ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

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

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

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

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

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

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 12.07.2023

Leverandgr: Takeda AS

Navn: Lidziya Vanahel Ulvenes

Stilling: Market Access Lead

Telefon: 48042399

E-post: lidziya.ulvenes@takeda.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Revestive

Generisk navn (virkestoff(er)) Teduglutid
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Takeda AS

ATC-kode

A16AX08

Administrasjonsform

s.c. injeksjon, selvadministrert

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Teduglutid er en analog til GLP-2, som er et peptid som utskilles av tarmens L-celler, og som gker
intestinal og portal blodgjennomstrgmning, hemmer utskillelse av magesyre og reduserer tarmens
motilitet. Teduglutid bevarer slimhinnens integritet ved & fremme reparasjon og normal vekst av
tarmen ved gkt hgyde av tarmtottene og dybde av krypter i tarmepitelet.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Teduglutid (Revestive) til behandling av pasienter fra 4
maneders korrigert alder (corrected gestational age) og
eldre med kort tarm-syndrom

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Et forslag til metodevurdering var fremmet i 2015 (ID2015_007), men ikke bestilt pga finansieringsansvaret (Var under Folketrygden da). En ny ing
var bestilt i 2022 (1D2022_004) med kost/nytte evaluering. Oppdraget ble avskrevet 26.06.2023 p& bakgrunn av notatet fra Legemiddelverket der
Legemiddelverket opplyser om at firma ikke hadde levert dokumentasjon. Takeda var ikke orientert om notatet i forkant, og hadde dermed ikke mulighet til &
uttale seg. Takeda avventet med jonsil til det foreld en markedsfer i for den utivdede indikasjonen som ogs& omfatter barn fra
4 méneder. EMA godkjennelse ble utstedt 19.06.2023, og Takeda har hatt planer om & sende dokumentasjonen ila hgsten 2023. HTA fra andre land som
Legemiddelverket refererer til, passer ikke som et a i fori jon av Revestive i Norge.

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

_ﬁdslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/002345/11/0054/G

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

Dato for farste markedsfaringstillatelse: 30. august 2012
Dato for siste fornyelse: 23. juni 2017
Dato for fornyelse med indikasjonsutvidelse fra 4 maneder er 19.06.2023

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

19.06.2023

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

Tidspunkt ma oppgis

Desember 2023/Januar 2024

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?

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

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

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

Nei

Pre-analytiske forhold

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

Nei

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

Nei

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

Nei

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Kort tarm-syndrom (eller short bowel syndrome (SBS)) inngar i et videre begrep som kalles
intestinal svikt. Intestinal svikt defineres som en tilstand der den funksjonelle tarmens
overflate er utilstrekkelig til & tilfredsstille kravene til absorbsjon av veeske og neeringsstoffer
for & sikre normal vekst og utvikling hos et barn. Den vanligste arsaken til intestinal svikt er
kort tarm-syndrom, der tarmens lengde er for kort med malabsorpsjon som resultat.

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer
Endokrine sykdommer

Kreftomrade

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

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

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Teleglutid er den eneste godkjente behandling med indikasjon for behandling av
kort tarm-syndrom.Ved kort tarm syndrom vil parental erngeringsterapi
(intravengs ernaeringsterapi (PN 1V)) veere ngdvendig. Man tilstreber enteral
autonomi og gnsker & sikre barnet og familien en mest mulig normal mate & leve
pa.
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Mange lever med spesielle tilpasninger hele livet.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Revestive demonstrerer god effekt og sikkerhet i opptil 30 méaneder, og reduksjoner i PN IV ble sett s tidlig som i uke 4. Over 1/3 del av pasienter som ble behandlet med Revestive (33
%) oppnadde fullste et fra PN/IV; 60 % (18/30) oppnadde 23 dagene per ke fri for PN/IV og 70% (21/30) oppnadde 21 dag per uke fri for PN/IV. En post-hoc analyse
viste at 93% (28/30) handlede pasienter oppnédde en reduksjon p 220 % i ukentlig PN IV-volum fra baseline ved 30 maneder.
Dafarancar CTED 14 2 QTEDR Il silnianalin fra httne

imihman nehi nlm nih Aeu/2R2418207

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

Forekomsten av barn med SBS er usikker, men totalt regner
man med at ca. 0,35 av 10,000 personer i EU

har SBS. Tall fra reseptregisteret viser at det var 44 pasienter
som hentet ut legemidlet pa apotek i Norge i 2020 (1D2022:
004).

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, LIS 2199 sjeldne sykdommer

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

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

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID NCT03571516 NCT02682381
Studienavn, NCT- https://classic.clinicaltrials.go htt;?S;]/ / CI?;%?SEES';{;TIS'QOV/
nummer, hyperlenke || v/ct2/show/NCT03571516 || “<">"OW
. . Randomaised, open label || Randomised

Studietype og -design

Behandling Behandling
Formal
Populasjon Barn i korrigert alder 4 til 12 Pasienter 0-17 ar med SBS, og behov for
Viktigeinlusions-og || Méneder med S8S.ogbehou | PEeslens
eksklusjonskriterier for parenteral ernzering. N = 10
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Primeaere, sekundaere

oppnédde minst 20
prosent reduksjon i

oppnadde minst 20
prosent reduksjon i

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n) i .
Teduglutid (0,05 mg/kg) Teduglutide (0,025
Dosering, mg/kg, 0,05
doseringsintervall, mg/kg)
behandlingsvarighet
Komparator (n) ) .
Standardbehandling Standardbehandling
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Antall pasienter som Antall pasienter som

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorative vektnormaliserende vektnormaliserende
endepunkter, herunder | ntravengst . intravengst

definisjon, grnaerlng§vo|um var 60%i ernzringsvolum var 54% i 0,025
mdélemetode og ev. intervensjonsarm vs 20% i mg/kg gruppe, 69% i 0,05 mg/kg
tidspunkt for mdling kontrollarm gruppe vs 22% i kntrollarm
Relevante

Oppfelgingstid

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

24 weeks

24 weeks

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet

Avsluttet

Publikasjoner

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

Ingen

Ingen
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9 Igangsatte og planlagte studier

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

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad/QALY

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

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

ITT

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

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

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

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

Andre relevante opplysninger?

Takeda ber om at bestillinen om kost/nytte evalueringen (ID2022_004) opprettholdes. Takeda
ventet med innsendelse av dokumentasjonen til positiv markedsfaringstillatelse var utstedt for
en inidkasjonsutvidelse for & ogsa omfatte barn fra 4 maneder (innvilget 19.06.2023). Dette er i
samsvar med bestilling fra Bestillerforum . Takeda er i ferd med & fylle inn en
dokumentasjonspakke til Legemiddelverket med kost/nytte evalueringen. Planlagt innsendelse
Desember 2023/Januar 2024. HTA fra andre land som Legemiddelverket referer til, passer ikke
som et enestdende beslutningsgrunnlag for introduksjon av Revestive i Norge.
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	C1: Yes
	Dato: 12.07.2023
	Leverandør: Takeda AS
	Navn: Lidziya Vanahel Ulvenes
	Stilling: Market Access Lead
	Telefon: 48042399
	E-post: lidziya.ulvenes@takeda.com
	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
	2 Virkestoff?: Nei
	2 Handelsnavn: Revestive
	2 Generetisk navn: Teduglutid
	Innehaver markedsf: Takeda AS
	ATC-kode: A16AX08
	Adminstrasjonsform: s.c. injeksjon, selvadministrert
	Farmakoterapeutisk gruppe: Teduglutid er en analog til GLP-2, som er et peptid som utskilles av tarmens L-celler, og som øker
intestinal og portal blodgjennomstrømning, hemmer utskillelse av magesyre og reduserer tarmens
motilitet. Teduglutid bevarer slimhinnens integritet ved å fremme reparasjon og normal vekst av
tarmen ved økt høyde av tarmtottene og dybde av krypter i tarmepitelet.
	Hvilken indikasjon: Teduglutid (Revestive) til behandling av pasienter fra 4 måneders korrigert alder (corrected gestational age) og eldre med kort tarm-syndrom
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Et forslag til metodevurdering var fremmet i 2015 (ID2015_007), men ikke bestilt pga finansieringsansvaret (Var under Folketrygden da). En ny metodevurdering var bestilt i 2022 (ID2022_004) med kost/nytte evaluering. Oppdraget ble avskrevet 26.06.2023 på bakgrunn av notatet fra Legemiddelverket der Legemiddelverket opplyser om at firma ikke hadde levert dokumentasjon. Takeda var ikke orientert om notatet i forkant, og hadde dermed ikke mulighet til å uttale seg. Takeda avventet med dokumentasjonsinnsendelse til det forelå en markedsføringstillatelse for den utivdede indikasjonen som også omfatter barn fra 4 måneder. EMA godkjennelse ble utstedt 19.06.2023, og Takeda har hatt planer om å sende dokumentasjonen ila høsten 2023. HTA fra andre land som Legemiddelverket refererer til, passer ikke som et enestående beslutningsgrunnlag for introduksjon av Revestive i Norge.
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/002345/II/0054/G  
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Dato for første markedsføringstillatelse: 30. august 2012

Dato for siste fornyelse: 23. juni 2017

Dato for fornyelse med indikasjonsutvidelse fra 4 måneder er 19.06.2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 19.06.2023
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Desember 2023/Januar 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : 
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Mage- og tarmsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Kort tarm-syndrom (eller short bowel syndrome (SBS)) inngår i et videre begrep som kalles intestinal svikt. Intestinal svikt defineres som en tilstand der den funksjonelle tarmens overflate er utilstrekkelig til å tilfredsstille kravene til absorbsjon av væske og næringsstoffer for å sikre normal vekst og utvikling hos et barn. Den vanligste årsaken til intestinal svikt er kort tarm-syndrom, der tarmens lengde er for kort med malabsorpsjon som resultat. 
	6 Dagens behandling: Teleglutid er den eneste godkjente behandling med indikasjon for behandling av kort tarm-syndrom.Ved kort tarm syndrom vil parental ernæringsterapi (intravenøs ernæringsterapi (PN IV)) være nødvendig. Man tilstreber enteral autonomi og ønsker å sikre barnet og familien en mest mulig normal måte å leve på. 
	Kjenner dere til om diagnostikk: 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei
	Pre-analytiske forhold 
: Nei
	Testutførelse: : Nei
	Beskrivelse av avlesning: Nei
	Hvilke pasientgrupper: 
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Mange lever med spesielle tilpasninger hele livet.
	Det nye legemidlets innplassering: Revestive demonstrerer god effekt og sikkerhet i opptil 30 måneder, og reduksjoner i PN IV ble sett så tidlig som i uke 4. Over 1/3 del av pasienter som ble behandlet med Revestive (33 %) oppnådde fullstendig uavhengighet fra PN/IV; 60 % (18/30) oppnådde ≥3 dagene per uke fri for  PN/IV og 70% (21/30) oppnådde ≥1 dag per uke fri for  PN/IV. En post-hoc analyse viste at 93% (28/30) av Revestive-behandlede pasienter oppnådde en reduksjon på ≥20 % i ukentlig PN IV-volum fra baseline ved 30 måneder. 
Referanser: STEP I tilgjengelig fra https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016508512013169;  2. STEPS II tilgjengelig fra https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26844839/
	Pasientgrunnlag: Forekomsten av barn med SBS er usikker, men totalt regner man med at ca. 0,35 av 10,000 personer i EU

har SBS. Tall fra reseptregisteret viser at det var 44 pasienter som hentet ut legemidlet på apotek i Norge i 2020 (ID2022:004).
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, LIS 2199 sjeldne sykdommer
	7 Finnes det andre legemidler: Nei
	7 Vurderer leverandøren: Nei
	1 Studie ID: NCT03571516
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03571516 
	2 Studie ID: NCT02682381

https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02682381 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomaised, open label
	2 Studietype og –design: Randomised 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Behandling
	2 Formål: Behandling
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Barn i korrigert alder 4 til 12 måneder med SBS, og behov for parenteral ernæring. N = 10 
	2 Populasjon: Pasienter 0-17 år med SBS, og behov for parenteral ernæring.
N= 59

	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Antall pasienter som
oppnådde minst 20
prosent reduksjon i
vektnormaliserende
intravenøst
ernæringsvolum var 60% i intervensjonsarm vs 20% i kontrollarm
	2 Endepunkter: Antall pasienter som
oppnådde minst 20
prosent reduksjon i
vektnormaliserende
intravenøst
ernæringsvolum var 54% i 0,025 mg/kg gruppe, 69% i 0,05 mg/kg gruppe vs  22% i kntrollarm
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 24 weeks
	2 Oppfølgingstid: 24 weeks
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Ingen
	2 Publikasjoner: Ingen
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Teduglutid (0,05 mg/kg)
	2 Intervensjon (n): Teduglutide (0,025
mg/kg, 0,05
mg/kg)
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Standardbehandling
	2 Komparator (n): Standardbehandling
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: 
	eller planlagte studier: 
	Type helseøkonomisk analyse: Kostnad/QALY
	Pasientpopulasjonen: ITT
	Hvilken dokumentasjon: H2H
	helserelatert livskvalitet?: 
	Forventet legemiddelbudsjett: 
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei
	Har dere vært i kontakt med klinikere: 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : 
	Andre relevante opplysninger?: Takeda ber om at bestillinen om kost/nytte evalueringen (ID2022_004) opprettholdes. Takeda ventet med innsendelse av dokumentasjonen til positiv markedsføringstillatelse var utstedt for en inidkasjonsutvidelse for å også omfatte barn fra 4 måneder (innvilget 19.06.2023). Dette er i samsvar med bestilling fra Bestillerforum . Takeda er i ferd med å fylle inn en dokumentasjonspakke til Legemiddelverket med kost/nytte evalueringen. Planlagt innsendelse Desember 2023/Januar 2024. HTA fra andre land som Legemiddelverket referer til, passer ikke som et enestående beslutningsgrunnlag for introduksjon av Revestive i Norge.


