NYE METODER

Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: Mandag 25. september kl. 10:00- 11:00.
Deltakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Bjorn Gustafsson

Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse

Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali

Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorrddgiver Hege Wang

Folkehelseinstituttet v/ Avdelingsdirektgr Kjetil G. Brurberg
Folkehelseinstituttet v/ Fung. avdelingsdirektgr Jan Marcus Sverre
Statens legemiddelverk v/ Enhetsleder Elisabeth Bryn

Statens legemiddelverk v/ Enhetsleder Anette Grgvan

Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet v/ Fagdirektgr Eva Friberg
Sykehusinnkjgp HF, v/ Avdelingsleder Runar Skarsvag

Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler v/ Fagsjef Anne Marthe Ringerud
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: 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 137-23 Protokoll fra mgte 28. august 2023. | Til godkjenning.
Sak 138-23 Anmodning: 1D2023_073 Til drgfting.

Lecanemab til behandling av
pasienter med mild kognitiv svikt pa
grunn av Alzheimers sykdom og
pasienter med mild demens pa
grunn av Alzheimers sykdom.

Sak 139-23 Amodning: 1D2023_084 Abrocitinib | Til drafting.
(Cibingo) til behandling av moderat
til alvorlig atopisk dermatitt hos
voksne og ungdom 212 ar, som er
aktuelle for systemisk behandling.

Sak 140-23 Anmodning: ID2023_078 Til drafting.
Talazoparib (Talzenna) i
kombinasjon med enzalutamid til
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behandling av pasienter med
metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (1L mCRPC).

Sak 141-23

Anmodning: 1D2023 079
Elranatamab (Elrexfio) som
monoterapi til behandling av
voksne pasienter med
tilbakevendende og refrakteer
myelomatose, som har mottatt
minst tre tidligere behandlinger,
inkludert et immunmodulerende
middel, en proteasomhemmer og et
anti-CD38-antistoff, og har vist
sykdomsprogresjon under siste
behandling.

Til drafting.

Sak 142-23

Anmodning: 1D2023_085 Normalt
humant immunglobulin (HyQuia)
som vedlikeholdsbehandling av
kronisk inflammatorisk
demyeliniserende
polyradikulonevropati (CIDP).

Til drafting.

Sak 143-23

Oppdrag: ID2022_064 Alglukosidase
alfa (Myozyme) som langsiktig
enzymerstatningsterapi, hos voksne
og pediatriske pasienter i alle aldre,
med en bekreftet diagnose pa
Pompes sykdom (syre-
alfaglukosidasemangel). Forslag til
endring av oppdrag. Innspill fra
firma.

Til drafting.

Sak 144-23

Oppdrag: ID2021_018, ID2021_026,
ID2021_146 og ID2019_110 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Notat fra Statens
legemiddelverk og Sekretariatet for
nye metoder.

Til drgfting.

Sak 145-23

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2022_028 og 1D2020_103. Notat
fra Statens legemiddelverk og
Sekretariatet for nye metoder.

Til orientering.

Sak 146-23

Praksis for fremtidig bruk av
forenklinger med referanse til sak
126-22 i Bestillerforum for nye
metoder. Notat fra Sekretariatet for
nye metoder og Helse Sgr-@st RHF.

Til drafting.

Sak 147-23

Videreutvikling: Involvering av
fagpersoner i Nye metoder - arbeid
knyttet til prosessen for legemidler.
Notat fra Sekretariatet for nye

Til drafting.
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metoder og de regionale
fagdirektgrene.

Sak 148-23

Eventuelt

Til drafting.
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Bestillerforum for nye metoder
28.08.2023 - Protokoll

man. 28 august 2023, 10.00 - 11.30

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Bjorn Gustafsson, Bjern Egil Vikse, Geir Tollali, Ingvild Grendstad, Anne Marthe Ringerud, Kjetil Brurberg,

Jan Marcus Sverre, Elisabeth Bryn, Anette Grgvan, Marianne Saugestad, Ingvild Klevan, Hanne Husom Haukland, Ole Tjomsland, Karianne Johansen,
Jystein Kydland, Henrik Aasved, Ellen Nilsen, Michael Vester, Karianne Mollan Tvedt, Barbra Schjoldager Frisvold, Helene Orthagen,

Martin Lerner, sak 133-23.

Mgateprotokoll

Sak 118-23 Protokoll fra mgtene 19. og 28. juni 2023. Til
godkjenning.

Beslutning
Protokollene fra mgtene den 19.06.2023 og 28.06.2023 ble godkjent.

Sak 119-23 Forslag: ID2023_053 Mikrostrembehandling til bruk
ved angst, depresjon og sgvnproblemer (eks. pa utstyr Alpha-
Stim® CES (Cranial Electrotherapy Stimulation). Til drefting.

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

Bestillerforum oppfordrer helseforetak som vurderer & ta metoden i bruk til & gjennomfgre en mini-
metodevurdering.

Sak 120-23 Anmodning: ID2023_061 Dantrolene natrium (Agilus)
for barn og voksne ved intra-operativ behandling av malignt
hypertermi. Til drofting.

Beslutning
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for dantrolene natrium (Agilus) for barn og voksne ved intra-
operativ behandling av malign hypertermi.

Sak 121-23 Forslag: 1D2023_062 Cannabidiol (Epidyolex) til
behandling av medisinresistent epilepsi. Til drafting.

Det foreligger ikke dokumentasjonsgrunnlag til & gjgre en metodevurdering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en nasjonal metodevurdering.
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Sak 122-23 Forslag om revurdering: ID2019_050 Buprenorfin
depotinjeksjonsvaeske (Subutex) som sub.beh ved opioidavh.,
med., psyk. og sos. beh. hos voksne og ungdom 2 16 ar. Til
drofting.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en ny metodevurdering. Det vises til beslutningen fra
Beslutningsforum for nye metoder fra 24.04.2023.

Sak 123-23 Anmodning om revurdering: 1D2022_044 Upadacitinib
(Rinvoq) til beh av voksne med mod. til alv. aktiv ulcergs kolitt
som har hatt utilstr., mistet respons eller er intole. mot enten
konven. beh el et bio. legemiddel. Til drefting.

Nye metoder har gjort en vurdering av de tilsendte opplysningene. Nye metoder vurderer at opplysningene
ikke vil endre resultatet av tidligere vurdering vesentlig.

Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om revurdering ettersom det er lite sannsynlig at en
revurdering vil endre eksisterende beslutning.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en nasjonal metodevurdering. Det vises til gjeldende
beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder 12.12.2022.

Sak 124-23 Anmodning om revurdering: 1D2020_081/ID2022_134
Upadacitinib (Rinvoq) til beh. av aktiv AS hos voksne som har
respondert utilstrekkelig pa konven. beh. Til drefting.

Nye metoder har gjort en vurdering av de tilsendte opplysningene. Nye metoder vurderer at opplysningene
ikke vil endre resultatet av tidligere vurdering vesentlig.

Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om revurdering ettersom det er lite sannsynlig at en
revurdering vil endre eksisterende beslutning.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en nasjonal metodevurdering. Det vises til gjeldende
beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder 30.08.2021.

Sak 125-23 Oppdrag: ID2022_040 Mosunetuzumab til behandling
av voksne med tilbakevendende eller refraktaert follikulaert
lymfom. Forslag om endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til
droefting.

Bestillerforum for nye metoder hadde gnsket en kostnad-nytte analyse (CUA), men dokumentasjonen firma

kan legge til grunn gjennom sine kliniske studier er ikke egnet til & gjiennomfare en slik vurdering.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder endrer oppdraget til: En forenklet metodevurdering (Iep D) gjennomfgres ved
Statens legemiddelverk for mosunetuzumab (Lunsumio) som monoterapi til behandling av voksne med
residivert eller refrakteert follikuleert lymfom (FL) som har fatt minst to tidligere systemiske behandlinger.
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF, LIS.
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Sak 126-23 Oppdrag: ID2022_115 Durvalumab (Imfinzi) /
tremelimumab til behandling av voksne med inoperabelt
levercellekarsinom. Forslag om endring av oppdrag. Innspill fra
firma. Til drefting.

Det er behov for avklaringer med fagpersoner.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder gjer ikke en endring i oppdraget na. Statens legemiddelverk melder inn saken
pa ny til Bestillerforum nar de har konferert med fageksperter som rekrutteres til arbeidet med
metodevurderingen.

Sak 127-23 Oppdrag: ID2022_148 Niraparib og abirateron (Akeega)
i komb med prednison eller prednisolon til beh av voksne med
mMCRPC. Forslag om endring av oppdrag. Innspill fra firma. Til
drofting.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder opprettholder beslutningen for 1D2022_148 fra 12.12.2022 og tilpasser den til
godkjent indikasjonsordlyd til: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfares
ved Statens legemiddelverk for Niraparib og abirateron (Akeega) sammen med prednison eller prednisolon il
behandling av voksne pasienter med metastaserende, kastrasjonsresistent prostatakreft (IMCRPC) og
BRCA1/2-mutasjoner (kimbane og/eller somatiske), hvor kjemoterapi ikke er klinisk indisert. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjep HF, LIS.

Bestillerforum kan vurdere denne beslutningen pa nytt dersom det foreligger en kost-nytte-analyse (lap C) for
en sammenlignbar metode. Firma bes om & sende inn et innspill dersom de da fortsatt gnsker en ny vurdering.

Sak 128-23 Oppdrag: ID2022_125 Daprodustat til behandling av
voksne med anemi som er assosiert med kronisk nyresykdom.
Forslag om avbestilling av oppdrag. Notat fra Sykehusinnkjep HF.
Til drefting.

Sgknaden om markedsfaringstillatelse for metoden er trukket av firma.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget.

Sak 129-23 Oppdrag/Metode: ID2022_004 Teduglutid (Revestive) til
behandling av kort tarm-syndrom hos pasienter fra 4 maneders
korrigert alder og eldre. Nye opplysninger fra leverandeor. Til
drofting.

Nye opplysninger fra leverandaren.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder opprettholder oppdraget fra 14.02.2022 om en kost-nytte vurdering (Igp C)
som gjennomfgres av Statens legemiddelverk for Teduglutid (Revestive) til behandling av kort tarm-syndrom
hos pasienter fra 4 maneders korrigert alder (corrected gestational age) og eldre . Prisnotat utarbeides av
Sykehusinnkjep HF.
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Sak 130-23 Oppdrag: 1D2020_002, ID2021_119 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon. Notat fra
Statens legemiddelverk og Sekretariatet for nye metoder. Til
drofting.

Til alle oppdrag i saken:

Legemiddelfirma har ikke levert dokumentasjonen som er ngdvendig for & giennomfgre metodevurderingen.

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

Sak 131-23 Oppdrag: 1D2022_131, ID2022_132 og 1D2022_133 pa
robotassistert kirurgi. Folkehelseinstituttet informerer om status i
motet. Til drafting.

Folkehelseinstituttet informerer om at det er fremdrift i henhold til prosjektplanene. (Se lenker til
prosjektplanene fra metodesidene til respektive metode pa nyemetoder.no.)

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 132-23 Presisering av navn pa metoder og oppdrag
ID2022_025, 1D2021_148, ID2021_128, 1D2022_061, 1D2021_136,
ID2022_124, 1D2022_144, 1D2022_145, I1D2022_146 og 1D2020_044.
Notat fra SLV og sek. Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 133-23 Videreutvikling av Nye metoder: Implementering av
HTAR, tverretatlig arbeidsgruppe. Notat fra SLV og FHI. Til
drofting.

Det er enighet om at det bar etableres en arbeidsgruppe med et tilhgrende mandat. Det er behov for neermere

avklaring rundt organisering og finansering av videreutviklingsarbeidet pa dette omradet. Innspill fra
brukerrepresentantene i Bestillerforum om at brukerrepresentasjon ma ivaretas i arbeidet.

Beslutning

Fagdirektgrene i de regionale helseforetakene avklarer organisering og finansering med de administrerende
direktgrene. Statens legemiddelverk, Folkehelseinstituttet og sekretariatet for nye metoder arbeider parallelt
med forslag til tidsplan, sammensetning og mandat for en arbeidsgruppe. Brukermedvirkning skal ivaretas.
Saken fglges opp i neste mgte.

Sak 134-23 Referat fra Heldagsmote i Nye metoder den 05.06.2023.
Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.
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Sak 135-23 Referater fra motene i Nye metoders referansegrupper
08.06.2023. Til orientering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 136-23 Eventuelt

Det var ingen saker til eventuelt.
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Saksnummer 138-23 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_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 (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar markedsfgrings-
tillatelsen (MT): Eisai.

Metoden gjelder et nytt virkestoff: lecanemab.

Forelgpig indikasjon er: Behandling av pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av
Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom.

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

Administrasjon: intravengs infusjon.

Anvendelse av legemidlet vil kreve diagnostisk test for analyse av biomarkgr. Diagnostikken
utfgres allerede i den offentlige spesialisthelsetjenesten.

Dagens behandling Alzheimers sykdom i Norge inkluderer kolinesterasehemmere (donepezil,
rivastigmin og galantamin) og N-metyl-D-aspartat-antagonisten memantin.

Det er for tiden ingen godkjente kurative eller sykdomsmodifiserende behandlinger
tilgjengelig for pasienter med Alzheimers sykdom i Europa.

Den estimerte prevalensen av demens i Norge er 100 000 pasienter og ca. 60 % anslas a ha
demens pa grunn av Alzheimers sykdom (ca. 60 000 tilfeller).

Forventet tidspunkt for positiv opinion i EMA: desember 2023. Forventet tidspunkt for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge: februar 2024.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q4
2023.

Det er ikke anbud pa terapiomradet.

Firma vurderer at legemidlet ikke er sammenlignbart med andre legemidler.

Forventet helsegkonomisk analyse: firma ser for seg en kostnads-nyttemodell, inkludert
tilhgrende budsjetteffektmodell.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

Det er ingen spesialistgruppe tilknyttet dette terapiomradet. Det vil derfor ikke bli gjort noen
tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet i regi av Sykehusinnkjgp.

Egnethetsvurdering fra Statens legemiddelverk (vedlagt):

Det finnes klinisk dokumentasjon som kan vaere egnet som grunnlag for en kostnad-per-QALY
analyse.

Start- og stoppkriterier for a avgrense og definere aktuell pasientgruppe for behandling med
lecanemab kan bli viktig. Det er avgjgrende a fa et godt estimat pa stgrrelsen av
pasientpopulasjonen.

En eventuell innfgring av lecanemab vil kreve store ressurser og gkt kapasitet i
helsetjenesten til diagnostisering (bekrefte amyloid patologi ved CSF eller PET),
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administrering av legemiddel (intravengs infusjon annenhver uke) og monitorering
(regelmessig MRI pga. risiko for hjerneblgdning og hevelse i hjernen). Dette vil ikke fullt ut bli
belyst i en metodevurdering av aktuelt legemiddel.

- Ledere for beslutningsorganene for innfgring av nye legemidler i Norge, Sverige og Danmark
har sammen oppfordret Eisai til & sende inn dokumentasjon for metodevurdering til det
felles nordiske HTA-samarbeidet FINOSE (se brev vedlagt i egnethetsvurderingen).

- Legemiddelverket anbefaler at det bestilles en metodevurdering av lecanemab i FINOSE, med
en kostnad-per-QALY analyse og budsjettkonsekvensanalyse i samsvar med PICO (se
egnethetsvurderingen).

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- linnspill (Norsk forening for geriatri).

- linnspill (Norsk nevrologisk forening).

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: Nasjonal faglig retningslinje for demens kan bli pavirket. Tilgjengelig:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/demens

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 1.6.2023.
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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 3 planlegge
vurderingsprosessen.

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. Eventuell informasjon som ifglge lovverket kan unntas offentligheten
kan sendes inn som vedlegg merket «unntatt offentlighet».

L

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: June 14, 2023

Leverandgr: Eisai

Navn: Laureanne Lorenzo

Stilling: Senior Manager, Market Access Nordics

Telefon: +46 (0)734 29 36 06 (Sweden)

E-post: laureanne_lorenzo@eisai.net

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Yes

Handelsnavn TBD

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

Eisai

ATC-kode

NO6DX04 (TBC)

Administrasjonsform

IV infusion

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Lecanemab is a humanised IgG1 monoclonal antibody (mAb) that targets soluble
aggregated amyloid beta (AB), with activity across oligomers, protofibrils, and
insoluble fibrils and thereby reduces aggregated AB plaques and decrease soluble AB.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Behandling av pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av
Alzheimers sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av
Alzheimers sykdom.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

No

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

No

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005966

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

December 2023

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

February 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Q4 2023

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Yes

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

Confirmed amyloid pathology with cerebrospinal fluid testing or positron-emission tomography.

Henwvis til publikasjoner

Hampel H et al. Developing the ATX(N) classification for use across the Alzheimer disease continuum. Nat Rev Neurol. 2021 Sep;17(9):580-589.

Thale Kinne Ronqist, Jargen Wagle og Kjersti Wilson, Utvidet demensutredning - En handbok, Nasjonal kompetansetjeneste for aldring og helse, 2020. Accessible at

https://1 tvidet 4_2020_651-7_web.pdf

(sist faalio onndatert 31. oktober 2022. lest 26. mai 2023). Accessible at

Helsedirektoratet (2017). Nasional faalia linie for demens Oslo:
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

The confirmation of amyloid pathology is performed routinely
at public specialist health care units in Norway.

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.?

No new diagnostic method required.

Pre-analytiske forhold

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

For cerebrospinal fluid testing, lumbar puncture is required.

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

No, the diagnostic tests are already standard routine.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

NA

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

After basic assessment at municipalities, patients are referred to specialist healthcare units for an extended assessment, if a diagnosis cannot be
made. The Norwegian Registry of Persons Assessed for Cognitive Symptoms (NorCog) includes patients referred for extended assessment. In 2021,
2615 were included in NorCog of which 1019 (44 %) were diagnosed with dementia, and the specific aetiology was identified for 854 dementia
patients. In order to confirm Alzheimer’s Disease, cerebrospinal fluid testing is recommended; however the number of cerebrospinal fluid testing
performed in 2021 was not reported (The Norwegian registry of persons assessed for cognitive symptoms (NorCog) , Arsrapport for 2021 med plan
for forbedringstiltak, accessible at https://www.aldringoghelse.no/wp-content/uploads/2022/06/arsrapport-2021-norkog.pdf).

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

Alzheimer disease (AD) is the leading cause of cognitive impairment and dementia. AD follows a prolonged, progressive disease course that begins with pathophysiological changes in the
brains of affected individuals, including the accumulation of toxic species of amyloid beta (AB) and the of tangles of tau protein, years
before any clinical manifestations are observed (lack CR et al 2013, Scheltens P. et al 2016).

AD progresses through several stages, from preclinical AD, to mild cognitive impairment (MCI) due to AD, to mild AD dementia, moderate, and severe dementia (Atri A. et al 2019, Kern J,
etal. 2018, Zhang Q et al. 2022, Blennow K, et al 2018, Frisoni GB, et al. 2021, Citero VA et al. 2017). The earliest phase of the continuum to AD is the preclinical stage (Kern J, et al 2018).
Preclinical AD represents a stage with the presence of AD pathophysiology but absence of clinical symptoms (Blennow K, et al 2018, Frisoni GB, et al 2021). Thereafter, symptoms of
typical AD begin with mild difficulty in learning something new presenting as short-term memory loss, word finding difficulties, and other subtle cognitive deficits known as mild cognitive
impairment (MCI) which insidiously progress in severity until the person’s higher level daily function is significantly impacted (mild AD dementia). As the disease advances, memory loss

becomes severe and only simple chores can be performed (moderate AD dementia). Eventually, only fragments of memory remain, no significant functions in the home are preserved
and help is reqmreu for basic personal care (severe AD dementia) Norsk elektronisk legehdndbok. Alzheimers sykdom. (oppdatert 18.10.2022). (accessible at
https://nevrologi g g-isi faktorer)

Fagomrade

Angi hvilket fagomrdde som best
beskriver metoden

Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer
Nevrologi
Psykiske lidelser og ruslidelser

Kreftomrade

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

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

Dagens behandling

Ndveerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Therapies currently used for treatment for Alzheimers Disease in Norway include cholinesterase inhibitors (donepezil,
rivastigmine, and galantamine), and the N-methyl-D-aspartate antagonist memantine (Norsk legemiddelhandbok. T5.7
Demens. (accessed on 11.05.2024). Accessible at: https://www.legemiddelhandboka.no/T5.7/Demens).

These therapies treat the symptoms but are not disease-modifying because they do not address the underlying disease
pathophysiology (Adlimoghaddam, 2018). Otherwise, supporting psychosocial support, nursing and care are part of the
treatment. (Helsedirektoratet (2017). Nasjonal faglig retningslinje for demens [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (sist
faglig oppdatert 31. oktober 2022, lest 26. mai 2023). Accessible at https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/demens ).
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

There are currently no approved curative or disease-modifying treatments available for patients with Alzheimer’s disease in Europe. Hence, patients with Alzheimer's disease
will invariably experience disease progression resulting in a decline in cognitive function and a decrease in the ability to perform activities of daily living.

Epidemiology studies have shown that AD shortens life and the estimated life expectancy after symptom onset varies from 3 to 12 years. Factors that predict mortality
include older age, male sex, comorbid conditions, and lower baseline Mini-Mental State Examination (MMSE) scores. The mortality is increased with disease severity and the
most frequent causes of death were due to dementia, cardi o respiratory ications, and cancer (Larson EB et al. 2004, Ganguli M et al. 2005, Andersen K et al.
2010).

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

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

The estimated prevalence of dementia in Norway is 100,000 patients and approximately 60 % are estimated to have
dementia due to Alzheimer’s Disease (approx. 60,000 cases). Based on the Global Burden of Disease Study, it is
estimated that mild phases account for 68-79% of the cases, depending on patient age. The prevalence of mild dementia
due to Alzheimer’s Disease is not known (Skogli, E. K., Stokke, O. M., Vikgren, S. & Karttinen, E. (2020).
Samfunnskostnader knyttet til Alzheimers og annen demens. Menon publikasjon nr.64/2020.accessible at
https://www.menon.no/wp-content/uploads/2020-64-Samfunnskostnader-knyttet-til-Alzheimers-og-annen-demenssyk
dom.pdf).

Approximately 35 % of the population over 70 years old are estimated to suffer from mild cognitive impairment. The
prevalence of mild cognitive impairment due to Alzheimer’s Disease, or mild Alzheimer's Disease is not known
(Forekomst av demens i Norge. Demensplan 2020. Nasjonal kompetasetjeneste for aldring og helse, 2020., accessible at
https://butikk.aldringoghelse.no/file/sync-files/rapport-forekomst-av-demens-a4_2020_web.pdf).

In order to be eligible for lecanemab treatment, patients are expected to be aligned with the inclusion and exclusion
criteria from the Phase 3 CLARITY AD study, which will significantly reduce the treatment population. Furthermore, initial
healthcare system capacity constraints including but not limited to treatment administration (IV infusion) and
monitoring (multiple MRI scans) may reduce uptake of lecanemab at least in the initial years of market launch.

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

No

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

No

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

No

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID NCT03887455

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

NCT01767311

Studietype og -design

placebo-controlled study.

Phase 3: Quadruple-blinded (Participant,
Care Provider, Investigator, Outcomes
Assessor), multicentre, parallel-group,

Phase 2: Triple-blinded (Participant,
Care Provider, Investigator),
multicentre, parallel-group,
placebo-controlled study.

Boxes (CDR-SB) at 18 months of treatment in the Core Study.

To evaluate the efficacy of lecanemab in participants with early Alzheimer”s
disease (EAD) by determining the superiority of lecanemab compared with
placebo on the change from baseline in the Clinical Dementia Rating-Sum of

To explore the dose response of

Formal To oalate e long orm sty and trailty o eanemeb mparicpens || |ECANEMAD USING & composite
with EAD in the Extension Phase and whether the long-term effects of ..
lecanemab as measured by the CDR-SB at the end of the Core Study is clinical score (ADCO MS) .
maintained over time in the Extension Phase.
1 1795 patients aged 50-90 years with early AD were 854 randomized patients( lecanemab 609, placebo 245)
Po p u IaSJ O n Bayesian design clinical trial employing response adaptive

randomized,
-MCI due to AD or mild Alzheimers dementia
-Amyloid pathology confirmed

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

-MMSE score between 20-30 at screening and baseline
-WMS-IV LMSII21 SD below age-adjusted mean at screening

randomization across placebo and five lecanemab arms.
-MClI due to AD or mild Alzheimer's dementia

-Amyloid pathology confirmed

-MMSE score 21 22 at screening and baseline

-WMS-IV LMSII>1 SD below age-adjusted mean at screening
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Lecanemab: 10 mg/kg
bi-weekly (once every 2
weeks) administered as an IV
infusion

Lecanemab: 2.5, 5.0, 10mg/kg
bi-weekly (once every 2
weeks) administered as an IV
infusion.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo: bi-weekly (once
every 2 weeks) administered
as an IV infusion.

Placebo: bi-weekly (once
every 2 weeks) administered
as an IV infusion.

Endepunkter

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

Primary Outcome Measures:
= Core Study: Change from Baseline in the CDR-SB at 18 Months [Time Frame:
Baseline, 18 months].

« Extension Phase: Number of Participants Reporting One or More
Treatment-emergent Adverse Events (TEAES) [Time Frame: From first dose of
study drug up to approximately 51 months (including 3 months follow up) for
the extension phase]

« Extension Phase: Change from Core Study Baseline in CDR-SB [Time Frame:
Baseline up to Month 69]

Secondary Outcome Measures:

- Core Phase: Change from Baseline in Amyloid Positron Emission
Tomography (PET) Using Centiloids at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18
months]

= Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessment Sc-ale -
Cognitive Subscale 14 (ADAS-cog14) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18
months]

= Core Phase: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Composite Score
(ADCOMS) at 18 Months [Time Frame: Baseline. 18 months1

Primary Outcome Measures:
« Core Study: Change from Baseline in the Alzheimer's Disease Composite
Score (ADCOMS) at 12 months [Time Frame: Baseline and 12 months].

« Core Study and Extension Phase: Safety wil be assessed by monitoring and
recording all adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs) [Time
Frame: From the time the participant signs the informed consent form until 3
months after the last dose of study drug or through the last visit, whichever is
longer; up to 78 months]

Secondary Outcome Measures:
« Core Study: Change from Baseline at 18 Months in Brain Amyloid
Pathophysiology as Measured by Amyloid Positron Emission Tomography
(PET) [Time Frame: Baseline and 18 Months].

= Core Study: Change from Baseline in the ADCOMS at 18 Months [Time
Frame: Baseline and 18 Months]

« Core Study: Change from Baseline i Clinical Dementi-a Rating - Sum of
Boxes (CDR-SB) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].

= Core Studv: Chanae from Baseline in Alzheimer Disease Assessmeent Scale -

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

For CDR-SB, ADAS-Cog, 14, ADCOMS and ADCS-MCI-ADL at 18 months the
following subgroups were analyzed separately.

« Randomization strata:

o Use of symptompatoic AD medication at baseline (Yes/No)

o Clinical subgroup (MCI/Mild AD)

0 ApoE4 status (noncarrier/carrier)

0 Region (North America/Aisia/Europe)

= Other factors

0 ApoE4 genotype status (Noncarrier/ heterozygote/ homozygote)
o Sex (female/ male)

0 Age (<65/65-74/ 275)

« Summary of MMRM Analyses for ADCOMS,
ADAS-cog14, CDR-SB, at 18 Months for Disease
Stage (MCI due to AD and Mild AD Dementia) S—
Subgroups - Full Analysis Set

= Bayesian analysis of ADCOMS at 18 months for
ApoE4 genotype (carriers, non-carriers) subgroups —
Full analysis set

Oppfelgingstid

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

= Core study: 18 months.
(completed)

» Open-label extension
study: up to Month 69.
(reporting of
treatment-emergent
adverse events -— 51
months, change in CDR-SB
— up to 69 months)

 Core study: 12 months
(completed)

« Open-label extension
study: up to Month 78

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

The study has an ongoing open label extension study for eligible patients who
have completed the core study. Most of these patients will receive biweekly
IV lecanemab 10 mg/kg and wil be followed up until month 69 (3 months
after the end of the 18-month core and 48-month extension treatment
period) (van Dyck CH et al. 2023).

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the
amyloid burden substudy (amyloid PET; n=716), Brain tau pathology substudy
(tau PET; n=257) and CSF biomarkers of neurodegeneration substudy (blood
and CSF biomarkers (AB[1-42], t-tau, and p-tau, neurogranin, and NFL), and
VMRI n=281) (van Dyck CH et al. 2023).

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the

weekly lecanemab subcutaneous (SC) 720 mg vial substudy (van Dyck CH et al.
2023). In addition, up to 50 new subjects from select sites in the US and Japan
who were not enrolled in the core study were enrolled and assigned to the SC

The study has an ongoing open label extension
study for patients that completed the core study
treatment or discontinued the core study were
eligible to participate (Irizarry MC et al. 2021).
After the average 24-month gap period upon
completion of the core trial and following analysis
of study results, participants began treatment with
10 mg/kg of lecanemab biweekly for up to 60
months, or until the drug became commercially
available (Irizarry MC et al. 2021).

Publikasjoner

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

van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P,
Bateman RJ, Chen C, Gee M, et al.
Lecanemab in Early Alzheimer’s
Disease. The New England journal
of medicine. 2023;388(1):9-21

Swanson CJ, Zhang Y, Dhadda S, Wang J, Kaplow J, Lai
RYK, Lannfelt L, Bradley H, Rabe M, Koyama A,
Reyderman L, Berry DA, Berry S, Gordon R, Kramer
LD, Cummings JL. A randomized, double-blind, phase
2b proof-of-concept clinical trial in early Alzheeimer's
disease with lecanemab, an anti-Abeta protofibril
antibody. Alzheimers Res Ther. 2021 Apr 17;13(1):80.
doi: 10.1186/513195-021-00813-8. Erratum In:
Alzheimers Res Ther. 2022 May 21;14(1):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

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

AHEAD 3-45 Study: A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Treatment
With Lecanemab in Participants With Preclinical Alzheimer's Disease and
Elevated Amyloid and Also in Participants With Early Preclinical
Alzheimer's Disease and Intermediate Amyloid (NCT04468659)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

A cost-utility model will be presented, including associated
budget impact model.

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

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

Patients with Mild Cognitive Impairment due to Alzheimer’s
disease, and mild Alzheimer’s disease.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H standard of care

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

EQ-5D

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?
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12 Andre relevante opplysninger

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

Angi eventuelle konkrete spgrsmal eller
emner som gnskes drgftet med Nye metoder
fgr innsending av dokumentasjon.

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

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

Informasjon og skjema:
https://sykehusinnkjop.no/informasjon-og-
oppleringtframmeverk-for-alternative-

prisavtaler

Andre relevante opplysninger?
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Bestilling/ID-nummer

Legemiddel
Virkningsmekanisme

Regulatorisk status

Aktuell indikasjon

Dosering

Forslag
Innsendt av

Bakgrunn

Preliminaer PICO

Legemiddelverkets
vurdering

Statens legemiddelverk

Norwegian Medicines Agency @

Egnethetsvurdering

ID2023_073

Lecanemab

Anti-amyloid antistoff

Sgkt MT i EMA. Forventet MT i Norge februar 2024

Behandling av pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers
sykdom og pasienter med mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom

Intravengs infusjon. 10 mg/kg hver annen uke.
Anmodning om vurdering

Eisai

Legemiddelfirmaet som har sgkt MT, Eisai, har anmodet om en vurdering
av lecanemab. Lecanemab er et nytt virkestoff. Eisai sgkte i januar 2023
EMA om MT for lecanemab til «<sykdomsmodifiserende behandling av
voksne pasienter med mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom
og mild Alzheimers sykdom (tidlig Alzheimers sykdom)*2.

Basert pa opplysningene i anmodningen er det estimert at i underkant av
50 000 personer i Norge har mild demens pa grunn av Alzheimers
sykdom. Det er ikke kjent hvor mange som har mild kognitiv svikt pa
grunn av Alzheimers sykdom.

P: | trad med endelig godkjent indikasjon. Anmodet indikasjon: Pasienter
med mild kognitiv svikt pa grunn av Alzheimers sykdom og pasienter med
mild demens pa grunn av Alzheimers sykdom.

I: Lecanemab 10 mg/kg IV hver annen uke, alene eller i kombinasjon med
symptomatisk behandling®. Ressursbruk til administrering og
monitorering ma inkluderes.

C: Placebo, alene eller i kombinasjon med symptomatisk behandling*

O: Kognitiv funksjon, daglig fungering og selvstendighet, omsorgsbehov,
overlevelse, bivirkninger, helserelatert livskvalitet

* Dagens standardbehandling er beskrevet i nasjonal faglig retningslinje
fra Helsedirektoratet: Demens - Helsedirektoratet

Det finnes klinisk dokumentasjon som kan vaere egnet som grunnlag for
en kostnad-per-QALY analyse.

Start- og stoppkriterier for a avgrense og definere aktuell pasientgruppe
for behandling med lecanemab kan bli viktig. Det er avgjgrende a fa et
godt estimat pa stgrrelsen av pasientpopulasjonen.

! EMA - Medicines for human use under evaluation

2 EMA - Committee for medicinal products for human use (CHMP)
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Legemiddelverkets
anbefaling

En eventuell innfgring av lecanemab vil kreve store ressurser og gkt
kapasitet i helsetjenesten til diagnostisering (bekrefte amyloid patologi
ved CSF eller PET), administrering av legemiddel (intravengs infusjon
annenhver uke) og monitorering (regelmessig MRI pga. risiko for
hjerneblgdning og hevelse i hjernen). Dette vil ikke fullt ut bli belyst i en
metodevurdering av aktuelt legemiddel.

Ledere for beslutningsorganene for innfgring av nye legemidler i Norge,
Sverige og Danmark har sammen oppfordret Eisai til a sende inn
dokumentasjon for metodevurdering til det felles nordiske HTA-
samarbeidet FINOSE (brev vedlagt).

Legemiddelverket anbefaler at det bestilles en metodevurdering av
lecanemab i FINOSE, med en kostnad-per-QALY analyse og
budsjettkonsekvensanalyse i samsvar med PICO over.

Ressurs- og kapasitetsbehov i helsetjenesten til diagnostisering,
legemiddeladministrering og -monitorering kan kreve en utvidelse av
tjenestetilbudet og/eller en omorganisering av dagens helsetjeneste.
Dette bgr utredes i en egen konsekvensutredning som er mer
omfattende enn en metodevurdering av et legemiddel. Legemiddelverket
anbefaler at Bestillerforum tar stilling til behovet for en slik utredning, og
om dette skal skje parallelt med eller etter en metodevurdering.
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Eisai AB 29_ juni 2023
Att: Laureanne Lorenzo

Svirdvingen 15

SE-182 33 Danderyd

Sweden

Nordic assessment and negotiation for lecanemab for treating Alzheimer’s disease.
Dear Laureanne Lorenzo

Lecanemab is the first disease modifying treatment for mild cognitive impairment and mild dementia caused by
Alzheimer's Disease. The product will potentially have a major impact on the healthcare systems in the Nordic
countries. We believe that a joint process across Denmark, Norway and Sweden will make the best use of
resources for HTA-bodies, negotiating teams and for Eisai, and support timely and equal access to lecanemab
for the Nordic patients. Therefore, the Danish Medicines Council, the NT-Council in Sweden and Decision
Forum in Norway would like to encourage you to engage in a Nordic joint assessment and negotiation for this
product.

We suggest a joint HTA through the FINOSE collaboration. The joint FINOSE process will provide a high-quality
report that aligns the Nordic countries on the assessment. The joint assessment may be followed by a joint

Nordic negotiation. You can find more information about FINOSE here and joint Nordic negotiations here.

Following a Nordic assessment and negotiation, the decisionmakers in each country will draw national
conclusions regarding the implementation of the treatment.

In case you have any questions or wish to proceed with a Nordic assessment and negotiation, please contact
Hana Mikami Salyga regarding the FINOSE process (HanaMikami.Salyga@legemiddelverket.no)
and Marie Gerstrgm Kristiansen (mgk@amgros.dk) regarding joint Nordic negotiations.

On behalf of the Danish Medicines Council, the NT-council in Sweden and the Decision Forum in Norway

Best regards,

Gerd Larfars Steen Werner Jgrgen Schaler Inger Cathrine

Chairman of the NT Hansen Christensen Bryne

council, Sweden Chairman of the Chairman of the Chairman of
Danish Medicines Danish Medicines Decision Forum,
Council Council MNorway

Side 1/1
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FHELSE -.0 SOR-OST

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: ID2023_073: Lecanemab

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ Det er to typer symptomatisk behandling
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? tilgjengelig: kolinesterasehemmere

- Hva bgr vaere komparator i en eventuell metodevurdering? (donepezil, rivastigmin eller galantamin) og
’

menantin (N-methyl-D-aspartate antagonist).

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en Effekten er liten/moderat.

metode i Nye metoder.
Plass i norsk klinisk praksis Det er ingen andre sykdomsmodifiserende
-Er det klinisk behov for metoden? behandling t||gjenge||g for denne

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

brukes sammen med dagens medisiner.

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

Pasientpopulasjonen i Norge Ca. 100 000 personer lever med demens i
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere Norge hvorav om lag 60% har Alzheimers
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? sykdom. Anslagsvis 20 000 vil ha en mild

demens. | tillegg kommer et stort antall
pasienter med en mindre uttalt kognitiv svikt
eller asymptomatisk Alzheimers sykdom.
Globalt anslar en at ca. 20% av personer over
50 ar har Alzheimer forandringer i hjernen

(fra asymptomatisk til alvorlig demens) jfr
Gustavsson A et al. 2022 (https://alz-
journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/alz.12694)
Vi vil fa sikrere norske tall basert pa HUNT-
datai Igpet av neste ar.

Andre forhold Dette er en behandling hvor
-Er det andre forhold du mener det er relevant at dokumentasjonen s& langt har vist at den
Bestillerforum er kjent med? klinisk forverringen av Alzheimers sykdom gar

noe saktere i forhold til placebo (18 mnd
oppfelging). Behandlingen er ikke kurativ, og
pasientene blir ikke bedre av behandlingen.
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HELSE .o SOR-OST

Det foreligger sa langt ingen resultater pa
langtidsoppfglging av pasientene.

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)

Oslo universitetssykehus

Geriatrisk avdeling

Anne-Brita Knapskog
Overlege og forskningsleder
Hukommelsesklinikken
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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: ID2023_073: Lecanemab - Alzheimers sykdom (anmodning)

Spgrsmal

Faglige innspill

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

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

-Signalstoffregulerende medisiner, som kan
bremse klinisk sykdomsutvikling i noen fa
ar, men som ikke kan pavirke
sykdomsutviklingen i hjernen.

Det er to typer medisiner:
Kolinesterasehemmere (3 ulike prep.), og
NMDA reseptor agonist (1 prep.).
-Sannsynligvis sammenligning med etablert
behandling, hvor nytt preparat legges til
denne. Men dette ma bestemmes nar
klinisk utprgving startes.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

-Ja, helt klart, det er na over 20 ar siden det
siste preparatet kom pa markedet!

Som nevnt er tilgjengelig behandling i dag
kun symptomatisk i en begrenset periode.
-Metoden vil komme i tillegg til dagens
behandling, da den har en helt annen
virkningsmekanisme. Den motvirker amyloid-
dannelse i hjernen, som er en sentral
sykdomsmekanisme hos en del med

Mild kognitiv svikt(MCI) og Alzheimer.

-En kombinasjon av etablerte
signalstoffregulerende medisiner, og «anti-
amyloid» behandling vil mest sannsynlig gi en
bedre effekt for mange pasienter
diagnostisert med MCI, og tidlig Alzheimer,
hvor det er med pavist amyloiddannelse i
hjernen. Dette pavises i dag primaert med
spinalprgve av demensmarkgrer, hvor lave
verdier av beta-amyloid indikerer
amyloidplakk-dannelse i hjernen.
Amyloid-PET vil sannsynligvis ogsa bli mer
tilgjengelig klinisk i Norge i fremtiden, og

NYE METODER
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dette vil gi mer presis vurdering av graden av
amyloiddannelse i hjernene, og effekt av
behandling av denne.

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

Pridag er det snart 110 000 mennesker i
Norge med demens. | tillegg er det estimert
tre ganger sa mange med ulike grader av
mild kognitiv svikt, som kan utvikle seg til
Alzheimer- hvor det er estimert at ca 10%
utvikler Alzheimer hvert ar.

Antall mennesker med Alzheimer utgjgr ca
60% av de med demensdiagnose, dvs ca
66.000. Hvert ar far ca 10 000 en
demensdiagnose, dvs ca 6000 med
Alzheimer. Denne gruppen vil veere aktuell
for den aktuelle behandlingen, men ulike
kontraindikasjoner og forhold vil nok gi et
lavere tall, uten at jeg kan kan estimere
dette.

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

-Total ressursbruk og likeverdighet ma
vurderes, da behandlingen krever tett klinisk
og radiologisk oppfglging. Potensielt kan
behandlingen utfordre MR kapasiteten der
behandlingen tilbys.

-Pasientene ma diagnostiseres og behandles i
spesialisthelsetjenesten. Det ma etableres
egne tilbud med poliklinisk iv behandling,
som pr i dag ikke er etablert innen
demensbehandlingen.

Dette krever mer ressurser og personale med
spesialistkompetanse, ikke minst flere
geriatere som jobber med dette! Ogs3
alderspsykiatere og nevrologer jobber med
demensbehandling, og trenger mer
ressurser.

Demensutredning og behandling er ulikt
organisert i Norge, og kapasiteten er ulik
utifra hvor man bor, og mange steder sarbar
allerede i dag.

-Kapasitet pa maling av biomarkgrer ma
styrkes, bade spinalprgver, PET scan og MR.

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

Avsender av faglig innspill:

NYE METODER
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Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass

NFG-Norsk forening for geriatri Paal Naalsund- leder NFG
Seksjonsoverlege

Haraldsplass Diakonale Sykehus, Bergen

NYE METODER
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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: ID2023_073 Lecanemab

Spgrsmal

Faglige innspill

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

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

Etablert behandling for pasientgruppen i dag
er cholinesterasehemmere og Memantin.
Det foreligger pr dags dato ikke en aktuell
komparator til en metodevurdering.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

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

-Det er behov for medikamenter som kan
bremse eller stanse utviklingen av Alzheimers
sykdom.

-Metoden vil trolig bli brukt i tillegg til
eksisterende behandling.

-Aktuelle metode kan vaere aktuell for en
selektert gruppe pasienter i tidlig fase av
Alzheimer sykdom uten vesentlig
komorbiditet.

Behandlingen er meget ressurskrevende.
Langtidsdata for resultater mangler.

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

Eksisterende studie gjelder pasienter i tidlig
fase av Alzheimers sykdom (mild kognitiv
svikt og tidlig demens).

Metoden er aktuell for en hgyselektert
pasientgruppe i tidlig fase av Alzheimers
sykdom der diagnosen er
biomarkgrverifisert, dvs patologisk amyloid
PET og/eller patologisk(e)
spinalvaeskermarkgr(er).

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

Effekt pa endepukt (KDV) er beskjeden og
langtidsdata mangler forelgpig.

Det ble observert en ikke ubetydelig andel
bivirkninger i form av ARIA-H og ARIA-E i
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tillegg til mildere infusjonsrelaterte
bivirkninger.

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

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening

Navn, stilling og arbeidsplass

Norsk nevrologisk forening

Jana Midelfart-Hoff
Leder
Norsk Nevrologisk Forening

NYE METODER
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Saksnummer 139-23 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_084 Abrocitinib (Cibingo) til behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos
voksne og ungdom =12 ar, som er aktuelle for systemisk behandling (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar markedsfgrings-
tillatelsen (MT): Pfizer.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Forelgpig indikasjon: Moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og ungdom >12 ar,
som er aktuelle for systemisk behandling. (Den nye indikasjonen vil inkludere ungdom over
12 ar, den vil altsa innga i eksisterende indikasjon. Gjeldende indikasjon: Moderat til alvorlig
atopisk dermatitt hos voksne som er aktuelle for systemisk behandling.)
Farmakoterapeutisk gruppe og virkningsmekanisme: Immunsuppressivt middel, JAK1-
hemmer.

Administrasjonsform: tabletter.

Legemidlet er tidligere innfgrt til behandling av alvorlig atopisk eksem hos voksne som er
aktuelle for systemisk behandling hvor det ikke er oppnadd adekvat effekt av tidligere
systemisk behandling (som beskrevet i NFDV sine anbefalinger) eller hvor man har
kontraindikasjoner for andre tilgjengelig alternativer (ID2021 053).

Andre legemidler som er vurdert og innfgrt til samme indikasjon er upadacitinib (Rinvoq)
(ID2021 085).

Det er ikke forventet at innfgring av abrocitinib for pasienter 12-17 ar vil fgre til en gkning i
pasientantallet. | metodevurderingen av dupilumab for voksne og ungdom >12 ar anslo
Legemiddelverket at vel 1000 AD-pasienter oppfyller kriteriene fra NFDV og er aktuelle for
behandling. Abrocitinib vil i anbudet for pasienter 12-17 ar med alvorlig atopisk eksem
konkurrere med bade Upadacitinib og Dupilumab for samme pasient segment.

Anvendelse av legemidlet vil ikke kreve diagnostisk test for analyse av biomarker.

Det er et eksisterende anbud pa omradet: TNF BIO.

Leverandgren vurderer at legemidlet er sammenlignbart med andre legemidler.

Forventet tidspunkt for positiv opinion i EMA: mars 2024. Forventet tidspunkt for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge: juni 2024.

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk:
Inngar i anbud med tilsvarende legemidler sa ikke forventet innsending av dokumentasjon.

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp (hele utfallet av vurderingen er vedlagt):

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 14.08.2023 vurderes legemiddelet Cibingo
(abrocitinib) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med komparator upadacitinib for
hovedparten av pasientene.
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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: 07.07.2023

Leverandgr: Pfizer

Navn: Signe Marie Brandal

Stilling: Sr. Market Access Manager

Telefon: +47 41675780

E-post: Signemarie.brandal@pfizer.com

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

Telefon/e-post n/a

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

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

Pfizer AS

ATC-kode

D11A HO8 (1)

Administrasjonsform

Tabletter, filmdrasjerte

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Immunsuppressivt middel, JAK1-hemmer.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Type Il Variation for the adolescent indication. Den nye indikasjonen vil inkludere ungdom over 12 ar, den vil alts&
inngd i eksisterende indikasjon;

Moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og ungdom >12 &r, som er aktuelle for systemisk behandling.
(Gjeldende indikasjon: Moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne som er aktuelle for systemisk behandling.)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID2021_053 (2).

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, upadacitinib (Rinvoq), 1D2021_085 (3).

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005452/11/0010.

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

Mars 2024

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

Juni 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Inngar i anbud med tilsvarende legemidler sa ikke forventet
innsending av dokumentasjon.

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

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 i
etablering av annen/ny infrastruktur? Nei

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

Pre-analytiske forhold Nei

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

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. Nei
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

. Atopisk dermatitt er en kronisk, tilbakevendende hudbetennelse av ukjent arsak karakterisert ved tarr og kigende hud og med utslett szrlig i
Sykd OmeeskrIVG |Se bayefurene. Torr og kigende hud kan fare til sér og sprekkdannelser som kan gi sekundeere hudinfeksjoner som forverrer eksemet. Sykdommen er
ogsa assosiert med IgE-medierte allergier, astma og allergisk rhinitt, og debuterer som regel i spedbarnsalderen (4). Omlag tre prosent av alle

Kort beskrivelse av Sykdommens patOfySIO/Ogi spedbarn utvikler atopisk eksem. | skolealder plages s& mange som 10-20 prosent, mens bare to til tre prosent av voksne fortsatt har atopisk

eksem. Tilbakefall kan forekomme i Igpet av livet og sykdommen kan unntaksvis ogsa debutere hos eldre barn og voksne (4,5). Mens noen kun far

inj 1 /| sma omré&der med terr hud, kan andre ha utbredt rad og betent hud. Pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem kan oppleve
og klinisk presentasjon / symptombilde,
. spvnforstyrrelser, angst, depresjon og darlig livskvalitet. Tilstanden repr hgy sosiogkonomisk byrde, inkludert sykefraveer, tidkrevende
eventuelt Inkl I‘eferanser behandlingsplaner, utgifter til legemidler og hudpleieprodukter samt omfattende bruk av helsevesenet (6)

Fagomrade Hjerte- og karsykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Hudsykdommer
beskriver metoden Immunologi

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

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

Behandlingsprinsippene omfatter behandling av hudbarrieren og inflammasjon samt behandling av eventuell kronisk Kloring og superinfeksjon. Fuktighetsbehandling er viktig for &
. forebygge tilbakefall av atopisk eksem.
D a ge ns be h an d | in g Lokale glukokortikoider (kremer/salver) er forstevalg.
For pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem uten tilstrekkelig effekt av lokale glukokortikoider kan immunmodulerende midler til topikal bruk (kalsinevrinhemmerne takrolimus
og pimecrolimus) vzere alternativer. Behandling med UV-straling benyttes ogsa ved moderat til alvorlig dermatitt. | tilfeller med svéert uttalt og behandlingsresistent atopisk eksem kan

Ndvarende Standal’dbehand/in i Nor e det vaere aktuelt med kortvarig behandling med systemiske glukokortikoider, eller behandling med ciklosporin eller azatioprin (4,5,6).

g g 7 Systemisk behandling med JAK-hemmere og biologiske legemidler kan forskrives av spesialister i hud- og veneriske sykdommer. Disse alternativene anbefales for pasienter med moderat
. il alvorlig atopisk eksem der man ikke oppnér behandlingsmal/har kortvarig effekt av behandling med topikal behandling og/eller lysbehandling, og der minimum én annen systemisk
inkl. referanse benanding o rsoe (1 tenone for oppsart o it vetdarn T PO ()

Abrocitinib inngér i anbud for behandling av voksne med moderat til alvorlig eksem. Abrocitinib vil veere aktuell for samme pasient populasjon fra 12 &r og oppover, som oppfyller
kiiterier i henhold til nasjonalfaglige retningslinjer (7).

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose Halvparten av barn med atopisk eksem far normalisert huden ved skolestart. Ca 60% er symptomfri

ved puberteten. Noen fa far uttalte plager ogsa som voksne. Prediktorer for darligere prognose;
Beskriv prognosen med ndvaerende Tidlig debut, alvorlig tidlig sykdom, samtidig astma og hgysnue, familiehistorie pa atopisk eksem (4)

behandlingstilbud, inkl. referanse

Det nye Iege mi d |etS nNn pl asseri ng | Samme plassering som Cibingo har idag for behandling av atopisk eksem i voksne. Kan innga i anbud for atopisk eksem for barn 12-17 &r.
H H Plassering av JAK-hemmer behandling er allerede definert i veiledende-anbefalinger-atopisk-eksem-versjon-4.0.pdf (legeforeningen.no)
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag Insidens atopisk eksem; 7-24 / 1000 innbyggere (4)

Prevalens atopisk eksem; 15-20 % skolebarn og 10 % voksne (4). Hovedparten av tilfellene er
milde og handteres i primeer helsetjeneste. En liten andel har moderat til alvorlig atopisk eksem
og trenger oppfelging hos spesialist. Og fatall av de igjen vil vaere kandidater for avansert
behandling med JAK-hemmere eller biologisk behandling.

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

Det er ikke forventet at innfgring av abrocitinib for pasienter 12-17 &r med vil fare til en gkning
i pasientantallet. | metodevurderingen av dupilumab for voksne og ungdom 212 &r anslo
Legemiddelverket at vel 1000 AD-pasienter oppfyller

kriteriene fra NFDV og er aktuelle for behandling. Abrocitinib vil i anbudet for pasienter 12-17 &r
med alvorlig atopisk eksem konkurrere med bade Upadacitinib og Dupilumab for samme

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || pasient segment.
indikasjon skal beskrives

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

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

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Ja: TNF BIO

Finnes det andre legemidler med lignende Ja, inngar i anbudet for atopisk eksem 12-17 ar (8).
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandgren at legemidlet er Ja

sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
St u d |e I D JADE TEEN (9) (NCT03796676)
JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1165-1173
. Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination With Topical Therapy in
Studienavn, NCT- Aol Wit iodetatetoSevere Atopc Deratits, The 1A TeEN

Randomized Clinical Trial - PubMed (nih.gov)

nummer, hyperlenke

Fase Ill, dobbel-blind, parallel-gruppe,
randomisert, placebo-kontrollert studie.

Studietype og -design || wger12- 174
N =287

Undersake effect og sikkerhet av oral abrocitinib plus topical behandling
pasienter (12-17 r) med moderat il alvorlig AD.

° Ko-primeere endepunkt:
FO rma I Oppnaelse av Investigator's Global Assessment (IGA) respons 0 eller 1,
forbedring med minst 2 poeng eller mer fra baseline, uke 12

Oppnéelse av 75% forbedring eller mer fra baseline i Eczema Area and Severity
Index (EASI-75) respons, uke 12.

Po u Iaso n Inklusjonskriterier

p J Alder 12 til <18 &r

Kroppsvekt 225 kg

Kinisk diagnose (Hanifin and Rajka criteria of AD) for kronisk,
moderat-til-alvorlig AD >1 &r for studiestar:

Viktige inklusjons- 0g || Tereoes s stz rrams e

eksklusjonskriterier ?T::::Zi:ﬁgs"p::: TS el T2t ol
= Svstemisk behandlina for AD. eller
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1 Studie 2 Studie 3

|nterven5j0n (n) Topikal behandling plus:

Abrocitinib 100 mg (n = 95)

Abrocitinib 200 mg (n = 96)
Dosering Placebo (n = 96)
doseringSinterva”, 12-ukers behandlings periode og 4 ukers oppfelging.
behandlingsvarighet
Komparator (n)

Placebo
Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primeer endepunkt:

EASI-75 respons, week 12
Primeere, sekundaere | |GA respons, week 12

og eksplorative
endepunkter, herunder || Sekundr endepunkt:

sensi, A .
mdlemetode og ev. endringl  uke
tidspunkt for mdling

Relevante

subgruppeanalyser NA

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

Oppfelgingstid JADE TEEN

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for | 12-ukers

data Snc?lm_fOfvinteS G | behandlingsperiode og 4
5§§eri%ee';%e'gefor ukers oppfalging
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

Tidsperspektiv

resultater Avsluttet

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publika sjoner JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1165-1173

Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination

Tiﬁ'e/’ forfat'te,; With Topical Therapy in Adolescents With

. . ° Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: The JADE
t'ldSSkrlft, a'rSta”' EV' TEEN Randomized Clinical Trial - PubMed (nih.gov)
forventet tidspunkt for

publikasjon

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 5
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for

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

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

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

NA

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

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

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

NA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

NA

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

NA

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Dette skal inn i TNF BIO anbudet.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

NA

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/

NA

Andre relevante opplysninger?

Referanser:
1. Felleskatalogen. Cibingo 2023 [Available from: https:/www. i Go-pfizer-709886

2. Nye Metoder. Abrocitinib 2023 [Available from: https: bingo.

3. Nye Metoder. Upadacitinib (Rinvog) - Indikasjon IV 2023 [Available from: https: q-indikas]

4. Norsk Elektronisk Legehandbok, Atopisk eksem, barneeksem en oversikt, Revidert 24.01.2023

5. Norsk legemiddelh&ndbok, T16.2.2 Atopisk eksem, Publisert 15.09.2021

6. Berents TL et al. Atopisk eksem, klinisk oversikt, Tidsskrift for Den norske legeforening, 31. august 2018

7. Rehbinder EM et al. Veiledende anbefaling for bruk av biologiske legemidler og JAK-hemmere ved atopisk eksem, NFDV 06.02.2023, versjon 4. Behandlingsanbefalinger
(legeforeningen.no)

8. TNF BIO anbud, Legemidler mot innen i 01.02.2023 TNF BIO - Sykehusinnkjep HF (sykehusinnkjop.no)
9. Lawrence F. Eichenfield et al. JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1165-1173 Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination With Topical Therapy in Adolescents With
Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: The JADE TEEN Randomized Clinical Trial - PubMed (nih.gov)
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NYE METODER .5. SYKEHUSINNK|@P

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2023 084

1. Cibingo (abrocitinib) til behandling av moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og
ungdom 212 ar, som er aktuelle for systematisk behandling, er vurdert i relevant
spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til ssmmenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: TNFBIO, 14.08.2023
Evnt interessekonflikter:

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 14.08.2023 vurderes legemiddelet Cibingo
(abrocitinib) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med komparator
upadacitinib for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:
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Saksnummer 140-23 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_078 Talazoparib (Talzenna) i kombinasjon med enzalutamid til behandling av pasienter
med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (1L mCRPC) (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som innehar markedsfgrings-
tillatelsen (MT): Pfizer.

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Forelgpig indikasjon: Talazoparib (Talzenna) i kombinasjon med enzalutamid til behandling av
pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (1L mCRPC).
Farmakoterapeutisk gruppe og virkningsmekanisme: Talazoparib er en hemmer av PARP-
enzymene PARP1 og PARP2.

Administrasjonsform: Kapsel, hard.

Legemidlet er tidligere innfart til behandling av voksne pasienter med kimcelle BRCA1/2-
mutasjoner som har HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft (ID2018 129).
Andre metoder som er under vurdering i Nye metoder til samme indikasjon oppgis a omfatte
ID2022 061 Olaparib (Lynparza) / abirateron (Zytiga) og 1D2022 148 Niraparib og abirateron
(Akeega). (Merknad fra sekretariatet: Det er gitt oppdrag om hurtig metodevurdering (lgp C)

i begge de oppgitte sakene, ID2022_061 og ID2022_148. Metodevurderingene er pa
navaerende tidspunkt ikke ferdigstilt og metodene er ikke behandlet i Beslutningsforum for
nye metoder).

Pasientgrunnlag: Det er rundt 1000 menn som utvikler mCRPC hvert ar. Det er usikkerhet
rundt antall pasienter som vil vaere aktuelle for behandling med Talzenna + NHA.
Anvendelse av legemidlet vil ikke kreve diagnostisk test for analyse av biomarker.
Leverandgr oppgir at Talzenna + NHA har blitt gruppert sammen med andre PARP-hemmere
(Olaparib + NHA og Niraparib + NHA) i Sykehusinnkjgps konkurransebestemmelse for
urologisk kreft. (Merknad fra sekretariatet: Sykehusinnkjgp opplyser at det er utlyst

konkurranse pa terapiomradet, men ingen legemidler er innfgrt per i dag).

Andre legemidler med lignende virkningsmekanisme og/eller effekt oppgis a veere andre
PARPi i kombinasjon med NHA (enzalutamid eller abiraterone). Det eksisterer anbud pa flere
sykdomsomrader (feks. brystkreft) som inkluderer de samme PARPiI.

Leverandgr vurderer at legemidlet er sammenlignbart med andre legemidler.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Oktober 2023.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2024.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk: oktober 2023.
Leverandgr anmoder om en forenklet metodevurdering (Igp A).

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp (hele utfallet av vurderingen er vedlagt):

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon per dags dato (21.08.2023) vurderes legemiddelet
Talzenna (talazoparib) + enzalutamid til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med PARP
inhibitorene olaparib + abirateron og niraparib + abirateron for hovedparten av pasientene.
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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 3 planlegge
vurderingsprosessen.

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. Eventuell informasjon som ifglge lovverket kan unntas offentligheten
kan sendes inn som vedlegg merket «unntatt offentlighet».

L

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 26-06-2023

Leverandgr: Pfizer AS

Navn: David Mwaura

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 97685592

E-post: davidngaruiya.mwaura@pfizer.com

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

Telefon/e-post N/A

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Talzenna

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

Pfizer AS

ATC-kode

LO1X K04

Administrasjonsform

Kapsel, hard

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Talazoparib er en hemmer av PARP-enzymene PARP1 og PARP2. PARP-enzymer er involvert i signalveiene for
respons pa celluleere DNA-skader, som DNA-reparasjon, gentranskripsjon og celledad. PARP-hemmere (PARPi)
utgver cytotoksiske effekter pa kreftceller giennom to mekanismer;hemming av PARP-enzymenes katalytiske
aktivitet og PARP-fangst. Dette hindrer PARP-proteinet i & dissosiere fra DNA. Dermed forhindres DNA-reparasjon,
-replikasjon og -transkripsjon og apoptose og/eller at celleded inntreffer.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Talzenna i kombinasjon med enzalutamide (NHA) til behandling
av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft

(1L mCRPC)
3 Historikk
Er legemidlet vurdert til andre Ja
indikasjoner tidligere i Nye metoder? :
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder 1D2018_129
Er du kjent med om andre legemidler er vurdert || ip2022 o061
i Nye metoder til ssmme indikasjon?

ID2022_148

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004674/X/0015/G

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

Oktober 2023

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

Januar 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Fjerde kvartal 2023

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

Ja, diagnostisering av mCRPC utfgres i offentlig helsetjeneste

Kjenner dere til om innfgring vil kreve

etablering av annen/ny infrastruktur? Nei

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

Pre-analytiske forhold Diagnostisering av prostatakreft krever bildediagnostikk,

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning, blodpraver og biopsi
praveprosessering m.m.

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

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. N/A
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Prostatalaeft er den vanligste kreftformen hos norske menn, med omirent 5000 nye tiffllr alg. Det Kiniske forlopet ved metastatisk prostatakeft begynmer oftest med en

S kd OmeeskriVG Ise fase, der pA androgen men over tid vil ghoverien fase.
y (MCRPC) er en tilstand og som gis har som hensikt & forlenge livet og/eller ake livskvaliteten. Det er rundt 1000 menn som

utvikler mCRPC hvert &, og hovedandelen av mennene som dar av prostatakreft i Norge, har mCRPC.

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || w N | ]
. . . . ttps://wh g-rapp: o 2-nasjonal A "

Og kIInISk presentasjon /Sy mp tomb,lde’ https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_008_Lynparza_olaparib_ Hur

eventuelt inkl. referanser 120019.08 2022) ot

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

Kreftomrade Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Hvis metoden gjelder fagomradet Kreft i sentralnervesystemet

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrdde skioldbruskkiertelkreft
som er aktuelt J J

- Ved oy (ECOG < 3) anbefales sekvensiell behandling med tilgjengelige livsforlengende medikamenter som ikke
er brukt primzert (abirateron eller enzalutamid, olaparib ved BRCAL/2-mutasjoner, docetaksel, kabazitaksel o radium 223)
D a ge ns be h an d | | n g « Behandling ber starte allerede ved asymptomatisk progresjon.
« Forstevalg er et av de nye eller eller med docetaksel, med mindre medikamentene er gitt i kastrasjonsensitiv
fase.
o . . «1tr&d med EAU guidelines, anbefales som hovedregel ikke at abiraterone og enzalutamid skal brukes etter hverandre pga. stor grad av kryssresistens.
Ndveerende standardbehandling i Norge, At hemmern olapars anbelds hos pasento e renede e neveds BRCALmutanet e roteaon o ot it anhermonel meckament.
. = Effekten av rebehandling med docetaksel der det er gitt i kastrasjonsensitiv fase er ikke undersgkt i kontrollerte studier, men kan vurderes ved langt progreslonsfntt intervall. Pasienter
inkl. referan se som ticligere har mottatt docetaksel, og hvor sykdommen har progrediert under behandiing med et nytt bor il i med
kabazitaksel fremfor det alternative basert p& ien randomisert kontrollert studie. Radmm 223 ber tilbys pasienter med
symptomgivende skjelettmetastaser uten viscerale metastaser og hvor de gvrige er forsokt eller
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft er en uhelbredelig
tilstand med darlig prognose og behandlingen som gis har som hensikt
a forlenge livet og gke livskvaliteten.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Farstelinjebehandling av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC)

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Prostatakreft er i dag den vanligste kreftformen blant menn i Norge, med omtrent 5000 nye tilfeller arlig. Det er rundt
1000 menn som utvikler mCRPC hvert &r, og hovedandelen av mennene som der av prostatakreft i Norge, har mCRPC.
Det er usikkerhet rundt antall pasienter som vil vaere aktuelle for behandling med Talzenna + NHA. Dette er til dels fordi
anbefalt behandling i retningslinjene er sekvensiell, noe som kan bety at en andel av aktuelle pasienter allerede har veert
NHA-behandlet og dermed ikke kan rebehandles med NHA. i tillegg vil andre faktorer som egnethet, alder og den dérlige
prognosen for pasientpopulasjonen begrense antall aktuelle for behandling med Talzenna + NHA.

Ref:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram/medikamentell-behandling-av-metast
atisk-prostatakreft/kastrasjonsresistent-prostatakreft

https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-fra-prostatacancerre
gisteret-/arsrapport-for-prostatakreft-2022/

https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_008_Lynparza_olaparib_%20prostatakreft%20subgruppe%20-%
20Hurtig%20metodevurdering_offentlig%20versjon%20oppdatert%20(19.08.2022).pdf

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei, men Talzenna + NHA har blitt gruppert sammen med andre PARP-hemmere (Olaparib + NHA og Niraparib + NHA) i sykehusinnkjaps konkurransebestemmelse for urologisk kreft
(aksnummer: 2022/1544, side12)

med hverandre til behandlina av metastatisk

I'svkehusinnkigns konkuransebestemmelser stér det at. "PARPi i ion med abi eller id vil bli

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

Andre PARPi i kombinasjon med NHA (enzalutamid eller
abiraterone)

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

1 TALAPRO 2: A Phase 3, Randomized, Double-blind-,
StUd Ie I D Placebo-Controlled Study of Talazoparib With Enzalutamide
in Metastatic CastrationResistant Prostate Cancer
Studienavn, NCT- NCT03395197

nummer, hyperlenke

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03395197

Study Type: Interventional

Study Phase: Phase 3

Allocation: Randomized

Interventional Model: Parallel Assignment

Studietype og -design

Interventional Model Description: To assess radiographic PFS in men with
MCRPC (with no systemic treatments initiated after documentation of mCRCP)
treated with talazoparib and enzalutamide vs. placebo plus enzalutamide

Masking: Quadruple (ParticipantCare
Masking Description: Double-blind.

Primary Purnnce: Treatment

Outcomes Assessor)

Formal

To compare rPFS in men with mCRPC treated
with talazoparib plus enzalutamide vs.
enzalutamide after confirmation of the
starting dose of talazoparib in combination
with enzalutamide.

Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Inclusion Criteria:

i confirmed
without small cell or signet cell features

of the prostate

or mildly resistant prostate
cancer (MCRPC) (score on BPI-SF Question #3 must be < 4).

For enrollment into Part 2 only (optional in Part 1): assessment of DDR
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Talazoparib with enzalutamide
- Talazoparib 0.5 mg/day +
enzalutamide 160mg/day

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo with enzalutamide
- Placebo + enzalutamide
160 mg/day

Endepunkter

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

Primary:
- Confirm the dose of Talazoparib (part 1) [Time Frame: Day 1 up to 28 days] -
determined based on the safety profile

- Radiographic PFS (part 2) in unselected patients and in patients harboring
DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 25 months] - time from
the date of randomization to first objective evidence of radiographic
progression by blinded independent review, or death (occurring within 168
days of treatment discontinuation), whichever occurs first

Secondary:

- Overall survival (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR
deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months] - time from
randomization to death from any cause

- Obijective response in measurable soft tissue disease (art 2) in unselected
patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up
to 6 months] - proportion of patients with measurable soft tissue disease at
baseline with obiective response ber RECIST 1.1

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

N/A

Oppfelgingstid

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

Approximately 47 months

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Study Initiation Date: 18-12-2017
Primary Completion Date: 03-10-2022
Study Completion Date: 03-10-2022

(Final data collection date for primary
outcome measure)

Publikasjoner

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

Neeraj Agarwal*, Arun A Azad, Joan Carles, Andre P Fay, Nobuaki Matsubara,
Daniel Heinrich, Cezary Szczylik, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung,

Peter C C Fong, Eric Voog, Robert J Jones, Neal D Shore, Curtis Dunshee,
Stefanie Zschabitz, Jan Oldenburg, Xun Lin, Cynthia G Healy,

Nicola Di Santo, Fabian Zohren, Karim Fizazi*

Talazoparib plus enzalutamide in men with first-line metastatic
(TALAPRO-2):

p
placebo-controlled, phase 3 trial

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/P11S0140-6736(23)
01055-3/fulltext

DOI:https://doi.org/10.1016/50140-6736(23)01055-3
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagaende eller planlagte studier for Nei
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?
Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt
Ja

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)

Sykehusinnkjep har gruppert sammen PARPi i kombinasjon NHA ved behandling av
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft.

| tillegg eksisterer det allerede i dag anbud pa flere sykdomsomrader (feks.
brystkreft) som inkluderer de samme PARPi.

Vi anmoderer derfor en forenklet metodevurdering (lap A)

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

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

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H studie mot placebo + NHA

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for N/A
helserelatert livskvalitet?

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

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i Nei

FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?
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12 Andre relevante opplysninger

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

Angi eventuelle konkrete spgrsmal eller
emner som gnskes drgftet med Nye metoder
fgr innsending av dokumentasjon.

Muligheten for forenklede og raskere beslutningsprosesser i Nye metoder for
legemiddelgrupper feks. PARPi som allerede i dag inkluderes i flere anbudsprosessere (i
konkurranse mot hverandre) for andre indikasjoner.

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, falgende klinisk eksperter har deltatt i "Advisory Board
for prostatakreft;

- Jon Reidar Iversen - OUS

- Katarina Puco - Lovisenberg

- Maria Vigmostad - SUS

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

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

Informasjon og skjema:
https://sykehusinnkjop.no/informasjon-og-
oppleringtframmeverk-for-alternative-

prisavtaler

Nei

Andre relevante opplysninger?
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NYE METODER .5. SYKEHUSINNK|@P

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2023 078

1. Talzenna (talazoparib) | kombinasjon med enzalutamid til behandling av pasienter med
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (1L mCRPC) er vurdert i relevant
spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til ssmmenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: Onkologi, urologisk kreft, 21.08.2023
Evnt interessekonflikter: ikke oppgitt

2. Spesialistgruppens vurdering er:

a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet Talzenna
(talazoparib) + enzalutamid til aktuell indikasjon & vaere sammenlignbart med PARP
inhibitorene olaparib + abirateron og niraparib + abirateron for hovedparten av
pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:
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NYE METODER

Saksnummer 141-23 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_079 Elranatamab (Elrexfio) som monoterapi til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refraktaer myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger,
inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og har
vist sykdomsprogresjon under siste behandling (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Anmodning om vurdering fra firma som innehar markedsfgringstillatelsen (MT): Pfizer.
Metoden gjelder et nytt virkestoff: Elranatamab (Elrexfio).

Forelgpig indikasjon: Monoterapi til behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og
refrakteer myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og har vist
sykdomsprogresjon under siste behandling

Farmakoterapeutisk gruppe og virkningsmekanisme: Humanisert, bispesifikt monoklonalt
antistoff.

Administrasjonsform: Subkutan injeksjon.

Andre metoder som er vurdert i Nye metoder til samme indikasjon oppgis a omfatte

ID2022 113 Teklistamab (Tecvayli). (Merknad fra sekretariatet: ID2022_113 er besluttet ikke
innfort i Beslutningsforum for nye metoder 28.08.2023. Leverandgr har i ettertid anmodet

om en revurdering).

Pasientgrunnlag: Antar at mellom 30 og 50 pasienter vil vaere aktuelle for behandling med
Elranatamab.

Anvendelse av legemidlet vil ikke kreve diagnostisk test for analyse av biomarkgr.

Andre legemidler med lignende virkningsmekanisme og/eller effekt oppgis a veere
teclistamab.

Merknad fra sekretariatet: Sykehusinnkj@p opplyser at det er utlyst konkurranse pa

terapiomradet, men at ingen legemidler er innfgrt per i dag.

Leverandgr vurderer at legemidlet er sammenlignbart med andre legemidler.

Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Oktober 2023.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2024.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk: oktober 2023.
Leverandgr angir at det ikke vil vaere hensiktsmessig a levere en helsegkonomisk analyse gitt
type dokumentasjon som er tilgjengelig og aktuelle pasientpopulasjon som har gjennomgatt
flere behandlingslinjer.

Leverandgr anmoder om at Bestillerforum bestiller et Igp D for elranatamab. En slik bestilling
vil veere konsistent med tidligere bestillinger for lignende BCMA-rettede bispesifikke
antistoff-legemidler.

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp (hele utfallet av vurderingen er vedlagt):

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon per 09.08.2023 vurderes legemiddelet Elrexfio
(elranatamab) til aktuell indikasjon a vaere sammenlignbart med komparator teclistamab og
alnuctamab) for hovedparten av pasientene.
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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 3 planlegge
vurderingsprosessen.

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. Eventuell informasjon som ifglge lovverket kan unntas offentligheten
kan sendes inn som vedlegg merket «unntatt offentlighet».

L

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 26.06.2023

Leverandgr: Pfizer AS

Navn: David N Mwaura

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 97685592

E-post: davidngaruiya.mwaura@pfizer.com

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

Telefon/e-post N/A

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Ja

Handelsnavn Elrexfio

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

Pfizer AS

ATC-kode

Ikke tildelt ennd

Administrasjonsform

Subkutan injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Elranatamab er et humanisert, bispesifikt monoklonalt antistoff som er utviklet for a feste seg til to mal samtidig:
et protein kalt BCMA, som er tilstede pa overflaten av myelomatosecellene; et protein kalt CD3, som finnes pa
T-celler. T-celler inngdr som del avimmunsystemet vart og er ansvarlige for & gdelegge unormale celler. Ved &
feste seg til BCMA og CD3 samtidig, forventes medisinen & aktivere T-cellene for & drepe myelomatosecellene.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Monoterapi behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og refrakteer
myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og har
vist sykdomsprogresjon under siste behandling

3 Historikk

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert || ;.

i Nye metoder til ssmme indikasjon? '

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder ID2022_113

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EU/3/21/2471
e A L
Forventet tidspunkt (maned/ar) for Januar 2024

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

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

Tidspunkt ma oppgis

Fjerde kvartal 2023

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?

N/A

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?

| offentlig helsetjeneste

Kjenner dere til om innfgring vil kreve

etablering av annen/ny infrastruktur? Nei

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

Pre-analytiske forhold Biopsi, immunhistokjemi (analyse av BCMA og CD3) -

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

. Myelomatose (multippelt myelom (MM), benmargskreft) er en blodkreftform som manifesterer seg med ukontrollert vekst av plasmaceller i benmargen.

Sykd Omsbeskr've Ise Myelomatosecellene fortrenger de normale cellene i benmargen og farer til reduksjon av mengden av normale blodceller og immunglobuliner. Myelomatosecellene
sprer seg vanligvis i benmargen i knoklene og kan ogsé spre seg til blodbanen. Plager som pasienten merker fgrst er vedvarende smerter som ofte kommer fra

skjelettet og/eller nyrene. Svulstvevet fortrenger den normale benmargen og bryter ned benvev slik at det oppstér osteoporose og brudd. Nyrefunksjonen svekkes

Kort beskrivelse av Sykdommens patoﬁsiologi av proteinavleiringer som blokkerer nyresvikt og er de viktigste 1ene
Og kliniSk presentasjon /symptombilde’ Let:ps://onIlnellbrary.W|Iey.com/dol/full/lO.1002/ajh.26590

eventuelt inkl. referanser Pt/ Poagest

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

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomrddet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrdde T s
som er aktuelt gs-0gly

Det foreligger nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfalging av pasienter med maligne blodsykdommer - sist oppdatert desember 2021. Myelomatose behandles i
hovedsak medikamentelt, o ettersom det ikke eksisterer noen kurativ behandiing, tar dagens behandling sikte pa & kontrollere sykdommen, bedre pasientens livskvalitet og forlenge

Dagens be ha nd I i ng overlevelsen. Anbefalt forstelinjebehandling for pasienter <70 &r, samt spreke pasienter >70 &r, er i med 3 og (VRd) eller
, talidomid og (Dara-VTd), etterfulgt av autolog (HMAS), og med For
pasienter som ikke er aktuelle for HMAS er farstevalget VR etterfulgt av Rd. Ved tlbakefall av sykdom eter farste anbefaler at tilpasses
° . . den enkelte pasient basert pé blant annet pasientens alder, tidligere mv. Ved for
Na vaer ende sta ndar dbehandlln g | N (0]4 ge, enkeltmedikamenter utelukkes disse ved valg av nytt i foran imer. Aktuelle legemidler benyttes sammen i en lang rekke Ulike
g k/ kombinasjoner
inkl. referanse o
htps://wanw o
https://w 534(20)43169-2/fulltext
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Pasientene, avhengig av hvor de er i behandlingsforlapet, har ofte betydelig nedsatt livskvalitet, med redusert fysisk funksjonsevne og smerter. Hyperkalsemi, nyresvikt o infeksjoner
er de viktigste komplikasjonene forbundet med sykdommen. Nyresvikt og ukontrollerbare infeksjoner er de viktigste dadsArsakene.

12021 fikk 521 mennesker benmargskreft i Norge, 300 menn og 221 kvinner. De fleste som far benmargskreft er over 60 &r. | 2021 var det 35 kvinner og 40 menn som fikk myelomatose
for fylte 60 &r.

5-4rs relativ overlevelse (%) for perioden 2106-2020 med 95% konfidensintervall var 61.9 [58.6-65.4] for kvinner og 62.2 [58.7-66.0] fro menn.

Ref:

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Pasienter som er trippeleksponert (dvs. eksponert for immunmodulerende middel (IMiD), proteasomhemmer (PI) og
CD-38 monoklonalt antistoff (mAb))

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Det er ca. 3000 personer som lever med myelomatose i Norge i dag. | 2021 ble det
diagnostisert 521 nye tilfeller. Vi antar at mellom 20 % og 30 % av disse vil vaere
trippeleksponert og kvalifisere for behandling i 4. linje (mellom 100 og 150
pasienter). Videre antar vi at mellom 30 og 50 pasienter vil vaere aktuelle for
behandling med Elranatamab, mens resten vil motta annen standardbehandling
basert pé pasientfaktorer, sykdomskarakteristika og tidligere behandlingsmgnster
mfl.

ref:

https://www kreftregisteret.no/Temasider/kreftformer/
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer-handling
sprogram

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

innga i anbud?

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei, men elranatamab har blitt gruppert sammen med teclistamab og alnuctamab i sykehusinnkjgps
konkurransebestemmelse for onkologi (Saksnummer: 2022/1544)

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

Ja, teclistamab

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

NCT04649359

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04649359

isMM-3: Study Of (PF-06863135)
Monotherapy in Participants With Multiple Myeloma Who Are
Refractory to at Least One PI, One IMiD and One Anti-CD38 mAb

NCT03269136

PF-06863135 As Single Agent And In Combination With Immunomodulatory
Agents In Relapse/Refractory Multiple Myeloma

htp:

Interventional Phase 2 study
. . Allocation: Non-Randomized
Studietype og -design
Masking: None (Open Label)
Primary Purpose: Treatment

Intervention Model: Parallel Assignment

Phase 1, open label, multi dose, multi center, dose escalation, safety,
phar i (PK) and phar ic study of PF-06863135 in
adult patients with advanced multiple myeloma who have relapsed
from or are refractory to standard therapy. This is a two part study;
Part 1 will assess the safety and tolerability of increasing dose levels of
PF-06863135 and Part 2 will evaluate safety and anti-myeloma activity
of PF-06863135 at the RP2Ds determined in Part 1.

with relapsed/refractory multiple myeloma.

To evaluate whether single-agent Elranatamab
(PF-06863135) can provide clinical benefit in participants

To assess the safety and tolerability at increasing
dose levels of PF-06863135 in patients with

o X .
Forma I Elranatamab is a bispecific antibody whose binding to relapse( refractory _multlple myeloma in order to
CD3-expressing T-cells and BCMA-expressing multiple determine the maximum tolerated dose and
myeloma cells causes targeted T-cell-mediated cytotoxicity. select the recommended Phase 2 dose.
H N=187 N=101
Populasjon

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Patients of all genders 18 Years and older
Inclusion Criteria:

Diagnosis of multiple myeloma (IMWG criteria, Rajkumar et al, 2014)
Measurable disease, as defined by at least 1 of the following:

Serum M-protein >0.5 g/dL by SPEP

‘Ages Eligible for Study: 18 Years and older (Adult, Older Adult)
Sexes Eligible for Study: All
Inclusion Criteria:

Relapsed/refractory multiple myeloma
Progressed or are intolerant of established therapies including proteasome
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Cohort A:
has not received prior BCMA-directed therapy

Intervention: Drug: Elranatamab (PF-06863135)

Drug: PF-06863135 monotherapy IV or SC
PF-06863135 will be administered
intravenously or subcutaneously.

Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Cohort B:
has received prior BCMA-directed therapy (ADC or
CART cells)

Intervention: Drug: Elranatamab (PF-06863135)

Drug: PF-06863135 + dexamethasone

PF-06863135 will be admi or and
dexamethasone orally.

Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody + dexamethasone

Drug: PF-06863135 + lenalidomide

PF-06863135 will be i or and
lenalidomide orally

Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody + lenalidomide

63135 + pomalidomide

Endepunkter

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

Primary Outcome Measures:
Objective response rate [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks
[up to approximately 2 years] ]

objective response rate (IMWG response criteria)

Secondary Outcome Measures:
objective response rate by baseline extramedullary disease status [ Time
Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]

Primary Outcome Measures :
Dose Escalation: Number of participants with Dose-limiting toxicities (DLT)
[ Time Frame: At the end of Cycle 1 (ach Cycle is 21 or 28 days) ]

Number of participants with DLTs.

To evaluate anti-myeloma activity by objective response rate (ORR) in dose
expansion [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient
refusal, toxicity or study i i 2years)]

objective response rate (IMWG response criteria) by baseline y
disease status (cohort A)

duration of response [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up
to approximately 2 years] ]

duration of response (IMWG response criteria)

complete response rate [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks
[up to approximately 2 years] ]

complete response rate (IMWG response criteria)

duration of complete response [ Time Frame: assessed approximately every 4
weeks [up to approximately 2 years] ]

duration of complete response (IMWG resonse criteria)

of participants with Objective Response Rate (ORR) using the
international myeloma working group (IMWG) response criteria for multiple
myeloma

To evaluate anti-myeloma activity by duration of response (DOR) in dose
expansion [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient
refusal, toxcty or study 2years)]
Time from first assessment of partial response or better to last assessment of
partial response or better by IMWG criteria

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

N/A

N/A

Oppfelgingstid

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

Approximately 2 years

Approximately 2 years

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Study Start Date: 02-02-2021
Primary Completion Date:
17-06-2022 (Final data collection

date for primary outcome measure)

Study Completion Date: 09-01-2024

Study Start Date: 29-11-2017
Primary Completion Date:
29-12-2023 (Final data collection

date for primary outcome measure)

Study Completion Date: 29-12-2023

Publikasjoner

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

Efficacy and Safety of in Patients with Relap:
Multiple Myeloma Naive to B-Cell Maturation Antigen (BCMA)-Directed
Therapies: Results from Cohort a of the Magnetismm-3 Study

Nizar Jacques Bahlis, Michael H. Tomasson, Mohamad Mohty, Ruben
Niesvizky, Ajay K. Nooka, Salomon Manier, Christopher Maisel, Yogesh
Jethava, Joaquin Martinez-Lopez, H Miles Prince, Bertrand Arnulf, Paula
Rodriguez Otero, Guenther Koehne, Cyrille Touzeau, Noopur Raje, Shinsuke
lida, Marc-Steffen Raab, Eric Leip, Sharon Sullivan, Umberto Conte, Andrea
Viqueira, Alexander M Lesokhin

https://doi.org/10.1182/blood-2022-162440

Michael Sebag, Noopur S. Raje, Nizar J. Bahlis, Caitlin Costello, Bhagirathbhai
Dholaria, Melhem Solh, Moshe Y. Levy, Michael H. Tomasson, Harman Dube,
Michael A. Damore, Hoi Ken Lon, Cynthia Basu, Athanasia Skoura, Edward
Chan, Suzanne Trudel, Andrzej Jakubowiak, Michael P. Chu, Cristina
Gasparetto, Andrew P. Dalovisio, Alexander Lesokhin

Elranatamab (PF-06863135), a B-Cell Maturation Antigen (BCMA) Targeted
CD3-Engaging Bispecific Molecule, for Patients with Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma: Results from Magnetismm-1,

Blood, Volume 138, Supplement 1, 2021, Page 895, ISSN 0006-4971,
https://doi.org/10.1182/blood-2021-150519.

(https:/A p 121028822)

Elranatamab, a BCMA-targeted T-cell redirecting immunotherapy, for patients
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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?

MagnetisMM-5: NCT05020236
An open-label, ]

phase 3 study of as andin with in patients with multiple myeloma.
MagnetisMM-7: NCT05317416
ARandomized, 2-Arm, Phase 3 Study of Elranatamab (PF-06863135) Versus Lenalidomide in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Minimal Residual

Disease-Positive After Undergoing Autologous Stem-Cell Transplantation

MagnetisMM-6: NCT05623020
A Study to Learn About the Effects of the C of (PF-06863135), D andL Compared With Daratumumab, Lenalidomide, and
Dexamethasone in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Not Candidates for Transplant (MagnetisMM-6)

MagnetisMM-9: NCT05014412

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 vil ikke vaere hensiktsmessig & levere en helsegkonomisk analyse gitt type dokumentasjon
som er tilgjengelig og aktuelle pasientpopulasjon som har gjennomgatt flere behandlingslinjer.

Vi anmoder om at Bestillerforum bestiller et lgp D for elranatamab. En slik bestilling vil vaere
konsistent med tidligere bestillinger for lignende BCMA-rettede bispesifikke antistoff-legemidler.

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

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

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

N/A

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

N/A

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei
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12 Andre relevante opplysninger

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

Angi eventuelle konkrete spgrsmal eller
emner som gnskes drgftet med Nye metoder
fgr innsending av dokumentasjon.

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)

Det pagar to elranatamab myelomatose studier i Norge i dag
(MagnetisMM-5 og MagnetisMM-7)

Falgende klinisk eksperter er hovedutpragverne i MM-5 og MM-7;
- Tobias Schmidt-Slgrdahl, St. Olavs (MM-7)

- Fredrik Schjesvold, OUS (MM-5 og MM-7)

- Galina Tsykunova, Haukeland (MM-5 og MM-7)

- Kari Lenita Moore, SIV (MM-5 og MM-7)

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

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

Informasjon og skjema:
https://sykehusinnkjop.no/informasjon-og-
oppleringtframmeverk-for-alternative-

prisavtaler

Nei

Andre relevante opplysninger?
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NYE METODER oEo SYKEHUSINNK|@P

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2023 079

1. Elrexfio (elranatamab) til som monoterapi til behandling av voksne pasienter med
tilbakevendende og refraktzer myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere
behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-
CD38-antistoff, og har vist sykdomsprogresjon under siste behandling, er vurdert i relevant
spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til ssmmenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: onkologisk spesialistgruppe, 09.08.2023
Evnt interessekonflikter:

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr 09.08.2023 vurderes legemiddelet Elrexfio
(elranatamab) til aktuell indikasjon & vaere sammenlignbart med komparator
teclistamab og alnuctamab) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:
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NYE METODER

Saksnummer 142-23 Oppsummering fra sekretariatet

1D2023_085 Normalt humant immunglobulin (HyQvia) som vedlikeholdsbehandling av kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polyradikulonevropati (CIDP). (anmodning)

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering er firma: Baxalta (Takeda AS)

Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse.

Administrasjonsform: Fasilitert subkutan injeksjon.

Finansieringsansvaret var tidligere under Folketrygden. Ingen tidligere vurderinger av
legemidlet i Nye metoder, men legemidlet var tidligere vurdert og innvilget forhandsgodkjent
refusjon av Statens Legemiddelverk for immunsvikt hos voksne og barn.

Ikke kjent med at andre legemidler er vurdert til samme indikasjon i Nye metoder.

Det har til tider veert et underskudd av plasmaprodukter i det globale markedet, derfor er det
viktig a sikre at alle produkter med samme indikasjon er tilgjengelige i Norge.

Anvendelse av legemidlet vil ikke kreve diagnostisk test for analyse av biomarkgr.
Kommentar til legemidlets plassering i behandlingsalgoritmen: HyQvia kommer inn som
vedlikeholdsterapi etter stabilisering med intravengs immunglobulin (IVIG) eller som et
alternativ til IVIG hvis den administreringen gir hodepine, tromboemboliske og andre
hematologisk bivirkninger. Fordeler er mer autonomi, og mindre sykehusbesgk. Ulemper kan
veere lokale bivirkninger.

Pasientgrunnlag: Ikke kjent med prevalensen av CIDP i Norge. Anslag pa forekomst i USA og
en del europeiske land varierer fra 3 til 9 per 100 000.

Det er eksisterende anbud pa terapiomradet: LIS2022. Oppstart av et nytt anbud for
Immunglobuliner til ekstravaskulaer administrering (SCIG) LIS2422 forventes i juni 2024.
Leverandgren vurderer at legemidlet er sammenlignbart med andre legemidler: Hizentra og
Gammanorm er begge er inkludert i LIS2022 SCIG sammen med HyQuvia. Kiovig er inkludert i
anbudet (IVIG) med samme indikasjon.

Forventet tidspunkt for positiv opinion i EMA og markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
Forventet CHMP er november 2023, med EMA januar 2024.

Forventet helsegkonomisk analyse: Forventer kun prisnotat siden alle SCIG allerede er
inkludert i LIS2022 anbudet.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Konfidensiell
rabatt leveres av Takeda til LIS-anbudet innen fristen etablert av Sykehusinnkjgp.

Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp (hele utfallet av vurderingen er vedlagt):

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon per dags dato (05.09.2023) vurderes legemiddelet
normalt humant immunglobulin (HyQuvia) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med
komparator humant immunglobulin (Hizentra) for hovedparten av pasientene.

HyQvia anses som sammenlignbart med andre subkutane immunglobulinpreparater som
Hizentra ogsa nar det gjelder effekt pa CIDP. HyQvia administreres med stgrre volum en gang
per maned kontra Hizentras mindre ukentlige injeksjoner. Dette kan fa betydning for
etterlevelse av behandlingen og bgr vurderes for den enkelte pasient.
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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: 18.07.2023

Leverandgr: Takeda

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 HyQvia
Generisk navn (virkestoff(er)) Normalt humant immunglobulin
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Baxalta (Takeda AS)

ATC-kode

JO6BA01

Administrasjonsform

Fasilitert subkutan injeksjon

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Humant normalt immunglobulin (SCIg) ekstrahert fra donorplasma. Virkestoffet inneholder
hovedsakelig immunglobulin G (IgG) med et bredt spektrum av antistoffer mot infeksigse
agens.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

HyQuia er godkjent til substitusjonsbehandling hos pasienter med primeer eller
sekundaer immunsvikt. Den sgkte indikasjonen gjelder indikasjonsutvidelse til
vedlikeholdsbehandling av kronisk inflammatorisk demyeliniserende
polyradikulonevropati (CIDP).

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei, men var tidligere vurdert og innvilget forhandsgodkjent refusjon av Statens Legemiddelverk for immunsvikt hos voksne og barn.
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%200g%20pris/Metodevurderinger/H/HyQvia_immunsvikt_2015.pdf
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%200g%20pris/Metodevurderinger/H/HyQvia_immunsvikt_2016.pdf

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Metodevarsel fra Legemiddelverket var sent til Nye Metoder pa Hizentra
(1D2017_110), men oppdraget var ikke gitt fordi finansieringsansvaret var
under Folketrygden.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/002491/11/0087

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

Forventet CHMP er November 2023, med EMA Januar 2024

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

Januar 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Konfidensiel rabatt leveres av Takeda til LIS anbudet innen
fristen etablert av Sykehusinnkjap.

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

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?

Diagnostikk utfgres av nevrologer og er kliniske funn og
nevrgrafi/EMG

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.

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

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

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

Pasienter med (kronisk) polynevropati

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

CIDP er en gruppe autoimmune demyeliniserende polynevropatier som er viktig & diagnostisere fordi de kan respondere pa
immunmodulerende behandling. Diagnostikken kan veere vanskelig pga heterogen klinikk og varierende nevrografifunn. CIDP
er en kronisk, inflammatorisk tilstand forarsaket av en autoimmun reaksjon der kroppsegne antistoffer gar til angrep pa
myelinkjedene som omslutter nervevev. Tilstanden affiserer det perifere nervesystemet. Demyeliniseringen medferer
svekkelse i funksjonen p& samtlige nerver som kontrollerer muskelkraft, falsomhet og en rekke ikke-viljestyrte funksjoner.
Symptomer som kan oppsta er muskelsvakhet og forstyrrelser i falesansene, problemer med & tsamme urinbleeren,
forstyrrelser i hjerterytmen, synsproblemer, blodtrykksvingninger og forstoppelse.

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

Fagomrade Hudsykdommer

Angi hvilket fagomrdde som best Immunologi

beskriver metoden Infeksjonssykdommer
Kreftomrade

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

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Det finnes ingen nasjonale behandlingsretningslinjer for CIDP, men ifglge de European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society
guideline on diagnosis and treatment of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy* og Norsk legemiddelhandbok
https://nevrologi.legehandboka.no/:** responderer pasienter generelt godt p& immunmodulerende behandling med steroider, IVIG eller
plasmautskifting (PE). Subcutan IG er et alternativ til IVIG med godt dokumentert effekt og tolerabilitet. For behandling av CIDP vil
virkningsmekanismen av IVIG veere knyttet til demping avimmunforsvaret. | tillegg tilbys symptomatisk behandling av nevropatisk smerte.
*Van den Bergh J Peripher Nerv Syst. 2021 Sep;26(3):242-268. doi: 10.1111/jns.12455.

** https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdomsgrupper/nevromuskulare-sykdommer/sykdommer-og-symptomer/CIDP

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Behandling av CIDP er kompleks og krever individualisert tilnaerming. Steroider, intravengs immunglobulin (IVIG)/subcutan immunglobulin
eller plasmautskifting (PE) gir bedring hos ca 70-80% 40 og er effektmessig likeverdige. IVIG er dyrt, men har mindre bivirkninger enn
steroider, og er lettere & administrere enn PE. Det anbefales & holde en behandlingsplan i minst 3 méneder fer en eventuelt skifter.
https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdomsgrupper/nevromuskulare-sykdommer/sykdommer-og-symptomer/CIDP#behandli
ng

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

HyQUVIA kommer inn som vedlikeholdsterapi etter stabilisering med Vg eller som et alternativ til IVIG hvis IV adm gir hodepine,
Fordeler er mer autonomi, og mindre sykehusbesak. Ulemper kan veere lokale bivirkninger (hevelse og smerter).
https:/nevrologi.

ogandre

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Vi kjenner ikke til prevalensen av CIDP i Norge, anslag pa
forekomst i USA og en del europeiske land varierer fra 3 til 9
per 100 000.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, alle humane immunglobuliner er inkludert i et anbud for pasmaderiverte legemidler SCIG, albumin og andre plasmaproteinfraksjoner
LIS2022. Oppstart av et nytt anbud for Inmunglobuliner til ekstravaskuleer administrering (SCIG) LIS2422 forventes Juni 2024.

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

Ja, Hizentra og Gammanorm; begge er inkludert i LIS2022 SCIG, sammen
med HyQvia. KIOVIG er inkludert i anbudet (IVIG) med samme indikasjon.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja, i eksisterende anbud.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID ADVANCE-CIDP 1
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37314318/
StUdienavn’ NCT_ :tct;gi?;?;izgnrials gov/study/NCT02549170?
nummer, hyperlenke cond;CIDP&intr:Hy.Qvia&rankzz .
studietvoe og -desien fase Ill, double-blind,
udi -desi .
ype o8 & placebo-kontrollert studie
evaluere effekt og
Formal sikkerhet av HyQvia i CIDP
Populasjon pasienter med CIDP
Viktige inklusjons- og || (N=132)
eksklusjonskriterier
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

fasilitert SCIG med
HyQvia for 6 mnd

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

placebo

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primeert endepunkt -
andel pasienter med

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og eksplorative tilbakefall. Sekundaer
endepunkter, herunder endepunkt er tid til
definisjon, .

malemetode og ev. tilbakefall og AE.
tidspunkt for mdling

Relevante

Oppfelgingstid

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

6 months

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

CIDP tilbakefall med SCIG
var 9,7% vs 31,4% med
placebo; absolute
difference: -21.8%
[-34.5%, -7.9%], p = .0045)

Publikasjoner

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

Bril V, Hadden RDM, Brannagan TH 3rd, Bar M, Chroni E,

Rejdak K, Rivero A, Andersen H, Latov N, Levine T, Pasnoor M,

Sacconi S, Souayah N, Anderson-Smits C, Duff K, Greco E,
Hasan S, Li Z, Yel L, Ay H. Hyaluronidase-facilitated
subcutaneous immunoglobulin 10% as maintenance therapy
for chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy: The ADVANCE-CIDP 1 randomized
controlled trial. J Peripher Nerv Syst. 2023 Jun 14. doi:
10.1111/jns.12573. Epub ahead of print. PMID: 37314318.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37314318/
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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

Ja.
Long-Term Tolerability and Safety of HYQVIA in CIDP
NCT02955355

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)

Prisnotat fra Sykehusinnkjgp siden alle SCIG er allerede inkludert i
LIS2022 anbudet. Det har til tider veert et underskudd av
plasmaprodukter i det globale markedet, derfor er det viktig & sikre

at alle produkter med samme indikasjon er ogsa tilgjengelig i Norge.

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

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

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

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

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

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

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

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

Andre relevante opplysninger?

HyQvia er et godt etablert og implementert i klinisk praksis
immunglobulin. Det har til tider veert et underskudd av
plasmaprodukter i det globale markedet, derfor er det viktig & sikre
at alle produkter med samme indikasjon er ogsa tilgjengelig i Norge.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Innspill fra spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp til ID2023_085

1. Normalt humant immunglobulin (HyQuvia) til vedlikeholdsbehandling av kronisk
inflammatorisk demyeliniserende polyradikulonevropati (CIDP) er vurdert i relevant
spesialistgruppe i Sykehusinnkjgp med hensyn til ssmmenlignbarhet av effekt og bivirkninger

Navn pa spesialistgruppe, dato for vurderingen: Plasmaderiverte legemidler, 05.09.2023
Evnt interessekonflikter: Ikke oppgitt.

2. Spesialistgruppens vurdering er:
a. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon pr dd vurderes legemiddelet normalt humant
immunglobulin (HyQvia) til aktuell indikasjon a veere sammenlignbart med
komparator humant immunglobulin (Hizentra) for hovedparten av pasientene.

Evnt utfyllende kommentar:

HyQvia anses som sammenlignbart med andre subkutane immunglobulinpreparater som Hizentra
ogsa nar det gjelder effekt pa CIDP. HyQvia administreres med st@rre volum en gang pr maned
kontra Hizentras mindre ukentlige injeksjoner. Dette kan fa betydning for etterlevelse av
behandlingen og bgr vurderes for den enkelte pasient.

Mal Innspill fra spesialister i SHI til Bestillerforum, versjon 08-2023
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Saksnummer: 143-23

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder
Dato: 14.09.2023

Oppdrag: ID2022_064 Alglukosidase alfa (Myozyme) som langsiktig
enzymerstatningsterapi, hos voksne og pediatriske pasienter i alle aldre, med
en bekreftet diagnose pa Pompes sykdom (syre-alfaglukosidasemangel).
Forslag til endring av oppdrag.

Hva saken omhandler i korter trekk

Felgende star i protokollen fra mgtet i Bestillerforum for nye metoder 20.06.2022:
«Bestillerforum for nye metoder ser behov for at standard stgttebehandling er
komparator i metodevurderingen.

Beslutning

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte-vurdering (lgp C) giennomfgres ved
Statens legemiddelverk for alglukosidase alfa (Myozyme) som langsiktig
enzymerstatningsterapi, hos voksne og pediatriske pasienter i alle aldre, med en
bekreftet diagnose pG Pompes sykdom (syre-alfaglukosidasemangel). Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.»

Firma Sanofi som innehar markedsfgringstillatelsen for legemidlet i metoden
kommer med et innspill hvor de foreslar at oppdraget fra 2022 gjgres om til en
forenklet evaluering av effekt og kostnader. | sitt innspill lister firma blant annet flere
grunner til hvorfor de mener at det ikke er mulig & etterkomme oppdraget fra
20.06.2022.
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)
Alle har anledning til 3 komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslatt for nasjonal
metodevurdering. Det er gnskelig at innspill kommer inn sa tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis
for behandling i Bestillerforum RHF.

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

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

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

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

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

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2022_064

Metodens tittel: Langsiktig enzymerstatningsterapi, hos voksne og
pediatriske pasienter i alle aldre, med en
bekreftet diagnose pa Pompes sykdom

(syrealfaglukosidasemangel)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Kristin Mesteig
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Sanofi Norge
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Kristin.Mesteig@sanofi.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Sanofi viser til bestillingen (ID2022_064) angiaende vurdering av
avalglucosidase alfa for behandling av Pompes sykdom- og ber med dette om
endret bestilling

Sanofi har etter beste evne forsgkt a finne valid dokumentasjon for & kunne imgtekomme
metodebestillingen. Det viser seg imidlertid at denne bestillingen ikke er mulig a etterkomme,
og vi ber derfor om at Bestillerforum erkjenner de faktiske forhold. Var dokumentasjon baserer

Sidelav4
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seg pa global forskning og utvikling, og det Norge na ber oss om a sende inn er saernorske krav,
og ikke dokumentasjon som sammenlignbare land krever.

Metodebestillingen er rett og slett ikke mulig & etterkomme av fglgende grunner:

- Standard behandling med Alglucosidase alfa har vaert pa markedet i 17 ar

- Det finnes ikke en fullgod helsegkonomisk modell for en pasientgruppe pa fire-fem
pasienter i Norge som vil kunne tilfredsstille de krav legemiddelverket har.

- En kostnadseffektivitetsanalyse vurderer ikke det fulle aspektet av nytte som
behandlingen kan gi til pasienter, helsesystem og samfunnet (Nestler-Parr et al. 2018)

- Stgrrelsen pa populasjonen er ikke tatt hgyde for (Richardson et al. 2019)

- En kostnadseffektivitetsanalyse for sjeldne sykdommer tar ikke hgyde for fraveeret av
en fullgod SOC-behandling (Standard of Care). Dette vil resultere i en behandling som
ikke er kostnadseffektiv og som hindrer innovasjon (Hyry et al. 2014; Nestler- Parr et al.
2018)

- Mangelen pa validerte instrumenter for maling av livskvalitet innenfor sjeldne
sykdommer hindrer gode estimat for behandlingsnytten (QALY) (Hyry et al. 2015;
Nestler-Parr et al. 2018).

Sanofi mener ut fra dette at for a kunne evaluere en behandling til sjeldne sykdommer bgr man
se pa budsjettkonsekvensanalyser, multi-criteria decision-analyser (MCDA), og verdien av et
statistisk liv (VSL) (Drummond and Towse 2014; Iskov et al. 2017) fremfor a kreve en full
helsegkonomisk modell.

Sanofi vil igjen papeke at en eventuell viderefgring av dagens anbudsordning for alglucosidase
alfa ikke vil ha noen budsjettmessige konsekvenser for ndvaerende pasienter. Giennom media
kjenner Sanofi til en pasient som per i dag ikke far ngdvendig behandling. Samlet sett vil de
budsjettmessige forhold vaere begrenset.

Vi haper med dette at dere kan se pa saken pa nytt, og at dere imgtekommer vart gnske om en
endring i bestillingen til & giennomfgre en forenklet evaluering av effekt og kostnader ved
alglucosidase alfa.

Pa generelt grunnlag har Sanofi forstaelse for at en sammenligning av medikamentell
behandling og «best supportive care» kan veere teoretisk sett riktig. Var bekymring er at nar det
gjelder medikamenter til behandling av genetisk sjeldne sykdommer vil dagens systemkrav fgre
til at fremtidige sjeldne pasienter vil havne i samme situasjon som i vart tilfelle med
alglucosidase alfa. Sanofi viser for gvrig til vart initiativ til dialog med Sykehusinnkjgp.

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

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

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til & presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak-det er naturlig @8 sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det & er relevant &

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfg@ring av en metodevurdering.
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4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag: Ja
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: 2007
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Sykehus

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

Beskriv kortfattet:

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

Beskriv kortfattet: Det finnes ingen medisinsk behandlingsalternativ pa markedet i dag

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

Pompes pasienter med voksen debut vil oppleve en gradvis svekkelse, mest uttalt i sentral
skjelettmuskulatur og diafragma. Avhengighet av rullestol og (invasiv) pustehjelp er typisk,
men det er stor individuell variasjon i progresjonshastighet. Pasienter som far Myozyme vil
vise forbedring i kliniske parametere som maler bevegelighet og pust, vanligvis 6-minute walk
test (hvor langt pasienten greier a ga pa seks minutter) og Forced Vital Capacity (kraft i
utpust). Disse er ogsa vanligste endepunkter i kliniske studier. Effekt av behandling viser ogsa
individuell variasjon, noen pasienter stabiliseres mens andre kan gjenoppta
sykdomsprogresjon etter 3-5 ars behandling. Det er fordelaktig med behandlingsoppstart
tidlig i sykdomsforlgpet, f@r irreversible skader oppstar i muskelvevet.

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

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

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

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Ja
Angi i sa fall tidspunkt eller ventet tidspunkt for MT: 2006

Side3 av4
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10. Andre kommentarer

11. Interesser og eventuelle interessekonflikter

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

Beskriv kortfattet: Sanofi er MT-innehaver av alglucosidase alfa (Myozyme)

Side 4 av4
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Saksnummer: 144-23

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Statens legemiddelverk
Dato: 15.09.2023

Oppdrag: 1D2021_018, ID2021_026, ID2021_146 og ID2019_110 hvor
legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon.

Hva saken omhandler
Tidligere sendte 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 SLV har dermed ikke kunnet
pabegynne arbeidet med metodevurderingene.

Denne saken gjelder fglgende oppdrag hvor legemiddelfirmaene ikke har levert dokumentasjon:

1. OppdragID2021_018: En kort beskrivelse av effekt og sikkerhet (D) gjennomfgres ved
Statens legemiddelverk for lumasiran til behandling av primaer hyperoksaluri type 1, ble gitt
av Bestiller forum 18.01.2021.

2. Oppdrag|D2021_026: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for lenadogene nolparvovec til behandling av
synstap grunnet Lebers hereditaere optikusnevropati (LHON), ble gitt av Bestillerforum
15.02.2021.

3. Oppdrag1D2021_146: En forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt,
sikkerhet og kostnader (lgp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for ranibizumab via
implantat til behandling av voksne med neovaskulzer aldersrelatert makuladegenerasjon
("vat AMD"), ble gitt av Bestillerforum 13.12.2021.

4. Oppdrag|D2019_110: En forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet
og kostnader gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for treprostinilnatrium til behandling
av kronisk tromboembolisk pulmonal hypertensjon, ble gitt av Bestillerforum 16.12.2019.

SLV har sendt forespgrsler til de aktuelle firmaene og spurt om nar de estimerer & sende inn
dokumentasjonen til metodevurderingen i oppdragene. SLV har imidlertid ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon fra firmaene.

Notater med naermere beskrivelser av hvert oppdrag er vedlagt saken.

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. Saken kan sendes til de regionale
helseforetakene som forbereder sak for beslutning.

Vedlegg:

1. 1D2021_018 Lumasiran_Oxlumo_notat til Bestillerforum - kun offentlig versjon.

2. 1D2021_026_Lenadogene nolparvovec_Lumevog-notat til Bestillerforum-kun off versjon.
3. 1D2021_146_Susvimo_Ranibizumab_notat til Bestillerforum - kun offentlig versjon

4. 1D2019 _110_Treprostinilnatrium_Trepulmix_notat til Bestillerforum - kun offentlig versjon.
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Saksnummer: 144-23 Vedlegg 1

Notat til Bestillerforum RHF

Statens
o) legemiddelverk

Til: Bestillerforum RHF
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 14.09.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_018. En kort beskrivelse av effekt og sikkerhet (D) gjennomfgres ved
Statens legemiddelverk for lumasiran til behandling av primaer hyperoksaluri type 1, ble gitt
av Bestiller forum 18.01.2021.

Bakgrunn for saken
Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 18.12.2020. Vi har
sendt en forespgrsel til legemiddelfirma, om nar de estimerer a sende inn dokumentasjon til
metodevurdering for dette oppdraget. Allerede i januar aret etter, informerte firma at de pa
daveaerende tidspunkt ikke hadde noen konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til
metodevurdering i denne saken. Legemiddelverket har fortsatt ikke mottatt noe oppdatert
informasjon om en konkret tidsplan for innsendelse av dokumentasjon.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Oxlumo

Lumasiran

A16AX18

Alnylam Netherlands B.V

Oxlumo er indisert for behandling av primaer hyperoksaluri type 1 (PH1)
hos alle aldersgrupper

19.11.2020

19.11.2020

Legemiddel (til subkutan injeksjon) til behandling av primaer hyperoksaluri
type 1 som er en arvelig sykdom som gir mangel pa et protein som
kroppen trenger for a bryte ned et stoff som kalles glyoksylat.

Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Injeksjonsvaeske, oppl@sning

Oxlumo administreres ved subkutan injeksjon. Anbefalt dose av Oxlumo
bestar av startdoser som gis én gang i maneden i 3 doser, fulgt av
vedlikeholdsdoser som begynner én maned etter siste startdose.
Doseringen er basert pa kroppsvekt.

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet.

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/oxlumo-epar-product-information no.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/oxlumo-

epar-public-assessment-report_en.pdf

Det foreligger ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land:

Sverige, (TLV): Na.

Danmark, (Medicinradet): Na.
Skottland, (SMC): Na.
England, (NICE/NHS): Na.
Canada, (CADTH): Na.

Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris i Legemiddelsgk.
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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 Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 14.09.2023.

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 144-23 Vedlegg 2

Notat til Bestillerforum RHF

Til: Bestillerforum RHF
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 14.09.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_026, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for lenadogene nolparvovec til behandling av
synstap grunnet Lebers hereditaere optikusnevropati (LHON), ble gitt av Bestillerforum
15.02.2021.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 15.01.2021. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.

I mai 2023, ble markedsfgringstillatelsen (MT) for dette legemiddelet trukket i EMA, fgr MT-
prosessen var ferdig.

Vedlagt link, med mer informasjon:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/lumevoqg

Uttrekk fra linken over, avsnitt, “What did the agency recommend at that time?” :

At the time of the withdrawal, the Agency had some concerns and its provisional opinion was
that Lumevogq could not have been authorised for treating Leber hereditary optic neuropathy
caused by the m.11778G>A mutation.

The results of the studies did not show a significant difference in vision in eyes injected with
Lumevogq and those receiving a sham or placebo injection. Furthermore, the studies did not
provide sufficient evidence to show that giving Lumevoq into both eyes would benefit
patients.

The Agency also had some questions about laboratory studies carried out with the medicine
as well as about the manufacturing process and sites that would make and test the
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commercial product. Therefore, at the time of the withdrawal, the Agency’s opinion was that
the benefits of Lumevoq did not outweigh its risks.

Prisinformasjon:
Det er ikke sgkt om maksimal pris.

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 Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 14.08.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 144-23 Vedlegg 3

Notat til Bestillerforum RHF

Til: Bestillerforum RHF
Fra: Statens legemiddelverk
Dato: 14.09.2023

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2021_146, en forenklet metodevurdering med en oppsummering av effekt,
sikkerhet og kostnader (Igp D) gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for ranibizumab via
implantat til behandling av voksne med neovaskulzer aldersrelatert makuladegenerasjon
("vat AMD"), ble gitt av Bestillerforum 13.12.2021.

Bakgrunn for saken

Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 12.11.2021. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. Det har vaert kommunikasjon med legemiddelfirma
underveis i den pagaende prosessen om sgknad om markedsfgringstillatelsen (MT) i EMA .
Men i april 2023 informerte, legemiddelfirma at MTen for dette legemiddelet, ble trukket i
EMA, for MT- prosessen var ferdig.

Linken under, viser blant annet informasjon og utfall rundt MT-prosessen:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/susvimo

Uttrekk fra linken over, avsnitt, “What did the agency recommend at that time?” :
At the time of the withdrawal, the Agency had requested more information to show that the
implant complied with EU standards.

In addition, the Agency noted that the proposed use of Susvimo would have to be changed so
that the medicine could only be used in patients who had an adequate and stable response to
previous injections with a VEGF inhibitor.

Therefore, at the time of the withdrawal, the Agency’s opinion was that Susvimo could not
have been approved for the treatment of neovascular ‘wet’ AMD.
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Prisinformasjon:
Det er ikke sgkt om maksimal pris.

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 Legemiddelverket at saken tas videre til
beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 14.09.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 144-23 Vedlegg 4

Notat til Bestillerforum RHF

Statens
o) legemiddelverk

Til: Bestillerforum RHF
Fra: Statens legemiddelverk
Dato:

Hva saken omhandler i korte trekk

Oppdrag ID2019_110. En forenklet metodevurdering med oppsummering av effekt,

sikkerhet og kostnader gjennomfgres ved Statens legemiddelverk for treprostinilnatrium til
behandling av kronisk tromboembolisk pulmonal hypertensjon, ble gitt av Bestillerforum

16.12.2019.

Bakgrunn for saken
Statens legemiddelverk bestilte dokumentasjon til metodevurderinger 21.11.2019. Vi har
sendt flere forespgrsler til legemiddelfirma, om nar de estimerer @ sende inn dokumentasjon
til metodevurdering for dette oppdraget. Legemiddelverket har ikke mottatt noen konkret
tidsplan for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i denne saken.
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Informasjon om aktuelt legemiddel:

Trepulmix

Treprostinilnatrium

BO1AC21

SciPharm Sarl

Trepulmix er indisert til behandling av voksne pasienter i WHO-
funksjonsklasse (FC) Il eller IV med

- inoperabel kronisk tromboembolisk pulmonal hypertensjon (CTEPH)
eller

- vedvarende eller tilbakevendende CTEPH etter kirurgisk behandling
for a bedre evnen til fysisk aktivitet.

03.04.2020

03.04.2020

Behandling av kronisk tromboembolisk pulmonal hypertensjon.
Ingen gvrige indikasjoner i Nye Metoder.

Infusjonsvaeske, opplgsning

Anbefalt innledende infusjonshastighet er 1,25 ng/kg/min. Hvis denne
innledende dosen tolereres darlig, bgr infusjonshastigheten reduseres til
0,625 ng/kg/min

Ikke markedsfgrt pa det norske markedet.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/trepulmix-epar-product-information _no.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/trepulmix-epar-public-assessment-report_en.pdf

Det foreligger aktuelle metodevurderinger fra andre land:
Sverige, (TLV): Na.

Danmark, (Medicinradet): Na.

Skottland, (SMC): Na.

England, (NICE/NHS): Na.

Canada, (CADTH): Na.
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Prisinformasjon: Har ikke maksimalpris.

Salg av legemiddelet
Farmalogg (https://www.farmalogg.no ) viser at det ikke registrert noe salg for dette

Statens
o) legemiddelverk

preparatet.

Det er allikevel registrert salg for et annet preparat, med samme virkestoff. Preparatet heter

Remodulin og har denne godkjente indikasjonen;

Behandling av idiopatisk eller arvelig pulmonal arteriell hypertensjon (PAH) for a forbedre
treningskapasitet og symptomer pa sykdommen hos pasienter klassifisert etter New York

Heart Association (NYHA) funksjonsklasse llI.

Anbefaling til Bestillerforum
I lys av opplysningene gitt over, anbefaler Legemiddelverket at saken tas videre til

beslutning.

Legemiddelfirma har fatt dette notatet til informasjon.

Statens Legemiddelverk, dato 25.08.2023

Anette Grgvan

enhetsleder
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Saksnummer: 145-23

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Statens legemiddelverk
Dato: 16.08.2023

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2022_028 og
ID2020_103. Notat fra Statens legemiddelverk og Sekretariatet for nye
metoder.

Hva saken omhandler i korte trekk

Det kan gjennom MT-prosessen bli endringer i den indikasjon som firma fgrst sgkte om
markedsfgringstillatelse (MT) pa og den indikasjon som blir godkjent. Det er behov for a presisere
navn pa metoder/oppdrag slik at det er tydelig hva som er til vurdering. Orienterer Bestillerforum for
nye metoder her om at fglgende presisering(er) er foretatt:

Fglgende bestilling/-er har fatt oppdatert indikasjonsordlyd ved MT-godkjennelse:

1D2022_028 Asciminib (Scemblix) til behandling av voksne med Philadelphiakromosom positiv
kronisk myelogen leukemi i kronisk fase (Ph+ KML KF) som tidligere er behandlet med to eller flere
tyrosinkinasehemmere.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 14.02.2022

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for asciminib til behandling av Philadelphia kromosom-positiv (PH+) kronisk
myelogen leukemi (KML) i kronisk fase.

Dette ble 05.09.2023 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for asciminib (Scemblix) til behandling av voksne med Philadelphiakromosom positiv
kronisk myelogen leukemi i kronisk fase (Ph+ KML KF) som tidligere er behandlet med to eller flere
tyrosinkinasehemmere.

1D2020_103 Nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med ipilimumab (Yervoy) er indisert til behandling
av voksne pasienter med dMMR (mismatch repair deficient) eller MSI-H (microsatellite instability-
high) metastatisk kolorektal kreft etter tidligere fluoropyrimidinbasert kombinasjonskjemoterapi.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder 14.12.2020

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C) gjennomfgres ved Statens
legemiddelverk for nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med ipilimumab (Yervoy) til behandling av
voksne pasienter med dMMR (mismatch repair deficient) eller MSI-H (microsatelite instability high)
metastatisk kolorektalkreft.

Dette ble 05.09.2023 endret til:

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (C) giennomfgres ved Statens
legemiddelverk for Nivolumab (Opdivo) i kombinasjon med ipilimumab (Yervoy) til behandling av
voksne pasienter med dMMR (mismatch repair deficient) eller MSI-H (microsatellite instability-high)
metastatisk kolorektal kreftkolorektalkreft etter tidligere fluoropyrimidinbasert
kombinasjonskjemoterapi.
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Saksnummer: 146-23

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og Karianne Johansen, Helse Sgr-@st RHF
Dato: 12.09.2023

Praksis for fremtidig bruk av forenklinger med referanse til sak 126-22 i
Bestillerforum for nye metoder.

Hva saken omhandler

| mgtet 20. juni 2022 hadde Bestillerforum for nye metoder sak 126-22 «Oppdrag til Statens
legemiddelverk — saker som ikke er fordelt» pa agendaen.

Statens legemiddelverk orienterte Bestillerforum om status for saker som ikke var fordelt hos
dem. Bestillerforum viste til det pagaende arbeidet med oppfglging av oppdragene fra
Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) etter evalueringen, spesielt til oppdraget om

raskere saksbehandling.

| pavente av arbeidet med oppdragene fra HOD fattet Bestillerforum fglgende beslutning:
«Bestillerforum for nye metoder ber Statens legemiddelverk om a prioritere sakene i kgen
med henblikk pG alvorlighetsgrad av tilstanden, tilgjengelighet av behandlingsalternativer,
kvaliteten pd dokumentasjonsgrunnlaget samt statusen for godkjenningsprosessen i EMA
(det europeiske legemiddelverket). Bestillerforum ber videre Statens legemiddelverk om d
vurdere forenklede metodevurderinger der hvor det ses som hensiktsmessig, inklusive
muligheten for G basere beslutningsgrunnlaget pd metodevurderinger fra andre land.»

Nye metoder har na en strategi for videreutvikling og flere av tiltakene fra oppdraget om
raskere saksbehandling er implementert.

Vi ser at det fortsatt er flere saker der Statens legemiddelverk leverer forenklede notater
(forenklede metodevurderinger/ notater) med referanse til sak 126-22 uten at dette har vaert
drgftet eller varslet Bestillerforum eller sekretariatet for fagdirektgrene.

| enkelte av disse sakene er forenklede vurderinger utfordrende for den videre
beslutningsprosessen, da det hadde vaert mer hensiktsmessig & kunne vurdere saken bedre i
lys av flere av prioriteringskriteriene ved & motta den opprinnelige bestillingen.
Bestillerforum bes drgfte fremtidig praksis ved forenklinger og at dette fremover kun bgr
skje der Statens Legemiddelverk i forkant har drgftet saken og hatt dialog med Bestillerforum
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Sak 147-23
Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for nye metoder og de regionale fagdirektgrene
Dato: 12.09.2023

Involvering av fagpersoner i Nye metoder - arbeid knyttet til prosessen for
legemidler

Hva saken omhandler i korte trekk

Innspill og annen involvering fra fagpersoner i prosessen i Nye metoder er viktig for a fa belyst norske
forhold og sikre at beslutningsgrunnlagene i Nye metoder er av god kvalitet. Et av oppdragene til
RHF-ene og de andre aktgrene fra Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) i 2022 var «gkt
klinikerinvolvering».

| strategien for videreutvikling av systemet fremheves det at Nye metoder vil tydeliggjgre rammene
for involvering av fagpersoner giennom hele prosessen i Nye metoder, i tillegg til a videreutvikle
samarbeid og bruken av nasjonale faggrupper.

Fagdirektgrene foreslar at det settes i gang et arbeid pa dette omradet som har som hovedformal a
synliggjgre involveringen som foreligger, og foreta tilpasninger i eksisterende strukturer pa utvalgte
problemstillinger.

Nar prosessene i Nye metoder videreutvikles, er det viktig med balanse mellom behovene for faglige
innspill og samlet ressursbruk, inkludert saksbehandlingstid.

Arbeidet foreslas avgrenset til saksbehandlingsprosessen for legemidler og metodevurderinger som i
dag gjennomfgres hos Statens legemiddelverk.

Bakgrunn for saken

| evalueringen av Nye metoder ble det pekt pa at det bgr tydeliggj@res bedre hvilken rolle
fagpersoner skal ha, i tillegg til at det i stgrre grad bgr dokumenteres hvilket bidrag de har gitt. HOD
fulgte i 2022 opp evalueringen av Nye metoder ved a gi RHF-ene og de andre aktgrene oppdrag om
videreutvikling av systemet. Et av oppdragene gjelder tiltak for «gkt klinikerinvolvering».

| strategien for videreutviklingen av Nye metoder er et av satsningsomradene «Styrke medvirkning
fra brukerrepresentanter og fagpersoner i spesialisthelsetjenesten». Fglgende er omtalt som
malsetning for dette omradet:

«Madlsetning:
Styrket medvirkning fra brukerrepresentanter og fagpersoner i spesialisthelsetjenesten skal bidra til

gkt dpenhet, kvalitet og legitimitet.
Fglgende er omtalt som delmal til Nye metoder:

«Styrke involvering av fagpersoner

o Tydeliggjsre rammene for involvering av fagpersoner giennom hele prosessen (fra
forslag til beslutning) i Nye metoder.
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o Tydeliggjgre rammene for fagpersoners bidrag i arbeidet med metodevurderinger
som del av en prosessveileder.

o Videreutvikle samarbeidet med relevante aktgrer, deriblant Legeforeningen?, om
involvering av fagpersoner.

o Videreutvikle bruk av nasjonale faggrupper.»

| juni 2023 ble strategien for videreutvikling av nye metoder for 2023- 2028 godkjent og oversendt
HOD. For a fglge opp arbeidet fremmer fagdirektgrene denne saken slik at Bestillerforum kan drgfte
og felge opp punktet «Styrket involveringen av fagpersoner gjennom hele prosessen».

Saksfremstilling

Det er i dag ulike former for involvering av fagpersoner pa alle trinn frem til beslutning i Nye
metoder. Det innhentes aktivt innspill fra fagpersoner til Bestillerforum, fagpersoner deltar som
fageksperter i metodevurderingsarbeidet og involveres ved behov under utforming av
beslutningsunderlag. Sykehusinnkjgp HF har spesialistgrupper innenfor flere omrader og
Helsedirektoratet har fagpersoner med i arbeidet med nasjonale faglige retningslinjer og
krefthandlingsprogrammer. Involveringen som skjer i dag er imidlertid ikke godt nok kjent, og heller
ikke koordinert gjennom prosessen pa en helhetlig mate.

Saksbehandlingsprosessen for legemidler i Nye metoder har nylig blitt effektivisert med overgang til
anmodning og vurdering av sammenlignbarhet. Spesialistgruppene til Sykehusinnkjgp HF har i den
forbindelsen fatt utvidet sitt mandat. Det er nylig gjennomfgrt tiltak for a tilpasse rekrutteringen av
fageksperter og for a gke antallet faglige innspill til Bestillerforum. Arbeidet med a innhente forslag
om fageksperter og innspill fra Legeforeningenes fagmedisinske foreninger (FMF-ene) er kommet
godt i gang.

Strategien peker pa en rekke omrader der det er behov for videreutvikling, og Nye metoder ma sikre
at tiltakene er godt koordinert og at saksbehandlingsprosessen henger sammen. Fagdirektgrene
foreslar at det hgsten 2023 settes i gang et arbeid som har hovedfokus pa a synliggjgre og beskrive
eksisterende fagpersoninvolvering, i tillegg til a foresla tiltak pa utvalgte problemstillinger. Etter
overgang til anmodninger erfarer Nye metoder at det blir behov for innspill tidligere i prosessen. Det
er ogsa et gkende antall saker hvor det er behov for flere innspill nar beslutningstekstene skal
utformes.

Nar prosessene i Nye metoder videreutvikles er det viktig med balanse mellom behovene for faglige
innspill og den samlede ressursbruken bade i helsetjenesten og i Nye metoder-systemet, inkludert
saksbehandlingstiden. Muligheter for a effektivisere involveringen av fagpersoner ved for eksempel
a benytte og videreutvikle eksisterende strukturer og samarbeid bgr vurderes.

Spesielle forhold Bestillerforum bgr vaere kjent med

Fagdirektgrene foreslar at arbeidet avgrenses til saksbehandlingsprosessen for legemidler i Nye
metoder og har fokus pa metodevurderinger som gjennomfgres hos Statens legemiddelverk.
Bakgrunnen for avgrensingen er at det ogsa fremover er ventet overvekt av metodevurderinger av
legemidler i Nye metoder. Videre at det er identifisert behov for en gjennomgang av hele prosessen
for ikke-legemidler i Nye metoder. Hvordan fagpersoner i fremtiden skal knyttes til prosessen for
ikke-legemidler bgr vaere en integrert del av det videreutviklingsarbeidet.

! Intensjonsavtale mellom de regionale helseforetakene og Legeforeningen om rekruttering og involvering av medisinske fageksperter fra
fagmedisinske foreninger i prosesser i Nye metoder. 19.09.2022
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Det vil ogsa fortsatt veere behov for a videreutvikle saksbehandlingsprosessen for legemidler i Nye
metoder. | arbeidet med a videreutvikle Nye metoder er det relevant a se til andre land. HTAR-
samarbeidet kommer ogsa med stor sannsynlighet til 8 pavirke arbeidsprosessene i Norge fremover.

Omdgmme

Fagekspertinvolvering er viktig for 8 understgtte arbeidet og beslutninger som tas pa ulike trinn i
prosessen i Nye metoder. Ressurseffektiv og riktig involvering av fagpersoner kan gke kvaliteten pa
beslutningsgrunnlagene og bidra til gkt tillit, omdgmme og legitimitet til Nye metoder.

Til beslutning/ Til drgfting

Fagdirektgrene foreslar at det nedsettes en arbeidsgruppe med representanter fra Statens
legemiddelverk, Sykehusinnkjgp, Helsedirektoratet, Fagdirekt@rsekretariatet, RHF-koordinatorene og
fagpersoner fra Helseforetakene. Arbeidsgruppen skal ut fra dagens saksbehandlingsprosess for
legemidler, foresla tiltak pa fglgende problemstillinger:

o Hvordan Nye metoder bedre kan beskrive og synliggjgre de ulike mulighetene for involvering
som allerede eksisterer pa de ulike trinnene i prosessen.

o Hvordan Nye metoder kan bygge videre pa og tilpasse eksisterende strukturer og samarbeid.
Arbeidsgruppen skal undersgke om Nye metoder for eksempel bgr starte rekrutteringen av
fageksperter tidligere i prosessen enn det som gjgres i dag.

Arbeidet i arbeidsgruppen skal koordineres av sekretariatet for Nye metoder og rapportere til
Bestillerforum. Arbeidsgruppen skal ivareta involveringen av Legeforeningen og brukere pa en
hensiktsmessig mate. Arbeidsgruppen skal foresla tiltak som skal innga i en handlingsplan for
satsningsomradet.

o Hvordan fagpersonenes bidrag i metodevurderingsarbeidet kan forsterkes og synliggjgres bedre.
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Saksnummer: 148-23

Eventuelt
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In order to be eligible for lecanemab treatment, patients are expected to be aligned with the inclusion and exclusion criteria from the Phase 3 CLARITY AD study, which will significantly reduce the treatment population. Furthermore, initial healthcare system capacity constraints including but not limited to treatment administration (IV infusion) and monitoring (multiple MRI scans) may reduce uptake of lecanemab at least in the initial years of market launch. 
	7 Er det eksisterende anbud: No
	7 Finnes det andre legemidler: No
	7 Vurderer leverandøren: No
	1 Studie ID: NCT03887455  
	2 Studie ID: NCT01767311
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Phase 3: Quadruple-blinded (Participant, Care Provider, Investigator, Outcomes Assessor), multicentre, parallel-group, placebo-controlled study.
	2 Studietype og –design: Phase 2: Triple-blinded (Participant, Care Provider, Investigator), multicentre, parallel-group, placebo-controlled study.
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: To evaluate the efficacy of lecanemab in participants with early Alzheimer'’s disease (EAD) by determining the superiority of lecanemab compared with placebo on the change from baseline in the Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes (CDR-SB) at 18 months of treatment in the Core Study. 
 To evaluate the long-term safety and tolerability of lecanemab in participants with EAD in the Extension Phase and whether the long-term effects of lecanemab as measured by the CDR-SB at the end of the Core Study is maintained over time in the Extension Phase.
	2 Formål: To explore the dose response of lecanemab using a composite clinical score (ADCOMS).
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: 1795 patients aged 50-90 years with early AD were randomized, 
-MCI due to AD or mild Alzheimers dementia
-Amyloid pathology confirmed
-MMSE score between 20-30 at screening and baseline
-WMS-IV LMSII≥1 SD below age-adjusted mean at screening
	2 Populasjon: 854 randomized patients( lecanemab 609, placebo 245)
Bayesian design clinical trial employing response adaptive randomization across placebo and five lecanemab arms.
-MCI due to AD or mild Alzheimer's dementia
-Amyloid pathology confirmed
-MMSE score ≥1 22 at screening and baseline
-WMS-IV LMSII≥1 SD below age-adjusted mean at screening
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary Outcome Measures:
• Core Study: Change from Baseline in the CDR-SB at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
• Extension Phase: Number of Participants Reporting One or More Treatment-emergent Adverse Events (TEAEs) [Time Frame: From first dose of study drug up to approximately 51 months (including 3 months follow up) for the extension phase].
• Extension Phase: Change from Core Study Baseline in CDR-SB [Time Frame: Baseline up to Month 69].

Secondary Outcome Measures:
• Core Phase: Change from Baseline in Amyloid Positron Emission Tomography (PET) Using Centiloids at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
• Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessment Sc–ale - Cognitive Subscale 14 (ADAS-cog14) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
• Core Phase: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Composite Score (ADCOMS) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].
• Core Study: Change from Baseline in Alzheeimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment (ADCS MCI-ADL) at 18 Months [Time Frame: Baseline, 18 months].

	2 Endepunkter: Primary Outcome Measures:
• Core Study: Change from Baseline in the  Alzheimer's Disease Composite Score (ADCOMS) at 12 months [Time Frame: Baseline and 12 months].
• Core Study and Extension Phase: Safety will be assessed by monitoring and recording all adverse events (AEs) and serious adverse events (SAEs) [Time Frame: From the time the participant signs the informed consent form until 3 months after the last dose of study drug or through the last visit, whichever is longer; up to 78 months]


Secondary Outcome Measures:
• Core Study: Change from Baseline at 18 Months in Brain Amyloid Pathophysiology as Measured by Amyloid Positron Emission Tomography (PET) [Time Frame: Baseline and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in the ADCOMS at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Clinical Dementi–a Rating - Sum of Boxes (CDR-SB) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Alzheimer Disease Assessmeent Scale - Cognitive Subscale (ADAS-cog) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Cerebrospinal fluid (CSF) Biomarkers (Aβ[1-42], t-tau, and p-tau) at 18 Months [Time Frame: Baseline and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Total Hippocampal Volume at 18 Months as Measured by Volumetric Magnetic Resonance Imaging (vMRI) [Time Frame: Baseline and 18 months].
• Core Study: Change from Baseline at 12 Months in Brain Amyloid Pathophysiology as Measured by Amyloid PET [Time Frame: Baseline and 12 Months].
• Core Study: Change from baseline at 12 months on clinical status for the following assessments: ADCOMS, CDR-SB, and ADAS-cog [Time Frame: Baseline and 12 Months].
• Core Study: Change from Baseline in CSF Biomarkers (Aβ[1-42], t-tau, and p-tau) at 12 Months [Time Frame: Baseline and 12 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Total Hippocampal Volume at 6 and 12 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline, 6 and 12 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Left and Right Hippocampal Volume at 6, 12, and 18 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline and 6, 12 and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Whole Brain Volume at 6, 12, and 18 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline and 6, 12 and 18 Months].
• Core Study: Change from Baseline in Total Ventricular Volume at 6, 12, and 18 Months as Measured by vMRI [Time Frame: Baseline and 6, 12 and 18 Months]
• Change From Baselines in Brain Amyloid Levels as Measured by Amyloid PET at 3 months (Visit 50 [Extension Week 13], Cohort 1) or 6 months (Visit 57 [Extension Week 27], Cohort 2), 12 months and Annually Thereafter in the Extension Phase [Time Frame: Extension Phase: Baseline, 3 months (Visit 50 [Extension Week 13], Cohort 1) or 6 months (Visit 57 [Extension Week 27], Cohort 2), 12 months and annually thereafter in the Extension Phase up to Visit 174 [Extension Week 261]].
• Extension Phase: Change from end of Core Study in Brain Amyloid Levels as Measured by Amyloid PET at the Baseline of Extension Phase [Time Frame: End of Core Study (Month 18) up to Baseline of Extension Phase].
• Extension Phase: Percentage of Amyloid Positive Participants Over Time [Time Frame: Extension Phase: Baseline up to 60 months].
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: For CDR-SB, ADAS-Cog,14, ADCOMS and ADCS-MCI-ADL at 18 months the following subgroups were analyzed separately.
• Randomization strata:
o Use of symptompatoic AD medication at baseline (Yes/No)
o Clinical subgroup (MCI/Mild AD)
o ApoE4 status (noncarrier/carrier)
o Region (North America/Aisia/Europe)
• Other factors
o ApoE4 genotype status (Noncarrier/ heterozygote/ homozygote)
o Sex (female/ male)
o Age (<65/65-74/ ≥75)
o Ethnicity – global (Hispanic/non-hispanic)
o Race – global (white/Asian/black)
o Ethnicity – United States (Hispanic/non-hispanic)
o Race – United States (white/black)
	2 Relevante 
subgruppe: • Summary of MMRM Analyses for ADCOMS, ADAS-cog14, CDR-SB,  at 18 Months for Disease Stage (MCI due to AD and Mild AD Dementia) S–Subgroups - Full Analysis Set
• Bayesian analysis of ADCOMS at 18 months for ApoE4 genotype (carriers, non-carriers) subgroups – Full analysis set
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: • Core study: 18 months. (completed)
• Open-label extension study: up to Month 69. (reporting of treatment-emergent adverse events -– 51 months, change in CDR-SB – up to 69 months)   

	2 Oppfølgingstid: • Core study: 12 months (completed)
• Open-label extension study: up to Month 78

	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: The study has an ongoing open label extension study for eligible patients who have completed the core study. Most of these patients will receive biweekly IV lecanemab 10 mg/kg and will be followed up until month 69 (3 months after the end of the 18-month core and 48-month extension treatment period) (van Dyck CH et al. 2023). 

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the amyloid burden substudy (amyloid PET; n=716), Brain tau pathology substudy (tau PET; n=257) and CSF biomarkers of neurodegeneration substudy (blood and CSF biomarkers (Aβ[1-42], t-tau, and p-tau, neurogranin, and NFL), and vMRI n=281) (van Dyck CH et al. 2023). 

Some patients in the open label extension study will be enrolled into the weekly lecanemab subcutaneous (SC) 720 mg vial substudy (van Dyck CH et al. 2023). In addition, up to 50 new subjects from select sites in the US and Japan who were not enrolled in the core study were enrolled and assigned to the SC lecanemab vial substudy (van Dyck CH et al. 2023). After receiving weekly SC lecanemab 720 mg by vial and syringe for ≥6 months, continuing and new participants will be permitted to enrol in a weekly SC lecanemab 720 mg autoinjector (AI) substudy (van Dyck CH et al. 2023). 

	2 Tidsperspektiv 
resultater: The study has an ongoing open label extension study for patients that completed the core study treatment or discontinued the core study were eligible to participate (Irizarry MC et al. 2021). After the average 24-month gap period upon completion of the core trial and following analysis of study results, participants began treatment with 10 mg/kg of lecanemab biweekly for up to 60 months, or until the drug became commercially available (Irizarry MC et al. 2021). 
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, Bateman RJ, Chen C, Gee M, et al. Lecanemab in Early Alzheimer’s Disease. The New England journal of medicine. 2023;388(1):9–21
	2 Publikasjoner: Swanson CJ, Zhang Y, Dhadda S, Wang J, Kaplow J, Lai RYK, Lannfelt L, Bradley H, Rabe M, Koyama A, Reyderman L, Berry DA, Berry S, Gordon R, Kramer LD, Cummings JL. A randomized, double-blind, phase 2b proof-of-concept clinical trial in early Alzheeimer's disease with lecanemab, an anti-Abeta protofibril antibody. Alzheimers Res Ther. 2021 Apr 17;13(1):80. doi: 10.1186/s13195-021-00813-8. Erratum In: Alzheimers Res Ther. 2022 May 21;14(1):70.
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Lecanemab: 10 mg/kg bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion
	2 Intervensjon (n): Lecanemab: 2.5, 5.0, 10mg/kg bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion.
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Placebo: bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion.
	2 Komparator (n): Placebo: bi-weekly (once every 2 weeks) administered as an IV infusion.
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: 

	eller planlagte studier: AHEAD 3-45 Study: A Study to Evaluate Efficacy and Safety of Treatment With Lecanemab in Participants With Preclinical Alzheimer's Disease and Elevated Amyloid and Also in Participants With Early Preclinical Alzheimer's Disease and Intermediate Amyloid (NCT04468659)
	Type helseøkonomisk analyse: A cost-utility model will be presented, including associated budget impact model.
	Pasientpopulasjonen: Patients with Mild Cognitive Impairment due to Alzheimer’s disease, and mild Alzheimer’s disease.
	Hvilken dokumentasjon: H2H standard of care
	helserelatert livskvalitet?: EQ-5D
	Forventet legemiddelbudsjett: 
	Kan legemidlet være aktuelt: 
	Angi eventuelle konkrete: 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : 
	Andre relevante opplysninger?: 
	C11: Yes
	Dato1: 07.07.2023
	Leverandør1: Pfizer
	Navn1: Signe Marie Brandal
	Stilling1: Sr. Market Access Manager
	Telefon1: +47 41675780
	E-post1: Signemarie.brandal@pfizer.com
	Navn/virksomhet1: n/a
	Telefon/e-post1: n/a
	2 Virkestoff?1: Nei
	2 Handelsnavn1: Cibinqo
	2 Generetisk navn1: Abrocitinib
	Innehaver markedsf1: Pfizer AS
	ATC-kode1: D11A H08 (1)
	Adminstrasjonsform1: Tabletter, filmdrasjerte
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Immunsuppressivt middel, JAK1-hemmer. 
	Hvilken indikasjon1: Type II Variation for the adolescent indication. Den nye indikasjonen vil inkludere ungdom over 12 år, den vil altså inngå i eksisterende indikasjon; 
Moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne og ungdom ≥12 år, som er aktuelle for systemisk behandling.
(Gjeldende indikasjon: Moderat til alvorlig atopisk dermatitt hos voksne som er aktuelle for systemisk behandling.)

	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Ja, ID2021_053 (2).
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Ja, upadacitinib (Rinvoq), ID2021_085 (3). 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/005452/II/0010.
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: Mars 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: Juni 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Inngår i anbud med tilsvarende legemidler så ikke forventet innsending av dokumentasjon.  
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: Ikke relevant
	Henvis til publikasjoner1: 
	6 Fagområde1: [Hudsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Atopisk dermatitt er en kronisk, tilbakevendende hudbetennelse av ukjent årsak karakterisert ved tørr og kløende hud og med utslett særlig i bøyefurene. Tørr og kløende hud kan føre til sår og sprekkdannelser som kan gi sekundære hudinfeksjoner som forverrer eksemet. Sykdommen er også assosiert med IgE-medierte allergier, astma og allergisk rhinitt, og debuterer som regel i spedbarnsalderen (4). Omlag tre prosent av alle spedbarn utvikler atopisk eksem. I skolealder plages så mange som 10-20 prosent, mens bare to til tre prosent av voksne fortsatt har atopisk eksem. Tilbakefall kan forekomme i løpet av livet og sykdommen kan unntaksvis også debutere hos eldre barn og voksne (4,5). Mens noen kun får små områder med tørr hud, kan andre ha utbredt rød og betent hud. Pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem kan oppleve søvnforstyrrelser, angst, depresjon og dårlig livskvalitet. Tilstanden representerer høy sosioøkonomisk byrde, inkludert sykefravær, tidkrevende behandlingsplaner, utgifter til legemidler og hudpleieprodukter samt omfattende bruk av helsevesenet (6)
	6 Dagens behandling1: Behandlingsprinsippene omfatter behandling av hudbarrieren og inflammasjon samt behandling av eventuell kronisk kloring og superinfeksjon. Fuktighetsbehandling er viktig for å forebygge tilbakefall av atopisk eksem. 
Lokale glukokortikoider (kremer/salver) er førstevalg. 
For pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem uten tilstrekkelig effekt av lokale glukokortikoider kan immunmodulerende midler til topikal bruk (kalsinevrinhemmerne takrolimus og pimecrolimus) være alternativer. Behandling med UV-stråling benyttes også ved moderat til alvorlig dermatitt. I tilfeller med svært uttalt og behandlingsresistent atopisk eksem kan det være aktuelt med kortvarig behandling med systemiske glukokortikoider, eller behandling med ciklosporin eller azatioprin (4,5,6). 
Systemisk behandling med JAK-hemmere og biologiske legemidler kan forskrives av spesialister i hud- og veneriske sykdommer. Disse alternativene anbefales for pasienter med moderat til alvorlig atopisk eksem der man ikke oppnår behandlingsmål/har kortvarig effekt av behandling med topikal behandling og/eller lysbehandling, og der minimum èn annen systemisk behandling er forsøkt (7). Kriteriene for oppstart er gitt i veilederen fra NFDV (7).
Abrocitinib inngår i anbud for behandling av voksne med moderat til alvorlig eksem. Abrocitinib vil være aktuell for samme pasient populasjon fra 12 år og oppover, som oppfyller kriterier i henhold til nasjonalfaglige retningslinjer (7).

	Kjenner dere til om diagnostikk1: Offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Nei
	Pre-analytiske forhold 
1: Nei
	Testutførelse: 1: Nei
	Beskrivelse av avlesning1: Nei
	Hvilke pasientgrupper1: Ikke relevant
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: Halvparten av barn med atopisk eksem får normalisert huden ved skolestart. Ca 60% er symptomfri ved puberteten. Noen få får uttalte plager også som voksne. Prediktorer for dårligere prognose; Tidlig debut, alvorlig tidlig sykdom, samtidig astma og høysnue, familiehistorie på atopisk eksem (4)
	Det nye legemidlets innplassering1: Samme plassering som Cibinqo har idag for behandling av atopisk eksem i voksne. Kan inngå i anbud for atopisk eksem for barn 12-17 år. Plassering av JAK-hemmer behandling er allerede definert i veiledende-anbefalinger-atopisk-eksem-versjon-4.0.pdf (legeforeningen.no)
	Pasientgrunnlag1: Insidens atopisk eksem; 7-24 / 1000 innbyggere (4)
Prevalens atopisk eksem; 15-20 % skolebarn og 10 % voksne (4). Hovedparten av tilfellene er milde og håndteres i primær helsetjeneste. En liten andel har moderat til alvorlig atopisk eksem og trenger oppfølging hos spesialist. Og fåtall av de igjen vil være kandidater for avansert behandling med JAK-hemmere eller biologisk behandling.  

Det er ikke forventet at innføring av abrocitinib for pasienter 12-17 år med  vil føre til en økning i pasientantallet. I metodevurderingen av dupilumab for voksne og ungdom ≥12 år anslo Legemiddelverket at vel 1000 AD-pasienter oppfyller 
kriteriene fra NFDV og er aktuelle for behandling. Abrocitinib vil i anbudet for pasienter 12-17 år med alvorlig atopisk eksem konkurrere med både Upadacitinib og Dupilumab for samme pasient segment.

	7 Er det eksisterende anbud1: Ja: TNF BIO
	7 Finnes det andre legemidler1: Ja, inngår i anbudet for atopisk eksem 12-17 år (8). 
	7 Vurderer leverandøren1: Ja
	1 Studie ID1: JADE TEEN (9) (NCT03796676)

JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1165-1173

Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination With Topical Therapy in Adolescents With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: The JADE TEEN Randomized Clinical Trial - PubMed (nih.gov)

	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: Fase III, dobbel-blind, parallel-gruppe, randomisert, placebo-kontrollert studie.
Alder 12 – 17 år
N = 287

	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Undersøke effect og sikkerhet av oral abrocitinib plus topical behandling i pasienter (12-17 år) med moderat til alvorlig AD. 

Ko-primære endepunkt: 
Oppnåelse av Investigator’s Global Assessment (IGA) respons 0 eller 1, forbedring med minst 2 poeng eller mer fra baseline, uke 12.
Oppnåelse av 75% forbedring eller mer fra baseline i Eczema Area and Severity Index (EASI-75) respons, uke 12.

	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: Inklusjonskriterier
Alder 12 til <18 år
Kroppsvekt ≥25 kg
Klinisk diagnose (Hanifin and Rajka criteria of AD) for kronisk,  moderat-til-alvorlig AD ≥1 år før studiestar:
• IGA score ≥3, EASI ≥16, BSA ≥10%, PP-NRS ≥4
Dokumentasjon innen 6 mnd før screening:
• Inadekvat respons av TCS eller TCI ≥4 uker, eller
• Systemisk behandling for AD, eller
• Knadidat for systemisk behandling

Ekslusjonskriterier
Medisinsk eller laboratorie abnormaliteter (akutte eller kroniske) som kan øke risiko assosiert med abrocitinib
Akutt eller kronisk medisinsk eller psykiatrisk tilstand  (inkludert selvmordstanker eller oppførsel) 
Eksisterende eller tidligere medisinsk historikk for trombocytopeni, koalgulasjonsfortyrrelser, eller blodplate dysfunksjon 
Annen aktiv inflammatorisk hudsykdom, ikke atopisk eksem.
Eksponering for levende/inaktiverte vaksiner innen 6 uker før første dose
Tidligere bruk av systemisk JAK inhibitor
Innrullering/deltagelse i annen studie eller utprøvende behandling innen 8 uker før studiestart.

	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primær endepunkt:
EASI-75 respons, week 12
IGA respons, week 12

Sekundær endepunkt:
PP-NRS4 uke 2, 4, og 12
LSM endring i  PSAAD, uke 12

	2 Endepunkter1: 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: NA
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: JADE TEEN

12-ukers behandlingsperiode og 4 ukers oppfølging

	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Avsluttet
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1165-1173

Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination With Topical Therapy in Adolescents With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: The JADE TEEN Randomized Clinical Trial - PubMed (nih.gov)

	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Topikal behandling plus:
Abrocitinib 100 mg (n = 95)
Abrocitinib 200 mg (n = 96)
Placebo (n = 96)

12-ukers behandlings periode og 4 ukers oppfølging.

	2 Intervensjon (n)1: 
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Placebo
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: Nei
	eller planlagte studier1: Nei
	Type helseøkonomisk analyse1: NA
	Pasientpopulasjonen1: NA
	Hvilken dokumentasjon1: NA
	helserelatert livskvalitet?1: NA
	Forventet legemiddelbudsjett1: NA
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei. Dette skal inn i TNF BIO anbudet. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: NA
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: NA
	Andre relevante opplysninger?1: Referanser: 


1. Felleskatalogen. Cibinqo 2023 [Available from: https://www.felleskatalogen.no/medisin/cibinqo-pfizer-709886.
2. Nye Metoder. Abrocitinib 2023 [Available from: https://nyemetoder.no/metoder/abrocitinib-cibinqo.
3. Nye Metoder. Upadacitinib (Rinvoq) - Indikasjon IV 2023 [Available from: https://nyemetoder.no/metoder/upadacitinib-rinvoq-indikasjon-iv-.
4. Norsk Elektronisk Legehåndbok, Atopisk eksem, barneeksem en oversikt, Revidert 24.01.2023 
5. Norsk legemiddelhåndbok, T16.2.2 Atopisk eksem, Publisert 15.09.2021 
6. Berents TL et al. Atopisk eksem, klinisk oversikt, Tidsskrift for Den norske legeforening, 31. august 2018 
7. Rehbinder EM et al. Veiledende anbefaling for bruk av biologiske legemidler og JAK-hemmere ved atopisk eksem, NFDV 06.02.2023, versjon 4. Behandlingsanbefalinger (legeforeningen.no)
8. TNF BIO anbud, Legemidler mot betennelsessykdommer innen revmatologi, gastroenterologi og dermatologi. 01.02.2023 TNF BIO - Sykehusinnkjøp HF (sykehusinnkjop.no)
9. Lawrence F. Eichenfield et al. JAMA Dermatol. 2021 Oct 1;157(10):1165-1173 Efficacy and Safety of Abrocitinib in Combination With Topical Therapy in Adolescents With Moderate-to-Severe Atopic Dermatitis: The JADE TEEN Randomized Clinical Trial - PubMed (nih.gov)



	C12: Yes
	Dato2: 26-06-2023
	Leverandør2: Pfizer AS
	Navn2: David Mwaura
	Stilling2: Market Access Manager
	Telefon2: 97685592
	E-post2: davidngaruiya.mwaura@pfizer.com
	Navn/virksomhet2: N/A
	Telefon/e-post2: N/A
	2 Virkestoff?2: Nei
	2 Handelsnavn2: Talzenna
	2 Generetisk navn2: Talazoparib
	Innehaver markedsf2: Pfizer AS
	ATC-kode2: L01X K04
	Adminstrasjonsform2: Kapsel, hard 
	Farmakoterapeutisk gruppe2: Talazoparib er en hemmer av PARP-enzymene PARP1 og PARP2. PARP-enzymer er involvert i signalveiene for respons på cellulære DNA-skader, som DNA-reparasjon, gentranskripsjon og celledød. PARP-hemmere (PARPi) utøver cytotoksiske effekter på kreftceller gjennom to mekanismer;hemming av PARP-enzymenes katalytiske aktivitet og PARP-fangst. Dette hindrer PARP-proteinet i å dissosiere fra DNA. Dermed forhindres DNA-reparasjon, -replikasjon og -transkripsjon og apoptose og/eller at celledød inntreffer. 
	Hvilken indikasjon2: Talzenna i kombinasjon med enzalutamide (NHA) til behandling av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (1L mCRPC)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja,

ID2018_129
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: ID2022_061

ID2022_148

	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/004674/X/0015/G
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: Oktober 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Fjerde kvartal 2023

	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: N/A
	Henvis til publikasjoner2: N/A
	6 Fagområde2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Prostatakreft er den vanligste kreftformen hos norske menn, med omtrent 5000 nye tilfeller årlig. Det kliniske forløpet ved metastatisk prostatakreft begynner oftest med en kastrasjonsfølsom fase, der sykdommen responderer på androgen deprivasjonsterapi, men over tid vil sykdommen gå over i en kastrasjonsresistent fase. Metastatisk, kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC) er en uhelbredelig tilstand og behandlingen som gis har som hensikt å forlenge livet og/eller øke livskvaliteten. Det er rundt 1000 menn som utvikler mCRPC hvert år, og hovedandelen av mennene som dør av prostatakreft i Norge, har mCRPC. 

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

https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_008_Lynparza_olaparib_%20prostatakreft%20subgruppe%20-%20Hurtig%20metodevurdering_offentlig%20versjon%20oppdatert%20(19.08.2022).pdf


	6 Dagens behandling2: • Ved metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft og akseptabelt funksjonsnivå (ECOG < 3) anbefales sekvensiell behandling med tilgjengelige livsforlengende medikamenter som ikke er brukt primært (abirateron eller enzalutamid, olaparib ved BRCA1/2-mutasjoner, docetaksel, kabazitaksel og radium 223). 
• Behandling bør starte allerede ved asymptomatisk progresjon. 
• Førstevalg er et av de nye antihormonelle medikamentene abiraterone eller enzalutamid, eller kjemoterapi med docetaksel, med mindre medikamentene er gitt i kastrasjonsensitiv fase. 
• I tråd med EAU guidelines, anbefales som hovedregel ikke at abiraterone og enzalutamid skal brukes etter hverandre pga. stor grad av kryssresistens.
• PARP-hemmeren olaparib anbefales hos pasienter med ervervede eller nedarvede BRCA1/2-mutasjoner etter progresjon på et nytt antihormonelt medikament. 
• Effekten av rebehandling med docetaksel der det er gitt i kastrasjonsensitiv fase er ikke undersøkt i kontrollerte studier, men kan vurderes ved langt progresjonsfritt intervall. Pasienter som tidligere har mottatt docetaksel, og hvor sykdommen har progrediert under behandling med et nytt antihormonelt medikament, bør tilbys annen-linjes kjemoterapi med kabazitaksel fremfor det alternative anithormonelle medikamentet, basert på dokumentert overlevelsesgevinst i en randomisert kontrollert studie. Radium 223 bør tilbys pasienter med symptomgivende skjelettmetastaser uten viscerale metastaser og hvor de øvrige medikamentene er forsøkt eller kontraindisert.

Ref:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram/medikamentell-behandling-av-metastatisk-prostatakreft/kastrasjonsresistent-prostatakreft

Ronald de Wit, M.D., Johann de Bono, M.D., Cora N. Sternberg, M.D., Karim Fizazi, M.D., Bertrand Tombal, M.D., Christian Wülfing, M.D., Gero Kramer, M.D., Jean-Christophe Eymard, M.D., Aristotelis Bamias, M.D., Joan Carles, M.D., Roberto Iacovelli, Ph.D., Bohuslav Melichar, M.D., et al., for the CARD Investigators*
Cabazitaxel versus Abiraterone or Enzalutamide in Metastatic Prostate Cancer
N Engl J Med 2019; 381:2506-2518
DOI: 10.1056/NEJMoa1911206

C. Parker, S. Nilsson, D. Heinrich, S.I. Helle, J.M. O'Sullivan, S.D. Fosså, A. Chodacki, P. Wiechno, J. Logue, M. Seke, A. Widmark, D.C. Johannessen, et al., for the ALSYMPCA Investigators*
Alpha Emitter Radium-223 and Survival in Metastatic Prostate Cancer
N Engl J Med 2013; 369:213-223
DOI: 10.1056/NEJMoa1213755
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Ja, diagnostisering av mCRPC utføres i offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Nei
	Pre-analytiske forhold 
2: Diagnostisering av prostatakreft krever bildediagnostikk, blodprøver og biopsi
	Testutførelse: 2: Nei
	Beskrivelse av avlesning2: N/A
	Hvilke pasientgrupper2: N/A
	6 Fagområde 22: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose2: Metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft er en uhelbredelig tilstand med dårlig prognose og behandlingen som gis har som hensikt å forlenge livet og øke livskvaliteten.
	Det nye legemidlets innplassering2: Førstelinjebehandling av pasienter med metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC)
	Pasientgrunnlag2: Prostatakreft er i dag den vanligste kreftformen blant menn i Norge, med omtrent 5000 nye tilfeller årlig. Det er rundt 1000 menn som utvikler mCRPC hvert år, og hovedandelen av mennene som dør av prostatakreft i Norge, har mCRPC. 
Det er usikkerhet rundt antall pasienter som vil være aktuelle for behandling med Talzenna + NHA. Dette er til dels fordi anbefalt behandling i retningslinjene er sekvensiell, noe som kan bety at en andel av aktuelle pasienter allerede har vært NHA-behandlet og dermed ikke kan rebehandles med NHA. i tillegg vil andre faktorer som egnethet, alder og den dårlige prognosen for pasientpopulasjonen begrense antall aktuelle for behandling med Talzenna + NHA.

Ref:
 https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram/medikamentell-behandling-av-metastatisk-prostatakreft/kastrasjonsresistent-prostatakreft

https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Arsrapport-fra-kvalitetsregistrene/Arsrapport-fra-prostatacancerregisteret-/arsrapport-for-prostatakreft-2022/

https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2020_008_Lynparza_olaparib_%20prostatakreft%20subgruppe%20-%20Hurtig%20metodevurdering_offentlig%20versjon%20oppdatert%20(19.08.2022).pdf
	7 Er det eksisterende anbud2: Nei, men Talzenna + NHA har blitt gruppert sammen med andre PARP-hemmere  (Olaparib + NHA og Niraparib + NHA) i sykehusinnkjøps konkurransebestemmelse for urologisk kreft (Saksnummer: 2022/1544, side12)

I sykehusinnkjøps konkuransebestemmelser står det at, "PARPi i kombinasjon med abiraterone eller enzalutamid vil bli sammenlignet med hverandre til behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft"  
	7 Finnes det andre legemidler2: Andre PARPi i kombinasjon med NHA (enzalutamid eller abiraterone)
	7 Vurderer leverandøren2: Ja
	1 Studie ID2: TALAPRO 2: A Phase 3, Randomized, Double-blind-, 
Placebo-Controlled Study of Talazoparib With Enzalutamide 
in Metastatic CastrationResistant Prostate Cancer

NCT03395197

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03395197
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: Study Type: Interventional
Study Phase: Phase 3
Allocation: Randomized
Interventional Model: Parallel Assignment
Interventional Model Description: To assess radiographic PFS in men with mCRPC (with no systemic treatments initiated after documentation of mCRCP) treated with talazoparib and enzalutamide vs. placebo plus enzalutamide
Masking: Quadruple (ParticipantCare ProviderInvestigatorOutcomes Assessor)
Masking Description: Double-blind.
Primary Purpose: Treatment
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: To compare rPFS in men with mCRPC treated with talazoparib plus enzalutamide vs. enzalutamide after confirmation of the starting dose of talazoparib in combination with enzalutamide.
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Inclusion Criteria:

Histologically or cytologically confirmed adenocarcinoma of the prostate without small cell or signet cell features

Asymptomatic or mildly symptomatic metastatic castration resistant prostate cancer (mCRPC) (score on BPI-SF Question #3 must be < 4).

For enrollment into Part 2 only (optional in Part 1): assessment of DDR mutation status

Consent to a saliva sample collection for a germline comparator unless prohibited by local regulations or ethics committee decision (optional for patients in Part 1).

Surgically or medically castrated, with serum testosterone ≤ 50 ng/dL (≤ 1.73 nmol/L) at screening.

Metastatic disease in bone documented on bone scan or in soft tissue documented on CT/MRI scan.

Progressive disease at study entry in the setting of medical or surgical castration as defined by 1 or more of the following 3 criteria:

Prostate specific antigen (PSA) progression defined by a minimum of 2 rising PSA values from 3 consecutive assessments with an interval of at least 7 days between assessments..
Soft tissue disease progression as defined by RECIST 1.1.
Bone disease progression defined by Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) with 2 or more new metastatic bone lesions on a whole body radionuclide bone scan.
Ongoing bisphosphonate or denosumab use prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2) is allowed but not mandatory.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status ≤ 1.

Life expectancy ≥ 12 months as assessed by the investigator.

Able to swallow the study drug and have no known intolerance to study drugs or excipients.

Must agree to use a condom when having sex with a partner from the time of the first dose of study drug through 4 months after last dose of study treatment. Must also agree for female partner of childbearing potential to use an additional highly effective form of contraception from the time of the first dose of study treatment through 4 months after last dose of study treatment when having sex with a non pregnant female partner of childbearing potential.

Must agree not to donate sperm from the first dose of study drug to 4 months after the last dose of study drug.

Evidence of a personally signed and dated informed consent document (and molecular prescreening consent if appropriate) indicating that the patient [or a legally acceptable representative/legal guardian] has been informed of all pertinent aspects of the study.

Willing and able to comply with scheduled visits, treatment plan, laboratory tests, and other study procedures


Exclusion Criteria:
Any prior systemic cancer treatment initiated in in the non metastatic CRPC and mCRPC disease state.

Patients whose only evidence of metastasis is adenopathy below the aortic bifurcation.

Prior treatment with second-generation androgen receptor inhibitors (enzalutamide, apalutamide, and darolutamide), a PARP inhibitor, cyclophosphamide, or mitoxantrone for prostate cancer.

Prior treatment with platinum-based chemotherapy within 6 months (from the last dose) prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2), or any history of disease progression on platinum-based therapy within 6 months (from the last dose).

Treatment with cytotoxic chemotherapy, biologic therapy including sipuleucel T, or radionuclide therapy received in the castration-sensitive prostate cancer is NOT exclusionary if discontinued in the 28 days prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).

Treatment with any investigational agent within 4 weeks before Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).

Prior treatment with opioids for pain related to either primary prostate cancer or metastasis within 28 days prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).

Current use of potent P-gp inhibitors within 7 days prior to Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2).

Major surgery (as defined by the investigator) within 2 weeks before Day 1 (Part 1) or randomization (Part 2), or palliative localized radiation therapy within 3 weeks before randomization (Part 2).

Clinically significant cardiovascular disease

Significant renal dysfunction as defined by any of the following laboratory abnormalities:

• Renal: eGFR < 30 mL/min/1.73 m2 by the MDRD equation (available via www.mdrd.com).

Patients enrolled in Part 1 only: Moderate renal impairment (eGFR 30-59 mL/min/1.73 m2) at screening.

Significant hepatic dysfunction as defined by any of the following laboratory abnormalities on screening labs:

Total serum bilirubin >1.5 times the upper limit of normal (ULN) (>3 × ULN for patients with documented Gilbert syndrome or for whom indirect bilirubin concentrations suggest an extrahepatic source of elevation).
Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) >2.5 times ULN (>5 × ULN if liver function abnormalities are due to hepatic metastasis).
Albumin <2.8 g/dL
Absolute neutrophil count < 1500/µL, platelets < 100,000/µL, or hemoglobin < 9 g/dL (may not have received growth factors or blood transfusions within 14 days before obtaining the hematology values at screening).

Known or suspected brain metastasis or active leptomeningeal disease.

Symptomatic or impending spinal cord compression or cauda equina syndrome.

Any history of myelodysplastic syndrome, acute myeloid leukemia, or prior malignancy except any of the following:

Carcinoma in situ or non melanoma skin cancer
Any prior malignancies ≥3 years before randomization with no subsequent evidence of recurrence or progression regardless of the stage.
Stage 0 or Stage 1 cancer <3 years before randomization that has a remote probability of recurrence or progression in the opinion of the investigator
Gastrointestinal disorder affecting absorption.

Fertile male subjects who are unwilling or unable to use highly effective methods of contraception for the duration of the study and for 4 months after the last dose of investigational product.

Investigator site staff members directly involved in the conduct of the study and their family members, site staff members otherwise supervised by the investigator, or patients who are Pfizer employees, including their family members, directly involved in the conduct of the study.

Other acute or chronic medical (concurrent disease, infection, or comorbidity) or psychiatric condition including recent (within the past year) or active suicidal ideation or behavior or laboratory abnormality that interferes with ability to participate in the study, may increase the risk associated with study participation or investigational product administration, or may interfere with the interpretation of study results and, in the judgment of the investigator, would make the patient inappropriate for entry into this study.

History of seizure or any condition that may predispose to seizure (eg, prior cortical stroke, significant brain trauma). Also, history of loss of consciousness or transient ischemic attack within 12 months of randomization (Part 2).
	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: Primary:
- Confirm the dose of Talazoparib (part 1) [Time Frame: Day 1 up to 28 days] - determined based on the safety profile

- Radiographic PFS (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 25 months] - time from the date of randomization to first objective evidence of radiographic progression by blinded independent review, or death (occurring within 168 days of treatment discontinuation), whichever occurs first

Secondary:
- Overall survival (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months] - time from randomization to death from any cause

- Objective response in measurable soft tissue disease (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 6 months] - proportion of patients with measurable soft tissue disease at baseline with objective response per RECIST 1.1

- Duration of soft tissue response (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 25 months]
duration of responses in patients with measurable soft tissue disease at baseline per RECIST 1.1

- PSA response (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 25 months] - proportion of patients with PSA response grater than or equal to 50%

- Time to PSA progression (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 25 months] - time from baseline to PSA progression

- Time to initiation of cytotoxic chemotherapy (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months] - time from randomization to initiation of cytotoxic chemotherapy

- Time to initiation of antineoplastic therapy (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months] - time from randomization to initiation of antineoplastic treatment

- Time to first symptomatic skeletal event (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months] - time from randomization to first symptomatic skeletal event (symptomatic fractures, spinal cord compression, surgery or radiation to the bone whichever is first)

- PFS on next line of therapy (PFS2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months]PFS2 based on investigator assessment

- Opiate use for cancer pain (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: randomization up to 47 months] time from randomization to opiate use for prostate cancer pain
- Incidence of adverse events (part 1 and 2) [Time Frame: Day 1 up to 26 months] - AEs and SAEs incidence by type and severity (graded by NCI CTCAE version 4.03)

- Pharmacokinetic assessment of talazoparib (part 1) [Time Frame: Week 1, 5, 9, and 13] - plasma concentration of talazoparib
- Pharmacokinetic assessment of talazoparib (part 2) [Time Frame: week 3, 5, 9 13, and 17] - plasma concentration of talazoparib
- Pharmacokinetic assessment of enzalutamide (part 1) [Time Frame: week 1, 5, 9, and 13] - plasma concentration of enzalutamide
- Pharmacokinetic assessment of enzalutamide (part 2) [Time Frame: week 3, 5, 9 13, and 17] - plasma concentration of enzalutamide
- Patient-reported outcome:pain symptoms (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 47 months] - change from baseline in patient-reported pain symptoms per Brief  Pain Inventory Short Form (BPI-SF)

- Patient-reported outcome: pain symptoms (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 47 months] - time to deterioration in patient-reported pain symptoms per Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF)

- Patient-reported outcome: cancer specific global health status/QoL, functioning, and symptoms (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 47 months] - change from baseline in patient-reported Global health status/QoL per EORTC QLQ-C30

- Patient-reported outcome: cancer specific global health status/QoL, functioning, and symptoms (part 2) in unselected patients and in patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 47 months]
time to definitive deterioration in patient-reported global health status/QoL per EORTC QLQ-C30

- Patient-reported outcome: general health status (part2) in unselected patients and patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 47 months] - change from baseline in patient-reported general health status per EQ-5D-5L

- Patient-reported outcome: general health status (part 2) in unselected patients and patients harboring DDR deficiencies [Time Frame: baseline up to 47 months] - time to definitive deterioration in patient-reported disease-specific urinary symptoms per EORTC QLQ-PR25
	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: N/A
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: Approximately 47 months
	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Study Initiation Date: 18-12-2017

Primary Completion Date: 03-10-2022

Study Completion Date: 03-10-2022 (Final data collection date for primary outcome measure)

	2 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Neeraj Agarwal*, Arun A Azad, Joan Carles, Andre P Fay, Nobuaki Matsubara, Daniel Heinrich, Cezary Szczylik, Ugo De Giorgi, Jae Young Joung,
Peter C C Fong, Eric Voog, Robert J Jones, Neal D Shore, Curtis Dunshee, Stefanie Zschäbitz, Jan Oldenburg, Xun Lin, Cynthia G Healy,
Nicola Di Santo, Fabian Zohren, Karim Fizazi*

Talazoparib plus enzalutamide in men with first-line metastatic castration-resistant prostate cancer (TALAPRO-2): a randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)01055-3/fulltext

DOI:https://doi.org/10.1016/S0140-6736(23)01055-3
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: Talazoparib with enzalutamide
 - Talazoparib 0.5 mg/day + enzalutamide 160mg/day


	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Placebo with enzalutamide
 - Placebo + enzalutamide 160 mg/day
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Nei
	eller planlagte studier2: Ja

	Type helseøkonomisk analyse2: Sykehusinnkjøp har gruppert sammen PARPi i kombinasjon NHA ved behandling av metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft. 
I tillegg eksisterer det allerede i dag anbud på flere sykdomsområder (feks. brystkreft) som inkluderer de samme PARPi.
Vi anmoderer derfor en forenklet metodevurdering (løp A)    
	Pasientpopulasjonen2: N/A
	Hvilken dokumentasjon2: H2H studie mot placebo + NHA
	helserelatert livskvalitet?2: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett2: N/A
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nei


	Angi eventuelle konkrete1: Muligheten for forenklede og raskere beslutningsprosesser i Nye metoder for legemiddelgrupper feks. PARPi som allerede i dag inkluderes i flere anbudsprosessere (i konkurranse mot hverandre) for andre indikasjoner.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ja, følgende klinisk eksperter har deltatt i "Advisory Board" for prostatakreft;
- Jon Reidar Iversen - OUS
- Katarina Puco - Lovisenberg
- Maria Vigmostad - SUS
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Nei 
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 26.06.2023
	Leverandør3: Pfizer AS 
	Navn3: David N Mwaura
	Stilling3: Market Access Manager
	Telefon3: 97685592
	E-post3: davidngaruiya.mwaura@pfizer.com
	Navn/virksomhet3: N/A
	Telefon/e-post3: N/A
	2 Virkestoff?3: Ja
	2 Handelsnavn3: Elrexfio
	2 Generetisk navn3: Elranatamab
	Innehaver markedsf3: Pfizer AS
	ATC-kode3: Ikke tildelt ennå
	Adminstrasjonsform3: Subkutan injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Elranatamab er et humanisert, bispesifikt monoklonalt antistoff som er utviklet for å feste seg til to mål samtidig: et protein kalt BCMA, som er tilstede på overflaten av myelomatosecellene; et protein kalt CD3, som finnes på T-celler. T-celler inngår som del av immunsystemet vårt og er ansvarlige for å ødelegge unormale celler. Ved å feste seg til BCMA og CD3 samtidig, forventes medisinen å aktivere T-cellene for å drepe myelomatosecellene.
	Hvilken indikasjon3: Monoterapi behandling av voksne pasienter med tilbakevendende og refraktær myelomatose, som har mottatt minst tre tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og har vist sykdomsprogresjon under siste behandling
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Ja,

ID2022_113
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EU/3/21/2471
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: Oktober 2023
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Fjerde kvartal 2023
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: N/A
	Henvis til publikasjoner3: 
	6 Fagområde3: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Myelomatose (multippelt myelom (MM), benmargskreft) er en blodkreftform som manifesterer seg med ukontrollert vekst av plasmaceller i benmargen. Myelomatosecellene fortrenger de normale cellene i benmargen og fører til reduksjon av mengden av normale blodceller og immunglobuliner. Myelomatosecellene sprer seg vanligvis i benmargen i knoklene og kan også spre seg til blodbanen. Plager som pasienten merker først er vedvarende smerter som ofte kommer fra skjelettet og/eller nyrene. Svulstvevet fortrenger den normale benmargen og bryter ned benvev slik at det oppstår osteoporose og brudd. Nyrefunksjonen svekkes av proteinavleiringer som blokkerer nyrekanalene. Hyperkalsemi, nyresvikt og infeksjoner er de viktigste komplikasjonene.

ref:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/ajh.26590
https://nhi.no/sykdommer/blod/beinmargssykdommer/myelomatose/?page=1
https://www.helsenorge.no/sykdom/kreft/benmargskreft-myelomatose/
	6 Dagens behandling3: Det foreligger nasjonale retningslinjene for diagnostikk, behandling og oppfølging av pasienter med maligne blodsykdommer - sist oppdatert desember 2021. Myelomatose behandles i hovedsak medikamentelt, og ettersom det ikke eksisterer noen kurativ behandling, tar dagens behandling sikte på å kontrollere sykdommen, bedre pasientens livskvalitet og forlenge overlevelsen. Anbefalt førstelinjebehandling for pasienter <70 år, samt spreke pasienter >70 år, er induksjonsbehandling med bortezomib, lenalidomid og deksametason (VRd) eller daratumumab, bortezomib, talidomid og deksametason (Dara-VTd), etterfulgt av autolog stamcellestøtte (HMAS), konsolidering og vedlikeholdsbehandling med lenalidomid. For pasienter som ikke er aktuelle for HMAS er førstevalget VRd etterfulgt av Rd. Ved tilbakefall av sykdom etter første behandlingslinje anbefaler retningslinjene at behandlingen tilpasses den enkelte pasient basert på blant annet pasientens alder, funksjonsstatus, komborbiditeter, tidligere behandlinger, medikamentenes bivirkningsprofil mv. Ved refraktæritet for enkeltmedikamenter utelukkes disse ved valg av nytt behandlingsregime. Triplettregimer foretrekkes foran dublettregimer. Aktuelle legemidler benyttes sammen i en lang rekke ulike kombinasjoner 

Ref:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer-handlingsprogram
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(20)43169-2/fulltext
	Kjenner dere til om diagnostikk3: I offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Nei
	Pre-analytiske forhold 
3: Biopsi, immunhistokjemi (analyse av BCMA og CD3) - standard analyser
	Testutførelse: 3: Nei 
	Beskrivelse av avlesning3: Nei
	Hvilke pasientgrupper3: N/A
	6 Fagområde 23: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose3:  Pasientene, avhengig av hvor de er i behandlingsforløpet, har ofte betydelig nedsatt livskvalitet, med redusert fysisk funksjonsevne og smerter. Hyperkalsemi, nyresvikt og infeksjoner er de viktigste komplikasjonene forbundet med sykdommen. Nyresvikt og ukontrollerbare infeksjoner er de viktigste dødsårsakene. 

I 2021 fikk 521 mennesker benmargskreft i Norge, 300 menn og 221 kvinner. De fleste som får benmargskreft er over 60 år. I 2021 var det 35 kvinner og 40 menn som fikk myelomatose før fylte 60 år.

5-års relativ overlevelse (%) for perioden 2106-2020 med 95% konfidensintervall var 61.9 [58.6-65.4] for kvinner og 62.2 [58.7-66.0] fro menn.
 
Ref:
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2022_113_teklistamab_Tecvayli_ved%20relapserende%20og%20refrakt%C3%A6r%20myelomatose%20fra%204beh.linje%20-%20Hurtig%20metodevurdering-kun%20offentlig%20versjon.pdf
https://www.kreftregisteret.no/Temasider/kreftformer/
https://gco.iarc.fr/media/nordcan/factsheets/92/en/countries/578/multiple_myelomas-380-norway-578.pdf
	Det nye legemidlets innplassering3: Pasienter som er trippeleksponert (dvs. eksponert for immunmodulerende middel (IMiD), proteasomhemmer (PI) og CD-38 monoklonalt antistoff (mAb))
	Pasientgrunnlag3: Det er ca. 3000 personer som lever med myelomatose i Norge i dag. I 2021 ble det diagnostisert 521 nye tilfeller. Vi antar at mellom 20 % og 30 % av disse vil være trippeleksponert og kvalifisere for behandling i 4. linje (mellom 100 og 150 pasienter). Videre antar vi at mellom 30 og 50 pasienter vil være aktuelle for behandling med Elranatamab, mens resten vil motta annen standardbehandling basert på pasientfaktorer, sykdomskarakteristika og tidligere behandlingsmønster mfl.

ref:
https://www.kreftregisteret.no/Temasider/kreftformer/
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/maligne-blodsykdommer-handlingsprogram
	7 Er det eksisterende anbud3: Nei, men elranatamab har blitt gruppert sammen med teclistamab og alnuctamab i sykehusinnkjøps konkurransebestemmelse for onkologi (Saksnummer: 2022/1544)
	7 Finnes det andre legemidler3: Ja, teclistamab
	7 Vurderer leverandøren3: Ja
	1 Studie ID3: NCT04649359

MagnetisMM-3: Study Of Elranatamab (PF-06863135) Monotherapy in Participants With Multiple Myeloma Who Are Refractory to at Least One PI, One IMiD and One Anti-CD38 mAb

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04649359
	2 Studie ID3: NCT03269136

PF-06863135 As Single Agent And In Combination With Immunomodulatory Agents In Relapse/Refractory Multiple Myeloma


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03269136?term=PF-06863135&draw=2

	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: Interventional Phase 2 study
Allocation: Non-Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: None (Open Label)
Primary Purpose: Treatment
	2 Studietype og –design3: Phase 1, open label, multi dose, multi center, dose escalation, safety, pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic study of PF-06863135 in adult patients with advanced multiple myeloma who have relapsed from or are refractory to standard therapy. This is a two part study; Part 1 will assess the safety and tolerability of increasing dose levels of PF-06863135 and Part 2 will evaluate safety and anti-myeloma activity of PF-06863135 at the RP2Ds determined in Part 1.
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: To evaluate whether single-agent Elranatamab (PF-06863135) can provide clinical benefit in participants with relapsed/refractory multiple myeloma. 
Elranatamab is a bispecific antibody whose binding to CD3-expressing T-cells and BCMA-expressing multiple myeloma cells causes targeted T-cell-mediated cytotoxicity.
	2 Formål3: To assess the safety and tolerability at increasing dose levels of PF-06863135 in patients with relapse/ refractory multiple myeloma in order to determine the maximum tolerated dose and select the recommended Phase 2 dose.
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: N=187

Patients of all genders 18 Years and older 

Inclusion Criteria:
Diagnosis of multiple myeloma (IMWG criteria, Rajkumar et al, 2014)
Measurable disease, as defined by at least 1 of the following:

Serum M-protein >0.5 g/dL by SPEP
Urinary M-protein excretion >200 mg/24 hours by UPEP
Serum immunoglobulin FLC≥10 mg/dL (≥100 mg/L) AND abnormal serum immunoglobulin kappa to lambda FLC ratio
Refractory to at least one IMiD
Refractory to at least one PI
Refractory to at least one anti-CD38 antibody
Relapsed/refractory to last anti-myeloma regimen
Cohort A: has not received prior BCMA-directed therapy
Cohort B: has received prior BCMA-directed therapy (ADC or CAR T cells)
ECOG performance status ≤2
Resolved acute effects of any prior therapy to baseline severity or CTCAE Grade ≤1
Not pregnant and willing to use contraception
Exclusion Criteria:

Smoldering multiple myeloma
Active Plasma cell leukemia
Amyloidosis
POEMS syndrome
Stem cell transplant within 12 weeks prior to enrollment
Active HBV, HCV, SARS-CoV2, HIV, or any active, uncontrolled bacterial, fungal, or viral infection
Any other active malignancy within 3 years prior to enrollment, except for adequately treated basal cell or squamous cell skin cancer, or carcinoma in situ.
Previous administration with an investigational drug within 30 days or 5 half-lives preceding the first dose of study intervention used in this study (whichever is longer)


	2 Populasjon3: N =101 

Ages Eligible for Study:   18 Years and older   (Adult, Older Adult)

Sexes Eligible for Study:   All

Inclusion Criteria:
Relapsed/refractory multiple myeloma
Progressed or are intolerant of established therapies including proteasome inhibitor, immunomodulatory drug, and anti-CD38 antibody
Performance Status of 0- 1 ( Performance Score 2 is permitted only if due to underlying myeloma)
Adequate bone marrow, hematological, kidney and liver function
Resolved acute effects of any prior therapy to baseline severity
Not pregnant

Exclusion Criteria:
Recent history of other malignancies
History of active autoimmune disorders
Any form of primary immunodeficiency
Active and clinically significant bacterial, fungal, or viral infection
Evidence of active mucosal or internal bleeding
History of severe immune-mediated adverse event with prior immunomodulatory treatment
Major surgery within 4 weeks of study treatment start
Radiation therapy within 2 weeks of study treatment start
History of stem cell transplant (autologous or allogeneic) within 100 days prior to study enrollment
Donor Lymphocyte Infusion (DLI) within 30 days prior to study entry
Less than 30 days since last dose of antibody based therapies or less than 5 half-lives since last dose of previous therapy
Requirement for systemic immune suppressive medication except as permitted in the protocol
Current requirement for chronic blood product support

	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primary Outcome Measures:
Objective response rate [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
objective response rate (IMWG response criteria)

Secondary Outcome Measures:
objective response rate by baseline extramedullary disease status [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
objective response rate (IMWG response criteria) by baseline extramedullary disease status (cohort A)
duration of response [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
duration of response (IMWG response criteria)
complete response rate [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
complete response rate (IMWG response criteria)
duration of complete response [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
duration of complete response (IMWG response criteria)
progression free survival [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
progression free survival (IMWG response criteria)
time to response [ Time Frame: assessed approximately every 4 weeks [up to approximately 2 years] ]
time to response (IMWG response criteria)
minimal residual disease negativity rate [ Time Frame: assessed approximately every 12 months [up to approximately 2 years] ]
minimal residual disease negativity rate (IMWG response criteria)
frequency of treatment-emergent adverse events [ Time Frame: up to approximately 2 years ]
type and severity (including severity per NCI CTCAE v5)
frequency of laboratory abnormalities [ Time Frame: assessed at least approximately every cycle [each cycle approximately 28 days] ]
complete blood count and serum chemistry; type and severity of abnormalities (severity per NCI CTCAE v5)
concentrations of elranatamab (PF-06863135) [ Time Frame: assessed approximately every 1 to 3 cycles [each cycle approximately 28 days] ]
pharmacokinetics of elranatamab
immunogenicity of elranatamab (PF-06863135) [ Time Frame: assessed approximately every 1 to 3 cycles [each cycle approximately 28 days] ]
immunogenicity of elranatamab (anti-drug antibodies against elranatamab)
overall survival [ Time Frame: at least approximately 2 years ]
	2 Endepunkter3: Primary Outcome Measures  :
Dose Escalation: Number of participants with Dose-limiting toxicities (DLT) [ Time Frame: At the end of Cycle 1 (each Cycle is 21 or 28 days) ]
Number of participants with DLTs

To evaluate anti-myeloma activity by objective response rate (ORR) in dose expansion [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Percentage of participants with Objective Response Rate (ORR) using the international myeloma working group (IMWG) response criteria for multiple myeloma

To evaluate anti-myeloma activity by duration of response (DOR) in dose expansion [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Time from first assessment of partial response or better to last assessment of partial response or better by IMWG criteria


Secondary Outcome Measures  :
To evaluate incidence of treatment emergent adverse events and laboratory abnormalities [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Type, incidence, severity, timing, seriousness and relationship to study treatment of adverse events and any laboratory abnormalities

To evaluate anti-myeloma activity by objective response rate (ORR) in dose escalation [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Percentage of participants with Objective Response Rate (ORR) using the international myeloma working group (IMWG) response criteria for multiple myeloma

To evaluate anti-myeloma activity by time to event endpoints [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Time from start date to date of first documentation of event (response or progression by IMWG criteria or death)

To evaluate anti-myeloma activity by duration of event endpoints [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Time from first assessment of event endpoint (response or stable disease) to last assessment of (response or stable disease) by IMWG criteria

Impact of treatment on systemic soluble immune factors [ Time Frame: 9 months on treatment ]
Pre and post dose quantification of soluble cytokines in serum.

Maximum plasma concentration (Cmax) of PF-06863135 [ Time Frame: Cycle 1 Day 1 and Cycle 2 Day 1 (3 to 4 weeks) ]
Peak concentration of PF-06863135 during first cycle

Trough serum concentrations of PF-06863135 and dexamethasone [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Trough serum concentrations of PF-06863135 and dexamethasone at selected cycles

Area under the concentration versus time curve from time zero to the last quantifiable time point prior to the next dose (AUClast) of PF-06863135 [ Time Frame: From baseline through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
AUC of PF-06863135 will be calculated at selected cycles

Incidence and titers of anti-drug antibodies and neutralizing antibodies against PF-06863135 [ Time Frame: From baseline and scheduled timepoints post dose through disease progression, patient refusal, unacceptable toxicity or study completion (approximately 2 years) ]
Number of participants with the presence of anti-PF-06863135 antibodies
	3 Endepunkter3: 
	1 Relevante 
subgruppe3: N/A
	2 Relevante 
subgruppe3: N/A
	3 Relevante 
subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 

Approximately 2 years
	2 Oppfølgingstid3: 

Approximately 2 years
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater3: Study Start Date: 02-02-2021

Primary Completion Date: 17-06-2022 (Final data collection date for primary outcome measure)

Study Completion Date: 09-01-2024
	2 Tidsperspektiv 
resultater3: Study Start Date: 29-11-2017

Primary Completion Date: 29-12-2023 (Final data collection date for primary outcome measure)

Study Completion Date: 29-12-2023
	3 Tidsperspektiv 
resultater3: 
	1 Publikasjoner3: Efficacy and Safety of Elranatamab in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma Naïve to B-Cell Maturation Antigen (BCMA)-Directed Therapies: Results from Cohort a of the Magnetismm-3 Study

Nizar Jacques Bahlis, Michael H. Tomasson, Mohamad Mohty, Ruben Niesvizky, Ajay K. Nooka, Salomon Manier, Christopher Maisel, Yogesh Jethava, Joaquin Martinez-Lopez, H Miles Prince, Bertrand Arnulf, Paula Rodriguez Otero, Guenther Koehne, Cyrille Touzeau, Noopur Raje, Shinsuke Iida, Marc-Steffen Raab, Eric Leip, Sharon Sullivan, Umberto Conte, Andrea Viqueira, Alexander M Lesokhin


https://doi.org/10.1182/blood-2022-162440


An indirect comparison of elranatamab’s (ELRA) objective response rate (ORR) from MagnetisMM-3 (MM-3) vs real-world external control arms in triple-class refractory (TCR) multiple myeloma (MM).

Luciano J. Costa, Thomas William LeBlanc, Hans Tesch, Pieter Sonneveld, Ryan Kyle, Liliya Sinyavskaya, Patrick Hlavacek, Aster Meche, Jinma Ren, Alex Schepart, Didem Aydin, Marco DiBonaventura

DOI: 10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.6618 Journal of Clinical Oncology 41, no. 16_suppl (June 01, 2023) 6618-6618.


Magnetismm-3: An Open-Label, Multicenter, Non-Randomized Phase 2 Study of Elranatamab (PF-06863135) in Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma

Alexander Lesokhin, Shinsuke Iida 3, Don Stevens, Afshin Eli Gabayan, Wei Dong Ma, Sharon Sullivan, Marc-Steffen Raab 

https://doi.org/10.1182/blood-2021-152984


	2 Publikasjoner3: Michael Sebag, Noopur S. Raje, Nizar J. Bahlis, Caitlin Costello, Bhagirathbhai Dholaria, Melhem Solh, Moshe Y. Levy, Michael H. Tomasson, Harman Dube, Michael A. Damore, Hoi Ken Lon, Cynthia Basu, Athanasia Skoura, Edward Chan, Suzanne Trudel, Andrzej Jakubowiak, Michael P. Chu, Cristina Gasparetto, Andrew P. Dalovisio, Alexander Lesokhin

Elranatamab (PF-06863135), a B-Cell Maturation Antigen (BCMA) Targeted CD3-Engaging Bispecific Molecule, for Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma: Results from Magnetismm-1,
Blood, Volume 138, Supplement 1, 2021, Page 895, ISSN 0006-4971,
https://doi.org/10.1182/blood-2021-150519.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497121028822)

Elranatamab, a BCMA-targeted T-cell redirecting immunotherapy, for patients with relapsed or refractory multiple myeloma: Updated results from MagnetisMM-1.

Andrzej J. Jakubowiak, Nizar J. Bahlis, Noopur S. Raje, Caitlin Costello, Bhagirathbhai R. Dholaria, Melhem M. Solh, Moshe Y. Levy, Michael H Tomasson, Harman Dube, Michael A. Damore, Sibo Jiang, Cynthia Basu, Athanasia Skoura, Edward Michael Chan, Suzanne Trudel, Michael P Chu, Cristina J. Gasparetto, Andrew Peter Dalovisio, Michael Sebag, and Alexander M. Lesokhin
Journal of Clinical Oncology 2022 40:16_suppl, 8014-8014
DOI: 10.1200/JCO.2022.40.16_suppl.8014


Bhagirathbhai Dholaria, Nizar Bahlis, Noopur Raje, Caitlin Costello, Melhem Solh, Moshe Levy, Michael Tomasson, Harman Dube, Michael Damore, Hoi Kei Lon, Cynthia Basu, Athanasia Skoura, Edward Chan, Suzanne Trudel, Andrzej Jakubowiak, Michael Chu, Cristina Gasparetto, Andrew Dalovisio, Michael Sebag, Alexander Lesokhin,

OAB-026: MagnetisMM-1 study of elranatamab (PF-06863135), a B-cell maturation antigen (BCMA) targeted CD3-engaging bispecific molecule, for patients (pts) with relapsed or refractory multiple myeloma (MM),
Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia,
Volume 21, Supplement 2, 2021, Page S17, ISSN 2152-2650,
https://doi.org/10.1016/S2152-2650(21)02100-5.
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2152265021021005)


Michael H. Tomasson, Nizar J. Bahlis, Caitlin Costello, Noopur S. Raje, Moshe Y. Levy, Bhagirathbhai R. Dholaria, Melhem M. Solh, Michael A. Damore, Sibo Jiang, Tao Xie, Cynthia Basu, Athanasia Skoura, Edward Michael Chan, Suzanne Trudel, Andrzej J. Jakubowiak, Cristina Gasparetto, Michael Chu, Andrew Peter Dalovisio, Michael Sebag, Alexander M. Lesokhin

Molecular features and outcomes for patients receiving elranatamab for relapsed or refractory multiple myeloma in MagnetisMM-1.

DOI: 10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.e20021 Journal of Clinical Oncology 41, no. 16_suppl (June 01, 2023) e20021-e20021.


	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: Cohort A: 
has not received prior BCMA-directed therapy

Intervention: Drug: Elranatamab (PF-06863135)



	2 Intervensjon (n)3: Drug: PF-06863135 monotherapy IV or SC
PF-06863135 will be administered intravenously or subcutaneously.
Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody


	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: Cohort B: 
has received prior BCMA-directed therapy (ADC or CAR T cells)

Intervention: Drug: Elranatamab (PF-06863135)


	2 Komparator (n)3: Drug: PF-06863135 + dexamethasone
PF-06863135 will be administered intravenously or subcutaneously and dexamethasone orally.
Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody + dexamethasone

Drug: PF-06863135 + lenalidomide
PF-06863135 will be administered intravenously or subcutaneously and lenalidomide orally
Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody + lenalidomide

Drug: PF-06863135 + pomalidomide
PF-06863135 will be administered intravenously or subcutaneously and pomalidomide orally
Other Name: BCMA-CD3 bispecific antibody + pomalidomide
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: Nei
	eller planlagte studier3: MagnetisMM-5: NCT05020236
An open-label, multicenter, randomized phase 3 study of elranatamab as monotherapy and in combination with daratumumab in patients with relapsed/refractory multiple myeloma.

MagnetisMM-7: NCT05317416
A Randomized, 2-Arm, Phase 3 Study of Elranatamab (PF-06863135) Versus Lenalidomide in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Minimal Residual Disease-Positive After Undergoing Autologous Stem-Cell Transplantation

MagnetisMM-6: NCT05623020
A Study to Learn About the Effects of the Combination of Elranatamab (PF-06863135), Daratumumab, and Lenalidomide Compared With Daratumumab, Lenalidomide, and Dexamethasone in Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma Who Are Not Candidates for Transplant (MagnetisMM-6)

MagnetisMM-9: NCT05014412
A Study to Learn About the Study Medicine (Elranatamab) Either Alone or in Combination With Dexamethasone in Participants With Multiple Myeloma That Has Come Back After Responding to Treatment or Has Not Responded to Treatment (MagnetisMM-9)

MagnetisMM-4: NCT05090566
MagnetisMM-4: Umbrella Study of Elranatamab (PF-06863135) in Combination With Anti-Cancer Treatments in Multiple Myeloma

MagnetisMM-3: NCT04649359
Study Of Elranatamab (PF-06863135) Monotherapy in Participants With Multiple Myeloma Who Are Refractory to at Least One PI, One IMiD and One Anti-CD38 mAb

MAGNETISMM-20
A Clinical Trial of Four Medicines (Elranatamab Plus Carfilzomib and Dexamethasone or Maplirpacept) in People With Relapsed Refractory Multiple Myeloma

MAGNETISMM17
Elranatamab Expanded Access Protocol in Adults With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
	Type helseøkonomisk analyse3: Det vil ikke være hensiktsmessig å levere en helseøkonomisk analyse gitt type dokumentasjon som er tilgjengelig og aktuelle pasientpopulasjon som har gjennomgått flere behandlingslinjer.

Vi anmoder om at Bestillerforum bestiller et løp D for elranatamab. En slik bestilling vil være konsistent med tidligere bestillinger for lignende BCMA-rettede bispesifikke antistoff-legemidler.
	Pasientpopulasjonen3: N/A
	Hvilken dokumentasjon3: N/A
	helserelatert livskvalitet?3: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett3: N/A
	Kan legemidlet være aktuelt3: Nei
	Angi eventuelle konkrete2: 
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Det pågår to elranatamab myelomatose studier i Norge i dag (MagnetisMM-5 og MagnetisMM-7)

Følgende klinisk eksperter er hovedutprøverne i MM-5 og MM-7;
- Tobias Schmidt-Slørdahl, St. Olavs (MM-7)
- Fredrik Schjesvold, OUS (MM-5 og MM-7)
- Galina Tsykunova, Haukeland (MM-5 og MM-7)
- Kari Lenita Moore, SIV (MM-5 og MM-7)
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei

	Andre relevante opplysninger?3: 
	C14: Yes
	Dato4: 18.07.2023
	Leverandør4: Takeda
	Navn4: Lidziya Vanahel Ulvenes
	Stilling4: Market Access Lead
	Telefon4: 48042399
	E-post4: lidziya.ulvenes@takeda.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei
	2 Handelsnavn4: HyQvia
	2 Generetisk navn4: Normalt humant immunglobulin
	Innehaver markedsf4: Baxalta (Takeda AS)
	ATC-kode4: J06BA01
	Adminstrasjonsform4: Fasilitert subkutan injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Humant normalt immunglobulin (SCIg) ekstrahert fra donorplasma. Virkestoffet inneholder hovedsakelig immunglobulin G (IgG) med et bredt spektrum av antistoffer mot infeksiøse agens. 

	Hvilken indikasjon4: HyQvia er godkjent til substitusjonsbehandling hos pasienter med primær eller sekundær immunsvikt. Den søkte indikasjonen gjelder indikasjonsutvidelse til vedlikeholdsbehandling av kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyradikulonevropati (CIDP).
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Nei, men var tidligere vurdert og innvilget forhåndsgodkjent refusjon av Statens Legemiddelverk for immunsvikt hos voksne og barn.
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Metodevurderinger/H/HyQvia_immunsvikt_2015.pdf
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Metodevurderinger/H/HyQvia_immunsvikt_2016.pdf
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: Metodevarsel fra Legemiddelverket var sent til Nye Metoder på Hizentra (ID2017_110), men oppdraget var ikke gitt fordi finansieringsansvaret var under Folketrygden.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: EMEA/H/C/002491/II/0087
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Forventet CHMP er November 2023, med EMA Januar 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: Januar 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: Konfidensiel rabatt leveres av Takeda til LIS anbudet innen fristen etablert av Sykehusinnkjøp.
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: 
	Henvis til publikasjoner4: 
	6 Fagområde4: [Immunologi]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: CIDP er en gruppe autoimmune demyeliniserende polynevropatier som er viktig å diagnostisere fordi de kan respondere på immunmodulerende behandling. Diagnostikken kan være vanskelig pga heterogen klinikk og varierende nevrografifunn. CIDP er en kronisk, inflammatorisk tilstand forårsaket av en autoimmun reaksjon der kroppsegne antistoffer går til angrep på myelinkjedene som omslutter nervevev. Tilstanden affiserer det perifere nervesystemet. Demyeliniseringen medfører svekkelse i funksjonen på samtlige nerver som kontrollerer muskelkraft, følsomhet og en rekke ikke-viljestyrte funksjoner. Symptomer som kan oppstå er muskelsvakhet og forstyrrelser i følesansene, problemer med å tømme urinblæren,
forstyrrelser i hjerterytmen, synsproblemer, blodtrykksvingninger og forstoppelse.
	6 Dagens behandling4: Det finnes ingen nasjonale behandlingsretningslinjer for CIDP, men ifølge de European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society guideline on diagnosis and treatment of chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy* og Norsk legemiddelhandbok https://nevrologi.legehandboka.no/:**  responderer pasienter generelt godt på immunmodulerende behandling med steroider, IVIG eller plasmautskifting (PE). Subcutan IG er et alternativ til IVIG med godt dokumentert effekt og tolerabilitet. For behandling av CIDP vil virkningsmekanismen av IVIG være knyttet til demping av immunforsvaret. I tillegg tilbys symptomatisk behandling av nevropatisk smerte.
* Van den Bergh J Peripher Nerv Syst. 2021 Sep;26(3):242-268. doi: 10.1111/jns.12455.
** https://nevrologi.legehandboka.no/handboken/sykdomsgrupper/nevromuskulare-sykdommer/sykdommer-og-symptomer/CIDP

	Kjenner dere til om diagnostikk4: Diagnostikk utføres av nevrologer og er kliniske funn og nevrgrafi/EMG
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: Nei
	Pre-analytiske forhold 
4: 
	Testutførelse: 4: 
	Beskrivelse av avlesning4: 
	Hvilke pasientgrupper4: Pasienter med (kronisk) polynevropati
	6 Fagområde 24: [Bein- og bløtvevskreft]
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