk behandling av
psoriatiske hudlesjoner ikke er ngdvendig.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(17.01.2017). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt
noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i
denne saken. Siste forespgrsel ble sendt 20.03.2024 og DMP har ikke mottatt tilbakemelding
fra firma.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Orencia
Virkestoff Abatacept
ATC-kode LO4AAA24

Legemiddelfirma

Bristol-Myers Squibb

Godkjent indikasjon
(MT)

ORENCIA 50 mg/87,5 mg/125 mg injeksjonsvaeske, oppl@sning i
ferdigfylt sproyte og ORENCIA 250 mg pulver til konsentrat til
infusjonsvaeske, oppl@gsning

Revmatoid artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for:

= behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid artritt (RA) hos
voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig respons pa tidligere
behandling med ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler (DMARDs), inkludert metotreksat (MTX) eller en hemmer
av tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa).

= behandling av sveert aktiv og progressiv sykdom hos voksne pasienter
med revmatoid artritt som ikke er behandlet med metotreksat
tidligere.

Reduksjon i progresjonen av leddskader og forbedring av fysisk funksjon
er vist ved kombinasjonsbehandling med abatacept og metotreksat.

Psoriasisartritt

ORENCIA er alene eller i kombinasjon med metotreksat (MTX) indisert for
behandling av aktiv psoriasisartritt (PsA) hos voksne pasienter som har
hatt utilstrekkelig respons pa tidligere behandling med DMARDs,
inkludert MTX, hvor ytterligere systemisk behandling av psoriatiske
hudlesjoner ikke er ngdvendig.

Kun ORENCIA 50 mg/87,5 mg/125 mg injeksjonsvaeske, opplgsning i
ferdigfylt sproyte

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos
pediatriske pasienter i alderen 2 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

ORENCIA kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat
eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet.
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Kun ORENCIA 250 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske,
opplgsning

Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos
pediatriske pasienter i alderen 6 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

ORENCIA kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat
eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet.

MT-dato 04.10.2012
MT-dato aktuell 25.07.2017
indikasjon

Aktuell Indikasjon

ORENCIA er alene eller i kombinasjon med metotreksat (MTX) indisert for
behandling av aktiv psoriasisartritt (PsA) hos voksne pasienter som har
hatt utilstrekkelig respons pa tidligere behandling med DMARDs,
inkludert MTX, hvor ytterligere systemisk behandling av psoriatiske
hudlesjoner ikke er ngdvendig.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Til metodevurdering ID2018_102: Behandling av
juvenil idiopatisk artritt (barneleddgikt) (indikasjon II).

e Til metodevurdering ID2023_022: Profylaktisk behandling av
akutt transplantat-mot-vert-sykdom (GVHD) hos voksne og barn
(indikasjon 111).

Administrasjonsform

Intravengst, injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigfylt spragyte

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Abatacept (Orencia) - EPAR Medicine Overview

Abatacept (Orencia) - Assessment report

Aktuelle vurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV / Janusinfo): 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 setting. As a result we cannot recommend its use within

NHSScotland.
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England, (NICE/NHS): NICE is unable to make a recommendation about the use in the NHS

of abatacept (Orencia) for treating psoriatic arthritis after DMARDs in adults because no

evidence submission was received from Bristol-Myers Squibb.

Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel-form Styrke Antall Maksimal
beholdere/ AUP- NOK
mengde per stk
Orencia Injeksjonsvaeske, 125 mg Ferdigfylt 12 283,40
(Bristol-Myers Squibb | opplgsning i ferdigfylt sprgyte
Pharma EEIG) sproyte 4x1ml
Orencia Pulver til konsentrat til 250 mg Hetteglass 4 624,80
(Bristol-Myers Squibb infusjonsvaeske, 1x250 mg
Pharma EEIG) oppl@sning Sprgyte 1 stk
Salg av legemiddelet:
Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Orencia 3265
2020 Orencia 3098
2021 Orencia 2 850
2022 Orencia 2767
2023 Orencia 2718

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.
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Direktoratet for medisinske produkter, 19.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 19.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2018_102, En forenklet metodevurdering gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for abatacept (Orencia) til behandling av juvenil idiopatisk artritt
(barneleddgikt).

Oppdragsdato: 22.10.2018
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra firma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av moderat til alvorlig
aktiv polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos pediatriske pasienter i alderen 2 ar og
eldre som har hatt utilstrekkelig respons pa tidligere DMARD-behandling.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(20.09.2018). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt
noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i
denne saken. Siste forespgrsel ble sendt 20.03.2024 og DMP har ikke mottatt tilbakemelding
fra firma.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Orencia
Virkestoff Abatacept
ATC-kode LO4AAA24

Legemiddelfirma

Bristol-Myers Squibb

Godkjent indikasjon
(MT)

ORENCIA 50 mg/87,5 mg/125 mg injeksjonsvaeske, oppl@sning i
ferdigfylt sproyte og ORENCIA 250 mg pulver til konsentrat til
infusjonsvaeske, oppl@gsning

Revmatoid artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for:

= behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid artritt (RA) hos
voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig respons pa tidligere
behandling med ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler (DMARDs), inkludert metotreksat (MTX) eller en hemmer
av tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa).

= behandling av sveert aktiv og progressiv sykdom hos voksne pasienter
med revmatoid artritt som ikke er behandlet med metotreksat
tidligere.

Reduksjon i progresjonen av leddskader og forbedring av fysisk funksjon
er vist ved kombinasjonsbehandling med abatacept og metotreksat.

Psoriasisartritt

ORENCIA er alene eller i kombinasjon med metotreksat (MTX) indisert for
behandling av aktiv psoriasisartritt (PsA) hos voksne pasienter som har
hatt utilstrekkelig respons pa tidligere behandling med DMARDs,
inkludert MTX, hvor ytterligere systemisk behandling av psoriatiske
hudlesjoner ikke er ngdvendig.

Kun ORENCIA 50 mg/87,5 mg/125 mg injeksjonsvaeske, opplgsning i
ferdigfylt sproyte

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos
pediatriske pasienter i alderen 2 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

ORENCIA kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat
eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet.
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Kun ORENCIA 250 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske,
opplgsning

Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos
pediatriske pasienter i alderen 6 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

ORENCIA kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat
eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet.

MT-dato 04.10.2012
MT- dato aktuell 08.04.2019
indikasjon

Aktuell indikasjon

Polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt
ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos

pediatriske pasienter i alderen 2 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Til metodevurdering ID2017_017: Andrelinjebehandling av
psoriasisartritt hos voksne.

e Til metodevurdering ID2023_022: Profylaktisk behandling av

akutt transplantat-mot-vert-sykdom (GVHD) hos voksne og barn.

Administrasjonsform

Intravengst, injeksjonsvaeske, opplgsning i ferdigfylt spragyte

Dosering

Se Preparatomtale for dosering

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Abatacept (Orencia) - EPA Medicine Overview

Abatacept (Orencia) - Assessment report

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): N.A.

Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): Indication under review: In combination with methotrexate, abatacept is

indicated for the treatment of moderate to severe active polyarticular juvenile idiopathic
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arthritis (JIA) in paediatric patients 6 years of age and older who have had an insufficient
response to other disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs) including at least one
tumour necrosis factor (TNF) inhibitor

England, (NICE/NHS): Abatacept is recommended within their marketing authorisations, as
options for treating polyarticular juvenile idiopathic arthritis (JIA), including
polyarticular-onset, polyarticular-course and extended oligoarticular. Abatacept is
recommended only if the companies provide them with the discounts agreed in the patient
access schemes for these technologies.

Canada, (CADTH): The Canadian Expert Drug Advisory Committee recommends that
abatacept be listed for children with juvenile idiopathic arthritis who are intolerant to, or
have not had an adequate response from etanercept. Initial treatment should be limited to a
maximum of 16 weeks. Retreatment should only be permitted for children who had an
adequate initial treatment response and subsequently experience a disease flare.

Prisinformasjon:

Handelsnavn Legemiddel-form Styrke Antall Maksimal
beholdere/ AUP- NOK
mengde per stk
Orencia Injeksjonsvaeske, 125 mg Ferdigfylt 12 283,40
(Bristol-Myers Squibb | opplgsning i ferdigfylt sproyte
Pharma EEIG) sprgyte 4x1ml
Orencia Pulver til konsentrat til 250 mg Hetteglass 4 624,80
(Bristol-Myers Squibb infusjonsvaeske, 1x250 mg
Pharma EEIG) oppl@sning Sprgyte 1 stk
Side 4 av5
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Salg av legemiddelet

Ar Preparatnavn Antall pakninger
2019 Orencia 3265
2020 Orencia 3098
2021 Orencia 2850
2022 Orencia 2767
2023 Orencia 2718

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, 19.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 27.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_043, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for avapritinib (Ayvakyt) til behandling
av indolent systemisk mastocytose.

Oppdragsdato: 24.04.2023
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Ayvakyt er indisert til behandling av voksne pasienter med indolent systemisk mastocytose
(ISM) med moderate til alvorlige symptomer som ikke er tilstrekkelig kontrollert med
symptomatisk behandling.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
(23.03.2023). Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a
sende inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt
noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i
denne saken. Siste forespgrsel ble sendt 18.03.2024 og DMP har ikke mottatt tilbakemelding
fra firma.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Ayvakyt
Virkestoff Avapritinib
ATC-kode LO1EX18

Legemiddelfirma

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Godkjent indikasjon
(MT)

Inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST)
AYVAKYT er indisert som monoterapi til behandling av voksne pasienter
med inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST)
som har blodplatederivert vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA) D842V-
mutasjon.

Avansert systemisk mastocytose (AdvSM)

AYVAKYT er indisert som monoterapi til behandling av voksne pasienter
med aggressiv systemisk mastocytose (ASM), systemisk mastocytose med
en tilknyttet hematologisk neoplasme (SM-AHN) eller mastcelleleukemi
(MCL), etter minst én tidligere systemisk behandling.

Indolent systemisk mastocytose (ISM)

AYVAKYT er indisert til behandling av voksne pasienter med indolent
systemisk mastocytose (ISM) med moderate til alvorlige symptomer som
ikke er tilstrekkelig kontrollert med symptomatisk behandling.

MT-dato 24.09.2020
MT-dato aktuell 11.12.2023
indikasjon

Aktuell indikasjon

AYVAKYT er indisert til behandling av voksne pasienter med indolent
systemisk mastocytose (ISM) med moderate til alvorlige symptomer som
ikke er tilstrekkelig kontrollert med symptomatisk behandling.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

Det er to tidligere oppdrag for dette legemiddelet og firma har ikke
levert dokumentasjon for disse indikasjonene.

1.1D2020_002: Behandling av avansert gastrointestinal stromal tumor
(GIST).

2.1D2021_119: Behandling av avansert systemisk mastocytose.

Administrasjonsform

Peroralt, tablett, filmdrasjert

Dosering

Se Preparatomtalen for dosering

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Avapritinib (Ayvakyt) - EPAR Medicine Overview

Avapritinib (Ayvakyt) - Assessment report
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Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV / Janusinfo): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.
Skottland, (SMC): N.A.
England, (NICE / NHS): N.A.
Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon: Ayvakyt er ikke markedsfgrt og har ikke maksimalpris i Norge.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet.

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, 27.06.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 08.08.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_147, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for capmatinib til behandling av voksne
med lokalavansert eller metastatisk ikke-smacellet lungekreft med en MET ekson 14
skipping-mutasjon.

Oppdragsdato: 13.12.2021
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

Tabrecta er, som monoterapi, indisert til behandling av voksne pasienter med avansert ikke-
smacellet lungekreft (NSCLC) med endringer som fgrer til mesenkymal-epitelial
transisjonsfaktorgen ekson 14 (METex14)-skipping, og som krever systemisk behandling
etter tidligere behandling med immunterapi og/eller platinabasert kiemoterapi.

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
12.11.2021. Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende
inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt noen
konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne
saken. Firma har informert om at de ikke har mulighet til 3 levere inn dokumentasjon pa
dette tidspunktet.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Tabrecta

Virkestoff Capmatinib

ATC-kode LO1EX17

Legemiddelfirma Novartis Europharm Limited

Godkjent indikasjon Tabrecta er, som monoterapi, indisert til behandling av voksne pasienter
(MT) med avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med endringer som fgrer

til mesenkymal-epitelial transisjonsfaktorgen ekson 14 (METex14)-
skipping, og som krever systemisk behandling etter tidligere behandling
med immunterapi og/eller platinabasert kjemoterapi.

MT-dato 20.06.2022

MT-dato aktuell 20.06.2022

indikasjon

Aktuell indikasjon Tabrecta som monoterapi til behandling av voksne pasienter med

avansert ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med endringer som fgrer til
mesenkymal-epitelial transisjonsfaktorgen ekson 14 (METex14)-skipping,
og som krever systemisk behandling etter tidligere behandling med
immunterapi og/eller platinabasert kijemoterapi.

@vrige indikasjoner Ingen andre indikasjoner

og status i Nye

Metoder

Administrasjonsform | Peroralt, tablett, filmdrasjert
Dosering Se Preparatomtalen for dosering
Markedsfgringsstatus | Markedsfgrt siden 01.10.2022
Lenke til godkjent Preparatomtale (SPC)
preparatomtale

Lenke til EPAR Tabrecta: EPAR - Medicine Overview

Tabrecta: Assessment report

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV/Janusinfo): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.
Skottland, (SMC): N.A.

England, (NICE): NICE is unable to make a recommendation on capmatinib (Tabrecta) for
treating advanced non-small-cell lung cancer with MET exon 14 skipping in adults. This is
because Novartis Pharmaceuticals did not provide an evidence submission. We will review
this decision if the company decides to make a submission.

Canada, (CADTH): N.A.
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Prisinformasjon:
Handelsnavn Legemiddel- Styrke Antall Maksimal AUP-
form beholdere/ NOK
mengde per stk
Tabrecta Tablett, 150 mg Blisterpakning 110 648,90
(Novartis Europharm filmdrasjert 120 stk
Limited)
Tabrecta Tablett, 200 mg Blisterpakning 110 648,90
(Novartis Europharm filmdrasjert 120 stk
Limited)

Salg av legemiddelet

Ar Preparatnavn Antall pakninger
2023 Tabrecta Under 5
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, 08.08.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 12.08.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2022_149, en forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk (na DMP) for futibatinib til tidligere behandlet kolangiokarsinom
(gallegangskreft) med fibroblast vekstfaktor-reseptor 2 (FGFR2) fusjon eller rearrangering.

Oppdragsdato: 12.12.2022
DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma.
Metodesiden bgr oppdateres og harmonere med godkjent indikasjon:

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

Bakgrunn for saken

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) bestilte dokumentasjon til metodevurderinger
10.11.2022. Vi har sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende
inn dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt noen
konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne
saken. Firma har korrespondanse med DMP bekreftet at de ikke vil sende inn
dokumentasjon.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Lytgobi
Virkestoff Futibatinib
ATC-kode LO1ENO4

Legemiddelfirma

Taiho Pharma Netherlands B.V

Godkjent indikasjon (MT)

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

indikasjon

MT-dato 04.07.2023
Betinget MT
MT-dato aktuell 04.07.2023

Aktuell indikasjon

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

@vrige indikasjoner og
status i Nye Metoder

Ingen andre indikasjoner

Administrasjonsform

Peroralt, tablett, filmdrasjert

Dosering

Se preparatomtale for dosering

Markedsfgringsstatus

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Lytgobi: EPAR - Medicine Overview

Lytgobi: Assessment report

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV / Janusinfo): N.A.
Danmark, (Medicinradet): N.A.

Skottland, (SMC): In progress

England, (NICE / NHS): utkast publisert 8. August 2024:

Futibatinib is recommended, within its marketing authorisation, as an option for treating

locally advanced or metastatic cholangiocarcinoma with a fibroblast growth factor receptor

2 (FGFR2) fusion or rearrangement that has progressed after at least 1 line of systemic
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treatment in adults. Futibatinib is only recommended if the company provides it according to
the commercial arrangement.

Canada, (CADTH): N.A.

Prisinformasjon
Lytgobi er ikke markedsf@rt og har ikke maksimalpris i Norge.

Salg av legemiddelet

Farmalogg (https://www.farmalogg.no) viser at det ikke registrert noe salg for dette
preparatet.

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, 12.08.2024

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 116-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 15.08.2024

Oppdrag: ID2023_022. 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. Oppdrag1D2023_022, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp
C) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (nd DMP) for abatacept (Orencia) til
profylaktisk behandling av akutt transplantat-mot-vert-sykdom (GVHD) hos voksne og
barn.. Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 20.03.2023. MT-innehaver «Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG» 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 ID2023_022 Abatacept (Orencia) - Notat til B.forum
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder)

Notat til Bestillerforum for nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 19.06.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2023_022, en hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C)
gjennomfgres ved Statens legemiddelverk (na DMP) for abatacept (Orencia) til profylaktisk
behandling av akutt transplantat-mot-vert-sykdom (GVHD) hos voksne og barn.

Oppdragsdato: 20.03.2023

MT-innehaver «Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG» har trukket sin sgknad om
markedsfgringstillatelse for den aktuelle indikasjonen

Bakgrunn for saken

Basert pa gjennomgangen av innsendt dokumentasjon og firmas svar pa EMAs spgrsmal,
hadde byraet bekymringer angaende a utvide bruken av Orencia til profylaktisk behandling
av GVHD. Hovedstudien viste ikke at Orencia forhindret alvorlig, akutt transplantat-mot-vert-
sykdom. Selv om det sa ut til 3 vaere en innledende fordel med behandlingen, avtok denne
over tid. | tillegg, var det usikkerhet om hvorvidt Orencia kan ha en negativ effekt pa risikoen
for kronisk GVHD sammenlignet med placebo. Videre, var det usikkerhet knyttet til
langtidsvirkningen av Orencia i forebygging av GVHD pa grunn av begrenset oppfglging av
pasienter i hovedstudien (dvs. etter 180 dager). Derfor, vurderte EMA at fordelene med
Orencia ikke oppveide risikoene ved den aktuelle indikasjonen.

| et brev til EMA 19.02.2024 informerte Bristol-Myers Squibb om tilbaketrekningen av MT-
spknaden for den aktuelle indikasjonen. Firma opplyste at sgknaden ble trukket pa grunn av
EMAs vurdering om at fordelene med Orencia ikke oppveier for risikoene knyttet til denne
bruken.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Handelsnavn Orencia
Virkestoff Abatacept
ATC-kode LO4AAA24

Legemiddelfirma

Bristol-Myers Squibb

Godkjent indikasjon
(MT)

ORENCIA 50 mg/87,5 mg/125 mg injeksjonsvaeske, oppl@sning i
ferdigfylt sproyte og ORENCIA 250 mg pulver til konsentrat til
infusjonsvaeske, oppl@gsning

Revmatoid artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for:

= behandling av moderat til alvorlig aktiv revmatoid artritt (RA) hos
voksne pasienter som har hatt utilstrekkelig respons pa tidligere
behandling med ett eller flere sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler (DMARDs), inkludert metotreksat (MTX) eller en hemmer
av tumornekrosefaktor-alfa (TNF-alfa).

= behandling av sveert aktiv og progressiv sykdom hos voksne pasienter
med revmatoid artritt som ikke er behandlet med metotreksat
tidligere.

Reduksjon i progresjonen av leddskader og forbedring av fysisk funksjon
er vist ved kombinasjonsbehandling med abatacept og metotreksat.

Psoriasisartritt

ORENCIA er alene eller i kombinasjon med metotreksat (MTX) indisert for
behandling av aktiv psoriasisartritt (PsA) hos voksne pasienter som har
hatt utilstrekkelig respons pa tidligere behandling med DMARDs,
inkludert MTX, hvor ytterligere systemisk behandling av psoriatiske
hudlesjoner ikke er ngdvendig.

Kun ORENCIA 50 mg/87,5 mg/125 mg injeksjonsvaeske, opplgsning i
ferdigfylt sproyte

Polyartikuleer juvenil idiopatisk artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikulaer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos
pediatriske pasienter i alderen 2 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

ORENCIA kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat
eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet.
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Kun ORENCIA 250 mg pulver til konsentrat til infusjonsvaeske,
opplgsning

Polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt

ORENCIA er i kombinasjon med metotreksat indisert for behandling av
moderat til alvorlig aktiv polyartikulzer juvenil idiopatisk artritt (pJIA) hos
pediatriske pasienter i alderen 6 ar og eldre som har hatt utilstrekkelig
respons pa tidligere DMARD-behandling.

ORENCIA kan gis som monoterapi ved intoleranse overfor metotreksat
eller nar behandling med metotreksat ikke er egnet.

MT-dato 04.10.2012
MT- dato aktuell Ikke aktuelt
indikasjon

Aktuell Indikasjon

Profylaktisk behandling av akutt transplantat-mot-verd sykdom (GVHD)
hos voksne og barn fra 2 ar med kreft som rammer blodceller.

@vrige indikasjoner
og status i Nye
Metoder

e Til metodevurdering ID2018_102: Behandling av
juvenil idiopatisk artritt (barneleddgikt).

e Til metodevurdering ID2017_017: Andrelinjebehandling av
psoriasisartritt hos voksne.

Administrasjonsform

Intravengst, injeksjonsvaeske, oppl@sning i ferdigfylt sproyte.

Dosering

Ikke aktuelt

Markedsfgringsstatus

Markedsfgrt, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner

Lenke til godkjent
preparatomtale

Preparatomtale (SPC)

Lenke til EPAR

Abatacept (Orencia) - EPAR Medicine Overview

Withdrawal of application to change the marketing authorisation for
Orencia (abatacept)

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, 10.07.204

Elisabeth Bryn

Enhetsleder
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Saksnummer: 117-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 15.08.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2023_054,
ID2021_011, 1D2022_042, 1D2021_121 og ID2022_100. 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_054 Dabrafenib (Finlee) og trametinib (Spexotras) i kombinasjon til behandling av barn
som er 1 ar eller eldre og som har BRAF V600E-mutasjonspositivt: - lavgradig gliom som trenger
systemisk behandling, eller - hgygradig gliom som tidligere har fatt strale- og/eller kjemoterapi
minst 1 gang

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (22.05.2023)

En forenklet metodevurdering (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for dabrafenib og
trametinib i kombinasjon til behandling av gliom hos barn over 1 ar. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 25.06.2024 endret til:

En metodevurdering, uten en helsegkonomisk analyse, giennomfgres ved Direktoratet for
medisinske produkter, basert pa innsendt dokumentasjon fra leverandgr, av Dabrafenib (Finlee) og
trametinib (Spexotras) i kombinasjon til behandling av barn som er 1 ar eller eldre og som har BRAF
V600E-mutasjonspositivt: - lavgradig gliom som trenger systemisk behandling, eller - hgygradig gliom
som tidligere har fatt strale- og/eller kjemoterapi minst 1 gang. Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjgp HF, LIS.

ID2021_011 Tegafur/gimeracil/oteracil (Teysuno) som monoterapi eller i kombinasjon med
oksaliplatin eller irinotekan, med eller uten bevacizumab, til behandling av voksne med
metastatisk kolorektal kreft nar det ikke er mulig a fortsette behandling med et annet
fluoropyrimidin pga. hand-fot-syndrom eller kardiovaskulaer toksisitet som ble utviklet i adjuvant
eller metastatisk setting.
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Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (18.01.2021)

En kort beskrivelse av effekt og sikkerhet (D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for
tegafur/gimeracil/oteracil (Teysuno) til behandling av voksne pasienter med metastatisk
kolorektalkreft nar det ikke er mulig a starte eller fortsette behandling med en annen
fluoropyrimidin. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 03.07.2024 endret til:

En kort beskrivelse av effekt og sikkerhet (D) giennomfgres ved Direktoratet for medisinske
produkter for tegafur/gimeracil/oteracil (Teysuno) som monoterapi eller i kombinasjon med
oksaliplatin eller irinotekan, med eller uten bevacizumab, til behandling av voksne med metastatisk
kolorektal kreft nar det ikke er mulig a fortsette behandling med et annet fluoropyrimidin pga. hand-
fot-syndrom eller kardiovaskulzaer toksisitet som ble utviklet i adjuvant eller metastatisk setting.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2022_042 tabelekleucel (Ebvallo) til behandling av voksne og pediatriske pasienter fra 2 ar og
eldre med tilbakefall av eller refraktzer Epstein-Barr-virus-positiv post-
transplantasjonslymfoproliferativ sykdom (EBV+ PTLD) som har fatt minst én tidligere behandling.
For pasienter som har gjennomgatt solid organtransplantasjon inkluderer tidligere behandling
kjemoterapi, med mindre kjemoterapi er uegnet.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (21.03.2022)

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for tabelecleucel til behandling av Epstein-Barr virus-positiv post-
transplantasjonslymfoproliferativ sykdom (EBV* PTLD). Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF,
LIS.

Dette ble 01.08.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Direktoratet
for medisinske produkter for tabelecleucel (Ebvallo) til behandling av voksne og pediatriske pasienter
fra 2 ar og eldre med tilbakefall av eller refraktaer Epstein-Barr-virus-positiv post-
transplantasjonslymfoproliferativ sykdom (EBV+ PTLD) som har fatt minst én tidligere behandling.
For pasienter som har gjennomgatt solid organtransplantasjon inkluderer tidligere behandling
kjemoterapi, med mindre kjemoterapi er uegnet. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

1D2021_120 Pembrolizumab (Keytruda) som adjuvant behandling av voksne med
nyrecellekarsinom med gkt risiko for tilbakefall etter nefrektomi, eller etter nefrektomi og
reseksjon av metastatiske lesjoner.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 25.10.2021

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for pembrolizumab (Keytruda) som adjuvant behandling etter kirurgi hos voksne med
nyrecellekarsinom. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Dette ble 09.08.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for pembrolizumab (Keytruda) som adjuvant behandling av voksne med
nyrecellekarsinom med gkt risiko for tilbakefall etter nefrektomi, eller etter nefrektomi og reseksjon
av metastatiske lesjoner. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.
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1D2022_100 Lanadelumab (Takhzyro) til rutinemessig forebygging av residiverende anfall av
hereditaert angiogdem hos pasienter som er 12 ar eller eldre.

Beslutning i Bestillerforum 26.09.2022

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for lanadelumab (Takhzyro) til behandling av hereditaert angiogdem. Komparator skal
veere berotralstat. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS. Statens legemiddelverk vurderer
om arbeidet som nylig er gjort i Danmark kan legges til grunn i den norske metodevurderingen.

Dette ble 09.08.2024 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for lanadelumab (Takhzyro) til rutinemessig forebygging av residiverende anfall av
herediteert angiogdem hos pasienter som er 12 ar eller eldre. Komparator skal veere berotralstat.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS. Statens legemiddelverk vurderer om arbeidet som
nylig er gjort i Danmark kan legges til grunn i den norske metodevurderingen.
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Saksnummer: 118-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 16.08.2024

Oppdrag: ID2023_052 Talquetamab (Talvey) til behandling av voksne med
tilbakevendende og refraktaer myelomatose, som har mottatt minst tre
tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en
proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff. Notat fra Direktoratet for
medisinske produkter og tilhgrende innspill fra leverandgr.

Hva saken omhandler

Bestillerforum for nye metoder ga 22.05.2023 (sak 088-23) fglgende oppdrag: En hurtig
metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (lgp C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for talquetamab til behandling av voksne med tilbakevendende og refraktzer
myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har mottatt dokumentasjon og har na startet
metodevurderingen. DMP har laget et notat (se vedlegg 1) hvor de beskriver det behov de
ser for en avklaring pa om oppdraget nd bgr endres basert pa at et liknende legemiddel
Tecvayli (teclistamab), med identisk indikasjon, ble besluttet innf@rt fra 15. juli 2024.
Leverandgren har kommet med et innspill til DMPs notat — se vedlegg 2.

Vedlegg:

Vedlegg 1. Oppdrag _ID2023_052 Talquetamab (Talvey). Notat fra DMP.
Vedlegg 2. Innspill fra firma til DMP sitt notat_1D2023 052 Talquetamab
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Saksnummer: 118-24. Vedlegg 1.

NOTAT TIL BESTILLERFORUM
Til: Bestillerforum
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 03.07.2024

Hva saken omhandler i korte trekk

Bestilling 1D2023_052 Talquetamab (Talvey) - Behandling av voksne med tilbakevendende og
refrakteer myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff.

DMP har mottatt dokumentasjon og har na startet metodevurderingen. Vi ser et behov for en avklaring
om oppdraget na bgr endres basert pa at et liknende legemiddel Tecvayli (teclistamab), med identisk
indikasjon, ble besluttet innfert fra 15. juli 2024.

Bakgrunn for saken

Talquetamab er et bispesifikt antistoff med liknende virkningsmekanisme som teclistamab og
elranatamab. Bade teclistamab og elranatamab har gjennomgatt en metodevurdering uten
helsegkonomisk analyse, og er i samme anbudsgruppe. Det er vurdert at talquetamab (pa
navaerende tidspunkt) ikke kan inngd i samme anbudsgruppe som teclistamab, alnuctamab og
elranatamab ved benmargskreft (Apen anbudskonkurranse 2307 Onkologi).

Frem til i dag har de mest relevante behandlingsalternativer for pasienter innenfor godkjent
bruksomrade for talquetamab veert ulike legemiddelkombinasjoner, hvor kombinasjoner basert pa
pomalidomid og karfilzomb er vurdert som seerlig aktuelle.

Basert pa innfaring av teclistamab fra 15. juli og ogsa uttalelser fra sentral fagekspert bl.a. i nasjonal
nettavis (Health Talk) om at «dette er den st@rste og beste nyheten kanskje noensinne for norske
myelomatosepasienter», ser DMP behov for a fa avklart om bade sammenlikningsalternativ og/eller
type metodevurdering bar endres for talquetamab.

Teclistamab er innfort og vurdert som kostnadseffektiv behandling forutsatt at legemidlet
brukes ved en lavere doseringsfrekvens i norsk klinisk praksis enn det som er dokumentert i
de kliniske studiene som ligger til grunn for MT. Basert pa at teclistamab na innferes, skisserer
DMP falgende forslag til analyser og problemstillinger som na kan vare relevante i en
metodevurdering av talquetamab:

1) Indirekte sammenlikning ev effekt og sikkerhet mellom talquetamab og
teclistamab.

Disse to legemidlene er ikke vurdert a veere sammenliknbare i tidlig faglig vurdering. En indirekte
sammenlikning (ITC) kan belyse hvorvidt det er forskjeller av betydning i relativ effekt og sikkerhet.
Siden Janssen er MT-innehaver av begge legemidlene vil de ha tilgang pa individuelle pasientdata,
noe som er et bedre utgangspunkt for en ITC enn dersom det kun var aggregerte data tilgjengelig. Gitt
at en ITC ikke kan dokumentere at talquetamab har bedre effekt og/eller bivirkningsprofil enn
teclistamab, kan resultater fra ITC gi grunnlag for en kostnadsminimeringsanalyse.

Godkjent bruk for legemidlene er basert pa doseringsregimer dokumentert i de kliniske studiene som
ligger til grunn for MT. Derfor vil en klar begrensning med en ITC veaere at effekt og sikkerhet vil
gjenspeile effekt og sikkerhet kun med godkjent dosering. Det er stor usikkerhet knyttet til om
resultater fra en slik analyse vil veere overfgrbar til norsk klinisk praksis, hvor
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handlingsprogramgruppen for Myelomatose anbefaler samme reduksjon i doseringsfrekvens for
teclistamab og talquetamab:

«Norsk selskap for hematologi anbefaler gkt doseringsintervall (redusert dosering sammenlignet med
SPC) av fullengde 1gG-like bispesifikke antistoffer med Fc-domene som gis subkutant. Dette
inkluderer de bispesifikke antistoffene teclistamab, elranatamab og talquetamab som né er godkjent i
Norge. Vi anbefaler at man etter noen maneder kommer ned pa manedlig dosering av disse
medikamentenex

2) Metodevurdering med helsegkonomisk analyse der talquetamab sammenliknes
med andre alternative kombinasjonsbehandlinger (ikke bispesifikke antistoffer)

Metodevurderingen basert pa innsendt dokumentasjon per 20.06.2024 kan gjennomfares. Dette vil
veere en metodevurdering basert pa en ITC hvor data fra studien med talquetamab sammenliknes
med data fra registerstudier med ulike kombinasjonsbehandlinger som er brukt frem til na
(hovedsakelig pomalidomidbaserte og karfilzomibbaserte kombinasjoner). Resultater basert pa denne
indirekte sammenlikningen vil vaere usikre og er basert pa vesentlig svakere evidens for relativ effekt
og sikkerhet enn en potensiell analyse mot teclistamab beskrevet i punkt 1.

Basert pa innfering av teclistamab fra 15. juli og ogsa uttalelser fra sentral fagekspert om antatt bruk
av denne behandlingen, vurderer DMP at en analyse mot behandlingsalternativer brukt frem til i dag er
mindre relevant.

Effekt og sikkerhet av talquetamab gitt ved et redusert doseringsregime, tilsvarende som for
teclistamab, er ikke kjent og metodevurderingen vil kun belyse relativ effekt og sikkerhet ved godkjent
dosering. Overfgrbarheten av resultatene til det doseringsregimet som skal benyttes i norsk klinisk
praksis er ikke kjent.

3) Andre alternativer for sammenlikningsalternativ og type metodevurdering?

e Sammenlikning av talquetamab bade mot behandlingsalternativer frem til na og det nylig
innfgrte bispesikke antistoffet teclistamab. Metodevurderingen kan basere seg pa flere ITC’er,
men vil ikke kunne belyse effekt og sikkerhet av de bispesifikke antistoffene (tecalistamab og
talquetamab) med doseringen som skal brukes i Norge, men med en dosering som er i
samsvar med resultater fra publiserte kliniske studier per i dag.

e Hovis produsent ikke vil ga for en strategi som innebaerer & dokumentere mereffekt og/eller en
mer gunstig bivirkningsprofil for talquetamab, og er villig til a tilby tilsvarende pris som deres
innfgrte legemiddel teclistamab, kan talquetamab innfgres basert pa et prisnotat.

¢ Metodevurdering av talquetamab utsettes til man har noe kunnskap om effekt og sikkerhet
ved redusert dosering av teclistamab og hvordan doseringen av teclistamab faktisk vil bli i
norsk klinisk praksis, dvs. til etter en planlagt revurdering av teclistamab.

Anbefaling til Bestillerforum:

DMP gnsker en diskusjon og avklaring pa hva metodevurderingen av talquetamab na skal omfatte,
siden flere sentrale forutsetninger na endres ved innfgringen av teclistamab.
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Johnson&dJohnson Janssen Cilag AS T +47 407 02 004

Nweisel@its.jnj.com
NO-1325 Lysaker

5. august 2024

Notat til Bestillerforum: 1D2023_052 Talguetamab (Talvey)

Johnson & Johnson (J&J) @nsker med dette & gi vare innspill til DMP sitt notat. Det er
positivt at DMP ogsa har informert leverandar om saksbehandlingsstatus. Ettersom
dagens prosess for metodevurdering er basert pa anmodning fra leverandgr, samt at
prosessen i vesentlig grad avhenger av tilgjengelighet pa dokumentasjon fra
leverandgren, mener vi det er fornuftig at Bestillerforum i denne saken, ogsa mottar vare
innspill.

Vi gnsker innledningsvis fremheve at vi er sveert positive til at Nye metoder har gjort det
mulig & bruke Tecvayli midlertidig. Vi mener at en lignende lgsning ogsa bar kunne
gjgres gjeldende for Talvey. Vi gnsker a bidra med det vi kan for at Talvey skal kunne
innfgres, uavhengig av hvilken lgsning Bestillerforum bestemmer seg for.

Vi har fglgende kommentarer:

o J&J er villige til & se pa muligheter for & innfere Talvey, | GcEIGIGE
.|

e Det er verdt a papeke at en selvstendig helsegkonomisk analyse av Talvey mot
alternative kombinasjonsbehandlinger (SoC) likevel kan fa en viktig fremtidig
betydning. Dersom en innfagring av Talvey, utelukkene lener seg pa en
sammenligning mot Tecvayli er det viktig & papeke at Beslutningsforum ihht.
refusjonsbeslutningen (punkt 3) har besluttet at refusjonsbeslutningen for
Tecvayli skal revurderes etter 1-2 ar. En metodevurdering av Talvey med
helsegkonomisk analyse mot andre alternative kombinasjonsbehandlinger (SoC)
(punkt 2 i notatet fra DMP) vil fortsatt kunne gi relevant og selvstendig
dokumentasjon pa om Talvey oppfyller prioriteringskriteriene, uavhengig av et
fremtidig utfall for Tecvayli. Det er ogsa verdt & nevne at det er en
metodevurderingen mot standardbehandling som er bestilt og det er denne
analysen J&J har levert dokumentasjon for. Nar DMP bekrefter at denne
analysen er gjennomfagrbar, mener J&J at det bar vurderes om ogsa denne na
bar ferdigstilles.

e J&J har ogsa mulighet til & sende inn dokumentasjon for en indirekte analyse mot

Tecvayli (DMP sitt 1. forslag). [N

Il i mener at denne analysen trolig vil veere noe mer usikker enn analysen
J&J har sendt til DMP (vs SoC), fordi doseringen for bade Tecvayli og Talvey i
norsk klinisk praksis sannsynligvis vil avvike fra doseringen som ble brukt i de
kliniske studiene som ligger til grunn.

All contents © Janssen-Cilag AS 2024
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o Som DMP skriver forventes det samme dosereduksjon av Talvey som for andre
bispesifikke antistoffer. En utsettelse av innfgringen av Talvey for & samle inn
mer data for Tecvayli (siste kulepunkt under punkt 3 i DMP sitt notat) vil ikke lgse
behovet for datainnsamling for Talvey, og anses derfor som en lite
hensiktsmessig lgsning.

Vi oppfordrer ogsa Bestillerforum til & vurdere om Talvey kan innfares midlertidig mens
vurderingen av den innsendte dokumentasjonen pagar (En slik lgsning trenger ikke
inngd i unntaksordningen. Dette fordi avtaler for midlertidig innfaring kan gjelde frem til
en ny beslutning, og dermed ogsa i perioden mens en ny/pafglgende metodevurdering
pagar, jf. ID2019_119). En slik midlertidig innfgring

I | <unne bidra til raskere tilgang for pasienter, samtidig som den
sannsynliggjer at prioriteringskriteriene er oppfylt. | tillegg kan det igangsettes
innsamling av relevant data, dersom det anses som gnskelig.
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Saksnummer: 119-24

Notat til Bestillerforum for Nye metoder

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP)
Dato: 15. august 2024

Oppdrag ID2023_073 Lecanemab (Leqgembi) til behandling av pasienter med mild kognitiv
svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom. Status i EMA (det europeiske legemiddelverket).

Hva saken omhandler i korte trekk

Produktet har fatt anbefaling om avslag pa sgknad om markedsfgringstillatelse av den
Europeiske legemiddelmyndigheten (EMA, The European Medicines Agency). Firma har bedt
om en re-eksaminering som na vil bli vurdert av EMA.

Bakgrunn for saken
Produktet Lecanemab (Legembi) er bestilt metodevurdert i Nye metoder.

Oppdrag ID2023_073: En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse), giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr for lecanemab til behandling av pasienter med mild kognitiv
svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av Alzheimers
sykdom. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

For mer informasjon henvises til metodesiden i Nye metoder Lecanemab (Legembi) - Nye
metoder

Produktet fikk den 25. juli 2024 en negativ opinion fra EMA (CHMP) som innebzerer at EMA
anbefaler forelgpig avslag pa firmaets sgknad om markedsfgringstillatelse:

“The CHMP recommended not granting a marketing authorisation for Leqembi (lecanemab),
a medicine intended for the treatment of Alzheimer’s disease. The committee considered that
the observed effect of Leqembi on delaying cognitive decline does not counterbalance the risk
of serious side events associated with the medicine, in particular the frequent occurrence of
amyloid-related imaging abnormalities (ARIA), involving swelling and potential bleedings in
the brain of patients who received Leqembi.”

Firma har i etterkant bedt om en re-eksaminering av sgknaden som pagar na.

Side 1av 2
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For mer informasjon se EMA:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/legembi

Anbefaling til Bestillerforum

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Direktoratet for medisinske produkter at det
legges en merknad om forholdet pa metodesiden for a opplyse om status i EMA eller
alternativt avbestiller oppdraget i saken 1D2023_073.

Ved avbestilling, bgr legemiddelfirma bes om a levere ny anmodning hvis aktuelt pa senere
tidspunkt.

Side 2 av 2

138/139


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqembi

°
eee NYE METODER
°

Saksnummer: 120-24

Eventuelt

139/139



	Innkalling og agenda
	Agenda Bestillerforum 26.08.2024_til nett.pdf

	Sak 106-24 Protokoll fra møte 17.06.2024. Til godkjenning.
	Protokoll_Bestillerforum for nye metoder 17.06.2024.pdf

	Sak 107-24 Anmodning: ID2024_030 Sotatercept (Winrevair) til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne som er på standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) II til III. Til drøfting.
	Sak 107-24 Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_030.pdf
	Sak 107-24 ID2024_030 Sotatercept (Winrevair) til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH).pdf
	Sak 107-24 Egnethetsvurdering ID2024_030- Sotatercept -PAH.pdf
	Sak 107-24 Innspill fra Helse Sør-Øst RHF_ID2024_030.pdf

	Sak 108-24 Anmodning: ID2021_055 Ripretinib (Qinlock) til behandling av voksne med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fått tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib. Til drøfting.
	Sak 108-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2021_055.pdf
	Sak 108-24. ID2021_055 Ripretinib (Qinlock) til beh. av GIST_igjen_(anmodning).Mottatt 06.05.2024.pdf
	Sak 108-24. EV ID2021_055 Ripretinib GIST.pdf
	Sak 108-24. Innspill fra Helse Vest RHF_ID2021_055.pdf

	Sak 109-24 Anmodning: ID2024_036 Osimertinib (Tagrisso) i komb med pemetreksel og platinabasert kjemoterapi til førstelinje hos voksne med lokalavansert eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) med (...). Til drøfting.
	Sak 109-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_036.pdf
	Sak 109-24. ID2024_036 Osimertinib (Tagrisso) NSCLC EFGR (anmodning). Mottatt 14.05.2024.pdf
	Sak 109-24 Egnethetsvurdering ID2024_036_osimertinib (Tagrisso)_NSCLC EGFR.pdf
	Sak 109-24. Innspill fra Helse Sør-Øst RHF_ID2024_036.pdf
	Sak 109-24. Innspill fra FMF_ ID2024_036  (NLF). Mottatt 27.05.2024.pdf

	Sak 110-24 Anmodning (indikasjonsutvidelse): ID2020_007 Baricitinib (Olumiant) til behandling av alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og pediatriske pasienter fra 2 år og eldre som er kandidater for systemisk behandling. Til drøfting.
	Sak 110-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2020_007.pdf
	Sak 110-24. ID2020_007 Baricitinib (Olumiant) ped. alvorlig AD (anmodning). Mottatt 10.05.2024.pdf
	Sak 110-24. Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjøp til Bestillerforum ID2020_007.pdf

	Sak 111-24 Anmodning: ID2024_035 Baricitinib (Olumiant) i monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat til behandling av aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2 år og eldre, og  (...) Til drøfting.
	Sak 111-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_035.pdf
	Sak 111-24. ID2024_035 Baricitinib (Olumiant) JIA (anmodning). Mottatt 10.05.2024.pdf
	Sak 111-24. Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjøp_ID2024_035.pdf

	Sak 112-24 Anmodning: ID2024_047 Atezolizumab (Tecentriq) i monoterapi til førstelinje-behandling av voksne med ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) som ikke er kvalifisert for (...). Til drøfting.
	Sak 112-24. Oppsummering fra sekretariatet_ID2024_047.pdf
	Sak 112-24. ID2024_047 Atezolizumab (Tecentriq)_Mono 1.linje NSCLC  ikke er kvalifisert platinumbasert... (Anmodning). Mottatt 26.07.2024.pdf

	Sak 113-24 Oppdatert metodevarsel: ID2022_076 Fotontellende CT (computertomografi) med avansert teknologi som angivelig tar bedre CT-bilder med lavere stråledose enn dagens CT-maskiner. Til drøfting.
	Sak 113-24 Oppsummering fra sekretariatet_ID2022_076.pdf
	Sak 113-24. ID2022_076 Fotontellende CT -Metodevarsel_ oppdatering 2024.pdf
	Sak 113-24. Innspill fra Helse Vest RHF_ID2022_076.pdf

	Sak 114-24 Brutons tyrosinkinase (BTK)-hemmere til behandling av voksne med residiverende eller refraktær mantelcellelymfom. Notat fra Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 114-24. BTK-hemmere til mantelcellelymfom. Notat fra sek. Nye metoder.pdf
	Sak 114-24. Vedlegg 1. Liste over status i Nye metoder på vurderinger av BTK-hemmere _Oppdat. 22.08.24.pdf

	Sak 115-24 Oppdrag: ID2022_104, ID2020_085 ID2019_099, ID2017_017, ID2018_102, ID2023_043, ID2021_147 og ID2022_149 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dok. Notat fra DMP og Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 115-24. Oppdrag_firma ikke dok. ID2022_104, ID2020_085, ID2019_099, ID2017_017, mfl_Notat.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 1. Oppdrag ID2022_104 Sirolimus (Hyftor)_Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 2. Oppdrag ID2020_085 Pitolisant (Ozawade)_Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 3. Oppdrag ID2019_099 Apremilast (Otezla)_Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 4. Oppdrag ID2017_017 Abatacept (Orencia) - Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 5. Oppdrag ID2018_102 Abatacept (Orencia) - Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 6. Oppdrag ID2023_043 Avapritinib (Ayvakyt) - Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 7. Oppdrag ID2021_147 Capmatinib (Tabrecta)_Notat til Bestillerforum.pdf
	Sak 115-24. Vedlegg 8. Oppdrag ID2022_149 Futibatinib (Lytgobi)_Notat til Bestillerforum.pdf

	Sak 116-24 Oppdrag: ID2023_022 Søknader om markedsføringstillatelser som er trukket eller avslått. Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
	Sak 116-24. MT trukket eller avslått. ID2023_022 .Forsidenotat.pdf
	Sak 116-24. Vedlegg 1. Oppdrag ID2023_022 Abatacept (Orencia) - Notat til B.forum.pdf

	Sak 117-24 Presisering av navn på metoder og oppdrag fra Bestillerforum: ID2023_054, ID2021_011, ID2022_042, ID2021_121 og ID2022_100. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering.
	Sak 117-24. Endr i navn ID2023_054_ID2021_011, ID2022_042, mfl. Notat DMP og sek..pdf

	Sak 118-24 Oppdrag: ID2023_052 Talquetamab (Talvey) til behandling av voksne med tilbakevendende og refraktær myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger, (...). Notat fra DMP og tilhørende innspill fra leverandør. Til drøfting.
	Sak 118-24. Oppdrag ID2023_052.  Forsidenotat fra sekretariatet.pdf
	Sak 118-24. Vedlegg 1.Oppdrag _ID2023_052 Talquetamab (Talvey). Notat fra DMP..pdf
	Sak 118-24. Vedlegg 2. Innspill fra firma til DMP notat_ID2023_052 Talquetamab_OFFENTLIG.pdf

	Sak 119-24 Oppdrag ID2023_073 Lecanemab (Leqembi) til behandling av pasienter med mild kognitiv svikt på grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens på grunn av Alzheimers sykdom. Status i EMA. Notat fra DMP. Til drøfting.
	Sak 119-24. Oppdrag ID2023_073 Lecanemab (Leqembi). Notat fra DMP.pdf

	Sak 120-24 Eventuelt.
	Sak 120-24. Eventuelt.pdf


	C1: Yes
	Dato: 10. april 2024
	Leverandør: MSD (Norge) AS
	Navn: Søren Toksvig Klitkou
	Stilling: Market Access Manager
	Telefon: 404 51 138
	E-post: soren.klitkou@merck.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Ja
	2 Handelsnavn: Winrevair™
	2 Generetisk navn: sotatercept
	Innehaver markedsf: Merck Sharp & Dohme B.V.
	ATC-kode: C02K X06
	Adminstrasjonsform: Pulver til injeksjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe: Farmakoterapeutisk gruppe: Behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH).

Virkningsmekanisme:
Sotatercept er den første og eneste aktivin-signalhemmeren (ASI), som virker ved å modulere vaskulær celleproliferasjon og som mulig kan føre til revers remodulering av høyre ventrikkel og således være sykdomsmodifiserende. 
Sotatercept består av et rekombinant homodimerisk aktivinreseptor type IIA-Fc (ActRIIA-Fc) fusion protein som fanger overskudds-aktivin A og andre ligander for ActRIIA-Fc. Som et resultat vil sotatercept re-balansere ActRIIA/Smad2/3-mediert pro-proliferative og anti-proliferative BMPRII/Smad1/5/8-medierte signaler, og modulere vaskulær proliferasjon, som er kjennetegnet ved PAH.
Sotatercept er hittil studert i de randomiserte, blindete studiene PULSAR (fase II) og STELLAR (hovedstudie, fase III) og i en open-label utvidelse, SOTERIA.
	Hvilken indikasjon: Søkt indikasjon: 
Til behandling av pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) hos voksne pasienter som er på standardbehandling med WHO-funksjonsklasse (FC) II til III, for å forbedre arbeidskapasiteten, gi klinisk forbedring, forbedre WHO-FC og forsinke sykdomsutviklingen, inkludert å redusere risikoen for død og innleggelse på sykehus på grunn av PAH.

Studier av effekten av sotatercept er vist i en PAH-populasjon som inkluderer etiologier med idiopatisk og arvelig PAH, PAH assosiert med bindevevssykdom, PAH indusert av medikamenter eller toksiner, eller PAH assosiert med medfødt hjertesykdom med korrigerte shunts.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei, ingen legemidler til behandling av PAH er tidligere vurdert i Nye metoder.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005647/0000
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): August/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Oktober/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q3-Q4/2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Hjerte- og karsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) er en alvorlig, sjelden sykdom som er progredierende og rammer personer i alle aldre og kjønn, men særlig forholdsvis unge mennesker, rundt 50 år, hvor omtrent 2/3 er kvinner. Sykdommen kjennetegnes ved høyt trykk i lungearteriene, som kan føre til høyresiden hjertesvikt og tidlig død. 1,2,3 

Årsaken til det høye trykket i lungearteriene skyldes hovedsakelig pulmonal vaskulær proliferasjon, som gir patologisk remodelering av arterieveggen og av høyre ventrikkel, noe som gir forsnevring i lungearteriene. 

PAH klassifiseres som pulmonal hypertensjon (PH) gruppe 1 ifølge WHO-klassifisering. I de andre PH-gruppene skyldes høyt trykk i lungekretsløpet sykdommer i venstreside av hjertet (gruppe 2), kronisk lungesykdommer som kols (gruppe 3), kronisk tromboemboli i lungene (gruppe 4) og andre sykdommer (gruppe 5). 3

PAH kan være idiopatisk eller assosiert med bindevevssykdom (f.eks. systemisk sklerose), medfødt hjertesykdom, HIV og portvenesykdom, eller indusert av legemidler og toksiske substanser. 3

Tidlige symptomer av PAH kan være tungpusthet eller fatigue. Siden PAH er en sjelden sykdom, er diagnosen ofte stilt sent i forløpet, ca 82% er i WHO FC 3-4 når diagnosen settes. 2 

Røntgen thorax kan vise forstørret hjerte. Hjerteultralyd kan påvise høy belastning på høyreside av hjertet. Gullstandarden for diagnosen er høyresidig hjertekateterisering (RHC) som i Norge utføres på universitetssykehus og noen andre sykehus. Nåværende behandling består av medikamenter som dilaterer arterier, samt trening/rehabilitering. 3
	6 Dagens behandling: Oversikten er basert på artikkel i Hjerteforum 4/2023/36 av Arne Andreassen. 3

Spesifikke PAH-medikamenter
Ved undersøkelse av vasoreaktivitet vil 5-10 % av idiopatisk PAH (IPAH)-pasientene være «respondere». De vil kunne foreskrives høydose kalsiumblokade med vedvarende reduksjon/normalisering av trykk og med svært gode leveutsikter.

«Non-responderne» trenger andre legemidler. Per i dag er det norsk godkjenning for fem typer av medikamenter med innvirkning på tre dysfunksjonelle signalveier ved PAH (se tabell under).

Medikament                                                                            Generisk navn                                      Administrering og dose                                                         NYHA-klasse
Prostasyklin-analoger                                                             Epoprostenol                                       Iv.; inntil 35 ng/kg/min                                                           III, IV
                                                                                                    Treprostinil                                          Sc., Iv; inntil 45 ng/kg/min                                                     III
                                                                                                    Iloprost                                                 Inhalasjon, iv.; 5 µg 6-12 × daglig                                         III, IV
Prostasyklin IP-reseptoragonister                                         Selexipag                                              Po.; inntil 1600 mg × 2                                                           II, III
Endotelinreseptor-antagonister                                           Bosentan                                              Po.; 125 mg × 2                                                                       II, III
                                                                                                    Ambrisentan                                        Po.; 10 mg × 1                                                                         II, III
                                                                                                    Macitentan                                           Po.; 10 mg × 1                                                                         II, III
PDE-5-inhibitorer                                                                    Sildenafil                                                Po.; 20 mg × 3                                                                         II, III
                                                                                                   Tadalafil                                                 Po.; 40 mg × 1                                                                         II, III
Løselig guanylat syklase-stimulator                                     Riociguat                                               Po.; inntil 2,5 mg × 3                                                              II, III

Støttebehandling
Influensa- og pneumokokk-vaksine, psykososial hjelp og supervisert fysisk trening er tiltak anbefalt for alle med PAH.
Tilleggsbehandling inkluderer oksygen per nesekateter ved PaO2-verdier vedvarende < 85-90 %.
Korreksjon av jernmangel eller anemi og diuretikabehandling etter behov.

Antikoagulasjon med warfarin eller nye perorale antikoagulasjonsmidler (NOAK) var tidligere en generell anbefaling, men er nå mindre sterkt anbefalt i de siste PAH-retningslinjene, da blødningsrisiko synes å oppveie for gevinst.
	Kjenner dere til om diagnostikk: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei, ingen annen/ny infrastruktur kreves
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
	Hvilke pasientgrupper: NA
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: 5-års overlevelse antas å være ~50-60%. 2
	Det nye legemidlets innplassering: I tillegg til standardbehandling.
	Pasientgrunnlag: Ifølge 2022 ESC/ERS guidelines er insidens og prevalens i industrialiserte land hhv ca. 6 og 48-55 per million voksne. 1
Omregnet til antall pasienter i Norge antar MSD rundt 210-242 pasienter med PAH (SSB: 4,4 millioner voksne i 2024). 

Behandling med sotatercept vil være aktuell når standard dobbel- eller trippelbehandling ikke gir ønsket effekt. Antall pasienter dette gjelder antas å være 5-10 pasienter årlig.
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, anbud for produkter med generisk konkurranse, direkte kontrakter for de uten generisk konkurranse (LIS2414)
	7 Finnes det andre legemidler: Nei – sotatercept har en virkningsmekanisme som er på utsiden av hittidige PAH-legemidler med vasodilaterende virkningsmekanisme. 

	7 Vurderer leverandøren: Nei
	1 Studie ID: PULSAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT03496207)
	2 Studie ID: PULSAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT03496207)
	3 Studie ID: STELLAR (ClinicalTrials.gov ID: NCT04576988)
	1 Studietype og –design: A phase II multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled clinical trial.
	2 Studietype og –design: An open-label extension of the PULSAR study
	3 Studietype og –design: Multicenter, Double-Blind, Phase 3, Randomized, Placebo-Controlled
	1 Formål: Investigate the safety and efficacy of sotatercept treatment versus placebo in adults with PAH receiving background therapy for PAH
	2 Formål: Investigate the safety and efficacy of sotatercept treatment versus placebo in adults with PAH receiving background therapy for PAH
	3 Formål: Investigate the efficacy and safety of subcutaneous sotatercept in patients with PAH
	1 Populasjon
: Adults with PAH (WHO functional class II or III) receiving stable background therapy
	2 Populasjon: Participants who completed the placebo-controlled treatment period of the PULSAR study were able to continue directly into the extension period: Adults with PAH (WHO functional class II or III) receiving stable background therapy
	3 Populasjon: Adults with PAH (WHO functional class II or III) receiving stable background therapy
	1 Endepunkter: Primary: Change from baseline to week 24 in pulmonary vascular resistance (PVR). 
Secondary: Change from baseline in 6-minute walk distance, decrease in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide levels
	2 Endepunkter: Longer-term safety and tolerability of sotatercept was the primary objective. 
Primary efficacy endpoint:  change from baseline to months 18–24 in PVR, as measured by right heart catheterization (RHC). 
Secondary endpoints: Change from baseline to months 18–24 in 6MWD, World Health Organization functional class (WHO FC), and NT-proBNP.
	3 Endepunkter: Primary: Change from baseline at week 24 in the 6-minute walk distance.
Secondary: Multicomponent improvement, change in pulmonary vascular resistance, change in N-terminal pro-B-type natriuretic peptide level, improvement in WHO functional class, time to death or clinical worsening, French risk score, changes in the PAH-SYMPACT Physical Impacts, Cardiopulmonary Symptoms, and Cognitive/Emotional Impacts domain scores
	1 Relevante 
subgruppe: Predefined subgroups: 
Sex (male and female) 
Known pathological mutations (including BMPR2 mutation) vs Wild Type at baseline 
PAH Etiological Subgroups (iPAH, hPAH (heritable PAH), Drug/Toxin, Connective Tissue Disease, congenital heart disease with s/p Shunt Repair) 
Monotherapy vs Double vs Triple combination therapy at baseline 
Prostacyclin Infusion Therapy vs Non-Prostacyclin Infusion at baseline 
WHO functional class (II or III) 
Baseline PVR (≤ 800 or > 800 dyne*sec/cm5 at baseline) 
The magnitude of the treatment effect on 6-minute walk distance was similar across most prespecified subgroups. 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : Predefined subgroups: 
Sex 
PAH Etiological Subgroups (iPAH [idiopathic PAH], hPAH [heritable PAH], Drug/Toxin-induced PAH, Connective Tissue Disease, Congenital heart disease with s/p Shunt Repair) 
Monotherapy vs. Double vs. Triple combination therapy at baseline 
Prostacyclin Infusion Therapy vs. Non-Prostacyclin Infusion at baseline 
Baseline WHO functional class (II or III) 
Baseline PVR (≤ 800 or >800 dynes*sec/cm5) 
The benefit of sotatercept on 6-minute walk distance was observed across most prespecified subgroups, including patients receiving triple background therapy with subcutaneous or intravenous prostacyclin analogues.
	1 Oppfølgingstid: 24 weeks
Followed by an open-label extension, see same row next column
	2 Oppfølgingstid: Open-label extension period
18 months
	3 Oppfølgingstid: 24 weeks
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	3 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	1 Publikasjoner: 4   Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2021;384(13):1204-1215. doi:10.1056/NEJMoa2024277
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2024277
	2 Publikasjoner: 5    Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hypertension: PULSAR open-label extension. Eur Respir J. 2023;61(1):2201347. Published 2023 Jan 6. doi:10.1183/13993003.01347-2022
https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022
	3 Publikasjoner: 6     Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2023;388(16):1478-1490.
https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558
	1 Intervensjon (n): subcutaneous sotatercept

0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 weeks, 24 weeks
	2 Intervensjon (n): subcutaneous sotatercept.

Placebo participants were re-randomised 1:1 to sotatercept 0.3 mg·kg−1 or 0.7 mg·kg−1

0.3 mg/kg or 0.7 mg/kg every 3 weeks, 24 weeks
	3 Intervensjon (n): subcutaneous sotatercept 

Starting dose 0.3 mg/kg, target dose 0.7 mg/kg every 3 weeks
	1 Komparator (n): Placebo
	2 Komparator (n): See above.
	3 Komparator (n): Placebo
	Er det pågående: HYPERION: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of background PAH therapy in newly diagnosed intermediate- or high-risk adult participants with PAH (WHO FC II or III)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04811092
Timing when study results are expected. IA Q2-2025. Final analysis Q3-2026.

ZENITH: A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of maximum tolerated background PAH therapy in adult participants with PAH with WHO FC III or IV at high risk of mortality
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04896008 
Timing when study results are expected. IA Q4-2024. Final analysis Q4-2025.

SOTERIA: A phase 3, open-label, long-term, follow-up study to evaluate sotatercept on top of background PAH therapy in adult participants with PAH who have completed prior sotatercept studies
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04796337 
First IA Q3 2023, future data cuts biannually. 

MOONBEAM: A phase 2, single arm, open-label study to evaluate the safety, tolerability, pharmacokinetics, and pharmacodynamics of sotatercept in children from ≥1 to <18 years of age with PAH WHO FC I on standard of care therapy.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05587712 
Timing when study results are expected. Q3-2028.
	eller planlagte studier: CADENCE: A phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate sotatercept on top of background heart failure therapy in adult participants with combined Cpc-PH due to HFpEF with NYHA FC II or III
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04945460
	Type helseøkonomisk analyse: Det har ikke vært levert helseøkonomiske analyser for noen andre PAH legemidler. PAH er en sykdom som rammer få pasienter, har høy alvorlighet og der det er stort medisinsk behov. 
MSD kan levere en kostnad-per QALY analyse basert på resultater fra Stellar studien hvor helseeffekter og kostnader for pasientgrupper på behandling med sotatercept+dagens standardbehandling vs dagens standardbehandling analyseres i en Markov modell. Markov modellen er basert på resultater i Stellar studien av kliniske utfallsmål og pasienters forflytning mellom risikostrata i henhold til oppdaterte kriterier i 2022 ESC/ERS guidelines (low, intermediate-low, intermediate-high og high risk).
	Pasientpopulasjonen: Pasientpopulasjonen i tråd med Stellar studien.
	Hvilken dokumentasjon: H2H Stellar studien
	helserelatert livskvalitet?: Helserelatert livskvalitet ved EQ5D som målt i Stellar studien etter britisk tariff, supplert av andre kilder etter kunnskapsgrunnlag. 
	Forventet legemiddelbudsjett: Jfr en antakelse som i punkt 6 om rundt 5-10 aktuelle pasienter med vektbasert dosering (67-89 kg) for behandling med sotatercept, antar MSD en årlig behandlingskostnad på 7-15 millioner kr maks AUP inkl. mva (offentlig ikke-konfidensiell listepris).
MSD er åpne for å se på muligheten for en prisavtale.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei.
MSD Norge har undersøkt internt hvordan ulike MSD filialer i Norden ser for seg tilgangsspørsmålet for sotatercept i PAH type 1. Konklusjonen er at landene har forskjellige tilgangsprosesser for sotatercept. Dette gjør at sotatercept ikke kan inngå i FINOSE.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja

Einar Gude, Rikshospitalet – opplæring om PAH
	Anser leverandør at det kan være spesielle : MSD er åpne for å se på muligheten for en prisavtale. 
	Andre relevante opplysninger?: Referanser

1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, et al. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43(38):3618-3731
2. Svensk Förening För Pulmonell Hypertension, Swedish Pulmonary Arterial Hypertension Registry Annual Report 2022.
3. Andreassen, A. K. (2023). Pulmonal arteriell hypertensjon. Hjerteforum 36(4): 16-26.
4. Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2021;384(13):1204-1215. doi:10.1056/NEJMoa2024277 https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2024277
5. Humbert M, McLaughlin V, Gibbs JSR, et al. Sotatercept for the treatment of pulmonary arterial hypertension: PULSAR open-label extension. Eur Respir J. 2023;61(1):2201347. Published 2023 Jan 6. doi:10.1183/13993003.01347-2022 https://doi.org/10.1183/13993003.01347-2022
6. Hoeper MM, Badesch DB, Ghofrani HA, et al. Phase 3 Trial of Sotatercept for Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension. N Engl J Med. 2023;388(16):1478-1490 https://doi.org/10.1056/nejmoa2213558
	Date: 2024-04-25
	Health technology developer: Deciphera Pharmaceuticals
	name: Ulrike Beckert
	Position: Director, Market Access International
	Telephone: +49 162 60 51 556
	Email: ulrike.beckert@deciphera.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: 
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Qinlock
	Generic name: Ripretinib
	Marketing authorisation in norway: Deciphera Pharmaceuticals (Netherlands) B.V.
	ATC-code: L01EX19
	Mode of administration: Oral
	Pharmacotherapeutic group: Ripretinib is an tyrosine kinase inhibitor with a dual mechanism of action that regulates both the kinase switch pocket and the kinase activation loop. Through binding to the kinase, signalling is prevented, and cell multiplication is halted. Given its dual mechanism of action, ripretinib has a wide range of inhibition and appears to be effective for both the most common primary and secondary mutations (KIT and PDGFRA mutated kinases).
	expected indication: QINLOCK is indicated for the treatment of adult patients with advanced gastrointestinal stromal tumours (GIST) who have been previously treated with three or more kinase inhibitors, including imatinib.

QINLOCK er indisert for behandling av voksne pasienter med avansert gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har fått tidligere behandling med tre eller flere kinasehemmere, inkludert imatinib.
	Other indications: No
	Same indications: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005614
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: Positive opinion issued 09/2021
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: EMA marketing authorsation issued 11/2021 
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q3 2024
	testing for biomaker analysis?: No
	Which biomaker: None
	Diagnostics preformance: Diagnostics can be performed by the public health service.
	Establishment of other/new infrastructure: No
	Pre-analytical requirements: Diagnosis of GIST is based on the histological appearance of the tumour and the expression of the tyrosine kinase receptor KIT on the tumour cells. Diagnosis methods include imaging, biopsy, genotyping, and assessment for possible surgical resection. As a fourth-line (4L) treatment, only imaging will be required to confirm the indication for the present drug. 
	Tst extecution: No
	Description of reading of results: Not applicable.
	Which patient groups: Not applicable.
	Therapeutic area: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease: Gastrointestinal stromal tumour (GIST) is a very rare and heterogenous subtype of soft tissue sarcomas and are the most common mesenchymal tumours in the gastrointestinal tract with a reported incidence of 0.4–2 cases per 100 000 per year (Casali et al. 2021, Blay et al. 2010, Internetmedicin 2022). The symptoms of GIST can vary widely, with larger tumours causing nausea, abdominal pain, bloating, anaemia, diarrhoea, weight loss, decreased appetite, fever, and blood in the stool (van Leeuwenhoeck 2023a, Patiëntenplatform Sarcomen 2023, Internetmedicin 2022). Aggressive forms can spread quickly, produce symptoms early, and metastasize within 1 to 2 years, even if the tumour is initially surgically removed (Miettinen and Lasota 2006, National Comprehensive Cancer Network 2024, Cancerfonden 2023). Given the heterogeneity within GISTs, prognosis varies widely. Surgery, often in combination with tyrosine kinase inhibitors (TKIs), is the primary treatment for localised GIST (Internetmedicin 2022). Advanced GIST refers to metastatic or non-resectable GISTs (Internetmedicin 2022).

Sources: Casali, P. G. et al., 2021. Gastrointestinal stromal tumours: ESMO-EURACAN-GENTURIS Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology, 33, 20-33; Blay, J. Y., von Mehren, M. & Blackstein, M. E. 2010. Perspective on updated treatment guidelines for patients with gastrointestinal stromal tumors. Cancer, 116, 5126-37; Internetmedicin. 2022. Gastrointestinal stromacellstumör (GIST) [Online]. Available: https://www.internetmedicin.se/onkologi/gastrointestinal-stromacellstumor-gist [Accessed 29/02/2024]; van Leeuwenhoeck, A. 2023a. Gastro-intestinale stromaceltumor (GIST) [Online]. Available: https://www.avl.nl/alles-over-kanker/kankersoorten/gastro-intestinale-stromaceltumor-gist/#oorzaken-en-symptomen [Accessed 01/02/2023]; Patiëntenplatform Sarcomen. 2023. Symptomen bij GIST [Online]. Available: https://www.contactgroepgist.nl/symptomen-bij-gist/# [Accessed 1 february 2023]; Miettinen, M. & Lasota, J. 2006. Gastrointestinal stromal tumors: pathology and prognosis at different sites. Semin Diagn Pathol, 23, 70-83; National Comprehensive Cancer Network 2024. NCCN Guidelines Version 1.2024 - Gastrointestinal Stromal Tumors (GISTs). NCCN Guidelines; Cancerfonden. 2023. GIST (Gastrointestinal stromacellstumör) [Online]. Available: https://www.cancerfonden.se/om-cancer/cancersjukdomar/gist [Accessed 29/02/2024].
	Cancer treatment: Norwegian guidelines are in line with ESMO's GIST treatment algorithm up to 4L (Helsedirektoratet 2022). This includes resection where possible. First-line treatment for metastatic or localised, non-resectable GIST is the TKI imatinib as monotherapy  (Helsedirektoratet 2022, Norsk legemiddelhåndbok 2022). Second- and third-line treatment consist of the TKIs sunitinib and regorafenib, respectively. There is no currently approved 4L treatment in the Norwegian treatment guidelines and patients are usually referred to best supportive care (BSC) (Helsedirektoratet 2022).

Sources: Helsedirektoratet. 2022. Nasjonal faglig retningslinje: Sarkomer – handlingsprogram [Online]. Available: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/sarkomer-handlingsprogram/behandling-av-metastatisk-sykdom-livsforlengende-og-palliativ-behandling/medikamentell-behandling [Accessed 27/02/2024]; Norsk legemiddelhåndbok. 2022. T2.2.9 Sarkomer [Online]. Available: https://www.legemiddelhandboka.no/T2.2.9/Sarkomer [Accessed 27/02/2024].
	Cancer: [Mage- og tarmkreft]
	Prognosis: Given the heterogeneity within GISTs, the prognosis also varies widely. Prognosis depends on the following factors: tumour size and relation to surrounding organs, mutations, metastases mitotic index, location, and treatment (Ma et al. 2015, Cancerfonden 2023). The recent estimate of five-year relative survival for all GIST patients (n=1219) in Norway 2013-2022 of 90.5% (95% confidence intervals (CI): 87.7 to 93.5) (Kreftregisteret 2023), best indicates survival for all GIST patients, including resectable with low risk of recurrence, with today's treatment and standard of care. In patients with advanced GIST, the overall survival rate is only 41% (Ma et al. 2015).

Sources: Ma, G. L., Murphy, J. D., Martinez, M. E. & Sicklick, J. K. 2015. Epidemiology of gastrointestinal stromal tumors in the era of histology codes: results of a population-based study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 24, 298-302; Cancerfonden. 2023. GIST (Gastrointestinal stromacellstumör) [Online]. Available: https://www.cancerfonden.se/om-cancer/cancersjukdomar/gist [Accessed 29/02/2024]; Kreftregisteret 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Kvalitetsregister for sarkom - Årsrapport 2022.
	The new medicinal product: Ripretinib is indicated as 4L treatment after failed treatment with three or more kinase inhibitors, including imatinib.
	Patient population: The global annual incidence of GIST is estimated at 10-15 patients per million (Søreide et al. 2016), while a Norweigan study estimated 7.4 cases per million (Sandvik et al. 2011). This translates to roughly 70 cases annually in Norway (Kalveland J. 2022). The median age at diagnosis is 60-70 years (Kalveland J. 2022) and 56.5% of those diagnosed are male (NoMA, 2010). A Norwegian prevalence estimate landed at 92.1 GIST patients per million using data from 2000 to 2004 (Sandvik et al. 2011). However, with the advancement of treatment for GIST since the introduction of imatinib, estimates suggest that the prevalence of GIST patients is over 10-times that of the incidence for all GIST (Søreide et al. 2016). Previously, the NoMA assumed a patient population for advanced GIST of 30 patients eligible for 3L therapy (NoMA 2016). We estimate that approximately 72% of these patients continue onto a further line of therapy. This results in approximately 22 patients per year as the relevant patient population for ≥4L treatment with ripretinib. This falls into the upper end of a previous estimate giving 2-3 patients per million of the general population requiring 4L treatment (Statistics Norway 2024, Deciphera 2023a).

Sources: Søreide, K. Et al., 2016. Global epidemiology of gastrointestinal stromal tumours (GIST): A systematic review of population-based cohort studies. Cancer Epidemiol, 40, 39-46; Sandvik, O. M. et al., J. A. 2015. Surgery for gastrointestinal stromal tumors (GISTs) of the stomach and small bowel: short- and long-term outcomes over three decades. World J Surg, 39, 446-52; Kalveland J. 2022. Langvarig behandling av GIST: Fem av tolv var fortsatt kreftfrie etter medisin-stopp [Online]. Available: https://www.dagensmedisin.no/asco-asco-2022-forskning/langvarig-behandling-av-gist-fem-av-tolv-var-fortsatt-kreftfrie-etter-medisin-stopp/115466 [Accessed]; NoMA 2010. Refusjonsrapport – Imatinib (Glivec) preparat til behandling av kronisk myelogen leukemi (KML) og gastrointestinale stromale tumorer (GIST) 09/03012-18. (Data on File); Sandvik, O. M. et al., J. A. 2011. Epidemiology of gastrointestinal stromal tumours: single-institution experience and clinical presentation over three decades. Cancer Epidemiol, 35, 515-20; NoMA. 2016. Hurtig metodevurdering: Stivarga (regorafenib) til behandling av ikke operable eller metastaserende gastrointestinale stromale tumorer (GIST) [Online]. Available: https://www.dmp.no/globalassets/documents/Offentlig-finansiering-og-pris/Metodevurderinger/S/Stivarga_GIST_2016.pdf [Accessed 27/02/2024]; Statistics Norway. 2024. Population [Online]. Available: https://www.ssb.no/en/befolkning/folketall/statistikk/befolkning [Accessed 19/04/2024]; Deciphera 2023a. ADDENDUM TO CLINICAL STUDY REPORT Study Number DCC-2618-03-001 A Phase 3, Interventional, Double-blind, Placebo-controlled Study to Assess the Safety and Efficacy of DCC-2618 in Patients With Advanced Gastrointestinal Stromal Tumors Who Have Received Treatment With Prior Anticancer Therapies (INVICTUS). Data on File.
	Existing procurements in therapeutic area: No. The existing alternative 4L treatment for advanced GIST is best supportive care.
	Any other medicinal products: No.
	Consider supplier: No. 
	1 Study ID: INVICTUS

NCT03353753

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03353753
	2 Study ID: 
	3 Study ID: 
	1 Study type and design: Phase 3 clinical trial.

2-arm, randomized, placebo- controlled, double-blind, international, multicenter study.
	2 Study type and design: 
	3 Study type and design: 
	1 Objective: To compare the efficacy of ripretinib (DCC-2618) to placebo in patients who have received treatment with prior anticancer therapies.
	2 Objective: 
	3 Objective: 
	1 Population: Individuals aged 18 years and older of all sexes with a histologic diagnosis of GIST, progression on (or intolerance of) imatinib, sunitinib, and regorafenib, without recent (as defined) exposure with other anticancer therapies or prior treatment with ripretinib.
	2 Population: 
	3 Population: 
	1 Endpoints: PRIMARY

Progression-free survival PFS (time interval between the date of randomization and the earliest documented evidence of the first disease progression based on the independent radiologic review or death due to any cause on initially assigned study treatment, whichever comes earlier, assessed at 26, 39, and 52 weeks.).

SECONDARY

Objective Response Rate ORR (percentage of patients with a confirmed complete response based on the independent radiologic review and during the initially assigned study treatment and confirmed by repeat CT or MRI assessments that must be performed at least 4 weeks after the criteria for response are first met).

Time to Tumor Progression TTP (interval between the date of randomization and the earliest documented evidence of disease progression based on the independent radiologic review).

Overall Survival OS (interval between the date of randomization until the date of death or the date of last follow-up).

Quality of Life QoL (1. changes from baseline in European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-item - Role Functioning. 2. Changes from baseline in European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire for Cancer 30-Item - Physical Functioning. 3. Change from baseline in EuroQol Visual Analogue Scale).
	2  Endpoints: 
	3 Endpoints: 
	1 Relevant subgroup: None.
	2 Relevant subgroup: 
	3 Relevant subgroup: 
	1 Intervention: 150 mg ripretinib orally, once daily until disease progression.
	2 Intervention: 
	3  Intervention: 
	1 Comparator: Placebo orally, once daily, until disease progression (cross-over allowed).
	2 Comparator: 
	3 Comparator: 
	1 Follow up time: Study start: February 2018

Primary endpoint: 27 months (2018-02-27 to 2019-05-31) 

Ripretinib: 6.3 months (IQR 3.2-8.2)

Placebo: 1.6 months (IQR 1.1-2.7)

End of study: May 2022


	2 Follow up time: 
	3 Follow up time: 
	1 Time perspective: Study completed
	2 Time perspective: 
	3 Time perspective: 
	1 Publications: 1) BLAY, J. Y., et al. 2020. Ripretinib in patients with advanced gastrointestinal stromal tumours (INVICTUS): a double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol, 21, 923-934. 2) BAUER, S., et. al. 2021. Clinical Activity of Ripretinib in Patients with Advanced Gastrointestinal Stromal Tumor Harboring Heterogeneous KIT/PDGFRA Mutations in the Phase III INVICTUS Study. Clin Cancer Res, 27, 6333-6342. 3) SCHÖFFSKI, P., et al. 2022. Patient-reported outcomes in individuals with advanced gastrointestinal stromal tumor treated with ripretinib in the fourth-line setting: analysis from the phase 3 INVICTUS trial. BMC Cancer, 22, 1302. 4) VON MEHREN, M., et al. 2021. Ripretinib as ≥4L treatment in patients with advanced gastrointestinal stromal tumour: Long-term update from the phase III INVICTUS study. Annals of Oncology, 32, S1120-S1121. 5) VON MEHREN, M., et al. 2019. INVICTUS: A phase III, interventional, double-blind, placebo-controlled study to assess the safety and efficacy of ripretinib as ≥4L therapy in patients with advanced GIST who have received treatment with prior anticancer therapies (NCT03353753). Annals of Oncology, 30, v925-v926.


	2 Publications: 
	3 Publications: 
	Ongoing studies - further information: Yes, as follows:
- NCT04148092: Expanded Access Program of Ripretinib for the Treatment of Patients With Advanced GIST
	Ongoing studies indications: NCT05734105: A Study of Ripretinib vs Sunitinib in Patients With Advanced GIST With Specific KIT Exon Mutations Who Were Previously Treated With Imatinib (INSIGHT)
	Type of health economic analysis: Cost-per-QALY analysis.
	Patient population sungroups: Same as indication: adult patients with advanced GIST who have received prior treatment with three or more kinase inhibitors, including imatinib.
	Which documentation estimating relative efficacy: Direct evidence: head to head study of ripretinib vs placebo, where placebo is a proxy for no active treatment.
	Health related quality of life: HRQoL data is collected through the INVICTUS study using the EuroQol 5-dimensional questionnaire.
	Expected pharmaceutical budget: Budget impact is assumed to be limited due to low number of eligible patients. Complete budget analysis will be provided together with submission.
	Suitable for FINOSE: No: ripretinib is not a hospital-administered product and therefore cannot be evaluated by Fimea.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: Yes

Kjetil Boye
University Hospital Oslo
pbk@ous-hf.no

Dr. Boye was part of clincial studies conducted by Deciphera in the indication GIST and clincial consultant to the company regarding GIST.
	Spesific circumstances: No
	Andre relevante opplysninger? 2: Qinlock was designated an 'orphan medicine' (a medicine used in rare diseases) on 12 October 2017 by the COMP.
	C11: Yes
	Dato1: 14/05/2024
	Leverandør1: AstraZeneca AS
	Navn1: Bjørn Oddvar Strøm
	Stilling1: Market Access Manager
	Telefon1: 91596759
	E-post1: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: Nei
	2 Handelsnavn1: Tagrisso
	2 Generetisk navn1: Osimertinib
	Innehaver markedsf1: AstraZeneca 
	ATC-kode1: L01E B04
	Adminstrasjonsform1: Tabletter
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmer
Osimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI), en irreversibel hemmer av EGFR med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKI-resistent T790M-mutasjon.
	Hvilken indikasjon1: Osimertinib i kombinasjon med pemetreksed og platinabasert kjemoterapi til førstelinjebehandling hos voksne med lokalavansert eller metastatisk NSCLC med aktiverende mutasjoner i EGFR
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Ja, alle metodevurderingene er til pasienter NSCLC som har aktiverende mutasjoner i EGFR-genet:
ID2020_106 (adjuvant behandling)
ID2018_005 (førstelinje)
ID2015_020, ID2018_057 (andrelinje)

	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja, flere EGFR-TKIer er vurdert til denne gruppe, men ikke i kombinasjon med kjemoterapi, blant annet: 
ID2018_005 (osimertinib), ID2018_094 (dacomitinib)
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/004124/II/0053
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: Juni 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: August 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Fjerde kvartal 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Ja - testen er allerede innført i Norge
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: EGFR
	Henvis til publikasjoner1: Beskrevet i Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert april 2024
	6 Fagområde1: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte sent i forløpet. De vanligste symptomene på  lungekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.
Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar røntgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt lungebetennelse.

Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/
	6 Dagens behandling1: Pasienter med avansert lungekreft og aktiverende mutasjoner i EGFR-genet behandles i dag i hovedsak med osimertinib monoterapi i førstelinje inntil progresjon. 
(Hentet fra: Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert april 2024)
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Diagnostikken er rutine i dagens praksis, normalt som en del av et genpanel
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Analysen gjøres i dag på alle pasienter med ikke-småcellet  lungekreft som ikke er plateepitelkarsinom.
	Pre-analytiske forhold 
1: Testen kan enten gjennomføres på biopsi, eller basert på sirkulerende tumor DNA (ctDNA)
	Testutførelse: 1: Testen kan gjøres som DNA-sekvensering, eller som del av et genpanel
	Beskrivelse av avlesning1: Rapport fra genanalyse
	Hvilke pasientgrupper1: Pasienter med metastatisk ikke-plateepitel ikke-småcellet lungekreft
	6 Fagområde 21: [Lungekreft]
	Prognose1: Til tross for flere fremskritt innen behandling av ikke-småcellet lungekreft er prognosen fortsatt dårlig, med en 5-årsoverlevelse for pasienter  med stadie IV-lungekreft og aktiverende EGFR-mutasjoner på i overkant av 10 %. 

(Kilde: Årsrapport 2022 med resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.
Oslo: Kreftregisteret, 2023)
	Det nye legemidlets innplassering1: Kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi vil trolig være mest aktuelt for en undergruppe av pasienter med dårligere prognose , for eksempel pasienter med høy tumorbyrde eller hjernemetastaser.
	Pasientgrunnlag1: Legemiddelverket har tidligere anslått at omtrent 200 pasienter er aktuelle for behandling med EGFR-hemmere i førstelinje (sak 2018_005).
Trolig vil kun en mindre andel av disse være aktuelle for kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi.
Basert på innspill fra klinikere antar AstraZeneca  at omtrent 20 % av disse pasientene, altså 40 pasienter årlig, vil være aktuelle for kombinasjonsbehandling med osimertinib og kjemoterapi.
	7 Er det eksisterende anbud1: Ja
	7 Finnes det andre legemidler1: Ingen andre EGFR-TKIer er godkjent i kombinasjon med kjemoterapi. Som vist i FLAURA2-studien gir kombinasjonsbehandling signifikant forbedring i progresjonsfri overlevelse, men også betydelige endringer i sikkerhetsprofilen. 
	7 Vurderer leverandøren1: Nei, ingen andre behandlinger har vist tilsvarende effekt, sikkerhet og behandlingslengde.
	1 Studie ID1: FLAURA2
A Study of Osimertinib With or Without Chemotherapy as 1st Line Treatment in Patients With Mutated Epidermal Growth Factor Receptor Non-Small Cell Lung Cancer (FLAURA2)
NCT04035486
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04035486?term=flaura2&draw=2&rank=1
	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: Randomisert, åpen, kontrollert klinisk studie
	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Å undersøke effekten av osimertinib i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, sammenlignet med osimertinib monoterapi
	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Voksne pasienter med avansert ikke-plateepitelkarsinom ikke-småcellet lungekreft (NSCLC)
Aktiverend mutasjoner i EGFR-genet (enten ekson 19 delesjoner eller L858R)
Ingen tidligere systemiske behandlinger for avansert NSCLC
PAsienter med stabile hjernemetastaser kunne delta
	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primært endepunkt: PFS vurdert av utprøver i henhold til RECIST 1.1
Sensitivitetsanalyser: PFS vurdert av en blindet komite i henhold til RECIST 1.1
Sekundære endepunkter: Totaloverlevelse (OS), Objektiv responsrate (ORR), Responsvarighet (DoR), Sykdomskontrollrate (DCR), helserelatert livskvalitet, sikkerhet (uønskede hendelser i henhold til CTCAE v5) og PFS2.

	2 Endepunkter1: 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: Studien hadde en prespesifisert analyse for pasienter med CNS-metastaser, som kan være relevant. 
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: 
I det siste datakuttet (januar 2024) var median oppfølginstid 31,7 måneder i armen som fikk osimertinib og kjemoterapi, og 30,5 måneder i armen som kun fikk osimertinib. Den endelinge anlysen for overlevelse er planlagt når dataene er 60 % modne, anslått til januar 2026.
	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Den endlige anlaysen for overlevelse er planlagt når dataene er 60 % modne, anslått til januar 2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: Planchard et al. Osimertinib with or without Chemotherapy in EGFR-Mutated Advanced NSCLC. N Engl J Med 2023;389:1935-1948
DOI: 10.1056/NEJMoa2306434

Natalia Valdiviezo et al, First line osimertinib platinum pemetrexed in EGFRm advanced NSCLC: FLAURA2
post progression outcomes, presented at European Lung Cancer Congress 2024
 Jänne et al.  CNS Efficacy of Osimertinib With or Without Chemotherapy in Epidermal Growth Factor Receptor–Mutated Advanced Non–Small-Cell Lung Cancer, DOI: 10.1200/JCO.23.02219
	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Osimertinib 80 mg daglig, gitt sammen med pemetreksed 500 mg/m2 hver 3. uke og enten karboplatin AUC5 eller cisplatin 75 mg/m2 hver 3. uke. Maksimalt 4 sykluser med karboplatin eller cisplatin, deretter vedlikeholdsbehandling med pemtreksed og osimertinib til progresjon eller uakseptable toksisitet. 
	2 Intervensjon (n)1: 
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Osimertinib 80 mg daglig til progresjon eller ukseptable toksisitet. 
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: Ingen nye studier er planlagt, men FLAURA2 pågår fortsatt (se punkt 8)
	eller planlagte studier1: Pågående studier:
LAURA: For pasienter med lokalavansert NSCLC som ikke har hatt progresjon etter kjemoradiasjon, og som har aktiverende mutasjoner i EGFR-genet
NeoADAURA: Som neoadjuvant behandling i kombinasjon med kjemoterapi for pasienter resektable EGFR-positiv NSCLC.
	Type helseøkonomisk analyse1: Vi mener en kostnad-per-QALY-analyse er nødvendig for å belyse prioriteringskriteriene. 
Innføring av denne metoden vil føre til økte kostnader grunnet lenger behandlingslengde med osimertinib og bruk av kjemoterapi. Det bør derfor vurderes om de økte kostnadene står i forhold til helsegevinsten.
	Pasientpopulasjonen1: Voksne med lokalavansert eller metastatisk NSCLC med aktiverende mutasjoner i EGFR-genet, som ikke tidligere har fått behandling for lokalavansert eller metastatisk sykdom. 
	Hvilken dokumentasjon1: FLAURA2-studien, en direkte sammenlignende studie mellom osimertinib i kombinasjon med kjemoterapi, og osimertinib som monoterapi. 
	helserelatert livskvalitet?1: Data fra den kliniske studien, supplert med litteraturdata
	Forventet legemiddelbudsjett1: I FLAURA2 var forskjelle i median PFS omtrent 9 måneder. Dersom en legger denne forskjellen til grunn, og antar at omtrent 40 pasienter vil fådenne behandlingen, gir dette en busdsjettkonsekvens på 25 millioner NOK til listepris. 

I tillegg krever osimertinib og kjemoterapi infusjoner med kjemoterapi hver 3. uke, noe som også vil bidra til økt ressursbruk i helsetjenesten. 
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei

Osimertinib er en del av ulike løp i de ulike nordiske landene, og egner seg derfor dårlig for FINOSE.
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Inger Johanne Eide fra Vestre Viken og Terje Halvorsen fra St. Olavs hospital har deltatt i et nordisk advisory board, hvor vi diskuterte dette behandlingsregimets plass i klinikken og pasientgrunnlaget.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Nei
	Andre relevante opplysninger?1: 
	C12: Yes
	Dato2: 10. mai 2024
	Leverandør2: Eli Lilly Norge AS
	Navn2: Christin Nupen Hansen
	Stilling2: Price, Reimbursement and Access Manager
	Telefon2: +47 970 65 396
	E-post2: hansen_christin_nupen@lilly.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nei
	2 Handelsnavn2: Olumiant
	2 Generetisk navn2: Baricitinib
	Innehaver markedsf2: Eli Lilly Nederland B.V.
	ATC-kode2: L04AF02
	Adminstrasjonsform2: Per oralt
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Immunsuppressive midler, selektive immunsuppressive midler. Baricitinib er en selektiv, reversibel hemmer av Janus-kinase (JAK)1 og JAK2
	Hvilken indikasjon2: Indikasjonsutvidelse: Til behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og pediatriske pasienter fra 2 år og eldre som er kandidater for systemisk behandling [1].

NB! Per dags dato er H-resept forskrivning begrenset til "Alvorlig Atopisk Dermatitt"[2].
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: ID2016_069, ID2020_007, ID2020_053, ID2021_142, ID2021_101
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: ID2023_084, ID2021_085, ID2023_058, ID2020_036, ID2023_059, ID2019_015
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/004085/II/0037
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: September 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Oktober 2023
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Antar det ikke er nødvendig å sende inn dokumentasjon siden tilsvarende legemidler allerede er i anbud for pasienter med alvorlig atopisk dermatitt
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: Ikke relevant 
	Henvis til publikasjoner2: Ikke relevant
	6 Fagområde2: [Hudsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Atopisk eksem er et kronisk, tilbakevendende hudbetennelse karakterisert ved tørr og kløende hud og med utslett særlig i bøyefurene hos et individ med irritabel hudtype, for eksempel i albuebøyene og i knehasene. Utslettet består av et avgrenset rødt hudområde (erytem) med hevelse og små blemmer (vesikler) når eksemet blusser opp, og hudfortykking (lichenifisering) i det kroniske stadiet. Tilstanden kan forekomme i alle aldersgrupper, men er vanligst hos barn under fem år.
Atopisk eksem kan oppstå ved alle aldre, men omlag sju av ti tilfeller starter hos barn under fem år. I skolealder har så mange som 10 til 20 prosent tilstanden, mens det anslås at én av ti voksne har atopisk eksem. Det er ingen kjønnsforskjell i forekomst [3].

	6 Dagens behandling2: Behandlingen som tilbys for barn med atopisk eksem følger Europeiske anbefalinger [4,5]. Behandlingsvalg tas basert på sykdomsaktivitet, utslettenes utbredelse og plassering, og behandlingshistorikk. Basisbehandling består av emollienter for opprettholdelse av hudbarriæren, etterfulgt av topikal bruk av milde steroidkremer og på sensitive hudområder kalsineurininhibitorer. Systemisk behandling evt. lysbehandling anbefales ved moderat til alvorlig eksem (SCORAD 20-50) som ikke responderer tilstrekkelig på basisbehandling og topikale steroider/kalsineurininhibitorer [5]. Konvensjonelle systemisk behandlingsalternativ inkluderer ciklosporin, metotreksat, azathioprin og mykofenolsyre. Av disse er det kun ciklosporin som har godkjent behandlingsindikasjon for atopisk eksem. Ved utilstrekkelig respons på minst en konvensjonell behandling med anbefalt dose og adekvat varighet tilbys de immunmodulerende behandlingene som er tilgjengelig via TNF BIO anbudet. P.d.d. inkluderer dette IL4/13 inhibitor dupilumab fra 6 mnd og eldre, og IL13 inhibitor lebrikizumab eller JAK inhibitor upadacitinib for de som er 12 år eller eldre [2]. 

I tillegg til kremer og medikamentell behandling blir barn og foreldre som regel opplært i metoder for å unngå eksogene faktorer som kan trigge oppbluss og håndtering av assosierte hudinfeksjoner.

	Kjenner dere til om diagnostikk2: Offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Ikke relevant
	Pre-analytiske forhold 
2: Ikke relevant
	Testutførelse: 2: Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning2: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper2: Ikke relevant
	6 Fagområde 22: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose2: Denne informasjonen er ikke tilgjengelig i Norge så vidt vi vet. 

Effekten av baricitinib behandling av barn fra 2-18 år har blitt utprøvd i den dobbelt blindede placebokontrollerte studien BREEZE-AD-PEDs. De 483 barna som ble inkludert hadde ved baseline ukontrollert moderat til alvorlig eksem, dvs. Investigator Global Assesment score (IGA) ≥ 3, Eczema Area and Severity Index (EASI) score ≥ 16, og en kroppslig utbredelse (BSA) på ≥ 10 %. Etter 16 uker oppnådde placebogruppen og baricitinib armen respektivt 16% vs 42% IGA score på under 2, 32% vs 53% EASI score reduksjon på minst 75%, 16% vs. 36% klinisk relevant reduksjon i kløe [1]. Norsk forening for dermatologi og venerelogi (NFDV) anser adekvat respons på systematisk behandling av alvorlig atopisk eksem med medikament tilbudt gjennom TNF BIO anbudet som EASI score reduksjon på minst 50%, min. 4 poeng reduksjon i DLQI/CDLQI/IDLQI score og/eller 4 poeng reduksjon i POEM score [6].
	Det nye legemidlets innplassering2: Kan inngå i eksisterende anbud for alvorlig atopisk dermatitt, forutsatt oppdatering av alder i grupperingen til å inkludere Olumiant til pasienter som er 2 år eller eldre.
	Pasientgrunnlag2: Det er usikkert hvor mange pasienter over 2 år som vil være aktuelle for behandling med Olumiant, men det er ikke forventet at innføring av Olumiant vil føre til en økning av pasientgrunnlaget. 
	7 Er det eksisterende anbud2: Ja
	7 Finnes det andre legemidler2: Ja 
	7 Vurderer leverandøren2: Ja
	1 Studie ID2: BREEZE-AD-PEDS
A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group, Outpatient Study Evaluating the Pharmacokinetics, Efficacy, and Safety of Baricitinib in Pediatric Patients With Moderate to Severe Atopic Dermatitis [7,8].

NCT03952559
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03952559
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: Fase III, multisenter, randomisert, dobbeltblindet,  placebokontrollert studie.
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Å evaluere farmakokinetikk, effekt og sikkerhet av baricitinib hos barn og ungdom med moderat til alvorlig atopisk dermatitt som har hatt utilstrekkelig effekt eller intoleranse for topikal behandling. 
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Inklusjonskriterier:
• På eller over 5. persentil av vekt for alder.
• Har vært diagnostisert med moderat til alvorlig atopisk dermatitt i minst 12 måneder (hvis 6 år eller eldre) eller minst 6 måneder (hvis 2 opp til 6 år).
• Har hatt utilstrekkelig respons eller intoleranse mot eksisterende topikale medisiner innenfor 6 måneder før screening.
• Er villig til å seponere visse behandlinger for eksem (for eksempel systemiske og topikale behandlinger i en utvaskingsperiode).
• Er villig til å bruke mykgjørende behandling daglig.

Eksklusjonskriterier:
• For tiden opplever eller har en historie med andre samtidige hudsykdommer (f.eks. psoriasis eller lupus erythematosus), eller en historie med erytrodermisk, behandlingsresistent eller ustabil hudsykdom som krever hyppige sykehusinnleggelser og / eller intravenøs behandling for hudinfeksjoner.
• En historie med eksem herpeticum innen 12 måneder, og / eller en historie med 2 eller flere episoder av eksem herpeticum i det siste.
• Deltakere som for tiden opplever en hudinfeksjon som krever behandling, eller for tiden blir behandlet, med aktuell eller systemisk antibiotika.
• Har alvorlig sykdom som forventes å kreve bruk av systemiske kortikosteroider eller på annen måte forstyrre studiedeltakelse eller krever aktiv hyppig overvåking (f.eks. ustabil kronisk astma).
• Har blitt behandlet med følgende behandlinger:
o Monoklonalt antistoff i mindre enn 5 halveringstider før oppstart av studiebehandling.
o Tidligere behandling med en hvilken som helst peroral Janus kinase (JAK) hemmer.
o Parenterale kortikosteroider administrert ved intramuskulær eller intravenøs (i.v.) injeksjon innen 2 uker før studiestart eller innen 6 uker før planlagt oppstart av studielegemiddel, eller forventes å kreve parenteral injeksjon av kortikosteroider i løpet av studien.
• Har fått intra-artikulær kortikosteroidinjeksjon innen 2 uker før studiestart eller innen 6 uker før planlagt oppstart av studielegemiddel.
• Har høyt blodtrykk preget av et gjentatt systolisk eller diastolisk blodtrykk >95 persentil basert på alder, kjønn og høyde.
• Har hatt større operasjoner i løpet av de siste åtte ukene eller planlegger større operasjoner i løpet av studien.
• Har opplevd noe av det følgende innen 12 uker etter screening: venøs tromboembolisk hendelse (VTE), hjerteinfarkt (MI), ustabil iskemisk hjertesykdom, hjerneslag eller New York Heart Association stadium III / IV hjertesvikt.
• Har en historie med VTE eller anses å ha høy risiko for VTE som vurdert av utprøver.
• Har en historie eller tilstedeværelse av kardiovaskulær, respiratorisk, lever, kronisk leversykdom gastrointestinal, endokrin, hematologisk, nevrologisk, lymfoproliferativ sykdom eller nevropsykiatriske lidelser eller annen alvorlig og/eller ustabil sykdom.
• Har en nåværende eller nylig klinisk alvorlig virus-, bakterie-, sopp- eller parasittinfeksjon, inkludert herpes zoster (helvetesild eller vannkopper), tuberkulose.
• Har spesifikke laboratorieavvik.
• Har fått visse behandlinger som er kontraindisert.
• Gravid eller ammer.

	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: 1. Primærendepunkt
   1.1 Prosentandel av deltakere som oppnår en undersøkers globale vurdering (IGA) på 0 eller 1 med en ≥2 poeng forbedring: Uke 16
   1.2 Open label Pop PK: Maksimal observert legemiddelkonsentrasjon ved steady state (Cmax,ss) av LY3009104: Førdose; 0.25 timer (h); 0.5 h; 1 h; 2-4 h; 4 h og 4-6 h etter dose
   1.3 Open label Pop PK: Område under konsentrasjons-tidskurven for doseringsintervall ved steady state (AUCtau,ss) av LY3009104: Førdose; 0.25 h; 0.5 h; 1 h; 2-4 h; 4 h og 4-6 h etter dose

2. Sekundærendepunkt
   2.1 Prosentandel av deltakere som oppnår Eczema Area and Severity Index 75 (EASI75): Uke 16
   2.2 Prosentandel av deltakere som oppnår EASI90: Uke 16
   2.3 Endring fra baseline i EASI-poengsum: Baseline, Uke 16
   2.4 Prosentandel av deltakere som oppnår SCORing Atopic Dermatitis 75 (SCORAD75): Uke 16
   2.5 Prosentandel av deltakere som oppnår en 4-punkts forbedring i kløe numerisk vurderingsskala (NRS) for deltakere 10 til <18 år ved studiestart: Uke 16
   2.6 Prosentandel av deltakere som oppnår EASI50: Uke 16
   2.7 Prosentandel av deltakere som oppnår IGA av 0: Uke 16
   2.8 Endring fra baseline i SCORAD: Baseline, Uke 16
   2.9 Prosentandel av deltakere som oppnår SCORAD90: Uke 16
   2.10 Endring fra baseline i kroppsoverflateareal (BSA) påvirket: Baseline, Uke 16
   2.11 Prosentandel av deltakere som utvikler hudinfeksjoner som krever antibiotikabehandling: Uke 16
   2.12 Gjennomsnittlig antall dager uten bruk av bakgrunns-topisk kortikosteroid (TCS): Baseline gjennom 16 uker
   2.13 Gjennomsnittlig gram mengde TCS bruk (rørvekter): Baseline gjennom 16 uker
   2.14 Endring fra baseline i kløe NRS for deltakere 10 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.15 Endring fra baseline i Parent-Reported Itch Severity Measure (PRISM) for deltakere 2 til <10 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.16 Endring fra baseline på Patient-Oriented Eczema Measure (POEM) total score: Baseline, Uke 16
   2.17 Endring fra baseline i Patient Global Impression of Severity-Atopic Dermatitis (PGI-S-AD) Score for deltakere 10 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.18 Endring fra baseline i PROMIS - Pediatric Depression for deltakere 5 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.19 Endring fra baseline i PROMIS-Pediatric Anxiety for deltakere 5 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.20 Endring fra baseline i Children's Dermatology Life Quality Index (CDLQI) ved uke 16 for deltakere 4 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.21 Endring fra baseline i Infants' Dermatology Quality of Life Index (IDQOL) ved uke 16 for deltakere 2 til <4 år ved studiestart: Uke 16
   2.22 Endring fra baseline på Work Productivity and Activity Impairment: Atopic Dermatitis - Caregiver (WPAI-AD-CG) Score: Baseline, Uke 16
   2.23 Endring fra baseline på European Quality of Life-5 Dimensions-Youth (EQ-5D-Y) for deltakere 4 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.24 Endring fra baseline i Score of Item 2 of the Atopic Dermatitis Sleep Scale (ADSS) for deltakere 10 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.25 Endring fra baseline i Skin Pain NRS for deltakere 10 til <18 år ved studiestart: Baseline, Uke 16
   2.26 Antall deltakeresvar med akseptabilitets- og smaksvurdering av suspensjon (PK Lead-In) for deltakere <10 år ved studiestart: Uke 2
   2.27 Antall deltakeresvar med akseptabilitets- og smaksvurdering av tablett (PK Lead-In) for deltakere >=10 år ved studiestart: Uke 2
   2.28 Høyde, vekt og kroppsmasseindeks (BMI) vekstrate: 124 uker
   2.29 Endring av Immunoglobulin G (IgG) titere: Baseline gjennom studieavslutning
   2.30 Pop PK: Maksimal observert legemiddelkonsentrasjon ved steady state (Cmax,ss) av LY3009104: Førdose; 0.25 timer (h); 0.5 h; 1 h; 2-4 h; 4 h og 

For definisjoner se referanse (8)
	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: Ikke relevant
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: 4 ukers oppfølging etter behandling og opptil 4 års langtidsstudie.


	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Pågående studie, estimert avsluttet 22.05.2026.
	2 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Torrelo A, Rewerska B, Galimberti M, Paller A, Yang CY, Prakash A, et al. Efficacy and safety of baricitinib in combination with topical corticosteroids in paediatric patients with moderate-to-severe atopic dermatitis with an inadequate response to topical corticosteroids: results from a phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled study (BREEZE-AD PEDS). Br J Dermatol. 2023;189(1):23-32.
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: BREEZE-AD PEDS besto av en 2-ukers åpen farmakokinetisk innledning, en 16-ukers dobbeltblind, placebokontrollert behandlingsperiode, en 4-ukers oppfølging etter behandling og en opptil 4-årig langtidsstudie.
▪ Den åpne farmakokinetiske innledningen evaluerte om eksponering for høydose baricitinib QD hos barn og ungdom var sammenlignbare med baricitinib 4 mg daglig eksponering hos voksne. Dosering av baricitinib:4 mg daglig oral til barn og ungdom 10-18 år og 2 mg oral suspensjon QD til barn mellom 2 og 10 år. 
▪ Studiedeltakere ble randomisert 1:1:1:1 til placebo QD, baricitinib lavdose QD, baricitinib medium dose QD eller baricitinib høydose QD etter følgende dosering:
1) Baricitinib høydose:
- 4 mg tablett QD til ungdom mellom 10 og 18 år
- 2 mg  oral suspensjon QD til barn mellom 2 og 10 år
2)   Baricitinib medium dose:
- 2 mg tablett QD til ungdom mellom 10 og 18 år
- 1 mg oral suspensjon QD til barn mellom 2 og 10 år
3) Baricitinib lav dose:
- 1 mg tablett QD til ungdom mellom 10 og 18 år
- 0,5 mg oral suspensjon QD til barn mellom 2 og 10 år


 

	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Placebo:
- 1 tablett daglig til barn og ungdom mellom 10 og 18 år
- Oral suspensjon QD til barn mellom 2 og 10 år
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Nei
	eller planlagte studier2: JUVE-BASIS: En randomisert, dobbeltblind, placebo-kontrollert, tilbaketrekning, sikkerhets- og effektivitetsstudie av oral Baricitinib hos pasienter fra 2 år til under 18 år med juvenil idiopatisk artritt (JIA) [9,10].

JUVE-BALM: Fase 3, randomisert, dobbeltblind, placebo-kontrollert tilbaketrekningstudie som fokuserer på systemisk JIA (sJIA). Estimert fullført 21. juli 2028 [11].

JUVE-BRIGHT: Åpen, adalimumab aktiv-kontrollert fase 3-studie som rettet mot JIA-assosiert uveitt eller kronisk anterior antinukleær antistoff-positiv uveitt. Estimert fullført 21. juli 2028 [12,13].



	Type helseøkonomisk analyse2: Ikke relevant
	Pasientpopulasjonen2: Ikke relevant
	Hvilken dokumentasjon2: Ikke relevant
	helserelatert livskvalitet?2: Ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett2: Ikke relevant
	Kan legemidlet være aktuelt2: Ikke relevant
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Nei
	Andre relevante opplysninger?2: Referanser:
1) Preparatomtale, EMA (2024). Tilgjengelig fra: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_no.pdf
2) TNF BIO anbud – Anbefalinger og avtaleprodukter (Mai 2024). Tilgjengelig fra: https://www.sykehusinnkjop.no/avtaler-legemidler/tnf-bio#anbefalinger--avtaleprodukter.
3 )Atopisk eksem, barneeksem, en oversikt. Norsk helseinformatikk (NHI). (2024). Tilgjengelig fra: https://nhi.no/sykdommer/hud/atopisk-eksem-barneeksem/atopisk-eksem-oversikt
4) Tilbakemeldinger fra dermatologer under advisory boards 2022.
5) Wollenberg A, Christen‐Zäch S, Taieb A, et al. ETFAD/EADV Eczema task force 2020 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adults and children. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2020 Dec;34(12):2717-44.
6) Olset H, Rehbinder EM, Tonje R-N, Lützow-Holm C, Berents TL. DRAFT: VEILEDENDE ANBEFALINGER FOR BRUK AV BIOLOGISKE LEGEMIDLER OG JAK-HEMMERE VED ATOPISK EKSEM v5.0. 5
7) ClinicalTrials.gov (2024). A Study of Baricitinib (LY3009104) in Children and Adolescents With Atopic Dermatitis (BREEZE-AD-PEDS) (NCT03952559). Tilgjengelig fra: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03952559
8) Torrelo A, Rewerska B, Galimberti M, Paller A, Yang CY, Prakash A, et al. Efficacy and safety of baricitinib in combination with topical corticosteroids in paediatric patients with moderate-to-severe atopic dermatitis with an inadequate response to topical corticosteroids: results from a phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled study (BREEZE-AD PEDS). Br J Dermatol. 2023;189(1):23-32.
9) ClinicalTrials.gov, Juve-Basis (2024). Tilgjengelig fra: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03773978
10) Ramanan AV, Quartier P, Okamoto N, Foeldvari I, Spindler A, Fingerhutová Š, et al. Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal, efficacy, and safety trial. Lancet. 2023;402(10401):555-70.
11) Clinical Trials Register, JUVE-BALM (2024). Tilgjengelig fra: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-004495-60/IT
12) ClinicalTrials.gov, JUVE-BRIGHT (2024). Tilgjengelig fra: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04088409
13) Ramanan AV, Guly CM, Keller SY, et al. Clinical effectiveness and safety of baricitinib for the treatment of juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis or chronic anterior antinuclear antibody-positive uveitis: study protocol for an open-label, adalimumab active-controlled phase 3 clinical trial (JUVE-BRIGHT). Trials. 2021;22(1):689. doi: 10.1186/s13063-021-05651-5. Tilgjengelig fra: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8502273/
	C13: Yes
	Dato3: 10. mai 2024
	Leverandør3: Eli Lilly Norge AS
	Navn3: Christin Nupen Hansen
	Stilling3: Price, Reimbursement and Access Manager
	Telefon3: +47 970 65 396
	E-post3: hansen_christin_nupen@lilly.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Olumiant
	2 Generetisk navn3: Baricitinib
	Innehaver markedsf3: Eli Lilly Nederland B.V.
	ATC-kode3: L04AF02
	Adminstrasjonsform3: Tablettform, filmdrasjerte
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Immunsuppressive midler, selektive immunsuppressive midler. Baricitinib er en selektiv, reversibel hemmer av Janus-kinase (JAK)1 og JAK2
	Hvilken indikasjon3: Til behandling av aktiv juvenil idiopatisk artritt hos pasienter som er 2 år og eldre, og som tidligere har hatt utilstrekkelig respons eller intoleranse overfor ett eller flere konvensjonelle syntetiske eller biologiske DMARDs:
- Polyartikulær juvenil idiopatisk artritt (polyartikulær revmatoid faktor-positiv [RF+] eller negativ [RF-], utvidet oligoartikulær),
- Entesitt-relatert artritt, og
- Juvenil psoriasisartritt.
Baricitinib kan brukes som monoterapi eller i kombinasjon med metotreksat.  (1)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: ID2016_069, ID2020_007, ID2020_053, ID2021_142, ID2021_101

	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: ID2021_052, ID2018_124, ID2021_116
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EMEA/H/C/004085/X/0035/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Juli 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: September 2023
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Antar det ikke er nødvendig å sende inn dokumentasjon siden tilsvarende legemidler allerede er i anbud for juvenil idiopatisk artritt,  entesittrelatert artritt og  juvenil psoriasisartritt.
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Ikke relevant
	Henvis til publikasjoner3: Ikke relevant
	6 Fagområde3: [Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Barneleddgikt (juvenil idiopatisk artritt; JIA) defineres som vedvarende betennelse i ett eller flere ledd (artritt) i mer enn 6 uker, med debut før fylte 16 år og der andre årsaker er utelukket. Sykdommen gir hovne, betente, stive og smertefulle ledd. Mange pasienter har varierende sykdomsforløp med periodevis inaktiv sykdom eller langvarige gode perioder (remisjon). Tidlig diagnose og behandling er viktig for å unngå leddskader, vekstforstyrrelser, bløtvevs-deformiteter og øyekomplikasjoner. Omtrent 140 barn får diagnosen barneleddgikt i Norge årlig. 5 prosent av alle leddgikttilfeller starter i barnealderen, men sykdommen opptrer sjelden før 6 måneders alder. Det er dobbelt så mange jenter som gutter som får sykdommen. Barneleddgikt inndeles i ulike sykdomsgrupper (hovedtyper), og oligoartritt og polyartritt (også omtalt som polyartikulær barneleddgikt) er to av dem. Ved oligoartritt er  5 eller færre ledd angrepet når sykdommen begynner. Dette er den vanligste formen for barneleddgikt og utgjør 50-60 prosent. Det er mest små barn i 3-4 års alderen som får denne sykdommen, og de fleste er jenter. Sykdommen kan forbli oligoartikulær, men den kan også utvikle seg til å bli polyartikulær og da kalles den utvidet oligoartritt. Polyartritt likner mye på den voksne formen av leddgikt (revmatoid artritt) hvor 5 eller flere ledd er angrepet når sykdommen begynner. Leddene som er angrepet er vanligvis de samme leddene på begge sider av kroppen, og de leddene som oftest blir betente er fingerledd, kneledd og hofteledd, nakke og kjeve. Små knuter under huden (revmatiske noduli) er vanlige. Sykdommen er vanligst i 10-15 års alder, og forekommer hyppigst hos jenter. Den utgjør 20-35 prosent av alle tilfellene. Gruppen deles i de som har eller ikke har revmatoid faktor (RF, revmatoid faktor, antistoff i blodprøve). To undergrupper av barneleddgikt er entesitt-relatert artritt (betennelser i senefester) og psoriasis artritt.  (2).

	6 Dagens behandling3: Behandlingen avhenger av hvilken type barneleddgikt det er snakk om. Ved polyartritt (polyartikulær barneleddgikt) vil det ofte være nødvendig å bruke flere legemidler i tillegg til betennelsesdempende legemidler som NSAIDs. Blant de mest brukte er metotreksat. Innsprøyting av kortikosteroider rett inn i leddene kan også være effektivt. Biologiske preparater kan være aktuelle ved dårlig respons på annen behandling. I tillegg til legemiddelbehandling er det viktig at barna får regelmessig fysioterapi for å forhindre at leddene stivner. Ergoterapeuter kan bidra med hjelpemidler som støttebandasjer, leddbeskyttere og utstyr som gjør daglige aktiviteter lettere. En sjelden gang kan det også bli behov for kirurgisk behandling, dersom barnet har sterke smerter og det er fare for at ledd kan bli ødelagt av sykdommen (2). 
	Kjenner dere til om diagnostikk3: Offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Ikke relevant
	Pre-analytiske forhold 
3: Ikke relevant
	Testutførelse: 3: Ikke relevant
	Beskrivelse av avlesning3: Ikke relevant
	Hvilke pasientgrupper3: Ikke relevant
	6 Fagområde 23: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose3: Utsiktene varierer for de enkelte typene barneleddgikt. Blant dem som har fåleddstypen, vil 70-90 prosent bli fullstendig friske uten ettervirkninger. De som har polyartikulær eller systemisk barneleddgikt har noe større risiko for å få plager senere. (2)
	Det nye legemidlets innplassering3: Kan inngå i eksisterende anbud for juvenil idiopatisk artritt, ikke-systemisk type samt anbud for entesittrelatert artritt (ERA) og juvenil psoriasisartritt (JPsA). Sistnevnte anbefaling gjelder i dag for pasienter over 6 år.
	Pasientgrunnlag3: Omtrent 140 barn får diagnosen barneleddgikt i Norge årlig(2). 

Det er usikkert hvor mange pasienter over 2 år som vil være aktuelle for behandling med Olumiant, men det er ikke forventet at innføring av Olumiant vil føre til en økning av pasientgrunnlaget. 

	7 Er det eksisterende anbud3: Ja
	7 Finnes det andre legemidler3: Ja
	7 Vurderer leverandøren3: Ja
	1 Studie ID3: JUVE-BASIS
En randomisert, dobbeltblind, placebo-kontrollert, tilbaketrekning, sikkerhets- og effektivitetsstudie av oral Baricitinib hos pasienter fra 2 år til under 18 år med juvenil idiopatisk artritt (JIA). (3,4)

NCT03773978
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03773978
	2 Studie ID3: 
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: Fase III, multisenter, randomisert, dobbeltblindet,  placebokontrollert studie. (3,4)
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: Å undersøke effekt og sikkerhet av  baricitinib gitt oralt hos pasienter med JIA fra 2-17 år. (3,4)
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: Inklusjonskriterier:
- Deltakerne må ha hatt diagnosen aktiv JIA (polyartikulær, utvidet oligoartikulær eller entesittrelatert juvenil idiopatisk artritt [ERA] inkludert JPsA).
- Deltakerne må ha hatt utilstrekkelig respons på minst ett konvensjonelt eller biologisk sykdomsmodifiserende antirevmatisk legemiddel (DMARD).

Eksklusjonskriterier:
- Deltakerne må ikke ha systemisk JIA, med eller uten aktive systemiske trekk.
- Deltakerne må ikke ha vedvarende oligoartikulær artritt.
- Deltakerne må ikke tidligere ha blitt behandlet med en Janus kinase (JAK) hemmer. (3,4)

	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primært endepunkt:
-Tid til sykdomsforverring (forverring definert som forverring på ≥30% i ≥3 av de 6 JIA-ACR CRVene og en forbedring på ≥30% i ikke mer enn 1 CRV) fra begynnelsen av den dobbeltblindede placebokontrollerte fasen (DBW) til slutten av DBW.

Sekundære endepunkter:
-Andel pasienter med sykdomsforverring i løpet av den dobbeltblindede placebokontrollerte fasen (DBW).
-JIA-ACR30, JIA-ACR 50%, 70%, 90%, og 100% og inaktiv sykdomsreaksjonsrater i uke 12 av den åpne innledende perioden.
-Endring fra baseline i hver JIA-ACR CRV.
-Endring fra baseline i JADAS-27.
-Andel pasienter med minimal sykdomsaktivitet.
-HRQoL (CHQ-PF50 og CHAQ smerteskår).
-Post-hoc-analyse av JADAS-27 over tid.

Sikkerhetsendepunkter:
-Uønskede og alvorlige uønskede hendelser.
-Midlertidig avbrytelse og permanent seponering. (3,4)
	2 Endepunkter3: 
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: Ikke relevant
	2 Relevante 
subgruppe3: 
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 12 ukers behandlingstid etterfulgt av en 32 uker lang dobbeltblindet placebokontrollert fase. (3,4)
	2 Oppfølgingstid3: 
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Avsluttet
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: Ramanan AV, Quartier P, Okamoto N, Foeldvari I, Spindler A, Fingerhutová Š, et al. Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal, efficacy, and safety trial. Lancet. 2023;402(10401):555-70.
	2 Publikasjoner3: 
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: Den anbefalte dosen av baricitinib er 4 mg én gang daglig for pasienter som veier 30 kg eller mer. For 
pasienter som veier fra 10 kg og mindre enn 30 kg, er den anbefalte dosen 2 mg én gang daglig.
Det bør vurderes å avslutte behandlingen hos pasienter som ikke har hatt terapeutisk effekt etter 12 ukers
behandling. (1)
	2 Intervensjon (n)3: 
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: Placebo
	2 Komparator (n)3: 
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: NCT03773965: A Phase 3 Multicenter Study to Evaluate the Long-Term Safety and Efficacy of Baricitinib in Patients From 1 Year to <18 Years of Age With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA) (JUVE-X). Estimert avsluttet 2030. 
	eller planlagte studier3: JUVE-BALM: Fase 3, randomisert, dobbeltblind, placebo-kontrollert tilbaketrekningstudie som fokuserer på systemisk JIA (sJIA). Estimert fullført 21. juli 2028. (5)

JUVE-BRIGHT: Åpen, adalimumab aktiv-kontrollert fase 3-studie som rettet mot JIA-assosiert uveitt eller kronisk anterior antinukleær antistoff-positiv uveitt. Estimert fullført 21. juli 2028. (6,7)

BREEZE-AD-PEDS
Fase 3, multisenter, randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert, parallellgruppe, poliklinisk studie som evaluerer farmakokinetikken, effektiviteten og sikkerheten til baricitinib hos pediatriske pasienter med moderat til alvorlig atopisk dermatitt. (8,9)
	Type helseøkonomisk analyse3: Ikke relevant
	Pasientpopulasjonen3: Ikke relevant
	Hvilken dokumentasjon3: Ikke relevant
	helserelatert livskvalitet?3: Ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett3: Ikke relevant
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei, vil bli inkludert i TNF/BIO-anbudet
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei
	Andre relevante opplysninger?3: Referanser:
1) Preparatomtale, EMA (2024). Tilgjengelig fra: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/olumiant-epar-product-information_no.pdf
2) Barneleddgikt, oversikt. Norsk helseinformatikk (NHI). (2024). Tilgjengelig fra: https://nhi.no/sykdommer/muskelskjelett/giktsykdommer/barneleddgikt-oversikt
3) ClinicalTrials.gov, Juve-Basis (2024). Tilgjengelig fra: https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03773978
4) Ramanan AV, Quartier P, Okamoto N, Foeldvari I, Spindler A, Fingerhutová Š, et al. Baricitinib in juvenile idiopathic arthritis: an international, phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled, withdrawal, efficacy, and safety trial. Lancet. 2023;402(10401):555-70.
5) Clinical Trials Register, JUVE-BALM (2024). Tilgjengelig fra: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2017-004495-60/IT
6) ClinicalTrials.gov, JUVE-BRIGHT (2024). Tilgjengelig fra: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04088409
7) Ramanan AV, Guly CM, Keller SY, et al. Clinical effectiveness and safety of baricitinib for the treatment of juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis or chronic anterior antinuclear antibody-positive uveitis: study protocol for an open-label, adalimumab active-controlled phase 3 clinical trial (JUVE-BRIGHT). Trials. 2021;22(1):689. doi: 10.1186/s13063-021-05651-5. Tilgjengelig fra: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8502273/
8) ClinicalTrials.gov (2024). A Study of Baricitinib (LY3009104) in Children and Adolescents With Atopic Dermatitis (BREEZE-AD-PEDS) (NCT03952559). Tigjengelig fra: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03952559
9) Torrelo A, Rewerska B, Galimberti M, Paller A, Yang CY, Prakash A, et al. Efficacy and safety of baricitinib in combination with topical corticosteroids in paediatric patients with moderate-to-severe atopic dermatitis with an inadequate response to topical corticosteroids: results from a phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled study (BREEZE-AD PEDS). Br J Dermatol. 2023;189(1):23-32.
	C14: Yes
	Dato4: 26.07.2024
	Leverandør4: Roche Norge AS
	Navn4: Marie Grøvdal Thoresen
	Stilling4: Market Access and RWD Manager
	Telefon4: 95785745
	E-post4: marie.thoresen@roche.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei
	2 Handelsnavn4: Tecentriq
	2 Generetisk navn4: Atezolizumab
	Innehaver markedsf4: Roche Norge As
	ATC-kode4: L01FF05
	Adminstrasjonsform4: Intravenøst / subcutant
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Antineoplastisk middel, monoklonalt antistoff, PD-1​/​PDL-1-hemmer.
	Hvilken indikasjon4: Tecentriq som monoterapi til førstelinje-behandling av voksne pasienter med ikke-småcellet lungekreft som ikke er kvalifisert for platinumbasert kjemoterapi og som ikke har EGFR mutant eller ALK-positiv sykdom, som har: 
- lokalavansert ikke-resektabel ikke-småcellet lungekreft ikke egnet for definitiv kjemoradioterapi, eller
- metastatisk ikke-småcellet lungekreft
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Ja,
ID2023_105, ID2021_128, ID2021_037, ID2021_034, ID2020_057, ID2020_030, ID2020_006, ID2019_051, ID2019_051, ID2019_044, ID2019_036, ID2019_002, ID2018_103, ID2018_031, ID2016_045
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: EMEA/H/C/004143/II/0082
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Juli/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: September-Oktober/2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: Innsending av dokumentasjon er ikke påkrevd da Roche er med i forenklet løp for PD-(L)1 hemmere. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Ja.
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: ALK, EGFR. De to sistnevnte for å ekskludere pasienter med EGFR-mutasjon eller som har ALK-positiv sykdom. PD-L1 uttrykk, men denne indikasjonen er uavhengig av PD-L1 status. 
	Henvis til publikasjoner4: Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6. Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01580-5. PMID: 37423228.
	6 Fagområde4: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: Lungekreft er den dødeligste kreftsykdommen i Norge, og i 2023 var det, ifølge Årsrapporten for lungekreft, 3297 pasienter som ble diagnostisert med lungekreft. Omtrent 85% av lungekrefttilfellene er ikke-småcellet lungekreft. 
Tidlige symptomer er hoste og hemoptyse, senere kan brystsmerter, tungpust, lungebetennelse, tretthet og vekttap opptre.
	6 Dagens behandling4: Dagens behandling for pasienter med ikke-småcellet lungekreft i første linje: 

Pasienter med PD-L1 >=50% kan få monoterapi med immunterapi (cemiplimab, pembrolizumab som førstevalg, atezolizumab er et alternativ). 
Pasienter med PD-L1 <50% kan få kombinasjonsbehandling med immunterapi (pembrolizumab) og pemetreksed og platinumholdig kjemoterapi/karboplatin og enten paklitaksel eller nab-paklitaksel avhengig av histologi. 
Pasienter med PD-L1 1-49% kan få kombinasjonsbehandling med immunterapi (cemiplimab) og platinabasert kjemoterapi. 

Dagens behandlingstilbud er ikke direkte rettet mot IPSOS-studiens populasjon, som inkluderer pasienter som ikke er kvalifisert for platinabasert kjemoterapi. Fra Handlingsprogrammet: "Pasienter hvor man er usikker på toleransen for kjemoterapi kan trolig profitere på immunterapi alene, utfra studier som viser overlegenhet av pembrolizumab som monoterapi sammenlignet med kjemoterapi alene hos pasienter med PD-L1-uttrykk >=50 % (Reck et al., 2016), og minst likeverdighet ved lavere PD-L1-uttrykk (T. S. K. Mok et al., 2019)." Dette er dog ikke en del av indikasjonsteksten for pembrolizumab, eller innført i Nye Metoder. 

Ref.: Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram
	Kjenner dere til om diagnostikk4: Ja, diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste og er allerede godt etablert.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: Nei, innføringen vil ikke kreve etablering av ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
4: Ingen endring fra dagens praksis.
	Testutførelse: 4: Testing for de aktuelle biomarkørene er godt etablert i offentlig helsetjeneste. 
	Beskrivelse av avlesning4: Ingen endring fra dagens praksis.
	Hvilke pasientgrupper4: Pasienter med lokalavansert og metastatisk ikke-småcellet lungekreft. Disse testes allerede for EGFR, ALK og PD-L1 ved førstegangsvurdering av biopsi/operasjonspreparat ("refleks"-testing) ihht. handlingsprogrammet (https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/diagnostikk-og-utredning/histopatologisk-diagnostikk)
	6 Fagområde 24: [Lungekreft]
	Prognose4: Årsrapport for lungekreft 2023 figur 2.35 viser relativ overlevelse fordelt på stadium. 5-års relativ overlevelse for stadium III er 25,1 % [23,1 %–27,1 %], mens for stadium IV er 5-årig relativ overlevelse 8,3 % [7,5 %–9,3 %]. 

De fleste pasienter med ikke-småcellet lungekreft blir diagnosistert i et stadium av sykdommen hvor kurativ behandling ikke er mulig, og målsetning med behandling kan være livsforlengende, symptomforebyggende og symptomlindrende. 

Stadium III
Ved lokalavansert sykdom er kirurgi som regel ikke et alternativ grunnet innvekst i mediastinale strukturer og/eller kirurgisk utilgjengelige lymfe- knutemetastaser i mediastinum. Ved gode prognostiske faktorer skal det gis kurativ stråle- behandling, vanligvis i kombinasjon med kjemoterapi. I spesielle tilfeller kan kjemoterapi og strålebehandling gis for å forsøke å gjøre svulsten operabel. Ved dårlige prognostiske faktorer tilbys pasienten palliativ behandling, i form av strålebehandling eller kjemoterapi.

Stadium IV
Ved metastatisk sykdom skal pasienten tilbys palliativ behandling med strålebehandling eller kjemoterapi. Ved spesifikke mutasjoner er tablettbasert målrettet behandling aktuelt. Ved sterkt redusert allmenntilstand bør kun lindrende behandling tilbys. Hjernemetastaser ved ikke-småcellet lungekreft skal strålebehandles.

Handlingsprogrammet - https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lungekreft-mesoteliom-og-thymom-handlingsprogram/ikke-kurativ-behandling-av-ikke-smacellet-lungekreft
	Det nye legemidlets innplassering4: Legemidlets innplassering i behandligsalgoritmen: 
Atezolizumab til de pasientene som ikke kan få platinumbasert kjemoterapi, som ikke har EGFR- eller ALK-positiv sykdom. 

Dette er den første randomiserte fase 3 studien som undersøker effekt og sikkerhet av immunterapi i en populasjon med ikke-småcellet lungekreft som ikke er kvalifisert for platinumbasert kjemoterapi, som har vært en under-representert gruppe i pivotale kliniske studier. 
	Pasientgrunnlag4: Pasienter med lokalavansert og metastatisk ikke-småcellet lungekreft. Seleksjonskriterier for å definere pasienter som ikke er kvalifisert for platinumbasert kjemoterapi inkudert i den terapeutiske indikasjonen: Pasienter som er >80 år gammel, eller har en ECOG performance status (PS) 3, eller pasienter med en ECOG PS 2 i kombinasjon med relevante komorbiditerer eller er eldre (>= 70 år) i kombinasjon med relevante komorbiditeter. 

Det er ikke rett frem å estimere antall norske pasienter som er antatt aktuell for ny behandling. Basert på tall fra rapporten fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft 2023, har ca 17 % av pasienter med lungekreft ECOG PS 2, mens 12 % har ECOG PS 3. 7 % har ECOG PS 4 eller ukjent ECOG, relativt likt fordelt mellom disse (figur D.3. fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft 2023) - totalt utgjør dette 32.5% med ECOG PS >= 2. I 2023 var det 687 personer >=80 år som fikk diagnosen lungekreft (basert på statistikkbanken til Kreftregisteret). I tillegg er denne indikasjonen for lokalavansert eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft: 43,8 % av lungekreft tilfellene i 2022-2023 var stadium IV, mens 6 % hadde stadium IIIB og 2,5 % hadde stadium IIIC (totalt 52.3%).

Basert på at 85% av lungekrefttilfellene er ikke-småcellet lungekreft, at det er ca 32.5 % som har ECOG PS >=2, samt at 52.3% har stadium IIIB-IV og med utgangspunkt i de 3297 nye tilfellene lungekreft i 2023, estimeres det at det vil være 476 pasienter aktuelle for denne behandlingen (dette tallet er nok overestimert, da det ikke hensyntar alder). Ser man på antall pasienter med lokalavansert og metastatisk ikke-småcellet lungekreft >= 80 år, svarer dette til ca. 305 pasienter årlig. 

Disse estimatene har antakeligvis noe overlapp i pasienttall, men vil kunne gi en pekepinn. Beslutning rundt behandling vil trolig være basert på klinikers vurdering av komorbiditeter, noe som gjør estimat av pasientgrunnlag utfordrende. 
	7 Er det eksisterende anbud4: Ja.
	7 Finnes det andre legemidler4: Nei, ikke som er godkjent og innført. 
	7 Vurderer leverandøren4: Nei. Det eksisterer anbud, men denne indikasjonen passer ikke inn i dagens oppsatte anbud. 
	1 Studie ID4: NCT03191786

A Study of Atezolizumab Compared With a Single-Agent Chemotherapy in Treatment Naïve Participants With Locally Advanced or Recurrent or Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer Who Are Deemed Unsuitable For Platinum-Doublet Chemotherapy (IPSOS)

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03191786 
	2 Studie ID4: 
	3 Studie ID4: 
	1 Studietype og –design4: Fase III, global, multisenter, åpen, randomisert, kontrollert studie
	2 Studietype og –design4: 
	3 Studietype og –design4: 
	1 Formål4: For å evaluere effektiviteten og sikkerheten til atezolizumab (et anti-programmert dødsligand 1 [anti-PD-L1] antistoff) sammenlignet med et enkelt kjemoterapiregime etter utforskervalg (vinorelbin eller gemcitabin) hos behandlingsnaive deltakere med lokalt avanserte eller metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) som anses som uegnet for platina-dobbeltkjemoterapi på grunn av dårlig ytelsesstatus (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] ytelsesstatus på 2-3).
	2 Formål4: 
	3 Formål4: 
	1 Populasjon
4: Følgende utvalgskriterier definerer pasienter som ikke er kvalifisert for platinabasert kjemoterapi som er
inkludert i den terapeutiske indikasjonen: Pasienter >80 år, eller med ECOG-ytelsesstatus (PS)
3, eller pasienter med en ECOG PS 2 i kombinasjon med relevante komorbiditeter eller av eldre alder (≥70
år) i kombinasjon med relevante komorbiditeter. Relevante komorbiditeter er relatert til hjerte
lidelser, forstyrrelser i nervesystemet, psykiatriske lidelser, vaskulære lidelser, nyresykdommer,
metabolisme og ernæringsforstyrrelser, eller lungesykdommer som kontraindikerer behandling med platina-
basert terapi, vurdert av behandlende lege.

Studien ekskluderte pasienter yngre enn 70 år som hadde en ECOG PS på 0 eller 1; pasienter med
aktive eller ubehandlede CNS-metastaser; administrering av levende, svekket vaksine innen 4 uker før
randomisering; administrering av systemisk immunstimulerende eller systemisk immunsuppressivt middel
legemidler innen 4 uker før randomisering. Pasienter med EGFR-mutasjoner eller ALK
omorganiseringer ble også ekskludert fra studien. Pasienter var kvalifisert uavhengig av deres svulst
PD-L1 status.
	2 Populasjon4: 
	3 Populasjon4: 
	1 Endepunkter4: Det primære endepunktet for studien var total overlevelse (OS), definert som tid fra randomisering til død (opp til ca. 55 måneder). 

Serkundære endepunkter var OS-rater ved 6, 12, 18 og 24 måneder. I tillegg prosent av deltakere med objektiv reponsrate (ORR) , progresjonsfri overlevelse (PFS), varighet av respons (DoR), prosentandel av deltakere med minst én uønsket hendelse som derfinert av RECIST versjon 1.1., endring fra baseline i EORTC-QLQ-C30 score, endring fra baseline i EORTC QLQ Supplementary Lung Cancer Module 13 (LC13) score, tid til forverring (TTD) i pasientrapporterte lungekreft symptomer som vudert i EORTC QLQ-LC13 score, OS blant deltakere med PD-L1 positiv status (SP263 IHC Assay), PFS som definert av RECIST versjon 1.1 blant deltakere med PD-L1 positiv status (SP263 IHC Assay).
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	1 Publikasjoner4: Lee SM, Schulz C, Prabhash K, Kowalski D, Szczesna A, Han B, Rittmeyer A, Talbot T, Vicente D, Califano R, Cortinovis D, Le AT, Huang D, Liu G, Cappuzzo F, Reyes Contreras J, Reck M, Palmero R, Mak MP, Hu Y, Morris S, Höglander E, Connors M, Biggane AM, Vollan HK, Peters S. First-line atezolizumab monotherapy versus single-agent chemotherapy in patients with non-small-cell lung cancer ineligible for treatment with a platinum-containing regimen (IPSOS): a phase 3, global, multicentre, open-label, randomised controlled study. Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):451-463. doi: 10.1016/S0140-6736(23)00774-2. Epub 2023 Jul 6. Erratum in: Lancet. 2023 Aug 5;402(10400):450. doi: 10.1016/S0140-6736(23)01580-5. PMID: 37423228.
	2 Publikasjoner4: 
	3 Publikasjoner4: 
	1 Intervensjon (n)4: atezolizumab 1200 milligram (mg) intravenøs (IV) infusjon på dag 1 av hver 21-dagers syklus inntil tap av klinisk nytte, uakseptabel toksisitet, deltaker- eller legebeslutning om å seponere eller død.
	2 Intervensjon (n)4: 
	3 Intervensjon (n)4: 
	1 Komparator (n)4: Et enkelt kjemoterapiregime (vinorelbine eller gemcitabine). Pasienter mottok enkelt kjemoterapiregime, enten med vinorelbine oralt eller intravenøst (IV), eller gemcitabine IV ihht. label basert på etterforskerens valg. 
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	3 Komparator (n)4: 
	Er det pågående4: Nei. 
	eller planlagte studier4: Ja. 
	Type helseøkonomisk analyse4: Prisnotat. Roche er med i ordningen for forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler. 
	Pasientpopulasjonen4: Ikke relevant. 
	Hvilken dokumentasjon4: Ikke relevant. 
	helserelatert livskvalitet?4: Ikke relevant. 
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	Kan legemidlet være aktuelt4: Ikke relevant grunnet ordningen for forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler. 
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	Anser leverandør at det kan være spesielle 4: Nei.
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