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Innkalling til mgte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Digitalt mgte
Tidspunkt: Mandag 9. desember kl. 10:00- 10:45
Beslutningstakere: Helse Sgr-@st RHF v/ Leder i Bestillerforum, Fagdirektgr Ulrich Spreng

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektgr Trude Basso
Helse Vest RHF v/ Fagdirektgr Bjgrn Egil Vikse
Helse Nord RHF v/ Fagdirektgr Geir Tollali
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorradgiver Hege Wang

Kopi: Folkehelseinstituttet v/ Avdelingsdirektgr Hilde Risstad
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Elisabeth Bryn
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Anette Grgvan
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Martin Lerner
Direktoratet for stralevern og atomsikkerhet v/ Fagdirektgr Eva Friberg
Sykehusinnkjgp HF, v/ Fagsjef Anne Marthe Ringerud
Sykehusinnkjgp HF, v/ Fagradgiver Christina Sivertsen
Helse Ser-@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 Henrik Aasved
Brukerrepresentant Faridah S. Nabaggala
Sekretariatet Nye metoder v/ Enhetsleder Ellen Nilsen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Barbra Schjoldager Frisvold
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Helene Orthagen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialradgiver Karianne Mollan Tvedt
Sekretariatet Nye metoder v/ Medisinsk radgiver Michael Vester

Saksliste

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

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 182-24 Protokoll fra mgte 18.11.2024. Til godkjenning.
Sak 183-24 Anmodning: ID2020_002 Til drgfting.

Avapritinib (Ayvakyt) i monoterapi
til behandling av voksne pasienter
med inoperabel eller metastatisk
gastrointestinal stromal tumor
(GIST) som har blodplatederivert
vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA)
D842V-mutasjon.

Sak 184-24 Anmodning: 1D2021_119 Til dregfting.
Avapritinib (Ayvakyt) i monoterapi
til behandling av voksne pasienter
med aggressiv systemisk
mastocytose (ASM), systemisk
mastocytose med en tilknyttet
hematologisk neoplasme (SM-AHN)
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eller mastcelleleukemi (MCL), etter
minst én tidligere systemisk
behandling.

Sak 185-24

Anmodning: 1D2024 063
Glofitamab (Columvi) i kombinasjon
med gemcitabin og oksaliplatin for
behandling av voksne pasienter
med residiverende eller refraktzer
diffust storcellet B-celle lymfom
som ikke er spesifisert pa annen
mate (DLBCL NOS) som ikke er
kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT)

Til drefting.

Sak 186-24

Anmodning: 1D2024_066
Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor
(Kaftrio) i kombinasjonsregime med
ivakaftor (Kalydeco) til behandling
av cystisk fibrose hos pasienter fra 2
ars alder som ikke har F508del-
mutasjoner i cystisk fibrose
transmembran
konduktansregulator (CFTR)-genet.

Til drgfting.

Sak 187-24

Anmodning: 1D2024_078
Durvalumab (Imfinzi) til smacellet
lungekreft i begrenset stadie (LS-
SCLC).

Til dregfting.

Sak 188-24

Anmodning: 1D2024_081
Tislelizumab (Tevimbra) i
kombinasjon med platinabasert
kjemoterapi til
f@rstelinjebehandling av voksne
med uopererbar, lokalt avansert
eller metastatisk gsofagalt
plateepitelkarsinom (OSCC) med
svulster som uttrykker PD-L1, og
med en tumoromradepositivitet
(TAP) score = 5%.

Til drafting.

Sak 189-24

Anmodning om revurdering:
ID2022_068 Fenfluramin (Fintepla)
til behandling av epileptiske anfall
forbundet med Lennox-Gastauts
syndrom som tilleggsbehandling til
andre antiepileptika hos pasienter
fra 2 ars alder.

Til drgfting.

Sak 190-24

Presisering av navn pa metoder og
oppdrag fra Bestillerforum:
ID2023_101. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder.

Til orientering.

Sak 191-24

Eventuelt

Til dregfting.
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Bestillerforum for nye metoder -
Protokoll

man. 18 november 2024, 10:00 - 11:00
Digitalt mate

Deltakere

Ulrich Johannes Spreng, Bjgrn Egil Vikse, Geir Tollali, Trude Basso, Hege Wang, Ingvild Grendstad, Elisabeth Bryn, Anette Grgvan, Martin Lerner,

Hilde Risstad, Anne Marthe Ringerud, Christina Sivertsen, Ole Tjomsland, Hanne Husom Haukland, Ingvild Klevan, Henrik Aasved,

Faridah Shakoor Nabaggala, Ellen Nilsen, Barbra Schjoldager Frisvold, Michael Vester, Helene Orthagen, Karianne Mollan Tvedt, Sjur Aulesjord Olsen

Mateprotokoll

Sak 166-24 Protokoll fra mote 21.10.2024. Til godkjenning.

Beslutning
Protokollen fra mgtet den 21.10.2024 ble godkjent.

Sak 167-24 Forslag: ID2024_056 Amicapsil til behandling av
sarinfeksjoner og stimulering av vevsregenerering. Til drefting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. Det er mangel pa evidens for
metoden og det er ikke grunnlag for a si at behandlingen er mer nyttig enn dagens behandling.

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

Det er viktig at alle sykehusavdelinger og helseforetak falger rutinene for & vurdere ressursbruk i henhold til
prioriteringskriteriene far metoder tas i bruk.

Sak 168-24 Anmodning: ID2024_055 Meksiletin (Dopital) til voksne
for behandling av dokumenterte ventrikulaere arytmier som etter
legens vurdering anses som livstruende. Til drofting.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. Bestillerforum for nye
metoder vurderer at en metodevurdering i liten grad vil kunne tilfare ytterligere informasjon av betydning for
beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for meksiletin (Dopital) til voksne for behandling av
dokumenterte ventrikuleere arytmier som etter legens vurdering anses som livstruende.
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Sak 169-24 Forslag: ID2024_057 Tradleft (ikke-kirurgisk
ansiktslgft) med eller uten parallell behandling med
botulinumtoksin A til korreksjon av uttalt asymmetri i ansiktet. Til
drofting.

Det finnes ikke dokumentasjon til bruk av metoden ved hjerneslag eller Bells parese. Direktoratet for

medisinske produkter har opplyst saken i egnethetsvurderingen. Metoden er ikke anbefalt av fagmiljget ved
Rikshospitalet, OUS.

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

Sak 170-24 Anmodning: ID2024 058 Krovalimab (Piasky) som
monoterapi til behandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri
(PNH) hos voksne og pediatriske pasienter over 12 ar, som (....... )-
Til droefting.

Ekulizumab kan ikke veere den eneste komparator i den helsegkonomiske analysen. Ekulizumab er ikke
metodevurdert og kostnaden er sveert hay.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverandgr, giennomfares ved Direktoratet for medisinske produkter for krovalimab
(Piasky) som monoterapi til behandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) hos voksne og
pediatriske pasienter over 12 ar, som veier minst 40 kg:

* Hos pasienter med hemolyse med kliniske symptomer som tyder pa hgy sykdomsaktivitet.

* Hos pasienter som er klinisk stabile etter & ha blitt behandlet med en komplement 5 hemmer i minst de siste
6 manedene.

Dokumentasjonen som leverandgren leverer til metodevurderingen skal inkludere en sammenligning med
standard stagttebehandling som komparator.

Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Sak 171-24 Anmodning: ID2024_061 Trastuzumabderukstekan
(Enhertu) som monoterapi for behandling av voksne med ikke-
resektabel eller metastatisk HER2-lav eller HER2-ultralav brystkreft
som (......). Til drefting.

Beslutning

En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), basert pa innsendt
dokumentasjon fra leverander, giennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for
trastuzumabderukstekan (Enhertu) som monoterapi for behandling av voksne med ikke-resektabel eller
metastatisk HER2-lav eller HER2-ultralav brystkreft som har mottatt minst én endokrin terapi i metastatisk
setting. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.
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Sak 172-24 Anmodning: ID2024_065 Repotrectinib (Augtyro) som
monoterapi for behandling av lokalavansert eller metastatisk
ROS1-positiv ikke-smacellet lungekreft, for voksne TKI-naive
pasienter. Til drafting.

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjep HF har gjort en tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet: Basert pa

tilgjengelig dokumentasjon pr 11.10.2024 vurderes legemiddelet repotrectinib (Augtyro) til aktuell indikasjon a
vaere sammenlignbart med komparator entrektinib (Rozlytrek) for hovedparten av pasientene.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for repotrektinib (Augtyro) som monoterapi for behandling av
lokalavansert eller metastatisk ROS1-positiv ikke-smacellet lungekreft, for voksne TKI-naive pasienter.

Sak 173-24 Anmodning: Aflibercept (Eylea) til behandling av
neovaskular (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD).
Ferdigfylt sproyte. (ID2024_016) Til drefting.

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjep HF har gjort en tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet: Basert pa
tilgjengelig dokumentasjon pr 14.10.2024 vurderes legemiddelet aflibercept (Eylea) 8 mg som ferdigfylt
sprayte til aktuell indikasjon & vaere sammenlignbart med aflibercept (Eylea) 8 mg som hetteglass for
hovedparten av pasientene.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for aflibercept (Eylea) 8 mg i ferdigfylt sprayte til behandling av
neovaskuleer (vat) aldersrelatert makuladegenerasjon (nAMD).

Sak 174-24 Anmodning: Aflibercept (Eylea) til behandling av
nedsatt syn som folge av diabetisk makulagdem (DME). Ferdigfylt
sproyte. (ID2024_017) Til drefting.

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjep HF har gjort en tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet: Basert pa
tilgjengelig dokumentasjon pr 14.10.2024 vurderes legemiddelet aflibercept (Eylea) 8 mg som ferdigfylt
sproyte til aktuell indikasjon & vaere sammenlignbart med aflibercept (Eylea) 8 mg som hetteglass for
hovedparten av pasientene.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for aflibercept (Eylea) 8 mg i ferdigfylt sprayte til behandling av
nedsatt syn som fglge av diabetisk makulagdem (DME).

Sak 175-24 Anmodning: ID2024 064 Garadacimab for
rutinemessig forebygging av residiverende anfall av hereditzert
angiogdem (HAE) hos pasienter 212 ar. Til drefting.

En spesialistgruppe i Sykehusinnkjep HF har gjort en tidlig faglig vurdering av sammenlignbarhet: Basert pa

tilgjengelig dokumentasjon pr 21.10.2024 vurderes legemiddelet garadacimab til aktuell indikasjon & veere
sammenlignbart med komparator lanadelumab (Takhzyro) for hovedparten av pasientene.

Bestillerforum for nye metoder mener at det ikke er riktig ressursbruk & utfgre en mer omfattende vurdering
av garadacimab.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for garadacimab for rutinemessig forebygging av residiverende
anfall av herediteert angiogdem (HAE) hos pasienter 212 &r.

Leverander bes ta kontakt med Sykehusinnkjep HF nar de far opinion i EMA (det europeiske
legemiddelbyraet).
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Sak 176-24 Oppdrag: ID2017_067 Blinatumomab (Blincyto) som
bro til transplantasjon hos pasienter med avansert B-prekursor
akutt lymfoblastisk leukemi. Forslag til avbestilling av oppdrag fra
Direktoratet for medisinske produkter

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i et notat. Bestillerforum for nye metoder vurderer at
en metodevurdering i liten grad vil kunne tilfare ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

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

Sak 177-24 Oppdrag: ID2023_102 Risankizumab (Skyrizi) til beh.
av voksne med moderat til alvorlig aktiv ulcergs kolitt som har
hatt utilstrekkelig respons, mistet respons eller /.../. Forslag til
avbestilling av oppdrag fraSykehusinnkjep HF

Leverandaren har valgt a ikke lansere den styrken av risankizumab (Skyrizi) som er nadvendig til behandling

av ulcergs kolitt i Norge.

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

Sak 178-24 Metode: Deflazakort til behandling av Duchennes
muskeldystrofi (DMD) hos pasienter fra 2 ars alder. Notat fra
Direktoratet for medisinske produkter.

Direktoratet for medisinske produkter har opplyst saken i et notat. Bestillerforum for nye metoder vurderer at
en metodevurdering i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker.

Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF for deflazakort til behandling av Duchennes muskeldystrofi
(DMD) hos pasienter fra 2 ars alder. (ID2024_068)

Sak 179-24 Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: ID2024_010 og ID2021_144. Notat fra Direktoratet
for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye metoder.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 180-24 Oppdrag: ID2024_034 Utstyr for oppsamling av
anestesigasser. Metodevurdering fra Direktoratet for medisinske
produkter til utkvittering.Til drefting.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder utkvitterer oppdraget (ID2024_034). Saken sendes til de regionale
helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

Sak 181-24 Eventuelt

Det var ingen saker til Eventuelt.
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Saksnummer 183-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2020_002 Avapritinib (Ayvakyt) i monoterapi til behandling av voksne med
inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har blodplatederivert
vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA) D842V-mutasjon.

Fra sekretariatet:

- Det ble tidligere gitt oppdrag en metodevurdering av metoden pa bakgrunn av et
metodevarsel fra 2020.

- Interregionalt fagdirektgrmote besluttet 26.08.2024 at metoden ikke skal brukes pa
bakgrunn av at legemiddelfirma ikke leverte dokumentasjonen som var ngdvendig for 3
giennomfgre en metodevurdering.

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som har
markedsfgringstillatelsen (MT): Blueprint Medicines

Det er to andre metoder med legemidlet i Nye metoder; ID2023 043 og ID2021_119.
Leverandgren er kjent med at Nye metoder har behandlet to andre metoder til den samme
indikasjonen.

Diagnostikk: Pasientutvelgelse basert pa PDFRA D842V-mutasjonen ma baseres pa en
validert testmetode.

Tidspunkt for MT i Norge: 24.09.2024

Dagens behandling: Fgrstelinjebehandlingen er imatinib. Andrelinjebehandlingen er
sunitinib, og tredjelinjebehandlingen er regorafenib. Etter tredjelinjebehandling finnes det
ingen godkjent behandling.

Plassering i behandlingsalgoritmen: Leverandgr mener at avapritinib er aktuell som
ferstelinjebehandling.

Pasientgrunnlag: GIST med den aktuelle mutasjonen er sjeldent, og det forventes at én
pasient per ar vil vaere kvalifisert for behandling med avapritinib til aktuell indikasjon

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgren mener at en kost-nytte-analyse vil vaere det
mest hensiktsmessige, fordi det bade er ekstra fordeler og ekstra kostnader forbundet med
behandling med avapritinib sammenlignet med standardbehandling.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):

Leverandgren gnsker a levere en kost-nytte-analyse med en indirekte analyse av avapritinib
mot komparator, som er en retrospektiv studie av pasienter behandlet med en
tyrosinkinasehemmere (TKI-hemmere). Resultatet fra en sammenligning av disse to
studiearmene er publisert og kan tyde pa at behandling med avaprtinib i denne
pasientpopulasjonen er superior til komparator, men samtidig peker forfatterne pa mange
utfordringer med den indirekte analysen, som DMP vurderer kan ha fgrt til skjevheter.
Medicinradet i Danmark har gjort en kost-nytte-analyse basert pa tilsvarende datagrunnlag
og konkludert med mereffekt. IKER er ikke publisert.
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- DMP vurderer at en indirekte analyse mot alternative TKI-hemmere som er basert pa en
retrospektiv studie og med all den usikkerhet det medfegrer, i denne saken ikke vil kunne
produsere en robust og palitelig IKER. Sett i sammenheng med den lave insidensen sa mener
DMP det er riktig ressursbruk a belyse saken med en metodevurdering uten en
helsegkonomisk analyse mot dagens standardbehandling.

- Anbefaling: DMP mener det er ngdvendig a belyse prioriteringskriteriene ved anmodet bruk.
Ideelt sett gjennom en kostnad-nytte-analyse, men DMP mener det ikke foreligger
datagrunnlag som kan resultere i en troverdig IKER. Det foreligger data som kan vaere egnet
for en metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

- Ingen innspill.
Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke handlingsprogrammet for
kreft i magesekken.

Divisjon helsepkonomi og personell: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 01.04.2024.
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

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

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

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

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

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

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

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

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

1 Contact information

Date 2 October 2024

Health technology developer || Blueprint Medicines

Name Hedwig Silies

Position Senior Director of Pricing & Market Access DACH, Nordic Countries Lead
Telephone +49 172 575 2505

E-mail HSilies@blueprintmedicines.com

External representation N/A

Name/Organization

Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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NYE METODER

2 Medicinal product overview

Does the request concern a new No

active substance?

Trade name AYVAKYT®
Generic name Avapritinib

Marketing authorisation in Norway

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

ATC code

LO1EX18

Mode of administration

Oral film-coated tablets

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Avapritinib is a Type 1 tyrosine kinase inhibitor (TKI) that binds to the active conformation and inhibits
a broad range of platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA)- and v-Kit Hardy-Zuckerman
4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT)-mutant kinases at clinically relevant concentrations.
Avapritinib has demonstrated biochemical in vitro activity on the PDGFRA D842V and KIT D816V
mutants.

Evans EK, Hodous BL, Gardino AK, Davis A, Zhu J, Shutes A, et al. Abstract 791: BLU-285, the first
selective inhibitor of PDGFRa D842V and KIT Exon 17 mutants. Cancer Research. 2015;75
(15_Supplement):791-.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Avapritinib is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with
unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours (GIST) harbouring the
PDGFRA D842V mutation.

European Medicines Agency. Summary of product characteristics for Ayvakyt. 17 April
2024. "monoterapi til behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har blodplatederivert vekstfaktor-reseptor
alfa (PDGFRA) D842V-mutasjon."

3 Assessment history

No.
Has the medicinal product previously || There are information for AYVAKYT availalbe from Horizon Scanning
been assessed by Nye metoder for || procedure with the numbers:
other indications? ID2020_02
If yes, enter the Nye metoder ID ID2021 119
number ID2023_043
Yes.
Are you aware of other medicinal 1D2021_055
products assessed by Nye metoder ID2019 128
for the same indication?
If yes, enter the Nye metoder ID
number
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 2
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ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH) NYE METODER

4 Expected timeline

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005208
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP
positive opinion

Expected date (month/year) of 24/09/2020
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for December 2024 / January 2025

submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

Patient selection for treatment of unresectable or metastatic GIST

Will the new method require harbouring the PDFRA D842V mutation should be based on a
diagnostic testing for biomarker validted test method.
analysis?

Within the therapeutic indication of avapritinib, the PDGFRA D842V mutation is relevant.

Which biomarker(s) are relevant and

which publications describe this? (1) Dibb NJ, Dilworth SM, Mol CD. Switching on kinases: oncogenic activation of BRAF and

the PDGFR family. Nat Rev Cancer. 2004;4(9):718-27.
Please refer to publications (2) Mei L, Smith SC, Faber AC, Trent J, Grossman SR, Stratakis CA, et al. Gastrointestinal
Stromal Tumors: The GIST of Precision Medicine. Trends Cancer. 2018;4(1):74-91.

Diagnostics can be performed by the public health service.
Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

Will introduction of the new method || NO-
require establishment of other/new
infrastructure?

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

The diagnosis of GIST relies on morphology and
immunohistochemistry. Mutational analysis for known mutations
involving KIT and PDGFRA can confirm the diagnosis of GIST.

Pre-analytical requirements

For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.
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NYE METODER

Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

No.

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

N/A

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

Of the patients who progress to unresectable or metastatic GIST, approximately 5— 6% are estimated to have a mutation in the PDGFRA activation loop (exon 18), particularly the PDGFRA D842V
mutation (substitution of aspartic acid with valine at 842 position) (1, 2). This mutation results in patients being resistant to existing standard tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and thus not responding to
treatment with these therapies.

This population — patients with unresectable or metastatic GIST harbouring the PDGFRA D842V mutation —is the population for which Blueprint Medicines was granted conditional marketing
authorization for avapritinib (AYVAKYTE) by the European Medicines Agency (EMA). Therefore, this population is the focus of this submission.

(1) Dibb NJ, Dilworth SM, Mol CD. Switching on kinases: oncogenic activation of BRAF and the PDGFR family. Nat Rev Cancer. 2004;4(9):718-27.
(2) Mei L, Smith SC, Faber AC, Trent J, Grossman SR, Stratakis CA, et al. Gastrointestinal Stromal Tumors: The GIST of Precision Medicine. Trends Cancer. 2018;4(1):74-91.

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

GIST is a rare soft tissue sarcoma that arises from the interstitial cells of Cajal and occurs throughout the gastrointestinal (GI) tract (1, 2). GIST represents approximately 0.1%— 3.0% of all Gl malignancies
(3). More than 85% of patients with GIST have an oncogenic v-Kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT) mutation (~75% of cases) or a platelet-derived growth factor receptor
alpha (PDGFRA) mutation (~10% of cases) that drives tumour growth (4).

Most PDGFRA mutations in GISTs have been identified in exon 18 and are believed to aberrantly stabilize the kinase activation loop. The most frequent single mutation—D84 1t

70% of PDGFRA mutations (5). The mutation results in patients being resistant to existing standard tyrosine kinase inhibitors (TKIs), which are known to have extremely limited efficacy for patients with
unresectable or metastatic disease, providing an expected overall response rate (ORR) of 0%, median progression-free survival (PFS) of only 3 5 months, and median overall survival (OS) of 13- 15
months (6.7,8).

(1) Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: review on morphology, molecular pathology, prognosis, and differential diagnosis. Arch Pathol Lab Med. 2006;130(10):1466-78.

(2 A J, Rajendran K, A, Perumal SK, Srinivasan U, et al. A gist of gastrointestinal stromal tumors: A review. World ) Gastrointest Oncol. 2013;5(6):102-12.

(3) Nilsson B, Bumming P, Meis-Kindblom JM, Oden A, Dortok A, Gustavsson B, et al. Gastrointestinal stromal tumors: the incidence, prevalence, clinical course, and prognostication in the preimatinib
mesylate era--a population-based study in western Sweden. Cancer. 2005;103(4):821-9.

(4) Antonescu CR. The GIST paradigm: lessons for other kinase-driven cancers. J Pathol. 2011;223(2):251-61.

(5) Mei L, Smith SC, Faber AC, Trent J, Grossman SR, Stratakis CA, et al. Gastrointestinal Stromal Tumors: The GIST of Precision Medicine. Trends Cancer. 2018;4(1):74-91.

(6) Blueprint Medicines Corporation. Indirect comparison for avapritinib in the treatment of gastrointestinal stromal tumors (GIST) with PDGFRA D842V mutation. 2020.

(7) Cassier PA. Fumadaalli E. Rutkowski P. Schoffski P. Van Glabbeke M. Debiec-Rvchter M. et al. Outcome of patients with platelet-derived arowth factor recentor aloha-mutated aastrointestinal stromal

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Blodsykdommer

Endokrine sykdommer

Gynekologiske sykdommer og fadsel

Hierte- og karsykdommer

Cancer

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

* Ingen Kreftsykdom

Bein- og blgtvevskreft

Blod- beinmargs- og lymfekreft
Brystkreft

tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

In Norway, first-line treatment for metastatic GIST is imatinib, which gives a median response period of 2 to 3 years. The second-line
treatment is sunitinib, and third-line is regorafenib. After third-line treatment, there is no approved treatment for GIST.

Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfalging av sarkom. Oslo: Helsedirektoratet; 2018.
1S-2697. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/sarkomer-handlingsprogram

Hompland, I., Halmebakk, T., Boye, K., Stoldt, S., Bjerkehagen, B., Berner, J.-M., Wiedswang, A. M., Revheim, M.-E., Poulsen, J. P., Hall, K.
S., &Bruland, @. S. (2018). Multimodal kreftbehandling av gastrointestinal stromal tumor. In Tidsskrift for Den norske legeforening.
Norwegian Medical Association. https://doi.org/10.4045/tidsskr.18.0200
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Unresectable or metastatic GIST harbouring the PDGFRA D842V mutation does lead to decreased
Prognosis life expectancy without treatment or current treatment. Median overall survival are 14.6 months.

Describe the prognosis with current|| Cassier PA, Fumagalli E, Rutkowski P, Schoffski P, Van Glabbeke M, Debiec-Rychter M, et al. Outcome
treatment opt‘ion S, including of patients with platelet-derived growth factor receptor alpha-mutated gastrointestinal stromal
references tumors in the tyrosine kinase inhibitor era. Clin Cancer Res. 2012;18(16):4458-64.

First-line treatment for metastatic GIST patients harbouring the

The new medicinal product’s PDGFRA D842V mutation in Denmark.
placement in the treatment algorithm

GIST is rare, with an annual incidence of 10— 15 cases per million. The disease has an
equal gender distribution, and the median age at diagnosis is 65 years (1). There is
Patient population limited data available on the specific incidence and prevalence of GIST (PDGFRA) in
Norway specifically. According to European Society for Medical Oncology (ESMO) and the
British Sarcoma Group (BSG) use European studies to estimate an unadjusted incidence
of between 1 and 1.5 / 100,000 cases per year. Furthermore, Nilsson et al (2) estimate

Description, incidence and an incidence of 1.45 per 1,000,000 from a Swedish population-based study.

prevalence of the patient
population covered by the relevant

indi ; ; . . It is expected that 1 patient per year will be eligible for treatment with avapritinib.
indication* in Norway, including P p pery 9 p

rejerences. .

f (1): Nyemetoder.no - metodevarsel, ID2020_002 using:

Number of Norwegian patients https://tidsskriftet.no/2018/10/klinisk-oversikt/multimodal-kreftbehandling-av-gastrointe
assumed to be relevant for new stinal-stromal-tumor

method (2): Nilsson B, Bumming P, Meis-Kindblom JM, et al. Gastrointestinal stromal tumors: the

. . incidence, prevalence, clinical course, and prognostication in the preimatinib mesylate
* The entire patient group covered || era--a population-based study in western Sweden. Cancer 2005;103(4):821-9.

by the indication in question is to
be described

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender
o No.

Are there existing procurements or

tenders in the therapeutic area?

Are there other medicinal products No.

with a similar mechanism of action

and/or similar effect (for the same

indication)?

Does the supplier consider the No.

medicinal product to be comparable

to other medicinal products?

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

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

NAVIGATOR (NCT02508532)
https://clinicaltrials.gov/study/
NCT02508532

BLU-285-1002

Von Mehren et al 2021

Study type and design

NAVIGATOR is a Phase 1,
open-label, single-arm,
multicentre, dose escalation and
dose expansion clinical study.

Multicenter,
retrospective study

Retrospective, indirect
analysis of NAVIGATOR
phase 1 trial and Study
1002 real-world study

Objective

This is a Phase 1, open-label, first-in-human (FIH) study designed to evaluate
the safety, tolerability, pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD) and
antineoplastic activity of avapritinib (formerly BLU-285), administered orally
(PO), in adult patients with unresectable GIST or other relapsed or refractory
solid tumours. The study consists of 2 parts, a dose-escalation part (Part 1)
and an expansion part (Part 2).

To characterize response and survival
of patients with PDGFRa D842 mutant
GIST treated with currently approved

TKIs.

To compare efficacy of avapritinib in patients enrolled in the NAVIGATOR
phase 1 trial (NCT02508532) with the efficacy of other tyrosine kinase
inhibitors (TKIs) in patients with unresectable/metastatic PDGFRA
DB42Vmutant GIST enrolled in a retrospective natural history study
(Study 1002)

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Key inclusion criteria:

For Part 1:

- Histologically- or cytologically confirmed diagnosis of unresectable GIST or
another advanced solid tumour. Patients with unresectable GIST must have
disease that has progressed following imatinib and at least 1 of the following:
sunitinib, regorafenib, sorafenib, dasatinib, pazopanib or an experimental
kinase-inhibitor agent, or disease with a D842V mutation in the PDGFRa gene.
Patients with an advanced solid tumour other than GIST must have relapsed
or refractory disease without an available effective therapy.

Patients with locally advanced,
metastatic, or recurrent PDGFRA
D842V mutant GIST previously treated
with a tyrosine kinase inhibitor (n=22)

Unresectable/metastatic GIST
harboring a PDGFRA D842V mutation
(n =75; 56 patients in NAVIGATOR and
19 patients in study 1002))

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

The dose escalation cohorts of the trial will not be included here as it did not
inform on the safety and efficacy of avapritinib. Instead, only the cohort
which assessed the safety and efficacy of avapritinib is presented below:
Experimental: Part 1 and Part 2 avapritinib 300 mg or 400 mg QD

?Part 1 and Part 2: Patients enrolled in Part 1 and Part 2 at a starting dose of
300 or 400 mg QD were included in the Part1/Part 2 safety and efficacy
analysis. Patients received avapritinib in continuous 28-day cycles until
discontinuation.

Imatinib (n=21),
Sunitinib (n=15),
Dasatinib (n=8),
Regorafenib (n=4),
Nilotinib (n=2),
Pazopanib (n=1)

Avapritinib (n = 56)
Other tyrosine kinase
inhibitors (n = 19)

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

No comparator as
NAVIGATOR is a
single-arm trial.

N/A

N/A

Endpoints

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

Primary outcome measures:

1) Part 1: Maximum Tolerated Dose (MTD) and Recommended Phase 2 Dose
(RP2D) of Avapritinib

Patients with event(s) of dose-limiting toxicity

2) Parts 1 and 2: Number of Patients With Adverse Events (AE) and Serious
Adverse Events (SAE)

The overall safety profile of the drug was assessed by reviewing the number
of patients with AEs, SAEs and other events. There was no formal statistical
analysis. Safety assessments continued for the duration of treatment.

3) Part 2: Objective Response Rate (ORR) Determined by Central Radiology
Assessment Per mRECIST, Version 1.

To evaluate objective response rate (ORR) determined by central radiology
assessment per mRECIST, version 1.1 in patients with advanced GIST treated
with avapritinib. A complete response per modified Response Evaluation
Criteria In Solid Tumours Criteria (RECIST v1.1) is defined as complete
disappearance of all target lesions. A partial response is defined as at least
30% decrease in the sum of diameters of target lesions taking as reference
the baseline sum of diameters. Overall Response (OR) = CR + PR

Secondary outcome measures:

1) Maximum Plasma Drug Concentration (Cmax)

Maximum plasma drug concentration (Cmax) following a single dose of
avapritinib

2) Time to Maximum Plasma Drug Concentration (Tmax)

Cycle 1 Day 1 PK time to maximum plasma drug concentration (Tmax)

3) Plasma Drua C at 24 Hours Postdose Prior to the Next Dailv

Overall survival, best
response rate, duration
of response and
progression-free
survival (follow up
period: NR)

Progression- free
survival (follow up
period: NR)

Relevant subgroup
analyses

Description of any
relevant subgroup
analyses

N/A

N/A

N/A

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study 1 Study 2 Study 3
N/A N/A N/A

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

Time perspective Study completed on 3rd || N/A N/A
results of June 2021.
Ongoing or

completed study?

Available and future
data cut-offs

~Kang YK, George S, Jones RL, Rutkowski P, Shen L, Mir O, Patel S, Zhou Y, von A retrospective natural history study of patients von Mehren, M., Heinrich, M.C., Shi, H. et al. Clinical efficacy
Mehren M, Hohenberger P, Villalobos V, Brahmi M, Tap WD, Trent ), Pantaleo N comparison of avapritinib with other tyrosine kinase inhibitors in
. . MA, Schoffski P, He K, Hew P, Newberry K, Roche M, Heinrich MC, Bauer S. (pts) with PDGFRa D842V mutant advanced gastrointestinal stromal tumors with PDGFRA D842V mutation: a
P u bI ications Avapritinib Versus in Locally Advanced | oretastatc | | gastrointestinal stromal tumor (GIST) previously retrospective analysis of clinical trial and real-world data. BMC Cancer
G Stromal Tumor: A Randomized, Open-Label Phase ll Study. J Clin Oncol. i o e 21,291 (2021). https://doi.org/10.1186/512885-021-08013-1 (62
2021 Oct 1;39(28):3128-3139. doi: 10.1200/JC0.21.00217. Epub 2021 Aug 3. treated with a tyrosine kinase inhibitor (TKI). 021
. . -von Mehren M, Heinrich MC, Shi H, lannazzo S, Mankoski R, Dimitrijevic S, Margaret von Mehren et al., 2018. Journal of
Tltle author journa/ Hoehn G, Chiroli 5, George S. Clinical efficacy comparison of avapritinib with o '
4 4 4 other tyrosine kinase inhibitors in gastrointestinal stromal tumors with Clinical Oncology 2018 36:15_suppl, 11533-11533

y ear. E X| p ecte d d ate PDGFRA D842V mutation: a retrospective analysis of clinical trial and
. real-world data. BMC Cancer. 2021 Mar 19;21(1):291. doi:
b I H ; 10.1186/512885-021-08013-1.
of publication e aar v ehrn, Gorge e G arg
Schoffski P, Cassier PA, Mir O, Chawla SP, Eskens FALM, Rutkowski P, Tap WD,
Zhou T, Roche M, Baer S. Avapritinib in unresectable or metastatic PDGFRA

9 Ongoing and planned studies

Open label extension study in GIST (NCT04825574)
Are there ongoing or planned studies || Observational study in Chinese patients with GIST (NCT05381753)
for the medicinal product withinthe || qpservational study in France with longitudinal follow-up of

same indication that may provide .
further information in the future? PDGFRA D842V-GIST patlents (NCT04927260)

If yes, state the expected time
perspective for data availability

Phase 1/2 study in pediatric patients with solid tumors with KIT or PDGFRA signaling (NCT04773782)
Phase 2 study in CKIT or PDGFRA-altered locally advanced or metastatic malignant solid tumors (NCT04771520)
h . I d d . Phase 2 study in CBF-AML with KIT mutations (NCT05821738)
Are there ongoing or planned StUdIiEs || s nmen oo tcorsizso
.. Phase 1 study of avapritinib in combination with decitabine in systematic mastacytosis with associated hematologic neoplasm (NCT06327685)
for the medicinal p roduct for other Phase 2 sty evualatong anticancer treatments argeting tumor molecular alteratons in ackanced and metastatic tamors (NCTO4116541)

. . ti ? Phase 2 study in pediatric patients with relapsed or refractory CBF-AML with KIT mutation (NCT06316960)
indications

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 7
16/103



ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

NYE METODER

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

As there are both incremental benefits and incremental costs
incurred by treating with avapritinib compared to the
standard-of-care, a cost-per-QALY analysis is most appropriate to
support with the decision problem.

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

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

Adult patients with unresectable or metastatic gastrointestinal
stromal tumours (GIST) harbouring the PDGFRA D842V mutation.

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

(Direct or indirect evidence)

Indirect comparison (inverse probability weighting).

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

Since HRQoL data was not collected in the NAVIGATOR study or BLU-285-1002, the health state utility values used in the model base case were taken from the VOYAGER trial (1) and from previous
GIST NICE TAs, TA86, TA209 and TA179 (2-4).

(1) Kang Y-K, George S, Jones RL, Rutkowski P, Shen L, Mir O, et al. Avapritinib versus regorafenib in locally advanced unresectable or metastatic GI stromal tumor: a randomized, open-label phase il
study. Journal of clinical oncology. 2021;39(28):3128-39.

(2) NICE. Single technology appraisal: Imatinib for the treatment of unresectable and/or metastatic gastrointestinal stromal tumours NICE; 2004 27 October 2004.

(3) NICE. Single technology appraisal: Sunitinib for the treatment of gastrointestinal stromal tumours. NICE; 2009,

(4) NICE. Final appraisal determination: TA209 (imatinib) 2010

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

Not yet available to be reported. Will be reported in final
submission.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No, as treatment practices vary in the Nordics and DMC in
Denmark provided a positive recommendation in May 2024.

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

Have you been in contact with
clinicians at Norwegian health
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in
contact with and what have been
their contribution?

(Relevant information in
connection with the recruitment
of experts in the field at Nye
metoder)

Are there specific circumstances No.

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

If yes, a separate form must

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

Information and form:

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

opplering/

No.

Any other relevant information?

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

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2020_002

Handelsnavn (virkestoff)

Ayvakyt (avapritinib)

Virkningsmekanisme

Hemmer av tyrosin kinase proteinene PDGFRA og KIT som uttrykkes
pa overflaten av gastrointestinal stromal tumor celler.

Regulatorisk status

Legemidlet har hatt markedsfgringstillatelse (MT) i Europa siden
2020?, men er ikke markedsfart i Norge.

Aktuell indikasjon

Til behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk
gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har blodplatederivert
vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA) D842V-mutasjon.

Anbefalte startdose er 300 mg oralt én gang daglig.

Dosering Behandling skal fortsette frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel
toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

Bakgrunn GIST er en sjelden kreftform som utgar fra mesenkymale celler i

gastrointestinaltraktus. GIST oppstar oftest i de eldre aldersgruppene.
De fleste GIST har aktiverende mutasjoner i KIT eller PDGFRA, og
typen mutasjon har betydning for prognose og valg av terapi, i tillegg til
at den kan ha diagnostisk verdi. Mutasjonsanalyse skal utfgres pa alle
GIST klassifisert som hgy risiko eller ved metastaser. Dagens
behandling av pasienter med GIST er beskrevet i Nasjonalt
handlingsprogram?. Tyrosinkinasehemmere har en sentral plass i
behandlingen av avansert GIST. Mutasjonsanalyse er obligatorisk nar
behandling med tyrosinkinasehemmer vurderes, fordi type mutasjon
har stor prediktiv verdi for effekt av behandling med
tyrosinkinasehemmer. Ifglge Handlingsprogrammet har svulster med
PDGFRA D842V mutasjon ingen dokumentert effekt av imatinib.

GIST med PDGFRA D842V mutasjon er sjelden, og innspill fra det
medisinske fagmiljget angir at det i Norge er om lag 150 nye tilfeller av

GIST éarlig, hvorav PDGFRA D842V mutasjon forekommer hos 5-10 %.

| Medicinraadet?® sin metodevurdering av aktuell indikasjon ble det lagt
til grunn at en pasient per ar er aktuell for behandling med metoden i
Danmark.

Studien som ligger til grunn for MT og anmodningen er en enarmet
fase en, dose-eskalerende og ekspanderende studie (NAVIGATE)*.
Pasienter med inoperabel eller metastatisk GIST med PDGFRA
D842V-mutasjon ble inkludert i studien

Anmoder mener at avapritinib er aktuell som farstelinjebehandling av
avansert eller metastatisk GIST.

L https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ayvakyt
2 https://www.helsebiblioteket.no/innhold/nasjonal-faglig-retningslinje/sarkomer-handlingsprogram
3 https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/irocdszh/bilag-til-medicinradets-anbefaling-

vedr-avapritinib-til-gist-vers-1-0-x.pdf

4 https://clinicaltrials.gov/study/NCT02508532
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Interregionalt fagdirektermgate i Nye metoder besluttet i august 2024 &
ikke innfgre metoden. Dette var basert pa at leverandgren ikke hadde
levert dokumentasjonen som var ngdvendig for & giennomfare en
metodevurdering. Leverandgren har i ettertid sendt inn en anmodning
om vurdering, og med det signalisert at de na gnsker a levere
dokumentasjon til metodevurdering.

Preliminaer PICO®

P: I trdd med godkjent indikasjon
I: Avapritinib brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.
C: Dagens standardbehandling som er TKI.

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Firma gnsker a levere en kost-nytte-analyse med en indirekte analyse
av avapritinib mot komparator, som er en retrospektiv studie av
pasienter behandlet med en TKI hemmer. Resultatet fra en
sammenligning av disse to studiearmene er publisert og kan tyde pa at
behandling med avaprtinib i denne pasientpopulasjonen er superior til
komparator, men samtidig peker forfatterne pa mange utfordringer med
den indirekte analysen® og som DMP vurderer kan ha fart til
skjevheter. Medicinradet i Danmark har gjort en kost-nytte-analyse
basert pa tilsvarende datagrunnlag og konkludert med mereffekt?.
IKER er ikke publisert.

DMP vurderer at en indirekte analyse mot alternative
tyrosinkinasehemmere som er basert pa en retrospektiv studie og med
all den usikkerhet det medfarer, i denne saken ikke vil kunne
produsere en robust og palitelig IKER. Sett i sammenheng med den
lave insidensen s& mener DMP det er riktig ressursbruk & belyse saken
med en metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse mot dagens
standardbehandling.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. Ideelt sett gjennom en kostnad-nytte-analyse, men
DMP mener det ikke foreligger datagrunnlag som kan resultere i en
troverdig IKER. Det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse.

Versjonslogg*

Dato

Hva

26.11.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfgarte legemidler.

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

metodevurdering

8 https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7976710/pdf/12885_2021_Article_8013.pdf
7 https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/irocdszh/bilag-til-medicinradets-anbefaling-
vedr-avapritinib-til-gist-vers-1-0-x.pdf

2
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Innspill til Nye metoder

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

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

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

Metode: ID2020_002: Avapritinib (Ayvakyt) Monoterapi til behandling av voksne pasienter med
inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST) som ha blodpaltederivert
vekstfaktor-reseptor alf (PDGFRA) D842V-mutasjon

Spgrsmal Faglige innspill
Dagens behandling — alternativ GIST med D842V mutasjon i PDGFRA genet
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? responderer ikke pa imatinib. Avapritinib er

- Hva bgr veere komparator i en eventuell metodevurdering? | o ny tyrosinkinasehemmer med meget god
effekt ved D842V-mutert GIST.

Per dags dato foreligger det ikke effektivt
behandlingstilbud for pasienter med
metastatisk GIST med avansert GIST med
PDGFRA D842V mutasjon.

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

Plass i norsk klinisk praksis Ja, det er et stort klinisk behov for effektiv
-Er det klinisk behov for metoden? behandling av disse pasientene.
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i sa fall Denne metoden vil dekke et

hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? behandlingsbehov for pasienter som ikke har

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte effektivt behandlingstilbud i gyeblikket.

metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Pasientpopulasjonen i Norge Forekomst av GIST er 4-20 nye tilfeller
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan vaere /million/ar. | Norge er det ca. 150 nye tilfeller
aktuell for metoden (avgrensning, stgrrelse)? arlig (Hglmebakk, Kirurgen 2023). PDGFRA

D842V mutasjon er en sjelden variant som
forekommer i 5-10 % av GIST. Pasienter med
denne mutasjonen har ogsa bedre prognose
sammenlignet med pasienter med mutasjon i
imatinib sensitiv KIT exon 11 mutasjon. Det
betyr lavt antall pasienter som kan ha behov
for denne behandlingen (ESMO-EURACAN
Guidelines 2021)

Andre forhold Ifglge ESMO anbefalinger publisert i 2021

-Er det andre forhold du mener det er relevant at utgjgr Avapritinib standard fgrste linje
Bestillerforum er kjent med?
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behandling for avansert/metastatisk GIST
med PDGFRA D842V mutasjon.

metoder/utstyr?

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus

Kreftavdeling

Dorota Goplen
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Saksnummer 184-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2021_119 Avapritinib (Ayvakyt) i monoterapi til behandling av voksne med
aggressiv systemisk mastocytose (ASM), systemisk mastocytose med en tilknyttet hematologisk
neoplasme (SM-AHN) eller mastcelleleukemi (MCL), etter minst én tidligere systemisk behandling.

Fra sekretariatet
- Det ble tidligere gitt oppdrag en metodevurdering av metoden pa bakgrunn av et

metodevarsel fra 2021.

- Interregionalt fagdirektgrmgte besluttet 26.08.2024 at metoden ikke skal brukes pa
bakgrunn av at legemiddelfirma ikke leverte dokumentasjonen som var ngdvendig for a
giennomfgre en metodevurdering.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som har

markedsfgringstillatelsen (MT): Blueprint Medicines

- Deter to andre metoder med legemidlet i Nye metoder; ID2023 043 og 1D2020_002.

- Leverandgren er kjent med at Nye metoder har behandlet en annen metode til samme eller
lignende indikasjon; ID2017_053 Midostaurin (Rydapt).

- Tidspunkt for MT i Norge: 24.03.2022.

- Dagens behandling: Standardbehandlingen bestar av a redusere symptomer og forbedre
livskvaliteten. Mulige behandlinger inkluderer for eksempel antihistaminer, kortisonholdige
kremer og lysterapi. De fleste pasienter med avansert systemisk mastocytose som trenger
behandling, behandles med midostaurin som fgrstelinjeterapi.

- Plassering i behandlingsalgoritmen: Leverandgr mener at avapritinib er aktuelt som et
behandlingsalternativ for pasienter som allerede har gjennomgatt tidligere systemisk
behandling.

- Pasientgrunnlag: En markedsundersgkelse utfgrt av leverandgr estimerte at det er 13
pasienter i Norge med avansert systemisk mastocytos som har tidligere har mottatt
systemisk behandling.

- Type helsegkonomisk analyse: Leverandgren mener at en kost-nytte-analyse vil vaere det
mest hensiktsmessige, fordi det bade er ekstra fordeler og ekstra kostnader forbundet med
behandling med avapritinib sammenlignet med standardbehandling.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:
- Sykehusinnkjgp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):
- MT for aktuell indikasjon er gitt pa bakgrunn av resultater fra to enarmede studier med

pasienter som ble behandlet med avapritinib i forskjellige linjer og doser.

- Ettersom registreringsstudiene mangler kontrollarm, viser leverandgren til en retrospektiv
«chart review» studie som sammenligner effekten av avapritinib med en ekstern kontrollarm
behandlet med best available therapy (BAT). Det er usikkert hvor relevante de ulike
legemidlene som inngar i BAT er for norsk klinisk praksis. Dette ma vurderes i samrad med
fageksperter i forbindelse med en eventuell metodevurdering. Midostaurin er et av
legemidlene som inngar i BAT — denne er innfgrt i en tidligere linje for aktuell pasientgruppe.
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Ellers er det snakk om legemidler brukt utenfor godkjent indikasjon. DMP vurderer at det
sannsynligvis vil veere krevende a estimere relativ effekt for avapritinib basert pa tilgjengelige
data, og det fremstar lite sannsynlig at det vil veere mulig a etablere en robust IKER.
Medicinradet i Danmark har gjennomfgrt en metodevurdering og presenterer en analyse
som indikerer mereffekt av avapritinib sammenlignet med BAT, men fremholder ogsa at
«Medicinradet er meget forbeholden over for resultaterne af ansggers sundhedsgkonomiske
analyse grundet betydelige usikkerheder i det kliniske sammenligningsgrundlag
sammenholdt med flere tvivisomme kliniske antagelser».

Anbefaling: DMP mener det er ngdvendig a belyse prioriteringskriteriene ved anmodet bruk,
men bemerker at det sannsynligvis vil vaere utfordrende 3 etablere troverdige estimater for
relativ effekt mot relevant(e) komparator(er). Det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.
Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke handlingsprogrammet for

maligne blodsykdommer.

Divisjon helsepkonomi og personell: Finansieringsansvaret plassert hos RHF-ene 01.04.2024.
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Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

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

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

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

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

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

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

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

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

1 Contact information

Date 2 October 2024

Health technology developer || Blueprint Medicines

Name Hedwig Silies

Position Senior Director of Pricing & Market Access DACH, Nordic Countries Lead
Telephone +49 172 575 2505

E-mail HSilies@blueprintmedicines.com

External representation N/A

Name/Organization

Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external
representation, please attach
an authorisation/power of
attorney

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 1
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2 Medicinal product overview

Does the request concern a new No

active substance?

Trade name AYVAKYT®
Generic name Avapritinib

Marketing authorisation in Norway

Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.

ATC code

LO1EX18

Mode of administration

Oral film-coated tablets

Pharmacotherapeutic group and
mechanism of action

Briefly describe

Avapritinib is a Type 1 tyrosine kinase inhibitor (TKI) that binds to the active conformation and inhibits
a broad range of platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA)- and v-Kit Hardy-Zuckerman
4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT)-mutant kinases at clinically relevant concentrations.
Avapritinib has demonstrated biochemical in vitro activity on the PDGFRA D842V and KIT D816V
mutants.

Evans EK, Hodous BL, Gardino AK, Davis A, Zhu J, Shutes A, et al. Abstract 791: BLU-285, the first
selective inhibitor of PDGFRa D842V and KIT Exon 17 mutants. Cancer Research. 2015;75
(15_Supplement):791-.

Expected indication relevant to the
request

Expected indication must be
written in Norwegian

Avapritinib is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with aggressive
systemic mastocytosis (ASM), systemic mastocytosis with an associated haematological
neoplasm (SM-AHN) or mast cell leukaemia (MCL), after at least one systemic therapy.

European Medicines Agency. Summary of product characteristics for Ayvakyt. April 17 2024.
" monoterapi til behandling av voksne pasienter med aggressiv systemisk mastocytose
(ASM), systemisk mastocytose med en tilknyttet hematologisk neoplasme (SM-AHN) eller
mastcelleleukemi (MCL), etter minst én tidligere systemisk behandling."

3 Assessment history

Has the medicinal product previously
been assessed by Nye metoder for
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

No.

There are information for AYVAKYT availalbe from Horizon Scanning
Procedure with the numbers:

ID2020_02

ID2021_119

ID2023 043

Are you aware of other medicinal
products assessed by Nye metoder
for the same indication?

If yes, enter the Nye metoder ID
number

Midostaurin (ID2017_053)

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

Procedure number for the marketing || EMEA/H/C/005208
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of CHMP
positive opinion

Expected date (month/year) of 24/03/2022
marketing authorisation in Norway

Expected date (quarter/year) for December 2024 / January 2025

submission of documentation to
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

N/A
Will the new method require
diagnostic testing for biomarker
analysis?

N/A
Which biomarker(s) are relevant and
which publications describe this?
Please refer to publications

N/A

Do you know whether diagnostics
can be performed by the public
health service or whether it must be
performed by an external supplier?

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

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

Pre-analytical requirements N/A
For example, biopsies, other
sampling, sample processing etc.
are required.
Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 3
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Test execution: is there a need to
establish one specific test or is a
biomarker already established in the
health service (e.g. in gene panels)?

N/A

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

N/A

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

N/A

6 Description of the disease and current treatments

Description of the disease

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

AdvSM is a debilitating and life-threatening disease that imparts a heavy burden on patients due to the numerous symptoms that can affect multiple different organs (). AdvsM encompasses the most
severe forms of systemic mastocytosis (SM), which is a are, byan of neoplastic mast cells i the bone marrow in addition to other organs and tissues (2).
AdvSM makes up only 5%- 10% of SM cases (3), but it represents the most aggressive and life-threatening forms and is divided into aggressive SM (ASM), SM with associated haematologic neoplasm

(SM-AHN), and mast cell leukaemia (MCL). Both non-advanced SM and AdvSM are driven by the proliferation of morphologically distinct mast cells (1). Unlike normal mast cells, mast cells in patients with
non-advanced SM and AdvSM are variable in appearance and have altered immune function (1).

The vast majority of AdvSM patients harbour the D816V mutation of the KIT proto-oncogene (4) leading toa* switch on”  status resulting in continuous proliferation of (injcomplete differentiated mast
cells and accumulation in skin, bone marrow, blood and organs (5)

(1) Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2017 update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 2016;91(11):1146-59.
(2) Ustun C, Arock M, Kluin-Nelemans HC, Reiter A, Sperr WR, George T, et al. Advanced systemic mastocytosis: from molecular and genetic progress to clinical practice. Haematologica. 2016;101(10);
1133-43.

(3) Blueprint Medicines. Summary of clinical efficacy in advanced systemic mastocytosis: avapritinib (EXPLORER and PATHFINDER). 2020.

(4)Gilreath JA, Tchertanov L, Deininger MW. Novel approaches to treating advanced systemic mastocytosis. Clin Pharmacol. 2019;11:77-92

(5) MedlinePlus: National Library of Medicine. KIT gene 2021 [Available from: https: pdf.

Therapeutic area

Specify which field best describes
the method

Blodsykdommer

Endokrine sykdommer
Gynekologiske sykdommer og fadsel
Hierte- og karsykdommer

Cancer

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

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Brystkreft

Mage- og tarmkreft

Current treatment

Current standard treatment in
Norway, including references

There is currently no curative treatment of systemic mastocytosis. The standard-of-care in Norway consists of reducing symptoms and improving quality of life. The main symptoms that are treated are
ithcing and other allergic reactions, pain relief, stomach problems, and respiratory problems. Possible treatments are antihistamines, cortison-containing creams, or light therapy. H2 receptor antagonists
and sodium chromium glycate can be used to stabilize mast cells and help stomach issues. For resipratory problems, leukotriene receptor antagonists can be used.

Most patients with advanced systemic mastocytosis requiring treatment are treated with midostaurin as a first-line therapy. However, many experience such severe nausea and vomiting that it becomes
necessary to significantly reduce the dose. Currently, there are no other good second-line treatment alternatives.

Systermisk mastocytose, Oslo Universitetssykehus (2024) htps://www.os
Y of Nordic Expert Group Consensus

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023) 4
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Prognosis

Describe the prognosis with current
treatment options, including
references

AdvSM is associated with shortened OS, with median survival ranging from 2 months to 6.2 years (1,2,3). Patients with AdvSM suffer from severe and unpredictable symptoms, deeply affecting quality of
life (4).

Median OS reported:

- ASM = Median of 5.7 years and 6.2 years (5,6.3)

- SM-AHN = Median of 2.9 years and 2.8 years (2.1 years) (5,6.3)

- MCL = Median of 1.9 years and 1.6 years (5,6,3)

(1) Sperr WR, Kundi M, Alvarez-Twose |, et al. International prognostic scoring system for mastocytosis (IPSM): a retrospective cohort study. Lancet Haematol. 2019;6(12):e638-649,

(2) Lim KH, Tefferi A, Lasho TL, et al. Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival studies and prognostic factors. Blood. 2009;113(23):5727-5736,

(3): Kennedy VE, Perkins C, Reiter A, Jawhar M, Liibke J, Kiuin-Nelemans HC, m.fl. Mast cell leukemia: clinical and molecular features and survival outcomes of patients in the ECNM Registry. Blood Adv. 9,
maj 2023;7(9):1713- 24

(4). Jennings SV, Slee VM, Zack RM, et al. Patient Perceptions in mast cell disorders. Immunol Allergy Clin North Am. 2018;38(3):505-525.

(5): Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2019 update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 2. marts 2019;94(3):363— 77.

(6): Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2021 Update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 21. april 2021;96(4):508— 25.

The new medicinal product’s
placement in the treatment algorithm

Avapritinib offers a targeted therapy option for AdvSM patients
who have already undergone previous systemic therapy.

Patient population

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

Number of Norwegian patients
assumed to be relevant for new
method

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

There is limited data available on the specific incidence and
prevalence of AdvSM in Norway specifically.

According to a Danish epidemiological study on AdvSM patients by
Cohen et al. (2014) (1) (who reported an estimated incidence of
0.06), an estimated incidence of 2 cases per year has been
assumed. Based on market research done by the applicant, there
the current prevalence of AdvSM in Norway is estimated to be 13
patients with prior systemic therapy.

(1): Cohen SS, Skovbo S, Vestergaard H, Kristensen T, Moller M,
Bindslev-Jensen C, et al. Epidemiology of systemic mastocytosis in
Denmark. Br J Haematol. 2014;166(4):521-8.

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

Are there existing procurements or
tenders in the therapeutic area?

No.

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

No.

Does the supplier consider the
medicinal product to be comparable

to other medicinal products?

No.

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

Study 1

Study 2

Study 3

Study ID

Study name, NCT
number, hyperlink

EXPLORER (NCT02561988)
https://clinicaltrials.gov/study/
NCT02561988

PATHFINDER (NCT03580655)
https://clinicaltrials.gov/study/
NCT03580655

BLU-285-2405
NCT04695431

Study type and design

A Phase 1 study of BLU-285 in patients
with advanced systemic mastocytosis
(AdvSM) and relapsed or refractory
myeloid malignancies

An open-label, single arm, Phase 2 study to
evaluate efficacy and safety of avapritinib
(BLU-285), a selective KIT mutation-targeted
tyrosine kinase inhibitor, in patients with advanced
systemic mastocytosis.

Retrospective,
multicentre study

Objective

This is a Phase 1, open-label, dose-escalation study designed to evaluate the
safety, tolerability, pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD) and
antineoplastic activity of avapritinib (also known as BLU-285), administered
orally (PO), in adult patients with advanced systemic mastocytosis and other
relapsed or refractory myeloid malignancies. The study consists of 2 parts:
dose-escalation (Part 1) and expansion (Part 2).

This is an open-label, single arm, Phase 2 study
evaluating the efficacy and safety of avapritinib
(BLU-285) in patients with advanced systemic
mastocytosis (AdvSM), including patients with
aggressive SM (ASM), SM with associated
hematologic neoplasm (SM-AHN), and mast cell
leukaemia (MCL).

To compare the efficacy of avapritinib
to a real-world cohort of similar
patients receiving best available
therapy (BAT) for advanced systemic
mastocytosis (AdvSM).

Population

Important inclusion
and exclusion criteria

Key inclusion criteria:

For Part 1: Patients must have one of the following diagnoses based on World
Health Organization (WHO) diagnostic criteria:

- Aggressive systemic mastocytosis (ASM).

- Systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm (SM-AHN)
and at least 1 C-finding attributable to systemic mastocytosis (SM). The AHN
must be myeloid, with the following exceptions that are excluded: Acute
myeloid leukaemia (AML), Myelodysplastic syndrome (MDS) that is very high-
or high-risk as defined by the International prognostic scoring system for
myelodysplastic syndromes (IPSS-R) and Philadelphia chromosome positive

Key inclusion criteria:

- Patient must have a diagnosis of aggressive systemic mastocytosis (ASM),
systemic with an associated jic neoplasm (SM-AHN) or
mast cell leukaemia (MCL) based on World Health Organization diagnostic
criteria. Before enrolment, the Study Steering Committee must confirm the
diagnosis of AdvSM (based on Central Pathology Laboratory assessment of
bone marrow).

- Patient must have a serum tryptase 20 ng/mL.

- Patient must have Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status (PS) of 0to 3.

Adult patients with a diagnosis of AdvSM and
documented subtype in their chart (ASM, SMAHN,
or MCL), and who had received 1 line of systemic
therapy

Intervention (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

Avapritinib tablets for
oral administration.
Avapritinib will be dosed
daily for 28-day cycles.

Avapritinib will be
administered as an immediate
release tablet, orally,
continuously, in 28-day cycles

Avapritinib The starting dose of

avapritinib escalated from 30 to

400?mg daily (in EXPLORER,) and
200 mg daily (in PATHFINDER)

Comparator (n)

Dosage, dosing
interval, duration of
treatment

No comparator as
EXPLORER is a single arm
trial.

No comparator as
PATHFINDER is a single
arm trial.

BAT (Midostaurin/

Ripretinib/ Ibrutinib/ Dasatinib/ Imatinib/
Cladribine/ Hydroxyurea/

Azacitidine/ Interferonalfa/ Pegylated interferon/
Brentuximab vedotin/

Gemtuzumab ozogamicin)

Endpoints

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

Primary outcome measures:

1) Maximum tolerated dose (MTD) of avapritinib

2) Number of patients with adverse and serious adverse events and changes
in physical findings, vital signs, clinical laboratory results and ECG findings

3) Recommended Phase 2 dose (RP2D) of avapritinib

Secondary outcome measures:

1) Maximum plasma concentration of avapritinib - Blood samples may be
taken at pre-dose, and 0.5, 1, 2, 4, 8 and 24 hrs post dose (plus 10 and 48 hrs
post dose in Part 2) on Cycle 1 Day 1 and Cycle 1 Day 15, Pre-dose of Cycle 2
t04,Day 1

2) Time to maximum plasma concentration of avapritinib - Blood samples
may be taken at pre-dose, and 0.5, 1, 2, 4, 8 and 24 hrs post dose (plus 10 and
48 hrs post dose in Part 2) on Cycle 1 Day 1 and Cycle 1 Day 15, Pre-dose of
Cycle 2to 4, Day 1

3) Overall Response Rate - Including complete remission (CR), CR with partial
recovery of peripheral blood (CRh), partial remission (PR) and clinical
improvement (CI) using modified International Working Group
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) and
European competence network on mastocytosis (ECNM) criteria; and
duration of response (DOR)

4) Morphologic response - Including morphologic complete remission (mCR),

Primary endpoint:

- Objective response rate (ORR) based on modified International Working
Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment and European
Competence Network on Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM) response criteia
[Time Frame: 10 Months]

Secondary endpoints:

- Mean Change from Baseline in Advanced Systemic Mastocytosis-Symptom
Assessment Form (AQvSM-SAF) Total Symptom Score [Time Frame: 10
Months]: 0 - 80 points (higher value represents worse symptom outcomes)
- Objective response rate [Time Frame: Approximately 4 years after the first
subjected enrolled]: Including morphologic complete remission (MCR),
morphologic CR with partial recovery of peripheral blood (mCRh), and
morphologic partial remission (MPR) based on Pure Pathologic Response

- Time-to-response (TTR) [Time Frame: 10 Months]

- Duration of Response (DOR) [Time Frame: 10 Months]

- Progression-free Survival (PFS) [Time Frame: 10 Months]

- Overall Survival (0S) [Time Frame: 10 Months]

- Changes in bone marrow mast cells [Time Frame: 10 Months] percentage
- Change in serum tryptase [Time Frame: 10 Months] (ng/mL)

- Change in V-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog

Overall survival.

Duration of therapy, change in
serum tryptase levels from
baseline to 2 months, maximum
reduction in serum

tryptase levels from baseline,
adverse events that resulted in
treatment modification or
discontinuation, hospitalization,
or death.

aspartate 816 valine (KIT D816V) mutation burden [Time Frame: 10 Months]
m ea S u re m e n t morphologic CR with partial recovery of peripheral blood (mCRh), and percentage
morphologic partial remission (mPR) based on Pure Pathologic Response - Change in liver volume by imaging [Time Frame: 10 Months] (mL)
5) Chanaes in levels of serum trvotase and levels of V-kit Hardv-Zuckerman 4 - Chanae in soleen volume bv imagina [Time Frame: 10 Months] (mL)
Relevant subgroup
analyses
Description of any
relevant subgroup
analyses

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

NYE METODER

Study 1

Study 2

Study 3

Follow up time

If the study is
ongoing, indicate the
follow-up time for
the data expected

to be available for
assessment by the
Norwegian Medicines
Agency as well as the
expected/planned
total follow-up time
for the study

N/A as study is
completed.

N/A

N/A

Time perspective
results

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

Study completed 19th of
January 2023.

Study completion in
November 2024.

N/A

Publications

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

(1) Reiter A, Gotlib J, Alvarez-Twose |, Radia DH, Lubke J, Bobbili P), Wang A,
Norregaard C, Dimitrijevic S, Sullivan E, Louie-Gao M, Schwaab J, Galinsky 1A,
Perkins C, Sperr WR, Sriskandarajah P, Chin A, Sendhil SR, Duh MS, Valent P,
DeAngelo DJ. Efficacy of avapritinib versus best available therapy in the
treatment of advanced systemic mastocytosis. Leukemia. 2022 Aug;36(8):
2108-2120. doi: 10.1038/541375-022-01615-2. Epub 2022 Jul 5.

(2) Reiter A, Schwaab J, DeAngelo DJ, Gotlib J, Deininger MW, Pettit kKM,

Alvarez-Twose I, Vannucchi AM, Panse J, Platzbecker U, Hermine O, Dybedal I,

Lin HM, Rylova SN, Ehlert K, Dimitrijevic S, Radia DH. Efficacy and safety of
avapritinib in previously treated patients with advanced systemic
mastocytosis. Blood Adv. 2022 Nov 8;6(21):5750-5762. doi:
10.1182/bloodadvances. 2022007539,

(3) DeAngelo D), Radia DH, George T, Robinson WA, Quiery AT, Drummond
MW, Bose P, Hexner EO, Winton EF, Horny HP, Tugnait M, Schmidt-Kittler O,

(1) Reiter A, Gotlib J, Alvarez-Twose |, Radia DH, Lubke J, Bobbili PJ, Wang A,
Norregaard C, Dimitrijevic S, Sullivan E, Louie-Gao M, Schwaab ), Galinsky IA,
Perkins C, Sperr WR, Sriskandarajah P, Chin A, Sendhil SR, Duh MS, Valent P,
DeAngelo D Efficacy of avapritinib versus best available therapy in the
treatment of advanced systemic mastocytosis. Leukemia. 2022 Aug;36(8):
2108-2120. doi: 10.1038/541375-022-01615-2. Epub 2022 Jul 5.

(2) Reiter A, Schwaab J, DeAngelo DJ, Gotlib J, Deininger MW, Pettit kKM,
Alvarez-Twose I, Vannucchi AM, Panse J, Platzbecker U, Hermine O, Dybedal
1, Lin HM, Rylova SN, Ehlert K, Dimitrijevic S, Radia DH. Efficacy and safety of
avapritinib in previously treated patients with advanced systemic
mastocytosis. Blood Adv. 2022 Nov 8;6(21):5750-5762. doi:
10.1182/bloodadvances. 2022007539,

(3) Gotlib J, Reiter A, Radia DH, Deininger MW, George I, Panse J, Vannucchi

Evans EK, Lin HM, Mar BG, Verstovsek S, Deininger MW, Gotlib J. Safety and

AM, U, AN T\ 1, Mital A, Hermine O, Dybedal I, Hexner
EO, Hicks LK, Span L, Mesa R, Bose P, Pettit KM, Heaney ML, Oh ST, Sen J, Lin

Reiter A, Gotlib J, Alvarez-Twose |, Radia DH, Lubke

J, Bobbili PJ, et al. Efficacy of

avapritinib versus best available therapy in the

treatment of advanced systemic
mastocytosis. Leukemia. 2022;36(8):2108-20.

9 Ongoing and planned studies

Are there ongoing or planned studies
for the medicinal product within the
same indication that may provide
further information in the future?

If yes, state the expected time
perspective for data availability

No.

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

indications?

Open label extension study in GIST (NCT04825574)

Phase 1/2 study in pedatric patients with solid tumors with KIT or PDGFRA signaling (NCT04773782)

Phase 2 study in CKIT or PDGFRA-altered locally advanced or metastatic malignant solid tumors (NCT04771520)
Phase 2 study in CBF-AML with KIT mutations (NCT05821738)

Phase 2 study in indolent systematic mastocytosis (NCT03731260)

Phase 1 study of avapritinib in combination with decitabine in systematic mastacytosis with associated hematologic neoplasm (NCT06327685)
Observational study in Chinese patients with GIST (NCT05381753)

Observational study in France with longitudinal follow-up of PDGFRA D842V-GIST patients (NCT04927260)
Phase 2 study evualationg anti-cancer treatments targeting tumor molecular alterations in advanced and metastatic tumors (NCT04116541)
Phase 2 study in pediatric patients with relapsed or refractory CBF-AML with KIT mutation (NCT06316960)

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

NYE METODER

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Type of health economic analysis

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

(Justify the proposal)

As there are both incremental benefits and incremental costs
incurred by treating with avapritinib compared to the
standard-of-care, a cost-per-QALY analysis is most appropriate to
support with the decision problem.

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

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

Adults patients with AdvSM.

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

(Direct or indirect evidence)

As both clinical trials were single arm, this submission will be
supported with indirect evidence.

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

The PATHFINDER trial collected QLQ scores and mapped scores
into EQ-5D utilities. Beyond PATHFINDER data, literature derived
utilities were also used.

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

Not yet feasible to provide. Will be reported in final submission.

11 Suitable for FINOSE?

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

If no, why not?

No, as treatment practices vary in the Nordics and DMC in
Denmark provided a positive recommendation in May 2024.

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

Have you been in contact with Yes.

clinicians at Norwegian health
trusts about this medicinal product/ || |ngunn Dybedal (Norway; Rikshospitalet): providing information /

indication? Yes/no validation regarding the treatment pathway in AdvSM.

If so, who have you been in
contact with and what have been
their contribution?

(Relevant information in
connection with the recruitment
of experts in the field at Nye
metoder)

Are there specific circumstances No.

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

If yes, a separate form must

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

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

no/om-oss/informasjon-og-

opplering/

No.

Any other relevant information?

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

Egnethetsvurdering

ID-nummer

ID2021_119 (ny sak)

Handelsnavn (virkestoff)

Ayvakyt (avapritinib)

Virkningsmekanisme

Tyrosinkinasehemmer (TKI)

Regulatorisk status

Legemidlet fikk markedsfaringstillatelse (MT) i Europa for anmodet
indikasjon 24-03-2022. Avapritinib fikk farste MT i Norge 24-09-2020,
men er per i dag ikke markedsfart i Norge.

Aktuell indikasjon

Som monoterapi til behandling av voksne pasienter med aggressiv
systemisk mastocytose (ASM), systemisk mastocytose med en
tilkknyttet hematologisk neoplasme (SM-AHN) eller mastcelleleukemi
(MCL), etter minst én tidligere systemisk behandling.

200 mg oralt en gang daglig, til sykdomsprogresjon eller uakseptabel

Dosering toksisitet.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Blueprint Medicines (Netherlands) B.v.

Bakgrunn Bestillerforum for nye metoder bestilte en metodevurdering av

avapritinib ved anmodet indikasjon 25-10-2021. Oppdraget ble
imidlertid avbestilt 28-08-2023 fordi leverandar ikke hadde levert
dokumentasjon til metodevurdering.

Leverandgren gnsker nd & levere dokumentasjon, og har sendt inn en
anmodning om vurdering.

Mastocytose er en sjelden tilstand med gkt antall mastceller (en type
hvite blodceller) i kroppen. Ved systemisk mastocytose er det nesten
alltid opphopning av mastceller i beinmargen, og som regel ogsa i
andre organer. Avansert systemisk mastocytose inkluderer aggressiv
systemisk mastocytose (ASM), systemisk mastocytose med assosiert
hematologisk neoplasme (SM-AHN) og mastcelleleukemi (MCL).

Et annen tyrosinkinasehemmer, midostaurin, er fra far metodevurdert
og innfgrt som monoterapi til behandling av voksne med ASM, SM-
AHN eller MCL (Nye metoder ID2017_053). Det er ingen entydig,
etablert andrelinjebehandling. Mulige legemidler kan veere kladribin,
interferon, imatinib, dasatinib, alt off-label. | metodevurderingen av
midostaurin estimerte Legemiddelverket (nd DMP) at 5 nye pasienter
arlig ville veere aktuell for behandling.

Prelimineer PICO?

P: Voksne pasienter med ASM, SM-AHN eller MCL, etter minst én
tidligere systemisk behandling, i trdd med godkjent indikasjon

I: Avapritinib brukt i trdd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Hva som er relevant & inkludere som komparator i en eventuell
metodevurdering ma diskuteres med medisinske fageksperter.

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk.

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

metodevurdering
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Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

MT for aktuell indikasjon er gitt pa bakgrunn av resultater fra to
enarmede studier (PATHFINDER NCT03580655 og EXPLORER
NCT02561988) med i alt 189 pasienter som ble behandlet med
avapritinib i forskjellige linjer og doser. Antall inkluderte pasienter i
relevant behandlingslinje, behandlet med relevant dose, er betydelig
lavere.

Ettersom registreringsstudiene mangler kontrollarm, viser anmoder til
en retrospektiv chart review studie (NCT04695431) som sammenligner
effekten av avapritinib i PATHFINDER og EXPLORER med en ekstern
kontrollarm behandlet med best available therapy (BAT). Det er
usikkert hvor relevant de ulike legemidlene som inngar i BAT er for
norsk klinisk praksis. Dette ma vurderes i samrad med medisinske
fageksperter i forbindelse med en eventuell metodevurdering.
Midostaurin er et av legemidlene som inngar i BAT — denne er innfart i
en tidligere linje for aktuell pasientgruppe. Ellers er det snakk om
legemidler brukt utenfor godkjent indikasjon. DMP vurderer at det
sannsynligvis vil veere krevende & estimere relativ effekt for avapritinib
basert pé tilgjengelige data, og det fremstar lite sannsynlig at det vil
veere mulig & etablere en robust IKER.

Medicinradet i Danmark har gjennomfart en metodevurdering og
presenterer en analyse som indikerer mereffekt av avapritinib
sammenlignet med BAT, men fremholder ogsa at «Medicinradet er
meget forbeholden over for resultaterne af ansggers
sundhedsgkonomiske analyse grundet betydelige usikkerheder i det
kliniske sammenligningsgrundlag sammenholdt med flere tvivisomme
kliniske antagelser»2.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk, men bemerker at det sannsynligvis vil veere utfordrende
a etablere troverdige estimater for relativ effekt mot relevant(e)
komparator(er). Det foreligger data som kan veere egnet for en
metodevurdering uten en helsegkonomisk analyse.

Versjonslogg*

Dato

Hva

26.11.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfgarte legemidler.

2 Medicinradets anbefaling vedr. avapritinib til AdvSM-vers. 1.0-FORTROLIGT

2
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Saksnummer 185-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_063 Glofitamab (Columvi) i kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin for
behandling av voksne pasienter med residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle lymfom
som ikke er spesifisert pa annen mate (DLBCL NOS) som ikke er kandidater for autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT).

Kort om metoden fra anmodningen:

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

Indikasjonsutvidelse. Virkestoffet er tidligere vurdert og ikke innfgrt til tredje eller senere
linje (1D2022_147).

Dagens behandling: Ved relapserende eller refraktzer sykdom er behandling avhengig av
pasientens alder, generell helsetilstand og hvilken type behandling de har fatt fgr.
Plassering i behandlingsalgoritmen: Columvi i kombinasjon med GemOx vil vaere aktuell for
pasienter som ikke er aktuelle for stamcellebehandling og vil i stor grad erstatte behandling
med R-kjemoterapi regimer som R-GemOx (rituksimab i kombinasjon med gemcitabin og
oxaliplatin) og til dels behandling med Pola BR (Polivy i kombinasjon med bendamustin og
rituksimab).

Pasientgrunnlag: Leverandgr estimerer at 40-50 pasienter er aktuelle for metoden i aret.
Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Q2/Q3 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Q2/Q3 2025.

Tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q2/Q3
2025.

Type helsegkonomisk analyse: Leverandgr forventer en kostnad-per-QALY-analyse.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

DMP har nylig giennomfgrt en metodevurdering for Columvi til behandling av pasienter med
DLBCL etter to eller flere linjer med systemisk terapi (ID2022_147). Komparator var Pola-BR.
Det vil sannsynligvis vaere flere komparatorer som kan vare aktuelle i norsk klinisk praksis -
avhengig av plassering i behandlingsalgoritmen.

Anbefaling fra Direktoratet for medisinske produkter: DMP mener det er ngdvendig a
vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger trolig data
som kan vaere egnet for en metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

Helse Sgr-@st RHF: 1 innspill.

Helse Vest RHF: 1 innspill.
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Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF): Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Divisjon spesialisthelsetjenester og internasjonalt samarbeid: Kan pavirke handlingsprogram lymfom.

Divisjon helsegkonomi og personell: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.12.2022.

38/103



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: 07 oktober 2024

Leverandgr: Roche

Navn: Cilia Ristun

Stilling: Market Access manager

Telefon: +47 40484358

E-post: cilia.rictun@roche.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Columvi
Generisk navn (virkestoff(er)) glofitamab
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge Roche Registration GmbH
ATC-kode LO1FX28
Administrasjonsform 1\

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer og antistoff-legemiddelkonjugater
Virkningsmekanisme: Glofitamab er et bispesifikt monoklonalt antistoff som binder seg bivalent til CD20 uttrykt pa overflaten av
B-celler og monovalent til CD3 i T-cellereseptorkomplekset uttrykt p& overflaten av T-celler. Ved samtidig binding til CD20 p&
B-cellen og CD3 pa T-cellen, medierer glofitamab dannelsen av en immunologisk synapse med pafglgende potent T-celleaktivering
og proliferasjon, sekresjon av cytokiner og frigjering av cytolytiske proteiner som resulterer i lysis av B-celler som uttrykker CD20.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Forventet indiksjaon: Columvi kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin er indisert
for behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktzer diffust storcellet
B-celle lymfom som ikke er spesifisert pa annen mate (DLBCL NOS) som ikke er
kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, Columvi monoterapi er vurdert for tredje eller senere
linje behandling (1D2022_147)

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

For andrelinje DLBCL er falgene behandling tidligere metodevurdert
-1D2019_035 in (Polivy) i i med
lymfom som ikke er aktuelle for stamcelletransplantasjon
-1D2020_111 (Minjuvi) i med etterfulgt a

diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)
-1D2022_020 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og heygradig B-cellelymfom (HGBL) som far tilbakefall innen 12
maneder etter fullfaring av, eller som er refraktare overfor, farstelinje kiemoimmunterapi.

- 1D2022_055: Lonkastuksimab tesiren (Zynlonta) til behandling av voksne med residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og haygradig B-cellelymfom

og rituksimab til pasienter med behandlingsresistent eller tilbakevendende diffust storcellet B-celle

til behandling hos voksne pasienter med residiverende eller refraktaert

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/005751
Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP

positive opinion i EMA Q2/Q3 2025
Forventet tidspunkt (maned/ar) for

markedsfgringstillatelse (MT) i Norge Q2/Q3 2025
Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av

dokumentasjon til Statens legemiddelverk Q2/Q3 2025
Tidspunkt ma oppgis

5 Diagnostikk og ressursbruk

Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk .

test for analyse av biomarkgr? Ne

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? N/A

Henvis til publikasjoner N/A

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i . . . : . .
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres Diagnostikk gjeres i henhold til Handlingsprogrammet for

av ekstern leverandgr? lymfekreft (maligne lymfomer) i offentlig helsetjeneste

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

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

Pre-analytiske forhold N/A

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringav én || n/a
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

. Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er en aggressiv lymfekreft. Det er den vanligste ppen av non-Hodgkins-lymf (NHL), og oppstar fra modne B-celler. DLBCL

Sykd O m S bes krlve Ise forekommer i alle aldersgrupper med skende insidens hos eldre. Rundt 2/3 diagnostiseres med avansert sykdom (stadium Il eller IV). Pasientene er ofte alvorlig syke med

rask jon, stor og L har pasit kort levetid p& hgyst noen maneder, men med rask behandling med
. . . i ulike j blir omtrent P av pasit kurert med dagens j For de er det imidlertid behov for
Kort beskrlvelse av Sykdommens patofys,ologl mer effektive alternativer til dagens behandling.
_— Referanser:
ini I H Lymfekreft - handli Ul ig: https: yi

Og kIInISk presentasjon /symptombllde’ Tilly, H., etal., Diffu:e large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clmic:l Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.

eventue/t inkl referanser Kreftregisteret, Arsrapport 2023. Resultater og fra Nasjonalt 0 for lymfoide Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.

Fagomrade Infeksjonssykdommer

. . o Q -

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

beskriver metoden Lunge- og luftveissykdommer

Kreftomrade Blod- beinmargs- og lymfekreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Brvstkreft

Jag . rystkre

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
Mage- og tarmkreft

som er aktuelt ge- 09
Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfelging av maligne lymfomer, utgitt av

. Helsedirektoratet og oppdatert i 2023. Ved relapserende eller refrakteer (r/r) sykdom er behandling avhengig av pasientens alder, generell
Dagens be ha nd I I ng helsetilstand og hvilken type behandling de har fatt fer. Dagens behandlingsmuligheter i andrelinje DLBCL bestar av kimzer antigenreseptor
° . . (CAR)-T-cellebehandling (axi-cel; Yescarta) og autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) /hgydosebehandling med autolog stamcellestatte (HMAS).

Navarende Standardbehand/lng | Norge Allogen stamcelletransplantasjon kan veere aktuelt for selekterte grupper, og kjemoterapi +/- rituksimab (inkl. R-GemOx) og Pola-BR brukes for

. 4 pasienter som ikke kan fa CAR-T eller stamcelletransplantasjon. Flere pasienter far ogsa behandling i studier.

inkl. referanse Referanser:
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

DLBCL er en alvorlig sykdom med dérlig prognose og fa tilgjengelige, effektive behandlinger. For pasienter som ikke anses & kunne giennomga HMAS, CAR-T behandling eller allogen
som regel palliasjon i 2. og senere linjer. I tidligere metodevurdering av har Dirktoratet for medisinske produkter (DMP,

for Statens estlmert absolutt mellom 12 -15/16 QALY for indikasjoner i andrelinje RR DLBCL (Polivy i kombinasjon med bendamustin og rituksimab

(Pola-BR) til behandling av pasienter med r/r DLBCL som ikke er aktuelle for stamcelleterapi, og Yescarta til behandling av r/r DLBCL og r/r PBMCL etter to eller flere linjer med systemisk

behandling).

Referanser:

Lymfekreft -
Statens Polivyi

(Tilgjengelig: https:// y
med rituksimab og bendamustin (1D2019_035)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Planlagt indikasjon for Columvi i kombinasjon med gemcitabin og oxaliplatin (GemOx) er til behandling av voksne pasienter med residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle
lymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behanding for pasienter som ikke er aktuelle for autolog (ASC med autolog
stamcellestotte (1MAS). For dise pasienten benytes | dag behanding med ulke emoterap +-R regimer (nkudert R-GemOx), eventuelt ol 8. Columyi kombinason med GemOx

tameallahahandling an il § ctar arad arctatta hahandling mad D_Liamatarani ranimar cam D_Ramn (ritulsimah i Lamhinaci

vl uesra abtuall fr naciantar sam ilba ar abtualla far ot inm mad

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

Lymfom (lymfekreft) er den vanligste formen for kreft i blod-og lymfesystemet og utgjer om lag 4 % av alle nye
krefttilfeller. Lymfom deles inn i to hovedgrupper, Hodgkin lymfom og Non-Hodgkin lymfom (NHL)(1). Mellom
15-20 personer av 100 000 har fatt diagnosen non-Hodgkin lymfom hvert &r i perioden 2002-2023. | undergruppen
B-cellelymfom, som inkluderer DLBCL, er insidensen 6-8/100 000 de siste &rene. | den siste 5-ars perioden
(2018-2023) har det i gjennomsnitt blitt diagnostisert 1140 personer med NHL, og antallet for 2023 var 1174 . Ca
30-35% av disse vil ha diagnosen DLBCL. Kandidater for Columvi behandling vil vaere RR DLBCL pasienter som ikke
far behandling med CAR-T eller ASCT behandling, og som téler kiemoterapibehandling. Dette er beregnet til &
utgjere ca 40-50 pasienter i aret.

Referanser:

Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig:
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)

Kreftregisteret, Arsrapport 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide
maligniteter.Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.

Tilly, H., et al., Diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.

Innspill fra Advisory Board

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja, 2x07 Onkologi

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

Tepkinly (epkoritamab) er ett humanisert immunoglobulin 1 (IgG1) bispesifikt antistoff som binder seg til CD20
pa B-celler and CD3 pa T-celler. Tepkinly har et bindingspunkter mot CD20, mens Columvi har to bindingspunkt.
Tepkinly har ikke EMA godkjennelse for behandling, relevant indikasjon og data for 2L er ikke publisert. Det er
derfor usikkert om Columvi og Tepkinly har tilsvarende effekt for relevante indikasjoner.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID STARGLO
NCT04408638 / GO41944
Studienavn, NCT- https://clinicaltrials.gov/study/NCT044
nummer, hyperlenke 08638?term=6041944&rank=1
. . Randomisert fase Il studie
Studietype og -design
Effekt og sikkerhet av glofitamab
Formal i kombinasjon gemcitabin og
oxaliplatin (GemOx)
Populasjon Effekt og sikkerhet av glofitamab
Viktige inklusjons- og ! I:(olr;ntlnr;;q%n ?:g( citabin og
eksklusjonskriterier oxaliplatin (GemOx)
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Glofitamab i kombinasjon med gemcitabine 1000 mg/m2 and
oxaliplatin 100 mg/m2 gis med fast behandlingslengde pa maks
12 behandlingsykluser (a 21 dager).

| farste behandlingssyklus administreres obinutuzumab 1000 mg
pé dag 1, GemOx dag 2 etterfulgt av 2.5 mg glofitamab dag 8 og
10 mg glofitamab p& dag 15. | behandlingsyklus 2-8 gis 30 mg
glofitamab og GemOx pa dag 1. | behandlingsyklus 9 - 12 gis
glofitimab pé dag 1.

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Rituximab 375 mg/m2 i kombinasjon med
gemcitabine 1000 mg/m2 and oxaliplatin 100
mg/m2 gis pa dag 1 i hver behandlingssyklus,
opp til 8 behandlingsykluser (a 21 dager).

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primaer endepunkt: Overall survival (OS)
Sekundger endepunkt: Progression-free
survival (PFS), Complete response (CR)
rate, Objective response rate (ORR)

subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

og ekSp lorative Duration of objective response (DOR),
endepunkter, herunder | puration of Complete response (DOCR)
definisjon, Safety, Quality of Life (QoL)
mdlemetode og ev.

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

Studiestart februar 2021,
siste pasient ble inkludert
i studien 14. mars 2023.
Den 16. februar 2024 var
median OS oppfalgingstid
lik 20,4 maneder.

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Datakutt for EMA sgknad:
16. februar 2024.

Publikasjoner

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

Under review, forventet publikasjon i 2024. Abstract fra EHA: GLOFITAMAB
PLUS GEMCITABINE AND OXALIPLATIN (GLOFIT-GEMOX) FOR
RELAPSED/REFRACTORY (R/R) DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA (DLBCL):
RESULTS OF A GLOBAL RANDOMIZED PHASE Ill TRIAL (STARGLO)

Author(s): Jeremy Abramson, Matthew Ku, Mark Hertzberg, Christopher
Fox, Charles Herbaux, Maria Fatima De La Cruz Vicente, Huigiang Huang,
Dok Hyun Yoon, Won-Seog Kim, Huilai Zhang, Jan Maciej Zaucha, Haifaa
Abdulhag, William Townsend, Stephen Simko, Victor Orellana-Noia, Richard
Ta, Yuying Xie, Martine Kallemeijn, Linda Lundberg, Gareth Gregory
(Abstract release date: 06/14/24) EHA Library. Abramson J. 06/13/2024;
4136516; LB3438
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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

G041944 [STARGLO] (NCT04408638) er pagaende. Nytt datakutt
er forventet, men det er ikke besluttet tidspunkt for dette.

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

- G043075 (NCT04980222) Phase Il, Multicentre, open-label in 1L HR DLBCL, Glo + R-CHOP (N=40).
- G043878 [GLOBRYTE] (NCT06084936) Phase IlI, Multicenter, randomised, open-label in R/R MCL
Glo monotherapy vs BR or R-Len (N=182)

- GO44145 [SKYGLO] (NCT06047080). Phase Ill, Multicenter, randomised, open-label 1L CD20+ LBCL
Glo + Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP (N=1130)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Kostnad-per-QALY analyse. Columvi+GemOx har vist bedre
effekt og signifikant gkt overlevelse sammenlignet med
R-GemOx, men har hgyere kostnad.

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

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

Totalpopulasjonen fra STARGLO

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Fase lll-studien (NCT04408638 / GO41944) som evaluerer Columvi (glofitamab) i
kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin(GemOX) vs rituximab i kombinasjon med
GemOX hos pasienter med residiverende/refrakteert diffust stort B-celle lymfom(RR DLBCL).
Indirektesammenligning (ITC) vil bli benyttet ved sammenligning mot Pola BR.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

I hovedsak HRQoL samlet i STARGLO (Fase lll-studien (NCT04408638 / GO41944) som
evaluerer Columvi (glofitamab) i kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin (GemOX) vs
rituximab i kombinasjon med GemOX.

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

Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP. Kostnaden for full behandlinglengde (12
21-dagers-behandlingsyklus) med Columvi er litt under 1,6 mil beregnet uten GemOx og basert p& maksimal AUP inkl
MVA. Med 40-50 pasienter behandlet arlig tilsvarer dette 66-85 millioner basert pa Columvi listepris (uten GemOx).
Faktiske forventet legemiddelbudsjett vil bli betydelige lavere tatt i betarkting RHF-pris og relevant behandlingslenge.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, det er ulik standardbehandling i de nordiske landene, og
det vil veere mindre hensiktsmessig med fellesnordisk
metodevurdering.

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?

Ja, Advisory Board med Jon Riise, @ystein Fluge og
Unn-Merete Fagerli. Diskusjon om pasientflyt og

behandlingsalgoritme for DLBCL pasienter, relevansen av fase
[l studien STARGLO samt plassering av Columvi i norsk klinisk

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/

praksis.
(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)
Anser leverandgr at det kan vaere spesielle Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_063

Handelsnavn (virkestoff)

Columvi (glofitamab)

Virkningsmekanisme

Glofitamab er et bispesifikt antistoff som binder seg til CD20 uttrykt pa

overflaten av B-celler (inkludert kreftceller) og til CD3 som er uttrykt pa
overflaten av T-celler. Samtidig binding til disse to reseptorene farer til

potent T-celleaktivering med péfalgende celledad av B-celler (inkludert
kreftceller) som uttrykker CD20.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemidlet har markedsfgringstillatelse (MT) i Europa. Anmoder angir
at forventet tidspunkt for opinion i EMA er Q2/Q3 2025.

Mulig indikasjon

i kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin for behandling av voksne
pasienter med residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle
lymfom som ikke er spesifisert pa annen mate (DLBCL NOS) som ikke
er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)

Forventet dosering

Glofitamab i kombinasjon med gemcitabin 1000 mg/m? and oxaliplatin
100 mg/m2 gis med fast behandlingslengde pa maks 12
behandlingsykluser (a 21 dager).

| farste behandlingssyklus administreres obinutuzumab 1000 mg pa
dag 1, GemOx dag 2 etterfulgt av 2.5 mg glofitamab dag 8 og 10 mg
glofitamab pé dag 15. | behandlingssyklus 2-8 gis 30 mg glofitamab og
GemOx péa dag 1. | behandlingssyklus 9 - 12 gis glofitimab pa dag 1.

Forslag Anmodning om vurdering
Innsendt av Roche
Bakgrunn Behandling av pasienter med DLBCL, en undergruppe av Non-Hodgkin

lymfom, er angitt i Nasjonalt handlingsprogram for lymfekreftl. NOS
(not otherwise specified) er den vanligste typen av DLBCL.

DLBCL pasienter behandles i farste linje med ulike kombinasjoner som
inkluderer kjemoterapi. Ved R/R sykdom for pasienter som ikke anses
a kunne gjennomga HMAS er behandlingsmalet som regel
livsforlengende palliasjon i 2. og senere linjer. Handlingsprogrammet
skisserer flere regimer som kan benyttes, inkludert
kombinasjonsbehandling med gemcitabin og oksaliplatin (GemOx)
med tillegg av rituksimab. CAR-T behandling er tilgjengelig i andre
linje, og er aktuell hos pasienter som far tilbakefall innen 12 maneder
etter fullfaring av, eller som er refrakteere overfor, farstelinje
kjemoimmunterapi. Medisinske fageksperter har i tidligere saker spilt
inn at Pola-BR er et aktuelt alternativ farst i tredje linje for de fleste
pasienter.

DMP har nylig gjennomfgrt en metodevurdering for Columuvi til
behandling av pasienter med DLBCL etter to eller flere linjer med
systemisk terapi (ID2022_147). Komparator var Pola-BR.

Effekt og sikkerhet av glofitamab i kombinasjon med gemcitabin og
oksaliplatin (GemOx) er sammenlignet med Rituksomab pluss GemOx
i den globale, randomiserte (2:1) fase 3 studien STARGLO.
Inklusjonskriterier i studien er beskrevet under PICO.

! Helsedirektoratet. Nasjonalt handlingsprogram for Lymfekreft (sist oppdatert mars 2023).
Tilgjengelig fra https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram.
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Studien inkluderte 172 (62,8 %) pasienter med en tidligere
behandlingslinje og 102 (37,2%) med 2 2 tidligere behandlinger2.

Firma skriver fglgende:

Planlagt indikasjon for Columvi i kombinasjon med gemcitabin og
oxaliplatin (GemOx) er til behandling av voksne pasienter med
residiverende eller refrakteer diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL)
etter to eller flere linjer med systemisk behandling for pasienter som
ikke er aktuelle for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)
/hgydosebehandling med autolog stamcellestgtte (HMAS). Dette er
ikke i trdd med felgende inklusjonskriterium i studien: minst en tidligere
linje med systemisk behandling. Pasienter i studien er ogsa stratifisert
pa antall tidligere behandlinger (1 vs 22). Hva som blir endelig
godkjente indikasjonslyd vil sannsynligvis ha betydning for hva som
kan anses som relevant komparator.

Prelimineer PICO?

P: | trdd med endelig godkjent indikasjon.

Viktige inklusjonskriterier i studien: 218 ar, ECOG 0-2, residiverende
eller refrakteer DLBCL som ikke er kandidater for ASCT, minst en
tidligere linje systemisk behandling

I: Glofitamab antatt brukt i trdd med anbefalt dosering i studien.

C: Dagens standardbehandling, sannsynligvis flere relevante
behandlinger som vil veere avhengig av behandlingslinje. Innspill fra
det medisinske fagmiljget peker pa R-GemOx og Pola-BR som
relevante komparatorer for pasienter som ikke er kandidater for CAR-T
eller HMAS.

O: Overlevelse (primeert utfallsmal), progresjonsfri overlevelse,
helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Studiepopulasjonen er en bredere populasjon enn det som ble vurdert i
ID2022_147 siden den inkluderer 2. linje pasienter og pasienter med
ECOG 0-2.

Med utgangspunkt i at hele studiepopulasjonen inkluderes i
indikasjonsordlyden sa vil det sannsynligvis vaere flere komparatorer
som kan veere aktuelle i norsk klinisk praksis - avhengig av plassering i
behandlingsalgoritmen. Komparator i studien (R-GemOx) kan veere et
av flere relevante alternativer for 2. linje pasienter som ikke er
kandidater for stamcelletransplantasjon. Pola-BR vil kunne veere
relevant for pasienter 22 tidligere linjer. Det ma ogsa vurderes om
CAR-T behandling, som er innfgrt i 2. linje, kan vaere en aktuell
komparator for noen pasienter.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

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

2 kilde: https://library.ehaweb.org/eha/2024/eha2024-

congress/4136516/jeremy.abramson.glofitamab.plus.gemcitabine.and.oxaliplatin.28glofit-

gemox29.for.html

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

metodevurdering

2
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Versjonslogg*

Dato

Hva

26.11.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfarte legemidler.
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Innspill til Nye metoder

HELSE . ® SOR-OST

Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljger i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for a hjelpe
Bestillerforum for nye metoder med a prioritere hvilke metoder det skal gjgres nasjonale metodevurderinger

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

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

til enkeltpasienter.

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

(ASCT) Glofitamab (Columvi) - Nye metoder

Metode: Anmodning: ID2024_063 Glofitamab (Columvi) i kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin for
behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktzer diffust storcellet B-celle lymfom som ikke
er spesifisert pa annen mate (DLBCL NOS) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon

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.

Valg av behandling for pasienter med R/R
DLBCL som ikke er aktuelle for ASCT vil veere
avhengig av flere faktorer; hvilken
behandling som tidligere er gitt, toleranse for
tidligere behandling, om anti-CD19 CAR-T
vurderes aktuelt, samt pasientens
helsetilstand/komorbiditet, funksjonsniva og
preferanser.

Brorparten av disse pasientene vil ikke
vurderes aktuelle for godkjent anti-CD19
CAR-T (ID2019_143), og heller ikke allogen
stamcelletransplantasjon. Saledes vil de
vurderes a veere i en situasjon hvor
sykdommen med stor sannsynlighet ikke kan
kureres. Aktuell livsforlengende behandling
er:

e Pola-BR (ID2019_035) *
e R-GemOx *

e (R-IME)

e (R-Trofosfamid)

(*) = Relevante komparatorer

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?

Pasienter med R/R DLBCL som ikke er
aktuelle for ASCT representerer en heterogen
gruppe pasienter med overordnet darlig
prognose.

49/103


https://nyemetoder.no/
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2024_063/

HELSE ® SOR-OST

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

For praktiske formal vil dagens behandling i
denne situasjonen ha livsforlengende
siktemal (med unntak av de svaert fa som er
aktuelle for anti-CD19 CAR-T). Det er et stort
behov for alternative behandlingsprinsipper
ved R/R DLBCL, slik som f.eks. bispesifikke T-
celle-engasjerende antistoffer, da mange av
disse pasientene vil ha sykdom som ma anses
a veere refraktaer for klassisk kjemoterapi.
Saledes er det et stort klinisk behov for
metoden.

Jeg anser at den foreslatte metoden vil
kunne fa en sentral rolle i forhold til dagens
kjemoimmunoterapi.

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

Et grovt estimat er ca. 50 (+/- 10) pasienter
per ar.

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

Bispesifikke antistoffer i monoterapi for
behandling av voksne med residiverende
eller refraktaert DLBCL etter to eller flere
linjer, som ikke er innfgrt:

e Glofitamab (ID2022_147)
e Epkoritamab (ID2023_015)

Anti-CD19 i kombinasjon med lenalidomid for
behandling av voksne med residiverende
eller refraktaert DLBCL som ikke er kandidater
for ASCT, som ikke er innf@rt:

e Tafasitamab (ID2020_111)

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

Ikke relevant

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Oslo universitetssykehus

Avdeling for kreftbehandling

Julian Hamfjord, overlege
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Innspill til Nye metoder

HELSE e VEST

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

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2024_063: Glofitamab (Columvi) i kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin for
behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktaer diffust storcellet B-celle lymfom som
ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)

Sp@rsmal

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.

-Pasienter med diffust storcellet B-celle
lymfom (DLBCL) med refraktaer sykdom eller
residivinnen 12 mnd, er kandidat for CAR-T
behandling i andre linje, eller i tredje linje,
dersom de er under cirka 70-73 ar og i rimelig
god allmenntilstand.

-Ved residiv etter 12 mnd er
hgydosebehandling (HMAS) etablert
behandling. Pasientene ma da ha respons pa
induksjonsbehandling, oftest med kjente
kombinasjonsregimer som R-IME, R-VIM, R-
DHAP, R-ICE, R-GDP.

-For pasienter som ikke er kandidat for CAR-T
eller HMAS, f.eks. grunnet alder,
komorbiditet eller andre forhold, er
konvensjonell R-kjemoterapi aktuelle
alternativ, i palliativ intensjon.

Ulike kombinasjonsregimer kan brukes (se
overfor). R-GemOx (rituximab, gemcitabin,
oxaliplatin) er internasjonalt er regime som
brukes i gkende grad for disse pasientene, og
er en relevant komparator.

Plass i norsk klinisk praksis

-Er det klinisk behov for metoden?

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

Metoden som sgkes er stgttet av
preliminzere data fra en randomisert fase lll
studie (StarGlo), med kombinasjon
glofitamab-GemOx versus rituximab-GemOx.
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Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslatte
metoden har/far i forhold til dagens alternativer.

Studien er ikke publisert, men presentert pa
mgter, og viser klar gevinst for bade
progresjonsfri overlevelse og total
overlevelse, i favgr av glofitamab-GemOx,
med akseptabel toksisitet.

Bispesifikke antistoff som CD20xCD3
antistoffet glofitamab representerer et
betydelig fremskritt i ymfombehandling.
Data fra DLBCL andre linje behandling som
sgkes her, med kombinasjon glofitamab-
kjemoterapi (GemOx) er svaert interessante
og vil representere et godt alternativ for
pasienter som ikke er aktuelle for CAR-T eller
for HMAS. For disse pasientene tror jeg den
beskrevne metoden vil bli foretrukket i
stedet for dagens alternativer.

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

Basert pa totalt antall DLBCL i Norge cirka
400 per ar, med cirka 35% med refraktaer
sykdom eller residiv, og med estimert antall
pasienter som far CAR-T eller HMAS, vil jeg
tro antall pasienter som er aktuell for
glofitamab-GemOx i andre linje palliativ
setting vil veere cirka 40-50 i Norge per ar.

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

Som kliniker med ansvar for denne
pasientgruppen, mener jeg det er sterkt
gnskelig at metoden blir tilgjengelig for
norske pasienter.

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

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus | Kreftavdelingen

@ystein Fluge
Overlege, dr.med., Prof.ll
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Saksnummer 186-24 Oppsummering fra sekretariatet

1D2024_066 Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) i kombinasjonsregime med ivakaftor
(Kalydeco) til behandling av cystisk fibrose hos pasienter fra 2 ars alder som ikke har F508del-
mutasjoner i cystisk fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet (anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:

Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandgren som sgker om
markedsfgringstillatelse (MT): Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited.

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse.

Administrasjonsform: tablett.

Legemidlet er tidligere metodevurdert og innfgrt til behandling av cystisk fibrose (CF) hos de som
har minst én F508del-mutasjon i CFTR-genet (ID2021 134 og ID2024 013).

Det er behov for diagnostisk test, men dette er allerede etablert i klinisk praksis (inkludert i

nyfgdtscreening).

Pasientgrunnlag: vanskelig & ansla. Det estimeres at rundt 7-10 pasienter kommer til 3
diagnostiseres med cystisk fibrose hvert ar og at majoriteten av disse kommer til & ha mutasjoner
som inngar i allerede innfgrte behandlinger. Ca. 15-17% av pasientene i CF-registret star i dag
uten tilgang til behandling.

Det er ikke eksisterende anbud pa terapiomradet.

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

Forventet tidspunkt for MT i Norge: mars-april 2025.

Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Q4
2024-Q1 2024.

Leverandgr foreslar en forenklet prosess.

Innspill fra Sykehusinnkjgp HF:

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

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

Mulig indikasjon: Kaftrio i et kombinasjonsregime med Kalydeco til behandling av cystisk fibrose
(CF) hos pasienter fra 2 ars alder som ikke har F508del-mutasjoner i CFTR-genet, og som har
minst en mutasjon som er responsiv for ivakaftor/ tezakaftor/eleksakaftor.

Pasientpopulasjonen har per i dag ikke tilbud om Kaftrio + Kalydeco kombinasjonsbehandling,
mens noen av pasientene som i dag behandles med Kalydeco monoterapi kanskje kan omfattes
av en eventuell indikasjonsutvidelse for kombinasjonsbehandling med Kaftrio.

Det foreligger ikke positiv opinion fra EMA enda og det er dermed ikke kjent ngyaktig hvilke
pasienter som indikasjonsutvidelsen kan omfatte.

Det finnes flere CF mutasjoner. Per i dag omfatter Kaftrio, Symkevi, Orkambi og Kalydecos
indikasjoner noen, men ikke alle, mutasjoner innenfor tre av disse klassene.

Resultater fra en fase Il placebokontrollert RCT-studie er publisert. Studien inkluderte pasienter
med mutasjoner andre enn F508del som var ivakaftor/ tezakaftor/eleksakaftor responsive. DMP
kjenner forelgpig ikke til hvilke spesifikke mutasjoner det gjelder, hvor patogene mutasjonene er
eller i hvilken grad de er responsive for ivakaftor/ tezakaftor/eleksakaftor. Dette, samt hvordan
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EMA definerer ivakaftor/ tezakaftor/eleksakaftor mutasjoner, kan pavirke kostnadseffektiviteten
av behandlingen.

Anbefaling fra DMP: med bakgrunn i usikkerhet om hvilke mutasjoner en eventuell
indikasjonsutvidelse fra EMA vil omfatte og i hvilken grad disse mutasjonene er responsive for
ivakaftor/ tezakaftor/eleksakaftor kan ikke DMP a gjgre en tidlig vurdering av hvorvidt den
relative effektstgrrelsen hos ny populasjon (indikasjonsutvidelse) er sammenlignbar med nytten
hos den eksisterende populasjonen (omfattet av dagens MT og innfgrt i Nye Metoder). DMP har
derfor ikke mulighet til 8 vurdere hvorvidt kostnads-effektiviteten av a behandle den nye
populasjonen/mulig indikasjonsutvidelse, vil vaere sammenlignbar med kostnadseffektiviteten
hos populasjonen som per i dag er omfattet av MT. DMP anbefaler at a8 avvente en bestilling, og
at en anbefaling knyttet til metodevurdering utarbeides etter at opinion fra EMA foreligger.

Innspill = innspillene er vedlagt

Innspill fra fagmiljger innhentet av RHF-ene:

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

- Helse Sgr-@st RHF: Ingen innspill.

- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

- Ingen innspill.

Innspill fra pasientforening:

- 1innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet:

Retningslinjesekretariatet: -

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 01.06.2020.
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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: 3 oktober 2024

Leverandgr: Vertex Pharmaceuticals

Navn: Per Bostrom

Stilling: Nordic Pricing & Market Access Associate Director

Telefon: +46 73 42551 67

E-post: per_bostrom@vrtx.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nej

Handelsnavn Kaftrio+Kalydeco (kombinationsbehandling)
Generisk navn (virkestoff(er)) Ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor; ivakaftor
Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited

ATC-kode

RO7AX32, RO7AX02

Administrasjonsform

Tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

CFTR-modulatorer, forbattrar funktionen hos
CRTF-receptorer

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Utvidgning av indikation for Kaftrio+Kalydeco till att omfatta ytterligare icke-F508del-mutationer/varianter av CFTR-receptorn, som
responderar p& behandling med Kaftrio+Kalydeco, hos patienter med cystisk fibros frén 2 &rs alder. P4 grund av patientsekretess
och de smé patientantalen med respektive mutation &r det svart att precist ange hur ménga patienter det kan réra sig om, béde
avseende antal och vilka som skulle vara aktuella fér behandling. Ca. 15-17% av patienterna i CF-registeret kan idag inte behandlas
med CFTR-modulatorer. Vi hanvisar till den kliniska miljén for narmare information.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja, ID-nummer ID2021_134, ID2024_013

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nej

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005269, EMEA/H/C/2494

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

December 2024

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

Mars-April 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

Q4 2024-Q1 2024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, mutationer maste bekraftas i ett test (inkluderat i nyféddscreening i Norge)

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

Mutationer i CFTR-genen som orsakar cystisk fibros

Henwvis til publikasjoner

https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/
https://www.felleskatalogen.no/medisin/kaftrio-vertex-pharmaceuticals-683233

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 2
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i . A . . .
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres Nyfoddscreening i den offentliga helsetjenestens regi inkluderar

av ekstern leverandgr? CF. Mer specifika test ar redan i bruk pa specialiserade kliniker

Kjenner dere til om innfgring vil kreve . )
etablering av annen/ny infrastruktur? Krévs ej, infrastrukturen &ar redan etablerad

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

Pre-analytiske forhold N/A - Nyfoddscreening

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

Testutfgrelse: er det behov for etableringavén || Nyfoddscreening inkluderar redan CF. Mer specifika test ar

spesifikk test eller er biomarkgr allerede dan i bruk pg il de Klinik
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)? redan 1 bruk pa specialiserade Kliniker

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

Hvilke pasientgrupper mé testes og hva er Alla nyfodda genomgar nyféddscreening, dar ocksa CF kommer att upptackas. Det forvantas att runt 7 -
forventet andel funn som gir 10 patienter kommer att diagnostiseras med CF varje ar, och att majoriteten av dessa kommer att ha

A . mutationer som ingdr i redan inférd indikation. Skillnaden mot tidigare godkénd indikation &r att
behandlmgsmu“ghEt? behandling kan séttas in pa patienter med ytterligare sjukdomsrelaterade mutationer.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Cystisk Fibrose (CF) er en autosomal, recessiv, arvelige sykdom, med kroniske avKiiniske og kortere levetid med den friske

Sykdomsbeskrivelse e e 3T A A, o
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi || s s i v sovioet e o oo S ettt s e s oo ot
og klinisk presentasjon / symptombilde, CETR ot (3050 e de mufone o serr clen TR e, rtone i o G or gt i cellmeminanen. ot coerer |
eVEntue,t Inkl I Efer anser 1:::;‘\:\:5;2? e?fﬂiﬁ"&ﬁ’i"ﬁ??f;:ﬁlﬁ?m behandling av cystisk fibrose (CF), ur Nye Metoder-p 1D2021_134 for Kaftrio+Kalydeco, daterad 22.04.2022.)
Fagomrade Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

Angi hvilket fagomrdde som best Lunge- og luftveissykdommer

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade * Ingen Kreftsykdom

Hvis metoden gjelder fagomradet Bein- og blgtvevskreft

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Blod- beinmargs- og lymfekreft

- Kaftrio+Kalydeco fran 2 ars alder (F/Any).

Dagens beha ndllng - Orkambi for patienter i dldern 2-5 &r med F/F-mutation, (dér de flesta forvantas foras éver till behandling
o . . med Kaftrio+Kalydeco under 2024).

Navaerende Standafdbehand/lng i Norge, - BSC for patienter med 6vriga mutationer (vilken grupp delvis ingar i den aktuella indikationsutvidgelsen).

inkl. referanse - Kalydeco (monoterapi) har indikation for Gating-patienter.

- Ca. 15-17% av patienterna i CF-registret star idag utan tillgang till behandling.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Med nuvarande behandlingstilbud till den aktuella gruppen (BSC) forvantas progression samt
féljdskador av CF g& snabbare/uppsta tidigare an om patienterna behandlas med Kaftrio+Kalydeco
https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Den utékade indikationen gér det mojligt att behandla ytterligare patienter som idag star utan sjukdomsmodulerande behandling. Detta kan
minska de CF-relaterade skador som uppstér 6ver tid utan optimal CFTR-modulationsbehandling, samt darmed forknippad vardkonsumtion.

Pasientgrunnlag

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

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Det finns ungefar 400 personer med cystisk fibros i Norge idag, och ca 7-10 personer
fods med CF i Norge varje ar. Av dessa kan personer med minst en F-allel (F/Any)
samt Gating-patienter vara aktuella fér nuvarande behandling. Det innebér att ca.
15-17% av personer med CF i Norge idag inte har tillgang till CFTRm-behandling.

Den aktuella indikationen omfattar ytterligare mutationer/varianter som
responderar pa behandling med Kaftrio+Kalydeco. Pa grund av sma patientgrupper
och behovet av patientsekretess har vi svart att uppskatta hur manga av dessa
varianter som finns hos Norska patienter, och hur manga som kan vara aktuella for
behandling. Vi hanvisar till det Norska CF-registret (dr Egil Bakkeheim) for mer
precis information.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nej

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

Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism. Orkambi &r indicerat for
personer med CF med F/F-mutation frén tva ars alder. Kaftrio+Kalydeco ar indicerat for personer med
CF med minst en F-mutation fran tva ars lder. Kalydeco har indikation fr Gating-patienter fran 1
manads dlder. Det finns inget lakemedel som har indikation inom den aktuella patientgruppen.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism. Orkambi &r indicerat for
personer med CF med F/F-mutation fran tva ars &lder. Kaftrio+Kalydeco ar indicerat for personer med
CF med minst en F-mutation fran tva &rs alder. Kalydeco har indikation for Gating-patienter fran 1
manads &lder. Det finns inget lakemedel som har indikation inom den aktuella patientgruppen.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID NCT05274269
2021-005320-38 ( EudraCT Number )
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05274269?cond=Cystic%

Studie navn NCT_ 20Fibrosis&aggFilters=phase:3&page=2&rank=14

’

nummer, hyperlenke

VX21-445-124 A Phase 3 Double-blind, Randomized,
. . Placebo-controlled Study Evaluating the Efficacy

StUdletype 0g —dESIgn and Safety of ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects
6 Years of Age and Older With a Non-F508del
ELX/TEZ/IVA-responsive CFTR Mutation
This study will evaluate the efficacy, pharmacodynamics
(PD) and safety of ELX/TEZ/IVA in participants 6 years of

° age and older with a non-F508del

Forma I ELX/TEZ/IVA-responsive cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator gene (CFTR) mutation.

Popu Iasjo n 6 Years and older (Child, Adult, Older Adult)
Key Inclusion Criteria:
Participant has a qualifying ELX/TEZ/IVA-responsive CFTR mutation and does

H k3 H H t h il CFTR mutati
Viktige inklIUusjons- 0g || faepmon voume nsmcon ters vae =4 ana o001
e kS k /US .OnS kri ter/er predicted mean for age, sex, and height
j Kev Exclusion Criteria:
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Participants will receive ELX/TEZ/IVA in the
morning and IVA in the evening.

Other Names: VX-445/VX-661/VX-770
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor

Drug: IVA Tablet for oral administration.
Other Names: VX-770 ivacaftor

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo Comparator: Placebo
Participants will receive placebo
matched to ELX/TEZ/IVA in the
morning and placebo matched to IVA
in the evening.

Endepunkter

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

Primary endpoint: Absolute Change in Percent Predicted
Forced Expiatory Volume in 1 Second (ppFEV1) From Baseline
Through Week 24

Secondary endpoints: Absolute Change in Sweat Chloride
(SwCl),Absolute Change in Cystic Fibrosis
Questionnaire-Revised (CFQ-R) Respiratory Domain (RD)
Score, Absolute Change in Body Mass Index (BMI), Absolute
Change in Weight, Number of Pulmonary Exacerbations (PEx)
From Baseline Through Week 24.

Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants
With Adverse Events (AEs) and Serious Adverse Events (SAEs)
Day 1 up to Week 28

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

24 weeks

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avslutad

Publikasjoner

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

Press release
https://news.vrt
d

p
P Interim analyse fra
VX21-445-124

Real-world of i (ELX/TEZ/IVA) in
people with cystic fibrosis and ELX/TEZ/IVA-responsive, non-F508del CFTR
genotypes https:// brosi 1093(24)

00194-2/abstract

The expanded French Compassionate Program for use of
elexacaftor/tezacaftor in people with CF with no F508del variant
https://www.cysticfibrosis] i 1993(24)
00143-7/abstract
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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

En langtidsuppfojlning pagar (NCT05153317), och beréknas
vara klar 2026

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

Ja

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Vi bedémer med grund i existerande avtal att man kan forvanta sig att Kaftrio+Kalydeco ar kostnadseffektivt aven for denna
patientgrupp. Det tillkommer inga nya férpackningar med denna indikationsutvidgning, varfér vi foreslar att existerande avtal ska
omfatta &ven den utkade indikationen.

Behandling av personer med CF &r viktig for att minska risken av CF-relaterade skador, och de patienter som dag star utan behandling har
ett stort medicinskt behov. Vi anser att denna indikationsutvidgning for Kaftrio+Kalydeco inte behéver genomga en full metodevurdering
med kostnads-nytto-analys, utan att det &r tillrackligt med en forenklad process. Med variationen i mutationer i denna utvidgning skulle
en analys ocksa kréva patientdata pa en synnerligen detaljerad niva.

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

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

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

N/A

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

N/A

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

En andel av de 15-17% av personer med CF som star utan behandling idag kan forvéntas séttas pa
behandling, troligen i princip omedelbart, och inom aktuell indikation forvantas detta antal vara stabilt
over tid. Den exakta andelen for detta kan inte skattas med de data foretaget har tillgang till, utan beror
till stor del pa indikation, patientpopulation samt klinisk bedémning av de enskilda patienterna.

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nej. Det ror sig om en indikationsutvidgning for en mindre
population, som betyder att en begransad grupp patienter
ytterligare kan starta behandling.

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

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

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

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

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

Ja.

Dr Egil Bakkeheim har bidragit med insikter om klinisk
relevans och om populationen.

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/

Vi hanvisar till det existerande avtalet

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2024_066

Handelsnavn (virkestoff)

Kaftrio (ivakaftor, tezakaftor, eleksakaftor) + Kalydeco (ivakaftor)

Virkningsmekanisme

Eleksakaftor og tezakaftor virker begge ved & gke mengden cystisk
fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-proteiner pa
celleoverflaten, mens ivakaftor virker ved a gke aktiviteten til de
defekte CFTR-proteinene. | sum farer dette til gkt mengde og funksjon
av CFTR-proteiner pa celleoverflaten, som farer til gkt CFTR-mediert
kloridtransport.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for kjente virkestoff. Den
ansgkte bruken er ikke enna godkjent i Europa. Anmoder angir at
forventet tidspunkt for opinion i EMA er desember 2024, og MT i
mars/april 2025.

Mulig indikasjon

Kaftrio i et kombinasjonsregime med Kalydeco til behandling av CF
hos pasienter fra 2 ars alder som ikke har F508del-mutasjoner i CFTR-
genet, og som har minst en mutasjon som er responsiv for ivakaftor/
tezakaftor/eleksakaftor.

Forventet dosering

Kaftrio og Kalydeco tabletter ble i pivotalstudien NCT05274269 dosert
utfra alder og vekt hos pasienter med CF fra 6 ars alder. Behandlingen
er langvarig.

Alder Vekt Morgendose Kveldsdose
6til<12 a&r | <30Kkg | 2 x Kaftrio 1 x Kalydeco
(ivaltezaleleksa) (iva)
37,5 mg/25 mg/50 mg | 75 mg
6til<12 &r | 230kg | 2 x Kaftrio 1 x Kalydeco
75 mg/50 mg/100 mg 150 mg
Fra 12 ar - 2 x Kaftrio 1 x Kalydeco
75 mg/50 mg/100 mg 150mg

Forslagsstiller oppgir i tillegg at det er sgkt om indikasjonsutvidelse fra
2 ars alder.

Anmodning om vurdering

Forslag
Innsendt av Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited (leverandar)
Bakgrunn Vertex opplyser at det for kombinasjonsbehandling med Kaftrio +

Kalydeco er sgkt om en indikasjonsutvidelse som omfatter CF-
pasienter med CF fra 2 &rs alder som ikke har F508del-mutasjoner i
CFTR-genet, og som er responsive for behandling med med Kaftrio +
Kalydeco. Denne populasjonen har per i dag ikke tilbud om Kaftrio +
Kalydeco kombinasjonsbehandling, mens noen av pasientene som i
dag behandles med Kalydeco monoterapi kanskje kan omfattes av en
eventuell indikasjonsutvidelse for kombinasjonsbehandling med
Kaftrio. Det foreligger enda ikke opinion fra EMA, og det er dermed
ikke kjent ngyaktig hvilke pasienter som indikasjonsutvidelsen kan
omfatte.

Det finnes flere klasser CF mutasjoner (1). Per i dag omfatter Kaftrio,
Symkevi, Orkambi og Kalydecos indikasjoner noen, men ikke alle,
mutasjoner innenfor tre av disse klassene.
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Fra tidligere har Kaftrio (37,5 mg/25 mg/50 mg tabletter og 75 mg/50
mg/100 mg tabletter) i kombinasjon med Kalydeco (75 mg tabletter og
150 mg tabletter) MT for behandling av cystisk fibrose (CF) hos
pasienter som har minst én F508del-mutasjon i cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet. Legemiddelet er
ogsa tilgjengelig med en granulatformulering. MT omfatter barn ned til
2 ars alder. F508del-mutasjoner er en klasse Il mutasjon (2).

Kombinasjonsbehandling med Symkevi (ivakaftor + tezakaftor) og
Kalydeco har ogsa MT for andre spesifikke mutasjoner i kombinasjon
med minst en F508del-mutasjon, slik som beskrevet i preparatomtalen

@).

Behandling med Orkambi (lumakaftor + ivakaftor) har MT for pasienter
som er homozygote for F508del-mutasjonen (4).

Fra tidligere har Kalydeco ogsad MT for monoterapi av pasienter med
CF og en R117H CFTR-mutasjon, som er en klasse V mutasjon, eller
en av fglgende regulerings (klasse lll)-mutasjoner i cystisk fibrose
transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet: G551D, G1244E,
G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R. MT
omfatter barn ned til 1 maneds alder (5).

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

CF er en multiorgansykdom som kan ha en rekke manifestasjoner.
Pasienter har nedsatt CFTR funksjon, noe som bla uttrykkes ved
nedsatt kloridtransport og darligere lungefunksjon. Et av hovedmalene
ved behandling av CF er & forhindre/utsette progresjon av sykdommen

(6).

Vertex estimerer at 15-17 % av pasientene registrert i det norske CF-
registeret per i dag ikke kan behandles med CFTR-modulerende
legemidler. Hvor mange flere pasienter som vil omfattes av en
indikasjonsutvidelse vil avhenge av endelig indikasjonsordlyd og hvilke
mutasjoner som omfattes.

Resultater fra NCT05274269 studien (VX21-445-124, RCT), samt
VX21-445-125 (oppfelgingsstudie) og VX22-CFD-016 ligger til grunn
for MT-sgknaden til EMA (7). NCT05274269 er en placebokontrollert
RCT i fase Ill som inkluderte pasienter fra 6 ars alder, resultater fra
denne studien er publisert pa clinicaltrials.gov (8). NCT05274269
inkluderte pasienter med mutasjoner andre enn F508del som var
iva/teza/eleksa responsive (8). DMP er forelgpig ikke kjent med hvilke
spesifikke mutasjoner det er snakk om, eller i hvilken grad disse er
patogene samt i hvilken grad de er responsive for iva/teza/eleksa.

Hvor patogene mutasjonene er og i hvilken grad de er responsive for
behandling med iva/teza/eleksa, samt hvordan EMA definerer
iva/teza/eleksa-responsive mutasjoner, kan pavirke
kostnadseffektiviteten av behandling med iva/teza/eleksa.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

Hvorvidt det er behov for en metodevurdering (samt niva) i denne
saken kommer an pa endelig indikasjonsordlyd fra EMA. Det er mer
sparsomt med informasjon om denne saken pa navaerende tidspunkt,
relativt til andre anmodninger generelt.

Det er usikkert hvilke mutasjoner en eventuell indikasjonsutvidelse fra
EMA vil omfatte, samt i hvilken grad disse mutasjonene er responsive
for iva/tezal/eleksa. Utfra den informasjonen som forelgpig foreligger er
det ikke mulig & gjare en tidlig vurdering av hvorvidt den relative

2
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effektstagrrelsen hos ny populasjon (indikasjonsutvidelse) er
sammenlignbar med nytten hos den eksisterende populasjonen
(omfattet av dagens MT og innfart i Nye Metoder). DMP har derfor ikke
mulighet til & vurdere hvorvidt kostnadseffektiviteten av & behandle den
nye populasjonen/mulig indikasjonsutvidelse, vil veere sammenlignbar
med kostnadseffektiviteten hos populasjonen som per i dag er omfattet
av MT.

DMP anbefaler at man i dette tilfellet avventer en bestilling, og at en
anbefaling knyttet til metodevurdering utarbeides etter at opinion fra
EMA foreligger.

Kilder

1: CFTR gene variants, epidemiology and molecular pathology -
ScienceDirect

2: Preparatomtale for Kaftrio, Kaftrio, INN-
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (europa.eu)

3: Preparatomtale for Symkevi, Symkevi, INN-tezacaftor/ivacaftor

(europa.eu)

4: Preparatomtale for Orkambi, Orkambi, INN-lumacaftor & ivacaftor
(europa.eu)

5: Preparatomtale for Kalydeco, Kalydeco, INN-ivacaftor (europa.eu)
6: Generell veileder i pediatri, kapittel 7.14 Cystisk fibrose, 2023, 7.14
Cystisk fibrose - Helsebiblioteket

7: CHMP Agenda 11-14 November 2024

8: Results Posted | Evaluation of Efficacy and Safety of
Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor (ELX/TEZ/IVA) in Cystic Fibrosis
Subjects Without an F508del Mutation | ClinicalTrials.gov

Versjonslogg*

Dato

Hva

26.11.2024

Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfgarte legemidler.
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05274269?tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05274269?tab=results
https://www.legemiddelsok.no/

Innspill til Nye metoder

HELSE ® VEST

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

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

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

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

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

til enkeltpasienter.

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

Metode: ID2024 066 Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) i kombinasjonsregime med
ivakaftor (Kalydeco) til behandling av cystisk fibrose hos pasienter fra 2 ars alder som ikke har
F508del-mutasjoner i cystisk fibrose transmembran konduktansregulator (CFTR)-genet.

Sp@rsmal

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.

Standarbehandling (SB) for CF-pasienter
uten f508del-genvariant: lungedrenerende
gvelser, inhalasjon av saltvann og DNAse,
antibiotikabehandling av
luftveiskolonisering, enzymtilskudd
Kliniske studier viser at > 60 % av
malgruppen (CF-pasienter >23r uten F508-
del-genvarianten) har gode resultater pa
viktige parametre nar SB+ Kaftrio og
Kalydeco sammenliknes med SB+ placebo.
Resultatene hos «respondere» er liknende
de man ser hos CF-pasienter> 2ar med
F508del behandlet med SB + Kaftrio og
Kalydeco sammenliknet med SB+Placebo.
Kaftrio og Kalydeco er allerede etablert
som behandling for denne gruppen

Ref: 1)The clincal effectiveness of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) for
people with CF without a F508del variant:
A systematic review and meta-analysis,
Lupas D et al, Journal of Cystic Fibrosis,
2024

2) The expanded French compassionate
programme for elexacaftor-tezacaftor-
ivacaftor use in people with cystic fibrosis
without a F508del-variant: a real-world
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study, Burgel P-R et al, Lancet Respir Med,
2024

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.

Metoden forventes drastisk a bedre
livsutsiktene til en vesentlig andel (>50%) av
pasientgruppen. Behandlingen vil komme i
tillegg til etablert behandling.

Metoden er revolusjonerende ved at den
korrigerer proteinfunksjon, er sdledes
arsaksrettet i motsetning til SB som er en
symptomatisk behandling.

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

Er aktuell for inntil 15 % av norske pasienter
med cystisk fibrose, dvs inntil ca 60
pasienter, inntil 1-2 nye pasienter per ar.
Antallet aktuelle pasienter vil vaere avhengig
forst og fremst av hvilke genvarianter
pasientgruppen har og tilgjengelig kunnskap
om hvilke av disse genvariantene som
responderer pa behandling.

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

Hos CF pasienter uten f508del forventes
mange a ha stor nytte av behandling med
Kaftrio + Kalydeco. Kriterierer for a starte
behandling vil matte ta hensyn til gkende
kunnskap om respons hos andre pasienter
med tilsvarende gen-varianter. Hos franske
CF-pasienter uten f508del-varianten hadde
61 % sikker og klinisk relevant effekt av
behandlingen. Norske pasienter med CF har
delvis overlappende genetikk med franske
pasienter. Utover genetiske kriterier, vil
spgrsmal om oppstart av, og eventuelt
avslutning av Kaftrio+ Kalydeco til dels
avhenge av undersgkelser som svette-test,
lungefunksjonstester og CT undersgkelser.
Hos barn under 6 ar er
lungefunksjonsundersgkelser per i dag
krevende og CT utredning har begrenset
verdi.

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

Avsender av faglig innspill:
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Sykehus

Avdeling

Fagperson (navn og stilling)

Haukeland Universitetssykehus

Barne- og Ungdoms-
klinikken

Rune Rose Tronstad, overlege, Dr.
Med
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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*: ID2024 066
Metodens tittel: Elexakaftor/tezakaftor/ivakaftor (Kaftrio) i

kombinasjonsregime med ivakaftor (Kalydeco)
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Ellen Damhaug Scheel
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Norsk forening for Cystisk fibrose
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) dagligleder@nfcf.no / 90662210

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Kaftrio ogsa til de uten F508del-mutasjon

Vi i NFCF vil sterkt anmode om at Bestillerforum sier ja til dette. Det er
flere land som har godkjent Kaftrio utenfor F508del-mutasjonen, med
gode resultater for de aktuelle CF-pasientene.

| Norge er det kun en liten CF-populasjon som ikke har den aktuelle
mutasjonen, og derfor ikke har tilgang til aktuell arsakkorrigerende
behandling. Det er en uholdbar situasjon for de det gjelder, da de opplever

Sidelav3
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arsakkorrigerende behandlingen.

Dersom de uten F508del-mutasjonen far tilgang til Kaftrio, har dette ikke
noen konsekvenser rent kostnadsmessig, slik vi forstar det, da hele CF-
populasjonen som er registrert i CF-registeret ble medregnet ved
Sykehusinnkjgps vurdering/analyse av kostnader, fgr Kaftrio ble godkjent
fra 6 ars alder i 2022.

Vi har et gnske og hap om at Bestillerforum gir en positiv innstilling, som
grunnlag for en endelig beslutning om at Kaftrio kan benyttes for alle
diagnostiserte med Cystisk fibrose fra 2 ars alder, i Norge.

at CF pasienter i andre land, uten F508del, har god effekt av denne aktuelle

Narmere informasjon om metoden og innspill til PICO*

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

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til a 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 gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

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

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell

for? (PICO)

Beskriv kortfattet:

Side2 av3
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6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet:

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

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

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? Angi i sa fall tidspunkt eller
ventet tidspunkt for MT:

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: Ingen interessekonflikter

Side3av3
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Saksnummer 187-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_078 Durvalumab (Imfinzi) til smacellet lungekreft i begrenset stadie (LS-SCLC)

Kort om metoden fra anmodningen:

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

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

Pasientgrunnlag: Leverandgr anslar at mellom 100 og 150 pasienter vil veere aktuelle for
metoden.

Innplassering i behandlingsalgoritmen: Leverandgr antar at legemidlet vil bli gitt etter
kjemoradioterapi for pasienter som ikke har hatt progresjon under behandlingen.
Durvalumab inngar i onkologianbudet.

Forventet tidspunkt for CHMP opinion i EMA: Mars 2025.

Forventet tidspunkt for MT i Norge: Mai 2025.

Kommentar fra sekretariatet

Leverandgren har registrert legemidlet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler».
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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: 22/11-2024

Leverandgr: AstraZeneca

Navn: Bjgrn Oddvar Stram

Stilling: Market Access Manager

Telefon: +47b 915 96 759

E-post: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com

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

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

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

AstraZeneca

ATC-kode

LO1F FO3

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsveeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

PD-L1-hemmer

Durvalumab binder programmert celledgd-ligand-1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene
for programmert celledgd-1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD-L1 og PD-1 og B7-1. Selektiv
blokkering forsterker immunsystemets antitumorrespons og gker T-celleaktivering. Induserer ikke antistoffavhengig
cellemediert cytotoksisitet (ADCC).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Smacellet lungekreft i begrenset stadie (LS-SCLC)

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja:

1D2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-smécellet lungekreft

1D2020_010: | kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som farstelinjebehandling hos voksne med utbredt smécellet lungekreft (ES-SCLC)

1D2022_116: i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin til ferstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft.

1D2023_040: | monoterapi til farstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulzert karsinom

1D2022_015: | kombinasjon med til inj ing hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulert karsinom

1D2024_020: | kombinasjon med karboplatin og paklitaksel som farstelinjebehandling hos voksne med primzer avansert eller tilbakevendende endometriekreft som er kandidater for
systemisk behandling, etterfulgt a med (imfinzi) som ed som er mismatch repair deficient (AMMR)

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/004771/11/0069

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

Mars 2025

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

Mai 2025

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

Tidspunkt ma oppgis

Ingen levering av dokumentasjon til DMP, da Imfinzi er omfattet av PD-(L)1-forenklingen (Se
referat fra Beslutningsforum 22. april 2024)
(https://www.nyemetoder.no/49eblc/contentassets/1deaee85578f4fc386b34ddd596e593e/besl
utningsforum-22042024_protokoll.pdf)

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?

NA

Henwvis til publikasjoner

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

NA

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

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

Pre-analytiske forhold NA

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

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

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

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

6 Sykdommen og eksisterende behandling

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

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

Omtrent 15 % av alle lungekrefttilfeller er smacellet, og disse er sjeldent mulig & operere. Smacellet lungekreft (SCLC) deles inn i begreneset sykdom , hvor

Kort beskrivelse av Sykdommens patof}’SlOIogi svulsten er begrenset til en enkelt lunge og kan muligens ha spredt seg til lymfeknuter p& samme side av brystet, og utbredt sykdom, hvor sykdom har

og klinisk presentasjon / symptombilde, o (OFR 7005 d o ryedier e esier og S rsovervl er 2000 230, e
eventue/t inkl referanser Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/ og Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024
Fagomrade Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*

Angi hvilket fagomrdde som best Lunge- og luftveissykdommer

beskriver metoden Mage- og tarmsykdommer

Kreftomrade Lungekreft

Hvis metoden gjelder fagomradet Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjgnnsorganer

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade

som er aktuelt Kreft i sentralnervesystemet

Pasienter med smacellet lungekreft med begrenset utbredelse (T1-4N0-3MO) fér i dag platinabasert kjemoterapi, som oftest 4 kurer

. cisplatin/etopsid.
Dagens be ha nd I | ng Det nasjonale handlingsprogrammet anbefaler at konkomitant torakal straleterapi (TRT) i utgangspunktet skal tilbys alle pasienter med LS-SCLC.
o . .
Navarende Standardbehand/lng | Norge] Til tross for god responsrate ved SCLC begrenset sykdom (ORR 70-90 %) vil de fleste progrediere eller residivere. For pasienter med sent residiv vil

man i dag kunne gi kiemoterapi nytt sammen med immunterapi.

inkl. referanse

Hentet fra: Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Store randomiserte studier og metaanalyser har vist at 2- og 5-ars overlevelse er respektive 40 % og 20-25 % for pasienter med smacellet
lungekreft med begrenset utbredelse.

De fleste pasientene vil progrediere eller residivere og dermed trenge ytterligere behandling.

Hentet fra: Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Durvalumab vil bli gitt etter kjemoradioterapi for pasienter som ikke har hatt progresjon under behandlingen.

Pasientgrunnlag

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

I 2023 fikk 3297 en lungekreftdiagnose. Av hadde omtrent 15 % smacellet lungekreft.
DMP anslo i sin metodevurdering for Tentriq til ES-SCSL at omtrent 35 % av pasientene
hadde begrenset sykdom. Dette gir et anslag pa omtrent 175 pasienter. En del av
pasientene vil enten kunne opereres eller vaere i far darlig almenntilstand, slik at det
trolig vil veere mellom 100 og 150 nye pasienter som er aktuelle for denne

behandlingen.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

Kilder:

Kreftregisteret, Arsrapport fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft, 2023
DMP, Hurtig metodevurdering, Atezolizumab (Tecentriq) i kombinasjon med
* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell || kiemoterapi til farstelinjebehandling av utbredt smacellet lungekreft (ES-SCLC),2022.

indikasjon skal beskrives

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

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet? Durvalumab inngar i onkologianbudet

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

Nei

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID e o
Progressed Following Concurrent Chemoradiation Therapy (ADRIATIC)
. NCT03703297
StUdIenavg’ NCI7- k ;S(Lpusr:vg%zocancer&lerm:adriatic;(::r:szslzw. "
nummer, hyperienke
studi desi Fase 3, dobbeltblind,
tudiet -design :
UCIELYPe 08 -AeSIEN || randomisert,
placebokontrollert studie
Evaluere effekten av durvalumab som
Formal adjuvant terapi etter kiemoradioterapi
i pasienter med begrenset stadium
smacellet lungekreft.
Popu Iasjo n Pasient?r meq be_grgnset stadium sm_&cellet Iungekreft:
Eksklusjonskriterier inkluderer historikk med pneumonitt
grad 2 eller hayere. Inklusjonskriterier inkluderer alder
V/knge ink/usjons- Og >18 &r og WHO performance-status score 0 eller 1.
eksklusjonskriterier
Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

1500 mg durvalumab

Primeaere, sekundaere

Dosering, hver 4. uke i opptil 24
doseringsintervall, méaneder (n=264)
behandlingsvarighet
Komparator (n)

Matchende placebo
Dosering, (n=266)
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Endepunkter Primaere: Totaloverlevelse (OS)

og progresjonsfri overlevelse
(PFS)

subgruppeanalyser

og eksplorative Sekundaere: Objektiv
endepunkter, herunder | esponsrate (ORR), PFS ved 18
de]j nisjon, 0g 24 maneder, OS ved 24 og 36
mdlemetode og ev. méneder.

tidspunkt for mdling

Relevante

Alder, kjgnn, rase, geografisk region, WHO
performance-status, tidligere kjemoterapi,
stralebehandling, respons pa
kjemoradioterapi, tid fra slutten av

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

Beskrive/ se av ev., kjemoradioterapi til randomisering, mottak av
subgruppeanalyser profylaktisk hjernebestraling.
Oppfelgingstid

Median oppfalgingstid for
OS var 37.2 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Pagaende studie med
farste planlagte
interimanalyse rapportert.

Publikasjoner

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

Cheng Y, et al. "Durvalumab
after Chemoradiotherapy in
Limited-Stage Small-Cell Lung
Cancer." N Engl ] Med
2024;391:1313-27
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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, det pagar ingen andre studier for denne indikasjonen for
Imfinzi

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

Ja, det er en mengde andre studier planlagt for Imfinzi.
AstraZeneca viser til clinicaltrial.gov for en oversikt.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Siden Imfinzi er en del av forenklingsordningen for
PD-L1-hemmere er det ikke behov for helsegkonomisk
analyse utover et prisnotat fra Sykehusinnkjap

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

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

Se over, ingen innsending planlagt

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Se over, ingen innsending planlagt

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Se over, ingen innsending planlagt

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, produktet inngdr i forenklingsordningen for
PD-L1-hemmere, og skal derfor ikke metodevurderes
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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)

Ikke for denne indikasjonen.

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

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

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

Nei

Andre relevante opplysninger?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Saksnummer 188-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning: 1D2024_081 Tislelizumab (Tevimbra) i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi til
forstelinjebehandling av voksne med uopererbar, lokalt avansert eller metastatisk gsofagalt
plateepitelkarsinom (OSCC) med svulster som uttrykker PD-L1, og med en tumoromradepositivitet
(TAP) score 2 5%.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er firmaet som sgker om

markedsf@ringstillatelse (MT): BeiGene Ireland Limited.

- Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. Legemidlet er vurdert til flere indikasjoner tidligere.

- Pasientgrunnlag: Leverandgr anslar at om lag 100 pasienter per ar er aktuelle for metoden.

- Innplassering i behandlingsalgoritmen: Leverandgren antar at legemidlet vil bli gitt i tillegg til
dagens standardbehandling (kjemoterapi) i 1.linje.

- Tislelizumab inngar i onkologianbudet.

- Tidspunkt for CHMP opinion i EMA: 17. oktober 2024.

- Forventet tidspunkt for MT i Norge: Q4 2024.

Kommentar fra sekretariatet
- Leverandgren har registrert legemidlet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1

legemidler».
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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: 25.11.2024

Leverandgr: BeiGene Ireland Limited

Navn: Sara Nyman

Stilling: Senior Manager, Market Access & Tenders, Nordics
Telefon: +46 722429973

E-post: sara.nyman@BeiGene.com

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

Telefon/e-post ak@zealthcon.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei. Indikasjonsutvidelse

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

BeiGene

ATC-kode

LO1FFO9

Administrasjonsform

Konsentrat til infusjonsvaeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Tislelizumab bindes til PD-1-reseptoren og blokkerer kompetitivt binding til
bade PD-L1 og PD-L2, hemmer PD-1-mediert negativ signalering og forsterker
den funksjonelle aktiviteten i T-celler i in vitro cellebaserte analyser.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Tevimbra, i kombinasjon med platinabasert kjiemoterapi, er indisert for farstelinjebehandling av voksne pasienter med
uopererbar, lokalt avansert eller metastatisk OSCC (gsofagalt plateepitelkarsinom) med svulster som uttrykker PD-L1, med
en tumoromradepositivitet (TAP) score  5%.

Fra EMA (Committee for Medicinal Products for Human Use):
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/tevimbra-0

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2022_126, ID2022_152, 1D2022_151 og ID2022_127

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

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

ID2021_136

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

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

17. oktober 2024

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

Q4 2024

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

Tidspunkt ma oppgis

Tevimbra er allerede i ordningen: "forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler. Derfor anmodes det kun om prisnotat fra Sykehusinnkjgp ihh
til rammer for ordningen.

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

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

Ja, men metoden vil ikke medfgre bruk av ny diagnostisk metode, fordi det forventes at testene kan brukes likt.

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

Ved plateepitelkarsinom i spiseraret vurderes «Combined Positive Score» (CPS) og i tllegg «Tumor Proportion Score» (TPS).
Fra: https:/A K b

Tavimhra hrilbar vhimar aras ancithias (TAD sam man ctidiar i mallam TAD

Henwvis til publikasjoner

Liu et al. Tumor Area Positivity (TAP) Score of programmed death-ligand 1 (PD-L1): a novel visual estimation method for cmobined
tumor cell and immune cell scoring, Diagnostic Pathology 2023 (18:48), DOI: https://doi.org/10.1186/513000-023-01318-8
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfgres i offentlig helsetjeneste.

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

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

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

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

Ingen endring fra dagens praksis.

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

Ingen endring fra dagens praksis.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ingen endring fra dagens praksis.

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

N/A

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

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

ble deti 2020 isert 388
alder ved pévisning av spiserarskreft

Spiserarskreft er den 8. hyppiste kreftformen og den 6. vanligste arsak til ded p&
nye tilfeller av spiserarskreft. Insidensen er svakt stigende, og har gkt med over 20 % siden
er 70 &r, og i Norge er kreftformen tre ganger hyppigere hos menn enn hos kvinner.

Kreft i spisergret og den gastrogsofageale overgangen deles inn etter histologi i adeno- og plateepitelkarsinomer. Diagnosen stilles ved histologisk bedemmelse av biopsi tatt
ved endoskopi. Ca. 1/5 av tilfellene med er og ca. 4/5 er iNorge. Kreft i den gastrogsofageale overgangen er som regel
adenokarsinomer og deles inn etter Siewerts klassifikasjon (type I-Ill) der type | og Il behandles som spiserarskreft og type Ill som magekreft.

https:// i j i iologi
https://www. 49ead’ pp i 1_040_nivol
entlig-versjon.pdf

is. Basert pé tall fra
av 2000-tallet

b_opdivo_adjuvant g-subgruppe-—hurtig ing-—off

Fagomrade Infeksjonssykdommer

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

Kreftomrade Brystkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet )

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade Mage- og t.a rmkreft

som er aktuelt Gynekologisk kreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

| Norge foreligger det nasjonale handlingsprogram for diagnostikk, behandling og oppfalging av kreft i spiserarskreft (kreft i gsofagus) utgitt
av helsedirektoratet. | henhold til nasjonale handlingsprogrammer er anbefalt farstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk kreft i
spisergr fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi (som for eksempel CapOx (XELOX), FOLFOX og FLOX). Det er
dokumentert gode resultater med immunterapi ved bruk av antistoffene pembrolizumab eller nivolumab i kombinasjon med kjemoterapi
rettet mot PD-L1 ved plateepitelkarsinom i spiserar.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/spiserorskreft-handlingsprogram (08. november 2024)
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P rog nose Spiserarskreft med fiernmetastaser er ikke mulig & helbrede, og intensjonen for all behandling er derfor palliativ. Hensikten med cytostatikabehandling er & stabilisere sykdommen,
lindre plager, forlenge symptomfattig periode og helst ogs ke levetiden, og det er rapportert responsrater p4 17-51 % og median overlevelse p4 6-11 maneder. Det er gkende evidens

for nytten av i béde alene og i kombinasjon med kj i ved kreft i spiseror, magesekk og GEJ, bide i farste og senere linjer (se under), og forventes vilbli brukt

gkende grad framover.

Ved diagnose i perioden 2016-20 hadde 11 % lokalisert sykdom, 33 % regional sykdom, 24 % fiern-metastaser og 32 % hadde ukjent stadium (Upubliserte tal fra kvalitetsregisteret). Ca

Besk 4 i Vv pr OgnOS en med nd Vel ende 7/10 av pasientene er inoperabele pa grunn av avansert sykdom og komor-bi-ditet.

1 perioden 2016-20 var estimert 5-4rs relativ over-levelse1 for menn 71 % ved lokalisert sykdom, 30 % ved regional sykdom og 3 % ved fiermetastaser. Tilsvarende tall for kvinner i

beh and/ I ng St—i /b Ud, / n kl refe ranse samme periode var 55 % ved lokalisert sykdom, 43 % ved regional sykdom og 6 % ved fjern-metastaser

Det nye legemidlets innplassering i

behandlingsalgoritmen Tevimbra i tillegg til dagens standardbehandling (kjemo-terapi), gitt i 1.linje

Pasientgrunnlag DMP har i en tidligere metodevurdering med overlappende indikasjon anslatt at ca 100
pasienter pr ar vil veere aktuelle for behandlingen. Tevimbra vil ha ganske lik indikasjon som
: ) : 1D2021_136.
BeSkré_‘t{else’ ml'zldellf;s. Odg/f I’e.VG/ff].ISVGV p as.lelgter Ifalge DMP er “Populasjonen for ID2021_136 i stor grad overlappende med PEK populasjonen i
Omfa et av aktuell indikasjon™ i Norge, ink. 1D2021_030 (Pembrolizumab (Keytruda)), men en eventuell innfgring av nivolumab ved denne
referanse. indikasjonen kan pavirke antallet pasienter som far behandling med en PD-1 hemmer. En

eventuell innfaring av ID2021_136 vil antagelig medfare at ytterligere 6 pasienter kan
behandles med en PD-1 hemmer for gsofagealt karsinom av subtypen plateepitelkarsinom
(PEK). Legemiddelverket antar at ulike scoringssystemer av PD-L1 uttrykk kan pavirke
behandlingsvalget (nivolumab vs pembrolizumab) i de histologiske subgruppene av
spisergrskreft i norsk klinisk praksis

* Hele pasientgruppen som omfat‘tes av aktuell https://www.nyemetoder.no/metoder/pgmbrolizumat?-keytrtfda-.indikaﬁjon-xﬂii/
indikasjon skal beskrives https://www.nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-xvii/

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, onkologi 2407

Finnes det andre legemidler med lignende Ja, PD-1 hemmeren nivolumab og pembrolizumab
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandgren at legemidlet er Ja, PD-1 hemmeren nivolumab og pembrolizumab

sammenlignbart med andre legemidler?

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

Studie ID https://clinicaltrials.gov/st

Studienavn, NCT- udy/NCT03783442
nummer, hyperlenke

Fase 3, randomisert,
placebokontrollert,
dobbeltblindet.

Studietype og -design

Evaluere effekt og sikkerhet av tislelizumab
kombinert med kjemoterapi som

Formél farstelinjebehandling for pasienter med
uoperabel, lokalt avansert tilbakevendend eller
metastatisk ESCC.

Popu IaSJO n RATIONALE-306-studien inkluderte totalt 649 pasienter (26

0g 323 pasienter ble randomisert til arm A og B) med

uoperabel, lokalt avansert tilbakevendende eller
Tk, h I _ metastatisk plateepitelkarsinom i spisergret.

Vlknge Inklusjons Og Se clinical trials for oversikt over inklusjons- og

eksklusjonskriterier eksklusjonskiterier.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

| RATIONALE-306-studien ble tislelizumab
administrert som falger:
Dosering: 200 mg hver Q3W+ kjemo

Primeaere, sekundaere

Doseri ng, Behandlingsvarighet: Behandlingen fortsatte til
doseringsintervall, sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet,
: ; ller til pasi kk seg fi i
behandllngsvarlghet eller til pasienten trakk seg fra studien
Kom pa ratO r (n) | RATIONALE-306-studien ble komparatorarmen (P+C-armen)
behandlet med placebo pluss standard kjemoterapi valgt av
investigator-chosen chemotherapy (ICC): Dosering: Standard
. kjemoterapi inkluderte en kombinasjon av platinabasert
Oserln kjemoterapi og fluoropyrimidin hver Q3W.
D g,
. . Behandlingsvarighet: Behandlingen fortsatte til
dOSEfIngSIntel’VG//, sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet, eller til pasienten
. . trakk seg fra studien.
behandlingsvarighet
Endepunk‘ter Primaere endepunkter:

Totaloverlevelse (OS)

Sekundzere endepunkter:
Progressjonsfri overlevelse (PFS)

Hvis pdgdende studie,

7 Objektiv responsrate (ORR)
Og eksp lorat_,ve Varighet av respons (DoR)
ende Unkter herunder Totaloverlevelse i PD-L1 > 10% subgruppe: Overlevelse
P f
LRI h ient d PD-L1 uttrykk p& 10% eller hy
deﬁn Isjonl HZTSE?::z:eretrlssekvalitet (:RgoL)p e
maolemetode Og ev. Sikkerhet: Forekomst av bivirkninger og toksisitet
tidspunkt for mdling
Relevante _
subgruppeanalyser Nei
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid I den farste publiserte

RATIONALE-306-studien var median
oppfelgingstiden 16,3 maneder for
pasienter i tislelizumab-armen (Arm A) og

angi oppfalgingstid for || 9.8 méaneder for pasienter i placebo-armen

data som forventes g (Arm B) (Data cutoff: 28/02/2022)

veere n!gjenggllge fOf Oppfelgende 3-&rs overlevelsesdata er

vurderlngen I ogsa tilgjengelig, hvor forbedringer i OS,

Legemiddelverket PFS og ORR ble opprettholdt i forhold til

samt den den endelige analysen uten nye
sikkerhetssignaler:

f orven tede/ p lan ag te https://www.beigenemedical.com/Congres

samlede sDocuments/Yoon BGB-A317-306_ASCO_P

oppfﬂ/gingst‘id for oster_2024.pdf

studien

Tidsperspektiv .

resultater Avsluttet studie
(22/08/2024)

Pagaende eller

avsluttet studie?

Tilgjengelige og

fremtidige datakutt

Publikasjoner

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

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03783442

https://www.thelancet.com/journals/lanonc/articl
€/P11S1470-2045(23)00108-0/abstract

https://www.beigenemedical.com/CongressDocu
ments/Yoon_BGB-A317-306_ASCO_Poster_2024.p
df
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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,
RATIONALE-311 ongoing: A phase Ill trial in progress comparing tislelizumab plus concurrent chemoradiotherapy (cCRT) with placebo plus
cCRT in patients with localized esophageal squamous cell carcinoma (ESCC).

Tislelizumab is also being investigated in combination with Zanidatamab: Zanidatamab (zani) plus chemotherapy (chemo) and tislelizumab
(tis) as first-line (1) therapy for patients (pts) with advanced HER2-positive (+) gastric/gastroesophageal junction adenocarcinoma
(GC/GEIC): ZWI-ZW25-301.

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

Ja, viser til oversikt pa clinical trials, tilgjengelig fra:
https://clinicaltrials.gov/search?term=tislelizumab&viewType=Table
og oversikt over Begiene Pipeline:
https://www.beigene.com/science/pipeline/#solid-tumor-program

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

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

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

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

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»

11 Aktuelt for FINOSE?

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

Dersom nei, hvorfor ikke?

Ikke relevant. Gar inn i ordningen «Forenklet
vurdering av PD-(L)1 legemidler»
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12 Andre relevante opplysninger

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

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

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

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

Nei

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

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

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

Nei.
Gar inn i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1
legemidler»

Andre relevante opplysninger?

Nei

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)
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Saksnummer 189-24 Oppsummering fra sekretariatet

Anmodning om revurdering: ID2022_068 Fenfluramin (Fintepla) til behandling av epileptiske anfall
forbundet med Lennox-Gastauts syndrom som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos
pasienter fra 2 ars alder.

Fra sekretariatet

Metoden har en gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder (26.08.2024)
som er som fglger:

1. Fenfluramin (Fintepla) innfgres ikke til behandling av epileptiske anfall forbundet
med Lennox-Gastauts syndrom som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos
pasienter fra 2 ars alder.

2. Dette er et legemiddel det er gnskelig a ta i bruk, men det er ikke tilbudt en pris som
star i et rimelig forhold til dokumentert klinisk nytte.

3. Sykehusinnkj@gp bes gjenoppta forhandlingene med leverandgr.

De regionale fagdirektgrene besluttet ogsa 02.10.2024 fglgende:

1. Fagdirektgrene vurderer at det fortsatt ikke er tilbudt en pris som star i et rimelig
forhold til dokumentert klinisk nytte.

2. Prisnotat datert 26.09.2024 sendes ikke til Beslutningsforum.

Saken sendes tilbake til Sykehusinnkjgp som bes gjenoppta forhandlingene med
leverandgren.

Kort om metoden fra anmodningen om revurdering:

Leverandgr, UCB Pharma AS (UCB), sendte inn data til en kostnad per QALY-analyse til
arbeidet med den metodevurdering som gjeldende beslutning er basert pa. DMP konverter
imidlertid til en forenklet analyse.

Leverandgr mener at konverteringen til en forenklet analyse fgrte til at alder pa
pasientpopulasjonen ble viktigste parameter for a fastsla kostnadseffektivitet.

Leverandgr skriver at registerdata og uttrekk fra pasientjournaler fastslar at alder pa den
relevante pasientpopulasjonen er betydelig eldre enn det fase 3-studiene legger til grunn.
Dette har en avgjgrende betydning pa vurdering av kostnadseffektivitet.

Leverandgr har bestilt data fra Legemiddelregisteret og det antas seks maneders
utleveringstid, det vil si at leverandgr far dataene i april 2025.

Leverandgr mener at prioriteringskriteriene vil kunne vaere oppfylt ved at alderen i analysen
endres.

Innspill — innspillene er vedlagt

Innspill fra fagperson(er): 1 innspill
Innspill fra pasientforening: 1 innspill

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP) (vedlagt):

DMP viser til at konklusjonen i metodevurderingen fortsatt gjelder: Pa gruppeniva er det ikke
vist mereffekt av fenfluramin sammenlignet med cannabidiol + klobazam, og det kan heller
ikke utelukkes at effekten av fenfluramin pa reduksjon i fallanfall er darligere enn effekten av
cannabidiol + klobazam ved Lennox-Gastauts syndrom (LGS).

Basert pa bakgrunnsinformasjon fra leverandgr, om hvilke data som innhentes fra
Legemiddelregisteret er det mulig for DMP a gjgre nye kostnadssammenligninger. Imidlertid
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vurderer DMP at dette i liten grad vil kunne tilfgre ytterligere informasjon for
beslutningstager enn det som allerede er papekt i tidligere saksdokumenter, og som kan
brukes som grunnlag til skignnsmessige vurderinger. Videre:

o Tyder studieresultater pa at fenfluramin har noe darligere effekt hos LGS-pasienter
enn hos DS-pasienter. Dette tilsier at kostnadseffektiv pris for fenfluramin er lavere
ved LGS enn ved Dravet syndrom (DS).

o Erikke aldersfordeling en statisk st@grrelse, men vil endres over tid i den norske
populasjonen og vil alltid matte anslas med usikkerhet.
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Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er metodevurdert i Nye metoder,
skal rette en henvendelse til sekretariatet for Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Utfylt anmodningsskjema for
revurdering sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

En anmodning om revurdering skal gjelde samme populasjon som den opprinnelige vurderingen. Hvis anmodningen
gjelder en annen populasjon eller en subpopulasjon, sa skal «kxAnmodningsskjema for vurdering av legemiddel»
benyttes (se nyemetoder.no).

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris, er det ikke ngdvendig @ anmode om revurdering.
Ta da direkte kontakt med Sykehusinnkjgp?-.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder vurderer pa bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for &
gi et oppdrag om revurdering. Anmodningen ma begrunnes.

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

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

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

1 Kontaktopplysninger

Dato: 19.09.2024

Leverandgr: UCB Pharma AS

Navn: Fredrik Arneberg

Stilling: Daglig leder

Telefon: 90684753

E-post: fredrik.arneberg@uch.com

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

Telefon/e-post

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder ID2022_068
Virkestoff fenfluramin
Handelsnavn Fintepla

Epost til Sykehusinnkjgp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no

1
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Indikasjon

En anmodning om revurdering skal gjelde
samme populasjon som den opprinnelige
vurderingen. Hvis anmodningen gjelder en
annen populasjon eller en subpopulasjon, s
skal «kAnmodningsskjema for vurdering av
legemiddel» benyttes (se nyemetoder.no).

Lennox-Gastauts syndrom

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for
nye metoder

Dato?

26.08.2024

Fenfluramin (Fintepla) innfares ikke til behandling av epileptiske anfall forbundet med
Lennox-Gastauts syndrom som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos pasienter fra 2 ars
alder.

Dette er et legemiddel det er gnskelig & ta i bruk, men det er ikke tiloudt en pris som stér i et
rimelig forhold til dokumentert klinisk nytte.

Sykehusinnkjap bes gjenoppta forhandlingene med leverander.

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk praksis i den
opprinnelige vurderingen fortsatt gjeldende,
herunder komparator, forutgdende behandling
OSV.

Beskriv kort.

Registerdata og uttrekk fra pasientjournaler fastslar at alder

pa den relevante pasientpopulasjonen er betydelig eldre enn
det fase 3-studiene legger til grunn. Dette har en avgjgrende
betydning pa vurdering av kostnadseffektivitet.

Nye data for legemidlet

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag for en ny
vurdering av legemidlet. Beskriv tilgjengelige
nye data for legemidlet.

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

Tidspunkt ma oppgis

Data er bestilt fra Legemiddelregisteret og det antas 6m
utleveringstid dvs., at vi far dataene i april 2025. Preliminzere
LMR-data delt med Nye metoder-sekretariatet indikerer klart
at dette endrer DMP sin grunnforutsetning.

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Demografiske data

@vrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret
siden forrige vurdering

2
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4 Naermere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data

Redegjgr for de nye dataene sammenlignet med
de opprinnelige resultatene som Ia til grunn for
gjeldende beslutning i Beslutningsforum.

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at
prioriteringskriteriene kan bli oppfylt.

Det ble sendt inn data for & informere en kostnad per
QALY-analyse. DMP konverterte saken til en forenklet
analyse der alder pa pasientpopulasjonen ble viktigste
parameter for a fastsla kostnadseffektivitet.
Prioriteringskriteriene vil fortsatt vaere oppfylt ved at man
endrer pa dette parameteret siden man da ogsa kan
akseptere en hgyere pris.

3
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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_068

Metodens tittel: Fenfluramin (Fintepla) til behandling av
epileptiske anfall forbundet med Lennox-
Gastauts syndrom (LGS) som tilleggsbehandling til

andre antiepileptika hos pasienter fra 2 ars alder.
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Morten Lossius — Nevrolog - Professor
Il/overlege, SSE, OUS/UiO

Anne Katrine Vatevik — Pediater - Overlege, SSE,
ous

Eivind Kolstad — Nevrolog - Overlege, Haukeland
universitetssykehus

Kristina Flemming — Pediater - Overlege, UNN
Maryam Shirzadi — Nevrolog — Fgrsteamanuensis
/ Professor, St. Olavs hospital/NTNU

Thorsten Gerstner — Pediater - Overlege,
Sgrlandet sykehus HF

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Pa vegne av:
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) mortenl@ous-hf.no
Sidelav4
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3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Beslutningsforum for nye metoder besluttet 26.08.2024 at fenfluramin ikke innfgres til
behandling av epilepsianfall forbundet med LGS. Leverandgren av fenfluramin har anmodet om
en revurdering av metoden.

Anmodningen om en revurdering vil etter planen behandles i Bestillerforum 09.12.2024, og
klinikergruppen gir dette innspillet i den anledning.

| DMP sin metodevurdering av fenfluramin til behandling av epileptiske anfall forbundet med
LGS, som ble publisert 18.06.2024 skriver DMP: «De beregnede legemiddelkostnadene og
kostnadssammenligningen er sveert avhengig av antagelser om gjennomsnittlig dosering for
henholdsvis fenfluramin og cannabidiol, pasientvekt og fordelingen av pasientpopulasjonen per
aldersgruppe.»

Det er ikke hensiktsmessig at vi som en klinikergruppe gar inn i de helsegkonomiske
beregningene som ligger til grunn for & beregne legemiddelkostnad og gjgre
kostnadssammenligninger. Vart innspill handler i fgrste rekke om aldersfordelingen av
pasientpopulasjon pa LGS-pasienter i Norge, men vi kommenterer ogsa kort pa utfordringen
det er a fastsla fremtidig dosering under punkt 10.

| DMP sin metodevurdering legges det til grunn en aldersfordeling av LGS-pasienter, som
gjenspeiler aldersfordelingen i den randomiserte, dobbeltblindede, placebokontrollerte fase 3-
studien som |3 til grunn for markedsfgringstillatelsen av fenfluramin (Knupp KG et al. JAMA
Neurol. 2022;79(6):554-564. doi:10.1001/jamaneurol.2022.0829). | denne studien utgjer
pasientgruppen under 12 ar 41,8% av pasientpopulasjonen. Basert pa var kliniske erfaring er
aldersfordelingen blant LGS-pasienter i Norge betydelig hgyere enn i denne studien. Det
eksisterer ikke relevante kvalitetsregister eller epidemiologiske data som svarer ut
problemstillingen direkte. Som et surrogat kan man benytte aldersfordelingen pa pasienter som
har fatt utlevert Epidyolex (cannabidiol) til behandling av LGS. Klinikergruppen har fatt forelagt
data fra Legemiddelregisteret pa Epidyolex-behandling til LGS. Status per 30.9 er at kun 11 % av
pasientene er under 12 ar. Tilsvarende tall for 2023 er i stgrrelsesorden 8 %.

Dersom den negative beslutningen er tatt pa bakgrunn av legemiddelkostnadsberegninger som
ikke har tatt hensyn til betydelige avvik i aldersfordeling, sa kan beslutningen veere tatt pa feil
grunnlag. Vi som klinikere kan i sa fall ha blitt fratatt muligheten til 3 benytte en potensiell
effektiv behandling av pasienter med en av de mest alvorlige og legemiddelresistente formene
for epileptisk encefalopati, som fgrer til mild til alvorlig utviklingshemming.

Vi som klinikere synes det er riktig med en revurdering.

Naermere informasjon om metoden og innspill til PICO*
*PICO er et verktgy for a 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 gjennomfgring av en metodevurdering.

Side2 av4
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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: 15.04.2024

Hvor er eventuelt metoden i bruk: | spesialisthelsetjenesten, i behandling av Dravet syndrom,
en annen sveert sjelden, alvorlig epileptisk encefalopati.

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

Beskriv kortfattet:

Lennox-Gastaut syndrom (LGS) er en av de mest alvorlige formene for epilepsi. Sykdommen
er en alvorlig encefalopati som debuterer i barnearene. Epilepsien ved LGS karakteriseres av
hyppige anfall av ulike typer. Anfallene medfgrer ofte plutselige fall og skader. Mange
pasienter med LGS bruker mange legemidler samtidig, og det er en utfordring a finne en
balanse mellom anfallsreduksjon og bivirkninger. Sykdommen er preget av kognitiv og
motorisk svikt, der den epileptiske aktiviteten forarsaker og/eller forsterker den kognitive
svikten.

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

Beskriv kortfattet:

Det er flere typer anfallsforebyggende medikamenter som er vanlige a forsgke ved LGS;
valproat, klobazam, lamotrigin, topiramat, rufinamid og felbamat, er noen av alternativene. |
tillegg kan det for noen pasienter vaere aktuelt a forsgke ikke-farmakologisk behandling som
ketogen diett, og vagusnervestimulator, og ulike typer hjernekirurgi med mal om a redusere
epileptisk aktivitet. Fra 15.02.2022 ble Cannabidiol (Epidyolex) gitt sammen med klobazam
innfgrt som tilleggsbehandling av anfall i forbindelse med Lennox-Gastaut syndrom (LGS).

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

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

Epilepsien ved LGS er ofte svaert resistent mot behandling med anfallsforebyggende
medikamenter, og a oppna anfallsfrihet er nesten umulig. Den kognitive og motoriske svikten
ved LGS medfg@rer ogsa et stadig gkende pleie- og omsorgsbehov.

| en fase 3-studie opplevde pasienter med Lennox-Gastaut syndrom som ble behandlet med
fenfluramin 0,7 mg/kg/dag, en gjennomsnittlig reduksjon i fallanfall pa 19,9 % sammenlignet
med placebo (Knupp et al, 2022). A redusere fallanfall vil kunne minske risiko for fallskader og
bedre livskvaliteten betydelig. Det betyr at for enkelte pasienter med effekt kan dette
representere en betydelig stgrre klinisk relevans, mens de uten effekt vil naturlig nok
seponere medikamentet.

Side3 av4
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8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandgr): CE-merking

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

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

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

10. Andre kommentarer

Slik saken fremstar for oss sa handler dette i stor grad om hva man anslar vil veere dosering i
norsk klinisk praksis. Dette er det naturligvis krevende a fastsla i forkant av innfgring. Klinisk
erfaring ved bruk av fenfluramin til behandling av Dravet syndrom tilsier at maksdosering ikke
vil vaere helt representativ for giennomsnittlig dosering i gruppen, men at den nok vil vaere
noe lavere.

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:

Deltagere i klinikergruppen som star bak dette innspillet, har mottatt gkonomisk vederlag for
presentasjoner pa fagmgter hvor UCB og Jazz (Epidyolex) har vaert sponsorer.

Side 4 av4
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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_068

Metodens tittel: Fenfluramin (Fintepla) til behandling av
epileptiske anfall forbundet med Lennox-
Gastauts syndrom (LGS) som tilleggsbehandling til

andre antiepileptika hos pasienter fra 2 ars alder.
*ID-nummer finner du pa metodesiden pa nyemetoder.no og har formen 1D2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Espen Lahnstein, Forbundsleder
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Epilepsiforbundet
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) espen.lahnstein@epilepsi.no

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

26.08.2024 bestemte dessverre Beslutningsforum for nye metoder at Fintepla ikke skulle
innfgres til behandling av LGS.

Pa nettsiden til Nye metoder fremkommer det at UCB - leverandgren av fenfluramin har
anmodet om en revurdering av metoden. Denne anmodningen skal behandles i Bestillerforum
9. desember 2024. Epilepsiforbundet gir innspill i anledning Bestillerforums behandling i
desember.

Epilepsiforbundet har i mange ar jobbet for og med pasienter som er rammet av Lennox-
Gastauts syndrom (LGS), og har gjennom kontakten med denne pasientgruppen og deres

Sidelav4
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pargrende samlet inn bred innsikt og forstaelse for hvordan sykdommen pa ulike mater
rammer bade pasientene, og den naermeste familien/pargrende. Forbundet er ogsa i gang med
en brukerundersgkelse blant vare medlemmer som er rammet av LGS, og vi har ogsa fatt mer
innsikt bade gjennom utviklingen av undersgkelsen og gjennom de preliminare resultatene fra
undersgkelsen.

| sakspapirene, som er tilgjengelig pa nyemetoder.no, fremkommer det en uenighet rundt
grunnlaget for de beregningene som er gjort i metodevurderingern, og da serlig
sammensetningen av pasientpopulasjonen. Epilepsiforbundet har forstatt at forskjellene i
pasientpopulasjonen er avgjgrende for om Fintepla er kostnadseffektiv eller ikke, altsa om
behandlingen skal innfgres eller ikke.

LGS er en av de mest alvorlige formene for epilepsi, og uten effektiv behandling fgrer
sykdommen til en betydelig utviklingshemming.

Epilepsiforbundet er forundret over at eventuelle forhold rundt pasientpopulasjonen, som
kunne fert til at behandlingen kunne bli tatt i bruk tidligere, ikke ble avklart fgr saken kom til
avgjgrelse i august. Epilepsiforbundet forventer at sa snart det fremkommer ny informasjon
som gjgre at behandlingen vurderes til a vaere kostnadseffektiv, sa blir behandlingen godkjent -
uten flere ungdvendige opphold.

Nzermere informasjon om metoden og innspill til PICO*

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

Intervention — Comparison — Outcome. PICO brukes til a 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 a

male/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomfgring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Fra hvilket tidspunkt har den veert i bruk: April’24
Hvor er eventuelt metoden i bruk: Brukes i behandling av Dravets syndrom

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

Beskriv kortfattet:

Det er ulike erfaringer pa hvor lang tid det tar, men barna blir gradvis darligere. Det gar i
perioder, og periodene med mye anfall er verst. Barna mister evnen til 3 ta vare pa seg selv,
de mister sprak, de mister kognitive evner og, hvis de overlever, blir det et voksenliv som
alvorlig utviklingshemmet i omsorgsbolig.

Pasienter med LGS har ulike typer epileptiske anfall, men det er saerlig viktig a fa redusert
anfall av typen status epilepticus og anfall som medfgrer fall. LGS-pasienter har vanligvis en
darlig prognose. Mortaliteten er hgy, og tidlig dgd skyldes som oftest status epilepticus,
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ulykker eller interkurrente sykdommer. Naer 10 % av barna der fgr 11 ars alder. 4-10% av alle
barn med psykisk utviklingshemming har LGS.

Hos voksene med LGS vil 2/3 fortsatt ha daglige eller ukentlige anfall ti ar etter anfallsdebut.
Gangvansker og anfall der personen plutselig faller om (drop attacks) kan i voksen alder vaere
sa invalidiserende at man blir avhengig av rullestol. Hyperaktivitet, aggresjon og autistiske
trekk kan vedvare, men perseverasjon, langsomhet og apati er ofte mer fremtredende.
Forstyrret dggnrytme er ofte et stort problem. Kun fa vil vaere i stand til a leve selvstendig, og
de fleste bor i kommunale omsorgsboliger.

Ovenstdende er hentet fra artikkelen «Lennox-Gastauts syndrom — forlgp og behandling» og
viser ngdvendigheten av G fG bedre behandling, og de store konsekvensene LGS har for
pasient, pargrende og den kommunale omsorgstjenesten ndr LGS ikke behandles tilstrekkelig.

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

Beskriv kortfattet:

Pasientene har vaert giennom mange medisiner mot epilepsi og ogsa andre behandlinger, uten
at det har hatt tilstrekkelig effekt. De star gjerne pa flere medisiner enn ngdvendig.
Overbehandling med antiepileptika er vanlig, og bgr reduseres.

Det er i dag ingen behandling som virker godt nok pa LGS. Det er helt ngdvendig at LGS-
pasienter far tilgang til flere behandlinger.

Inaktivitet og understimulering, ofte som ledd i utilstrekkelige miljgtiltak, kan bidra til en
negativ utvikling.

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

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

Det a veere mor og far til et barn som har LGS er krevende pa mange mater og barnets
sykdom har en total pavirkning pa hele dagliglivet til de pargrende.

Barnet trenger tett oppfglging — og stadig mer pleie og omsorg. Noen familier far mer stgtte
enn andre, men ivaretakelse av barnet medfgrer at familier med barn med LGS har redusert
arbeidsevne, reduserte inntekter og redusert sosialt liv. Dette rammer ogsa utover sgsken.

Det a oppleve at et barn som er fgdt frisk, gradvis ender opp som alvorlig fysisk og mentalt
utviklingshemmet er helt forferdelig — bare vissheten om at det kommer til & skje er svaert
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krevende. Frykten for at barnet skal dg i status epilepticus, eller at det nar som helst kan bli
alvorlig skadet av fall, er svaert krevende.

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

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

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

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

10. Andre kommentarer

LGS-pasienter mangler i dag behandling som gir god nok effekt. Dette medfgrer at pasientene
risikerer a dg tidlig, eller fa sterkt redusert livskvalitet.

Manglende behandling rammer ogsa pargrende, ved da oppfglging av et barn med LGS
reduserer muligheten til 3 sta i jobb, med pafglgende inntektsreduksjon, redusert sosialt liv
og redusert kapasitet til a fglge opp andre barn.

Den manglende medfgrer ogsa at voksne LGS-pasienter ma ha tett oppfglging i kommunale
omsorgsboliger, og dermed er mer ressurskrevende for den kommunale helsetjenesten.

Manglende effekt av dagens behandling medfgrer totalt sett en betydelig merkostnad for
helsevesenet og har en hgy samfunnskostnad.

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:

Epilepsiforbundet har samarbeidsprosjekter med ulike produsenter av epilepsimedisin, og har
pagaende prosjekter bade med UCB og Jazz (som selger Epidyolex).
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Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2022_068

Handelsnavn (virkestoff)

Fintepla (fenfluramin)

Virkningsmekanisme

Fenfluramin gker frisettingen av serotonin i hjernen, men den eksakte
virkningsmekanismen er ikke kjent. Fenfluramin kan redusere
epileptiske anfall ved & virke som en agonist pa spesifikke
serotoninreseptorer i hjernen, og ogsa ved a vike pa sigma-1-
reseptoren.

Regulatorisk status

Aktuell indiksjon fikk markedsfaringstillatelse (MT) av det Europeiske
legemiddelbyraet (EMA) 24-01-2023.

Aktuell indikasjon

Behandling av epileptiske anfall forbundet med Lennox-Gastauts
syndrom (LGS) som tilleggsbehandling til andre antiepileptika hos
pasienter fra 2 ars alder.

Mikstur som tas oralt to ganger daglig. Anbefalt vedlikeholdsdosering

DI, etter opptitrering er 0,7 mg/kg/dggn (maksimalt 26 mg/dggn)
Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av UCB Pharma AS (leverandgar)

Bakgrunn Fenfluramin til behandling av aktuell indikasjon er metodevurdert

tidligere, og besluttet ikke innfgrt 26.08.2024 (ID2022_068). DMP
vurderte at det pa gruppeniva ikke er vist mereffekt av fenfluramin
sammenlignet med komparator cannabidiol + klobazam.
Legemiddelkostnaden for fenfluramin kan derfor ikke veere hgyere enn
for cannabidiol hvis prioriteringskriteriene skal veere oppfylt.

Doseringsanbefalinger for bade fenfluramin og cannabidiol er basert pa
pasientens kroppsvekt. Beregning av legemiddelkostnader er derfor
avhengig av antagelser om pasientvekt og fordelingen av
pasientpopulasjonen per aldersgruppe. DMP la til grunn
aldersfordelingen i den kliniske fase 3-studien for fenfluramin (Studie
1601), slik ogsad UCB gjorde i innsendt dokumentasjon.

UCB anmoder om en revurdering fordi de mener at registerdata og
uttrekk fra pasientjournaler fastslar at den relevante
pasientpopulasjonen er betydelig eldre enn i de kliniske studiene. UCB
har bestilt data fra Legemiddelregisteret, og forventer & fa disse i april
2025.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

DMP viser til at konklusjonen i metodevurderingen fortsatt gjelder: Pa
gruppeniva er det ikke vist mereffekt av fenfluramin sammenlignet med
cannabidiol + klobazam, og det kan heller ikke utelukkes at effekten av
fenfluramin p& reduksjon i fallanfall er darligere enn effekten av
cannabidiol + klobazam ved LGS.

Fenfluramin er innfgrt ved Dravet syndrom (DS), ID2019 111.
Cannabidiol + klobazam var komparator ogsa i denne
metodevurderingen. Resultater fra kliniske studier tyder pa at
fenfluramin har noe darligere effekt hos LGS-pasienter enn hos DS-
pasienter. De medisinske fagekspertene stattet dette. Dette tilsier at
kostnadseffektiv pris for fenfluramin er lavere ved LGS enn ved DS.

| metodevurderingen drgftes usikkerheten i aldersfordeling og
dosering, og dette kan brukes som grunnlag for skjgnnsmessige
vurderinger i en beslutning. Studie 1601 inkluderte pasienter i alderen
2 — 35 ar, og median alder i studiepopulasjonen var 13 &r. De

100/103


https://www.nyemetoder.no/metoder/fenfluramin-fintepla-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/fenfluramin-fintepla/

medisinske fagekspertene kommenterte at alder i studiepopulasjonen
er lav, og at det i klinisk praksis vil vaere en stgrre andel voksne som er
aktuelle for behandling med fenfluramin. DMP skriver derfor i
metodevurderingen at hvis andelen voksne, som er aktuelle for
behandling med fenfluramin eller cannabidiol, er hgyere i norsk LGS-
populasjon enn i Studie 1601, vil gjennomsnittskostnaden gke for
begge legemidlene, men mest for cannabidiol.

Pa foresparsel fra DMP, opplyser UCB at det er innhentet data fra
Legemiddelregisteret for antall pasienter med minst en utlevering av
cannabidiol innenfor ICD-10 G40 (Epilepsi) fordelt pa to
aldersintervaller, 2-12 ar og >12 ar.

| forbindelse med metodevurderingen sa de medisinske fagekspertene
at tilneermet alle barna med LGS, men feerre av de voksne kan antas &
ville forsgke fenfluramin. Aldersfordeling er heller ikke en statisk
stgrrelse, men vil endres over tid i den norske populasjonen og vil alltid
matte anslas med usikkerhet.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

Basert p& bakgrunnsinformasjon fra UCB om hvilke data som
innhentes fra Legemiddelregisteret er det mulig for DMP & gjare nye
kostnadssammenligninger.

Imidlertid vurderer DMP at dette i liten grad vil kunne tilfare ytterligere
informasjon for beslutningstager enn det som allerede er papekt i
tidligere saksdokumenter, og som kan brukes som grunnlag til
skjgnnsmessige vurderinger. Videre:

- Tyder studieresultater pa at fenfluramin har noe darligere
effekt hos LGS-pasienter enn hos DS-pasienter. Dette tilsier at
kostnadseffektiv pris for fenfluramin er lavere ved LGS enn ved
DS.

- Erikke aldersfordeling en statisk stgrrelse, men vil endres over
tid i den norske populasjonen og vil alltid matte anslas med

usikkerhet.
Versjonslogg*
Dato Hva
26.11.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP

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

markedsfarte legemidler.
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Saksnummer: 190-24

Til: Bestillerforum for nye metoder
Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter
Dato: 29.11.2024

Presisering av navn pa metoder og oppdrag fra Bestillerforum: 1D2023_101.
Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og Sekretariatet for Nye
metoder.

Hva saken omhandler

Sgknadsprosessen for a fa markedsfgringstillatelse (MT) for et nytt legemiddel giennom EMA (det
europeiske legemiddelverket) tar tid, og det blir ofte gjort presiseringer i indikasjonsordlyden
underveis i prosessen frem til en godkjenning. Nar Nye metoder har gitt et oppdrag fgr den endelige
indikasjonsordlyden er fastsatt giennom MT-prosessen, har Nye metoder behov for a endre
metodenavn og oppdragsordlyd til 8 samsvare med den endelige indikasjonsordlyden. Sekretariatet
og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken Bestillerforum for nye metoder
om at presisering(er) er foretatt i de oppdrag/metodenavn som listes under.

Fra januar 2024 er det Direktoratet for medisinske produkter som er utreder for alle
metodevurderingene av legemidler (tidligere het de Statens legemiddelverk). Samtidig med at
sekretariatet foretar presiseringene, endrer sekretariatet ogsa navn pa utreder i oppdragsteksten, fra
Statens legemiddelverk til Direktoratet for medisinske produkter, for oppdrag som ble gitt fgr 2024.

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

1D2023_101 Bimekizumab (Bimzelx) til behandling av aktiv moderat til alvorlig hidradenitis
suppurativa (svettekjertelbetennelse, acne inversa) hos voksne med utilstrekkelig respons pa
konvensjonell systemisk HS-behandling.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (22.01.2024) *

En metodevurdering med en kostnad-nytt-analyse gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske
produkter for bimekizumab (Bimzelx) til behandling av aktiv moderat til alvorlig hidradenitis
suppurativa (svettekjertelbetennelse, acne inversa) hos voksne med utilstrekkelig respons pa
konvensjonell systemisk HS-behandling. Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.

*Oppdatert 12.11.2024. Tidligere beslutning: En metodevurdering med en kostnad-nytte-analyse
gjennomfgres ved Direktoratet for medisinske produkter for bimekizumab (Bimzelx) til behandling av
moderat til alvorlig hidradenitis suppurativa. Prisnotat utarbeides ved Sykehusinnkjgp HF.
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	Position: Senior Director of Pricing & Market Access DACH, Nordic Countries Lead
	Telephone: +49 172 575 2505
	Email: HSilies@blueprintmedicines.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: N/A
	C2: Yes
	Active substance: No
	Trade name: AYVAKYT®
	Generic name: Avapritinib
	Marketing authorisation in norway: Blueprint Medicines (Netherlands) B.V.
	ATC-code: L01EX18
	Mode of administration: Oral film-coated tablets
	Pharmacotherapeutic group: Avapritinib is a Type 1 tyrosine kinase inhibitor (TKI) that binds to the active conformation and inhibits a broad range of platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA)- and v-Kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT)-mutant kinases at clinically relevant concentrations. Avapritinib has demonstrated biochemical in vitro activity on the PDGFRA D842V and KIT D816V mutants.



Evans EK, Hodous BL, Gardino AK, Davis A, Zhu J, Shutes A, et al. Abstract 791: BLU-285, the first selective inhibitor of PDGFRα D842V and KIT Exon 17 mutants. Cancer Research. 2015;75(15_Supplement):791-.
	expected indication: Avapritinib is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours (GIST) harbouring the PDGFRA D842V mutation.

European Medicines Agency. Summary of product characteristics for Ayvakyt. 17 April 2024. "monoterapi til behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk gastrointestinal stromal tumor (GIST) som har blodplatederivert vekstfaktor-reseptor alfa (PDGFRA) D842V-mutasjon."
	Other indications: No.

There are information for AYVAKYT availalbe from Horizon Scanning Procedure with the numbers:

ID2020_02

ID2021_119

ID2023_043
	Same indications: Yes.

ID2021_055

ID2019_128
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/005208
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: 
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: 24/09/2020
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: December 2024 / January 2025
	testing for biomaker analysis?: Patient selection for treatment of unresectable or metastatic GIST harbouring the PDFRA D842V mutation should be based on a validted test method.
	Which biomaker: Within the therapeutic indication of avapritinib, the PDGFRA D842V mutation is relevant.



(1) Dibb NJ, Dilworth SM, Mol CD. Switching on kinases: oncogenic activation of BRAF and the PDGFR family. Nat Rev Cancer. 2004;4(9):718-27.

(2) Mei L, Smith SC, Faber AC, Trent J, Grossman SR, Stratakis CA, et al. Gastrointestinal Stromal Tumors: The GIST of Precision Medicine. Trends Cancer. 2018;4(1):74-91.
	Diagnostics preformance: Diagnostics can be performed by the public health service.
	Establishment of other/new infrastructure: No.
	Pre-analytical requirements: The diagnosis of GIST relies on morphology and immunohistochemistry. Mutational analysis for known mutations involving KIT and PDGFRA can confirm the diagnosis of GIST. 
	Tst extecution: No.
	Description of reading of results: N/A
	Which patient groups: Of the patients who progress to unresectable or metastatic GIST, approximately 5–6% are estimated to have a mutation in the PDGFRA activation loop (exon 18), particularly the PDGFRA D842V mutation (substitution of aspartic acid with valine at 842 position) (1, 2). This mutation results in patients being resistant to existing standard tyrosine kinase inhibitors (TKIs) and thus not responding to treatment with these therapies.

This population – patients with unresectable or metastatic GIST harbouring the PDGFRA D842V mutation – is the population for which Blueprint Medicines was granted conditional marketing authorization for avapritinib (AYVAKYT®) by the European Medicines Agency (EMA). Therefore, this population is the focus of this submission.



(1) Dibb NJ, Dilworth SM, Mol CD. Switching on kinases: oncogenic activation of BRAF and the PDGFR family. Nat Rev Cancer. 2004;4(9):718-27.

(2) Mei L, Smith SC, Faber AC, Trent J, Grossman SR, Stratakis CA, et al. Gastrointestinal Stromal Tumors: The GIST of Precision Medicine. Trends Cancer. 2018;4(1):74-91.
	Therapeutic area: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease: GIST is a rare soft tissue sarcoma that arises from the interstitial cells of Cajal and occurs throughout the gastrointestinal (GI) tract (1, 2). GIST represents approximately 0.1%–3.0% of all GI malignancies (3). More than 85% of patients with GIST have an oncogenic v-Kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT) mutation (~75% of cases) or a platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA) mutation (~10% of cases) that drives tumour growth (4).

Most PDGFRA mutations in GISTs have been identified in exon 18 and are believed to aberrantly stabilize the kinase activation loop. The most frequent single mutation—D842V—represents approximately 70% of PDGFRA mutations (5). The mutation results in patients being resistant to existing standard tyrosine kinase inhibitors (TKIs), which are known to have extremely limited efficacy for patients with unresectable or metastatic disease, providing an expected overall response rate (ORR) of 0%, median progression-free survival (PFS) of only 3–5 months, and median overall survival (OS) of 13–15 months (6,7,8).



(1) Miettinen M, Lasota J. Gastrointestinal stromal tumors: review on morphology, molecular pathology, prognosis, and differential diagnosis. Arch Pathol Lab Med. 2006;130(10):1466-78.

(2) Rammohan A, Sathyanesan J, Rajendran K, Pitchaimuthu A, Perumal SK, Srinivasan U, et al. A gist of gastrointestinal stromal tumors: A review. World J Gastrointest Oncol. 2013;5(6):102-12.

(3) Nilsson B, Bumming P, Meis-Kindblom JM, Oden A, Dortok A, Gustavsson B, et al. Gastrointestinal stromal tumors: the incidence, prevalence, clinical course, and prognostication in the preimatinib mesylate era--a population-based study in western Sweden. Cancer. 2005;103(4):821-9.

(4) Antonescu CR. The GIST paradigm: lessons for other kinase-driven cancers. J Pathol. 2011;223(2):251-61.

(5) Mei L, Smith SC, Faber AC, Trent J, Grossman SR, Stratakis CA, et al. Gastrointestinal Stromal Tumors: The GIST of Precision Medicine. Trends Cancer. 2018;4(1):74-91.

(6) Blueprint Medicines Corporation. Indirect comparison for avapritinib in the treatment of gastrointestinal stromal tumors (GIST) with PDGFRA D842V mutation. 2020.

(7) Cassier PA, Fumagalli E, Rutkowski P, Schoffski P, Van Glabbeke M, Debiec-Rychter M, et al. Outcome of patients with platelet-derived growth factor receptor alpha-mutated gastrointestinal stromal tumors in the tyrosine kinase inhibitor era. Clin Cancer Res. 2012;18(16):4458-64.

(8) Yoo C, Ryu MH, Jo J, Park I, Ryoo BY, Kang YK. Efficacy of Imatinib in Patients with Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha-Mutated Gastrointestinal Stromal Tumors. Cancer Res Treat. 2016;48(2):546-52.


	Cancer treatment: In Norway, first-line treatment for metastatic GIST is imatinib, which gives a median response period of 2 to 3 years. The second-line treatment is sunitinib, and third-line is regorafenib. After third-line treatment, there is no approved treatment for GIST.



Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av sarkom. Oslo: Helsedirektoratet; 2018. IS-2697. Tilgjengelig fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/sarkomer-handlingsprogram

Hompland, I., Hølmebakk, T., Boye, K., Stoldt, S., Bjerkehagen, B., Berner, J.-M., Wiedswang, A. M., Revheim, M.-E., Poulsen, J. P., Hall, K. S., & Bruland, Ø. S. (2018). Multimodal kreftbehandling av gastrointestinal stromal tumor. In Tidsskrift for Den norske legeforening. Norwegian Medical Association. https://doi.org/10.4045/tidsskr.18.0200
	Cancer: [Mage- og tarmkreft]
	Prognosis: Unresectable or metastatic GIST harbouring the PDGFRA D842V mutation does lead to decreased life expectancy without treatment or current treatment. Median overall survival are 14.6 months.



Cassier PA, Fumagalli E, Rutkowski P, Schoffski P, Van Glabbeke M, Debiec-Rychter M, et al. Outcome of patients with platelet-derived growth factor receptor alpha-mutated gastrointestinal stromal tumors in the tyrosine kinase inhibitor era. Clin Cancer Res. 2012;18(16):4458-64.
	The new medicinal product: First-line treatment for metastatic GIST patients harbouring the PDGFRA D842V mutation in Denmark.
	Patient population: GIST is rare, with an annual incidence of 10–15 cases per million. The disease has an equal gender distribution, and the median age at diagnosis is 65 years (1). There is limited data available on the specific incidence and prevalence of GIST (PDGFRA) in Norway specifically. According to European Society for Medical Oncology (ESMO) and the British Sarcoma Group (BSG) use European studies to estimate an unadjusted incidence of between 1 and 1.5 / 100,000 cases per year. Furthermore, Nilsson et al (2)  estimate an incidence of 1.45 per 1,000,000 from a Swedish population-based study.   



It is expected that 1 patient per year will be eligible for treatment with avapritinib. 



(1): Nyemetoder.no - metodevarsel, ID2020_002 using: https://tidsskriftet.no/2018/10/klinisk-oversikt/multimodal-kreftbehandling-av-gastrointestinal-stromal-tumor

(2): Nilsson B, Bumming P, Meis-Kindblom JM, et al. Gastrointestinal stromal tumors: the incidence, prevalence, clinical course, and prognostication in the preimatinib mesylate era--a population-based study in western Sweden. Cancer 2005;103(4):821-9.
	Existing procurements in therapeutic area: No.
	Any other medicinal products: No.
	Consider supplier: No.
	1 Study ID: NAVIGATOR (NCT02508532)

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02508532 
	2 Study ID: BLU-285-1002 


	3 Study ID: Von Mehren et al 2021
	1 Study type and design: NAVIGATOR is a Phase 1, open-label, single-arm, multicentre, dose escalation and dose expansion clinical study.
	2 Study type and design: Multicenter, 

retrospective study
	3 Study type and design: Retrospective, indirect 

analysis of NAVIGATOR 

phase 1 trial and Study 

1002 real-world study
	1 Objective: This is a Phase 1, open-label, first-in-human (FIH) study designed to evaluate the safety, tolerability, pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD) and antineoplastic activity of avapritinib (formerly BLU-285), administered orally (PO), in adult patients with unresectable GIST or other relapsed or refractory solid tumours. The study consists of 2 parts, a dose-escalation part (Part 1) and an expansion part (Part 2).
	2 Objective: To characterize response and survival 

of patients with PDGFRα D842 mutant 

GIST treated with currently approved 

TKIs.
	3 Objective: To compare efficacy of avapritinib in patients enrolled in the NAVIGATOR phase 1 trial (NCT02508532) with the efficacy of other tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in patients with unresectable/metastatic PDGFRA D842Vmutant GIST enrolled in a retrospective natural history study 

(Study 1002)
	1 Population: Key inclusion criteria:

For Part 1:

- Histologically- or cytologically confirmed diagnosis of unresectable GIST or another advanced solid tumour. Patients with unresectable GIST must have disease that has progressed following imatinib and at least 1 of the following: sunitinib, regorafenib, sorafenib, dasatinib, pazopanib or an experimental kinase-inhibitor agent, or disease with a D842V mutation in the PDGFRα gene. Patients with an advanced solid tumour other than GIST must have relapsed or refractory disease without an available effective therapy.



OR 



For Part 2:

- Group 1: Patients must have a confirmed diagnosis of unresectable GIST that has progressed following imatinib and at least 1 of the following: sunitinib, regorafenib, sorafenib, dasatinib, pazopanib, or an experimental kinase-inhibitor agent, and the patient does not have a D842V mutation in PDGFRα.

- Group 2: Patients must have a confirmed diagnosis of unresectable GIST with a D842V mutation in the PDGFRα gene. The PDGFRα mutation will be identified by local or central assessment, either in an archival tissue sample or a new tumour biopsy obtained prior to treatment with avapritinib.

- Group 3: Patients must have a confirmed diagnosis of unresectable GIST that has progressed and/or patients must have experienced intolerance to imatinib and not received additional kinase-inhibitor therapy. Patients must not have a known D842V mutation in PDGFRα.

- Groups 1, 2 and 3: At least 1 measurable lesion defined by mRECIST 1.1 for patients with GIST.

- Groups 1 and 2: A tumour sample (archival tissue or a new tumour biopsy) has been submitted for mutational testing.

- Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0-2



Key exclusion criteria: 

- QT interval corrected using Fridericia's formula (QTcF) >450 milliseconds

- Platelet count <90,000/mL

- Absolute neutrophil count <1000/mL

- Haemoglobin <9 g/dL

• Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) >3 x dfahe upper limit of normal (ULN) if no hepatic metastases are present; >5 × ULN if hepatic metastases are present

• Total bilirubin >1.5 × ULN; >3 × ULN with direct bilirubin, >1.5 × ULN in the presence of Gilbert's Disease

• Estimated (Cockcroft-Gault formula) or measured creatinine clearance <40 mL/min Brain malignancy or metastases to the brain

• History of a seizure disorder or requirement for anti-seizure medication

• Group 3: Patients known to be KIT wild type


	2 Population: Patients with locally advanced, metastatic, or recurrent PDGFRA D842V mutant GIST previously treated with a tyrosine kinase inhibitor (n=22)


	3 Population: Unresectable/metastatic GIST harboring a PDGFRA D842V mutation (n = 75; 56 patients in NAVIGATOR and 19 patients in study 1002))
	1 Endpoints: Primary outcome measures: 

1) Part 1: Maximum Tolerated Dose (MTD) and Recommended Phase 2 Dose (RP2D) of Avapritinib 

Patients with event(s) of dose-limiting toxicity

2) Parts 1 and 2: Number of Patients With Adverse Events (AE) and Serious Adverse Events (SAE) 

The overall safety profile of the drug was assessed by reviewing the number of patients with AEs, SAEs and other events. There was no formal statistical analysis. Safety assessments continued for the duration of treatment.

3) Part 2: Objective Response Rate (ORR) Determined by Central Radiology Assessment Per mRECIST, Version 1.

To evaluate objective response rate (ORR) determined by central radiology assessment per mRECIST, version 1.1 in patients with advanced GIST treated with avapritinib. A complete response per modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumours Criteria (RECIST v1.1) is defined as complete disappearance of all target lesions. A partial response is defined as at least 30% decrease in the sum of diameters of target lesions taking as reference the baseline sum of diameters. Overall Response (OR) = CR + PR

Secondary outcome measures: 

1) Maximum Plasma Drug Concentration (Cmax)

Maximum plasma drug concentration (Cmax) following a single dose of avapritinib

2) Time to Maximum Plasma Drug Concentration (Tmax)

Cycle 1 Day 1 PK time to maximum plasma drug concentration (Tmax)

3) Plasma Drug Concentration at 24 Hours Postdose Prior to the Next Daily Dose (C24)

Plasma drug concentration at 24 hours postdose prior to the next daily dose (C24) following a single dose of avapritinib

4) Area Under the Plasma Concentration-time Curve from time 0 to 24 Hours (AUC 0-24) 

Area under the plasma concentration-time curve from time 0 to 24 hours (AUC 0-24) following a single dose of avapritinib

5) Apparent Oral Clearance Unadjusted for Bioavailability (CL/F)

Apparent oral clearance unadjusted for bioavailability (CL/F) following a single dose of avapritinib

6) Apparent Volume of Distribution, Unadjusted for Bioavailability (Vz/F)

Apparent volume of distribution, unadjusted for bioavailability (Vz/F) following a single dose of avapritinib

7) Terminal Elimination Half-life (t1/2)

Terminal elimination half-life (t1/2) following a single dose of avapritinib

8) Maximum Plasma Drug Concentration (Cmax) at Steady State

Maximum plasma drug concentration (Cmax) at steady state following 15 days of QD dosing

9) Time of Maximal Concentration (Tmax) at Steady State

Time of maximal concentration (Tmax) at steady state following 15 days of QD dosing

10) Plasma Drug Concentration at 24 Hours Postdose Prior to the Next Daily Dose at Steady State (C24,ss)

Plasma Drug Concentration at 24 Hours Postdose Prior to the Next Daily Dose at steady state (C24,ss) following 15 days of QD dosing

11) Area Under the Plasma Concentration-time Curve Over the Dosing Interval at Steady Sate (AUC0-τ,ss) (τ=24 h) 

Area under the plasma concentration-time curve over the dosing interval at steady sate (AUC0-τ,ss) (τ=24 h) following 15 days of QD dosing

12) Progression-free Survival Per mRECIST Version 1.1

Progression-free survival is defined as the time in months from the start of treatment to the date of first documented progression or death due to any cause. Progression-free survival determined by central radiological assessment per modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (mRECIST), version 1.1 in patients with advanced GIST. A progressively growing tumour must meet the following criteria: a) the target lesions must be greater or equal to 2cm in size and be a new GIST active lesion or b) the target lesions must be expanding on at least 2 sequential imaging studies.

13) Apparent Oral Clearance at Steady State, Unadjusted for Bioavailability (CLss/F)

Apparent oral clearance at steady state, unadjusted for bioavailability (CLss/F) following 15 days of QD dosing

14) Clinical Benefit Rate Determined by Central Radiology Assessment Per mRECIST, Version 1.1

Percent of patients with a complete response, partial response or stable disease lasting more than 16 weeks. A complete response per modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumours Criteria (RECIST v1.1) is defined as complete disappearance of all target lesions. A partial response is defined as at least 30% decrease in the sum of diameters of target lesions taking as reference the baseline sum of diameters. Stable disease is defined as a tumour that does not meet the criteria for progression or for response. A progressively growing tumour must meet the following criteria: a) the target lesions must be greater or equal to 2cm in size and be a new GIST active lesion or b) the target lesions must be expanding on at least 2 sequential imaging studies.

15) Response Rate Determined by Central Radiology Assessment Per Choi Criteria

A complete response is defined as complete disappearance of all target lesions. A partial response is ≥10% decrease tumour size at computed tomography (CT) or ≥15% decrease in tumour attenuation at computed tomography (CT) and no new lesions. The response rate is defined as complete response plus partial response.

16) Duration of Response Determined by Central Radiology Assessment Per mRECIST, Version 1.1

Duration from time to first documented CR/PR to date of first documented disease progression or death. A complete response per modified Response Evaluation Criteria In Solid Tumours Criteria (RECIST v1.1) is defined as complete disappearance of all target lesions. A partial response is defined as at least 30% decrease in the sum of diameters of target lesions taking as reference the baseline sum of diameters. Overall Response (OR) = CR + PR

17) Median PFS on Last Prior Anti-cancer Therapy

Progression Free Survival (PFS) is defined as the time in months from the start of treatment to the date of first documented disease progression or death due to any cause, which ever occurs first. PFS on last prior anti-cancer therapy is defined as the time in months from the start of last prior anti-cancer therapy to progression on that therapy.

18) Change From Baseline in Levels of KIT and PDGFRα Mutant Allele Fractions in Peripheral Blood

Change of mutant allele fraction (MAF) summarizes the largest fold change. Change from baseline only displayed for patients with pre and post treatment MAF measurements. A positive number represents an increase in MAF. Data is only provided for patients that had both a baseline measurement and an end of treatment measurement.

19) KIT, PDGFRΑ, and Other Cancer-relevant Mutations Present in Tumour Tissue at Baseline and EOT 

Change in mutations in tumour tissue at baseline and end of treatment (EOT). EOT tumour biopsies were optional and there were no EOT samples collected. 


	2  Endpoints: Overall survival, best 

response rate, duration of response and progression-free 

survival (follow up period: NR)

 
	3 Endpoints: Progression- free 

survival (follow up period: NR)


	1 Relevant subgroup: N/A
	2 Relevant subgroup: N/A
	3 Relevant subgroup: N/A
	1 Intervention: The dose escalation cohorts of the trial will not be included here as it did not inform on the safety and efficacy of avapritinib. Instead, only the cohort which assessed the safety and efficacy of avapritinib is presented below: 

Experimental: Part 1 and Part 2 avapritinib 300 mg or 400 mg QD

• Part 1 and Part 2: Patients enrolled in Part 1 and Part 2 at a starting dose of 300 or 400 mg QD were included in the Part1/Part 2 safety and efficacy analysis. Patients received avapritinib in continuous 28-day cycles until discontinuation.


	2 Intervention: Imatinib (n=21), 

Sunitinib (n=15), 

Dasatinib (n=8), 

Regorafenib (n=4), 

Nilotinib (n=2), 

Pazopanib (n=1)


	3  Intervention: Avapritinib (n = 56)

Other tyrosine kinase 

inhibitors (n = 19)


	1 Comparator: No comparator as NAVIGATOR is a single-arm trial.
	2 Comparator: N/A
	3 Comparator: N/A
	1 Follow up time: N/A
	2 Follow up time: N/A
	3 Follow up time: N/A
	1 Time perspective: Study completed on 3rd of June 2021.
	2 Time perspective: N/A
	3 Time perspective: N/A
	1 Publications: - Kang YK, George S, Jones RL, Rutkowski P, Shen L, Mir O, Patel S, Zhou Y, von Mehren M, Hohenberger P, Villalobos V, Brahmi M, Tap WD, Trent J, Pantaleo MA, Schoffski P, He K, Hew P, Newberry K, Roche M, Heinrich MC, Bauer S. Avapritinib Versus Regorafenib in Locally Advanced Unresectable or Metastatic GI Stromal Tumor: A Randomized, Open-Label Phase III Study. J Clin Oncol. 2021 Oct 1;39(28):3128-3139. doi: 10.1200/JCO.21.00217. Epub 2021 Aug 3.

- von Mehren M, Heinrich MC, Shi H, Iannazzo S, Mankoski R, Dimitrijevic S, Hoehn G, Chiroli S, George S. Clinical efficacy comparison of avapritinib with other tyrosine kinase inhibitors in gastrointestinal stromal tumors with PDGFRA D842V mutation: a retrospective analysis of clinical trial and real-world data. BMC Cancer. 2021 Mar 19;21(1):291. doi: 10.1186/s12885-021-08013-1.

- Jones RL, Serrano C, von Mehren M, George S, Heinrich MC, Kang YK, Schoffski P, Cassier PA, Mir O, Chawla SP, Eskens FALM, Rutkowski P, Tap WD, Zhou T, Roche M, Bauer S. Avapritinib in unresectable or metastatic PDGFRA D842V-mutant gastrointestinal stromal tumours: Long-term efficacy and safety data from the NAVIGATOR phase I trial. Eur J Cancer. 2021 Mar;145:132-142. doi: 10.1016/j.ejca.2020.12.008. Epub 2021 Jan 16.

- Joseph CP, Abaricia SN, Angelis MA, Polson K, Jones RL, Kang YK, Riedel RF, Schoffski P, Serrano C, Trent J, Tetzlaff ED, Si TD, Zhou T, Doyle A, Bauer S, Roche M, Havnaer T. Optimal Avapritinib Treatment Strategies for Patients with Metastatic or Unresectable Gastrointestinal Stromal Tumors. Oncologist. 2021 Apr;26(4):e622-e631. doi: 10.1002/onco.13632. Epub 2021 Jan 5.

- Heinrich MC, Jones RL, von Mehren M, Schoffski P, Serrano C, Kang YK, Cassier PA, Mir O, Eskens F, Tap WD, Rutkowski P, Chawla SP, Trent J, Tugnait M, Evans EK, Lauz T, Zhou T, Roche M, Wolf BB, Bauer S, George S. Avapritinib in advanced PDGFRA D842V-mutant gastrointestinal stromal tumour (NAVIGATOR): a multicentre, open-label, phase 1 trial. Lancet Oncol. 2020 Jul;21(7):935-946. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30269-2. Erratum In: Lancet Oncol. 2020 Sep;21(9):e418. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30489-7.

- Gebreyohannes YK, Wozniak A, Zhai ME, Wellens J, Cornillie J, Vanleeuw U, Evans E, Gardino AK, Lengauer C, Debiec-Rychter M, Sciot R, Schoffski P. Robust Activity of Avapritinib, Potent and Highly Selective Inhibitor of Mutated KIT, in Patient-derived Xenograft Models of Gastrointestinal Stromal Tumors. Clin Cancer Res. 2019 Jan 15;25(2):609-618. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-18-1858. Epub 2018 Oct 1.
	2 Publications: A retrospective natural history study of patients (pts) with PDGFRα D842V mutant advanced gastrointestinal stromal tumor (GIST) previously treated with a tyrosine kinase inhibitor (TKI).

Margaret von Mehren et al., 2018. Journal of Clinical Oncology 2018 36:15_suppl, 11533-11533 




	3 Publications: von Mehren, M., Heinrich, M.C., Shi, H. et al. Clinical efficacy 

comparison of avapritinib with other tyrosine kinase inhibitors in 

gastrointestinal stromal tumors with PDGFRA D842V mutation: a 

retrospective analysis of clinical trial and real-world data. BMC Cancer 

21, 291 (2021). https://doi.org/10.1186/s12885-021-08013-1 (62

021  
	Ongoing studies - further information: Open label extension study in GIST (NCT04825574)

Observational study in Chinese patients with GIST (NCT05381753)

Observational study in France with longitudinal follow-up of PDGFRA D842V-GIST patients (NCT04927260).
	Ongoing studies indications: Phase 1/2 study in pediatric patients with solid tumors with KIT or PDGFRA signaling (NCT04773782)

Phase 2 study in CKIT or PDGFRA-altered locally advanced or metastatic malignant solid tumors (NCT04771520)

Phase 2 study in CBF-AML with KIT mutations (NCT05821738)

Phase 2 study in indolent systematic mastocytosis (NCT03731260)

Phase 1 study of avapritinib in combination with decitabine in systematic mastacytosis with associated hematologic neoplasm (NCT06327685)

Phase 2 study evualationg anti-cancer treatments targeting tumor molecular alterations in advanced and metastatic tumors (NCT04116541)

Phase 2 study in pediatric patients with relapsed or refractory CBF-AML with KIT mutation (NCT06316960)
	Type of health economic analysis: As there are both incremental benefits and incremental costs incurred by treating with avapritinib compared to the standard-of-care, a cost-per-QALY analysis is most appropriate to support with the decision problem.
	Patient population sungroups: Adult patients with unresectable or metastatic gastrointestinal stromal tumours (GIST) harbouring the PDGFRA D842V mutation. 
	Which documentation estimating relative efficacy: Indirect comparison (inverse probability weighting).
	Health related quality of life: Since HRQoL data was not collected in the NAVIGATOR study or BLU-285-1002, the health state utility values used in the model base case were taken from the VOYAGER trial (1) and from previous GIST NICE TAs, TA86, TA209 and TA179 (2-4).



(1) Kang Y-K, George S, Jones RL, Rutkowski P, Shen L, Mir O, et al. Avapritinib versus regorafenib in locally advanced unresectable or metastatic GI stromal tumor: a randomized, open-label phase III study. Journal of clinical oncology. 2021;39(28):3128-39.

(2) NICE. Single technology appraisal: Imatinib for the treatment of unresectable and/or metastatic gastrointestinal stromal tumours NICE; 2004 27 October 2004.

(3) NICE. Single technology appraisal: Sunitinib for the treatment of gastrointestinal stromal tumours. NICE; 2009.

(4) NICE. Final appraisal determination: TA209 (imatinib) 2010.


	Expected pharmaceutical budget: Not yet available to be reported. Will be reported in final submission. 
	Suitable for FINOSE: No, as treatment practices vary in the Nordics and DMC in Denmark provided a positive recommendation in May 2024.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: 
	Spesific circumstances: No.
	Andre relevante opplysninger? 2: No.
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	Generic name1: Avapritinib
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	Mode of administration1: Oral film-coated tablets
	Pharmacotherapeutic group1: Avapritinib is a Type 1 tyrosine kinase inhibitor (TKI) that binds to the active conformation and inhibits a broad range of platelet-derived growth factor receptor alpha (PDGFRA)- and v-Kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT)-mutant kinases at clinically relevant concentrations. Avapritinib has demonstrated biochemical in vitro activity on the PDGFRA D842V and KIT D816V mutants.



Evans EK, Hodous BL, Gardino AK, Davis A, Zhu J, Shutes A, et al. Abstract 791: BLU-285, the first selective inhibitor of PDGFRα D842V and KIT Exon 17 mutants. Cancer Research. 2015;75(15_Supplement):791-.
	expected indication1: Avapritinib is indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with aggressive systemic mastocytosis (ASM), systemic mastocytosis with an associated haematological neoplasm (SM-AHN) or mast cell leukaemia (MCL), after at least one systemic therapy. 

European Medicines Agency. Summary of product characteristics for Ayvakyt. April 17 2024. " monoterapi til behandling av voksne pasienter med aggressiv systemisk mastocytose (ASM), systemisk mastocytose med en tilknyttet hematologisk neoplasme (SM-AHN) eller mastcelleleukemi (MCL), etter minst én tidligere systemisk behandling."
	Other indications1: No.

There are information for AYVAKYT availalbe from Horizon Scanning Procedure with the numbers:

ID2020_02

ID2021_119

ID2023_043
	Same indications1: Midostaurin (ID2017_053)
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/005208
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: 
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: 24/03/2022
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: December 2024 / January 2025
	testing for biomaker analysis?1: N/A
	Which biomaker1: N/A
	Diagnostics preformance1: N/A
	Establishment of other/new infrastructure1: N/A
	Pre-analytical requirements1: N/A
	Tst extecution1: N/A
	Description of reading of results1: N/A
	Which patient groups1: N/A
	Therapeutic area1: [Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin]
	Description of the disease1: AdvSM is a debilitating and life-threatening disease that imparts a heavy burden on patients due to the numerous symptoms that can affect multiple different organs (1). AdvSM encompasses the most severe forms of systemic mastocytosis (SM), which is a rare, heterogeneous disease characterised by an accumulation of neoplastic mast cells in the bone marrow in addition to other organs and tissues (2).

AdvSM makes up only 5%–10% of SM cases (3), but it represents the most aggressive and life-threatening forms and is divided into aggressive SM (ASM), SM with associated haematologic neoplasm (SM-AHN), and mast cell leukaemia (MCL). Both non-advanced SM and AdvSM are driven by the proliferation of morphologically distinct mast cells (1). Unlike normal mast cells, mast cells in patients with non-advanced SM and AdvSM are variable in appearance and have altered immune function (1).  

The vast majority of AdvSM patients harbour the D816V mutation of the KIT proto-oncogene (4) leading to a “switch on” status resulting in continuous proliferation of (in)complete differentiated mast cells and accumulation in skin, bone marrow, blood and organs (5). 



(1) Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2017 update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 2016;91(11):1146-59.

(2) Ustun C, Arock M, Kluin-Nelemans HC, Reiter A, Sperr WR, George T, et al. Advanced systemic mastocytosis: from molecular and genetic progress to clinical practice. Haematologica. 2016;101(10):1133-43.

(3) Blueprint Medicines. Summary of clinical efficacy in advanced systemic mastocytosis: avapritinib (EXPLORER and PATHFINDER). 2020.

(4 )Gilreath JA, Tchertanov L, Deininger MW. Novel approaches to treating advanced systemic mastocytosis. Clin Pharmacol. 2019;11:77-92.

(5) MedlinePlus: National Library of Medicine. KIT gene 2021 [Available from: https://medlineplus.gov/download/genetics/gene/kit.pdf.
	Cancer treatment1: There is currently no curative treatment of systemic mastocytosis. The standard-of-care in Norway consists of reducing symptoms and improving quality of life. The main symptoms that are treated are ithcing and other allergic reactions, pain relief, stomach problems, and respiratory problems. Possible treatments are antihistamines, cortison-containing creams, or light therapy. H2 receptor antagonists and sodium chromium glycate can be used to stabilize mast cells and help stomach issues. For resipratory problems, leukotriene receptor antagonists can be used. 



Most patients with advanced systemic mastocytosis requiring treatment are treated with midostaurin as a first-line therapy. However, many experience such severe nausea and vomiting that it becomes necessary to significantly reduce the dose. Currently, there are no other good second-line treatment alternatives.



Systemisk mastocytose, Oslo Universitetssykehus (2024) https://www.oslo-universitetssykehus.no/behandlinger/systemisk-mastocytose/

Multidisciplinary Management of Mastocytosis: Nordic Expert Group Consensus
	Cancer1: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognosis1: AdvSM is associated with shortened OS, with median survival ranging from 2 months to 6.2 years (1,2,3). Patients with AdvSM suffer from severe and unpredictable symptoms, deeply affecting quality of life (4).

Median OS reported: 

- ASM = Median of 5.7 years and 6.2 years (5,6,3)

- SM-AHN = Median of 2.9 years and 2.8 years (2.1 years) (5,6,3)

- MCL = Median of 1.9 years and 1.6 years (5,6,3)



(1) Sperr WR, Kundi M, Alvarez-Twose I, et al. International prognostic scoring system for mastocytosis (IPSM): a retrospective cohort study. Lancet Haematol. 2019;6(12):e638-e649.

(2) Lim KH, Tefferi A, Lasho TL, et al. Systemic mastocytosis in 342 consecutive adults: survival studies and prognostic factors. Blood. 2009;113(23):5727-5736.

(3): Kennedy VE, Perkins C, Reiter A, Jawhar M, Lübke J, Kluin-Nelemans HC, m.fl. Mast cell leukemia: clinical and molecular features and survival outcomes of pa�tients in the ECNM Registry. Blood Adv. 9. maj 2023;7(9):1713–24 

(4). Jennings SV, Slee VM, Zack RM, et al. Patient Perceptions in mast cell disorders. Immunol Allergy Clin North Am. 2018;38(3):505-525.

(5): Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2019 update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 2. marts 2019;94(3):363–77. 

(6): Pardanani A. Systemic mastocytosis in adults: 2021 Update on diagnosis, risk stratification and management. Am J Hematol. 21. april 2021;96(4):508–25.
	The new medicinal product1: Avapritinib offers a targeted therapy option for AdvSM patients who have already undergone previous systemic therapy.
	Patient population1: There is limited data available on the specific incidence and prevalence of AdvSM in Norway specifically. 



According to a Danish epidemiological study on AdvSM patients by Cohen et al. (2014) (1) (who reported an estimated incidence of 0.06), an estimated incidence of 2 cases per year has been assumed. Based on market research done by the applicant, there the current prevalence of AdvSM in Norway is estimated to be 13 patients with prior systemic therapy.



(1): Cohen SS, Skovbo S, Vestergaard H, Kristensen T, Moller M, Bindslev-Jensen C, et al. Epidemiology of systemic mastocytosis in Denmark. Br J Haematol. 2014;166(4):521-8.


	Existing procurements in therapeutic area1: No.
	Any other medicinal products1: No.
	Consider supplier1: No.
	1 Study ID1: EXPLORER (NCT02561988)

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02561988 
	2 Study ID1: PATHFINDER (NCT03580655)

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03580655
	3 Study ID1: BLU-285-2405

NCT04695431
	1 Study type and design1: A Phase 1 study of BLU-285 in patients with advanced systemic mastocytosis (AdvSM) and relapsed or refractory myeloid malignancies
	2 Study type and design1: An open-label, single arm, Phase 2 study to evaluate efficacy and safety of avapritinib (BLU-285), a selective KIT mutation-targeted tyrosine kinase inhibitor, in patients with advanced systemic mastocytosis. 
	3 Study type and design1: Retrospective, multicentre study
	1 Objective1: This is a Phase 1, open-label, dose-escalation study designed to evaluate the safety, tolerability, pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD) and antineoplastic activity of avapritinib (also known as BLU-285), administered orally (PO), in adult patients with advanced systemic mastocytosis and other relapsed or refractory myeloid malignancies. The study consists of 2 parts: dose-escalation (Part 1) and expansion (Part 2).
	2 Objective1: This is an open-label, single arm, Phase 2 study evaluating the efficacy and safety of avapritinib (BLU-285) in patients with advanced systemic mastocytosis (AdvSM), including patients with aggressive SM (ASM), SM with associated hematologic neoplasm (SM-AHN), and mast cell leukaemia (MCL).
	3 Objective1: To compare the efficacy of avapritinib to a real-world cohort of similar patients receiving best available therapy (BAT) for advanced systemic mastocytosis (AdvSM).
	1 Population1: Key inclusion criteria:

For Part 1: Patients must have one of the following diagnoses based on World Health Organization (WHO) diagnostic criteria:

- Aggressive systemic mastocytosis (ASM).

- Systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm (SM-AHN) and at least 1 C-finding attributable to systemic mastocytosis (SM). The AHN must be myeloid, with the following exceptions that are excluded: Acute myeloid leukaemia (AML), Myelodysplastic syndrome (MDS) that is very high- or high-risk as defined by the International prognostic scoring system for myelodysplastic syndromes (IPSS-R) and Philadelphia chromosome positive malignancies.

- Mast cell leukaemia (MCL).

- Histologically- or cytologically- confirmed myeloid malignancy that is relapsed or refractory to standard treatments. AML, MDS that is very high- or high-risk as defined by the IPSS-R, and Philadelphia chromosome positive malignancies are excluded.

- Upon discussion with the sponsor, other relapsed or refractory, potentially avapritinib-responsive hematologic neoplasms (e.g., evidence of aberrant KIT or platelet derived growth factor receptor (PDGFR) signalling) may be considered for enrolment.

For Part 2, patients must have one of the following diagnoses, based on WHO diagnostic criteria:

- ASM.

- SM-AHN. The AHN must be myeloid, with the following exceptions that are excluded: AML, MDS that is very high- or high-risk as defined by the IPSS-R, and Philadelphia chromosome positive malignancies.

- MCL.

For Part 2, Cohort 2, patients must have at least 1 measurable C-finding per modified IWG-MRT-ECNM criteria at Baseline, attributed to SM unless diagnosis is MCL, which does not require a C-finding.

- Cytopenia’s: ANC < 1.0 × 10⁹/L or haemoglobin < 10 g/dL or platelet count < 75 × 10⁹/L.

- Symptomatic ascites or pleural effusion requiring medical intervention such as: use of diuretics (Grade 2) or ≥ 2 therapeutic paracenteses or thoracenteses (Grade 3) at least 28 days apart over the 12 weeks before study entry and 1 of the procedures is performed during the 6 weeks before study start (C1D1).

- ≥ Grade 2 abnormalities in direct bilirubin (> 1.5 × upper limit of normal [ULN]), aspartate aminotransferase (AST; > 3.0 × ULN), alanine aminotransferase (ALT; > 3.0 × ULN), or alkaline phosphatase (> 2.5 × ULN) with 1 of the following present: ascites or clinically relevant portal hypertension or liver mast cell infiltration that is biopsy-proven or no other identified cause of abnormal liver function.

- ≥ Grade 2 hypoalbuminemia (< 3.0 g/dL).

- A spleen that is palpable ≥ 5 cm below the left costal margin.

- Transfusion-dependent anaemia defined as: transfusion of ≥ 6 units packed red blood cells (PRBCs) in the 12 weeks before start of treatment (C1D1) and most recent transfusion occurring during the preceding 4 weeks and transfusion administered for haemoglobin ≤ 8.5 g/dL and reason for transfusion is not bleeding, haemolysis, or therapy-related.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0-3.



Key exclusion criteria: 

- QT interval corrected using Fridericia's formula (QTcF) >480 milliseconds

- Platelet count <50,000/μL (within 4 weeks of the first dose of study drug) or receiving platelet transfusion(s)

- Absolute neutrophil count <500/μL

- Aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT) >3 x the upper limit of normal (ULN); >5 × ULN if associated with clinically suspected liver infiltration by mastocytosis or another disease for which the patient enrolled into the study

- Total bilirubin >1.5 × ULN; >3 × ULN if associated with liver infiltration by the disease being treated or in the presence of Gilbert's Disease (In the case of Gilbert's disease, a direct bilirubin > 2.0 ULN would be an exclusion.)

- Estimated (Cockroft-Gault formula) or measured creatinine clearance <40 mL/min

- Brain malignancy or metastases to the brain

- History of a seizure disorder or requirement for anti-seizure medication

- Known risk of intracranial bleeding, such as a brain aneurysm or history of subdural or subarachnoid bleeding

- Eosinophilia and known positivity for the FIP1L1-PGDFRA fusion, unless the patient has demonstrated relapse or progressive disease on prior imatinib therapy
	2 Population1: Key inclusion criteria:

- Patient must have a diagnosis of aggressive systemic mastocytosis (ASM), systemic mastocytosis with an associated hematologic neoplasm (SM-AHN) or mast cell leukaemia (MCL) based on World Health Organization diagnostic criteria. Before enrolment, the Study Steering Committee must confirm the diagnosis of AdvSM (based on Central Pathology Laboratory assessment of bone marrow).

- Patient must have a serum tryptase ≥ 20 ng/mL.

- Patient must have Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status (PS) of 0 to 3.



Key exclusion criteria: 

- Patient has received prior treatment with avapritinib.

- Patient has received any cytoreductive therapy (including midostaurin and other TKIs, hydroxyurea, azacitidine) or an investigational agent less than 14 days, and for cladribine, interferon alpha, pegylated interferon and any antibody therapy (e.g., brentuximab vedotin) less than 28 days before obtaining screening BM biopsy for this study.

- Patient has eosinophilia and known positivity for the FIP1L1 PGDFRA fusion unless the patient has demonstrated relapse or PD on prior imatinib therapy. Patients with eosinophilia (> 1.5 × 10^9/L), who do not have a detectable KIT D816 mutation, must be tested for a PDGFRA fusion mutation by fluorescence in situ hybridization (FISH) or polymerase chain reaction (PCR).

- Patient has history of another primary malignancy that has been diagnosed or required therapy within 3 years before the first dose of study drug. The following are exempt from the 3-year limit: completely resected basal cell and squamous cell skin cancer, curatively treated localized prostate cancer, and completely resected carcinoma in situ of any site.

- Patient has a QT interval corrected using Fridericia's formula (QTcF) > 480 msec.

- Patient has a known risk or recent history (12 months before the first dose of study drug) of intracranial bleeding (e.g., brain aneurysm, concomitant vitamin K antagonist use).

- Platelet count < 50,000/μL (within 4 weeks of the first dose of study drug) or receiving platelet transfusion(s).

- Aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) >3 x the upper limit of normal (ULN); no restriction if due to suspected liver infiltration by mast cells.

- Bilirubin >1.5 × ULN; no restriction if due to suspected liver infiltration by mast cells or Gilbert's disease. (In the case of Gilbert's disease, a direct bilirubin >2 × ULN would be an exclusion.)

- Estimated glomerular filtration rate (eGFR) < 30 mL/min/1.73m2 or creatinine > 1.5 × ULN.

- Patient has a primary brain malignancy or metastases to the brain.

- Patient has a history of a seizure disorder (e.g., epilepsy) or requirement for antiseizure medication.


	3 Population1: Adult patients with a diagnosis of AdvSM and 

documented subtype in their chart (ASM, SM�AHN, or MCL), and who had received ≥1 line of systemic therapy


	1 Endpoints1: Primary outcome measures:

1) Maximum tolerated dose (MTD) of avapritinib

2) Number of patients with adverse and serious adverse events and changes in physical findings, vital signs, clinical laboratory results and ECG findings

3) Recommended Phase 2 dose (RP2D) of avapritinib



Secondary outcome measures: 

1) Maximum plasma concentration of avapritinib - Blood samples may be taken at pre-dose, and 0.5, 1, 2, 4, 8 and 24 hrs post dose (plus 10 and 48 hrs post dose in Part 2) on Cycle 1 Day 1 and Cycle 1 Day 15, Pre-dose of Cycle 2 to 4, Day 1

2) Time to maximum plasma concentration of avapritinib - Blood samples may be taken at pre-dose, and 0.5, 1, 2, 4, 8 and 24 hrs post dose (plus 10 and 48 hrs post dose in Part 2) on Cycle 1 Day 1 and Cycle 1 Day 15, Pre-dose of Cycle 2 to 4, Day 1

3) Overall Response Rate - Including complete remission (CR), CR with partial recovery of peripheral blood (CRh), partial remission (PR) and clinical improvement (CI) using modified International Working Group Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) and European competence network on mastocytosis (ECNM) criteria; and duration of response (DOR)

4) Morphologic response - Including morphologic complete remission (mCR), morphologic CR with partial recovery of peripheral blood (mCRh), and morphologic partial remission (mPR) based on Pure Pathologic Response

5) Changes in levels of serum tryptase and levels of V-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog (KIT) D816V allele burden in blood

6) Changes in patient reported symptoms and quality of life using the Patient Global Impression of Symptom Severity (PGIS) scale - Defined as change from Baseline

7) Changes in patient reported quality of life using the European Organization for Research and Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C-30) - Defined as change from Baseline

8) Changes in patient reported outcomes using the advanced SM symptom assessment form (AdvSM-SAF) - Defined as change from Baseline

9) Change in liver volume by imaging (mL)

10) Change in spleen volume by imaging (mL)


	2  Endpoints1: Primary endpoint:

- Objective response rate (ORR) based on modified International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment and European Competence Network on Mastocytosis (IWG-MRT-ECNM) response criteria [Time Frame: 10 Months]



Secondary endpoints:

- Mean Change from Baseline in Advanced Systemic Mastocytosis-Symptom Assessment Form (AdvSM-SAF) Total Symptom Score [Time Frame: 10 Months]: 0 - 80 points (higher value represents worse symptom outcomes)

- Objective response rate [Time Frame: Approximately 4 years after the first subjected enrolled]: Including morphologic complete remission (mCR), morphologic CR with partial recovery of peripheral blood (mCRh), and morphologic partial remission (mPR) based on Pure Pathologic Response

- Time-to-response (TTR) [Time Frame: 10 Months]

- Duration of Response (DOR) [Time Frame: 10 Months]

- Progression-free Survival (PFS) [Time Frame: 10 Months]

- Overall Survival (OS) [Time Frame: 10 Months]

- Changes in bone marrow mast cells [Time Frame: 10 Months] percentage

- Change in serum tryptase [Time Frame: 10 Months] (ng/mL)

- Change in V-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog aspartate 816 valine (KIT D816V) mutation burden [Time Frame: 10 Months]

percentage

- Change in liver volume by imaging [Time Frame: 10 Months] (mL)

- Change in spleen volume by imaging [Time Frame: 10 Months] (mL)

- Clinical benefit based on modified IWG-MRT-ECNM consensus criteria [Time Frame: 10 Months]

- Change in PGIS [Time Frame: 10 Months]: 0 - 10 points (higher value represents worse symptom outcomes)

- Change in EORTC QLQ-C30 [Time Frame: 10 Months]: 0 - 100 points (lower value represents worse quality of life)

- Safety of Avapritinib as assessed by incidence of adverse events [Time Frame: 10 Months] :CTCAE version 4.0

- Area Under Curve (0 to Tau) for Avapritinib [Time Frame: 4 Months] (h.ng/mL)
	3 Endpoints1: Overall survival.

Duration of therapy, change in 

serum tryptase levels from 

baseline to 2 months,  maximum reduction in serum 

tryptase levels from baseline, 

adverse events that resulted in treatment modification or discontinuation, hospitalization, 

or death.


	1 Relevant subgroup1: N/A
	2 Relevant subgroup1: N/A
	3 Relevant subgroup1: N/A
	1 Intervention1: Avapritinib tablets for oral administration. Avapritinib will be dosed daily for 28-day cycles.
	2 Intervention1: Avapritinib will be administered as an immediate release tablet, orally, continuously, in 28-day cycles
	3  Intervention1: Avapritinib The starting dose of avapritinib escalated from 30 to 400 mg daily (in EXPLORER,) and ≤200 mg daily (in PATHFINDER)


	1 Comparator1: No comparator as EXPLORER is a single arm trial.
	2 Comparator1: No comparator as PATHFINDER is a single arm trial.
	3 Comparator1: BAT (Midostaurin/ 

Ripretinib/ Ibrutinib/ Dasatinib/ Imatinib/ 

Cladribine/ Hydroxyurea/ 

Azacitidine/ Interferon�alfa/ Pegylated interferon/ 

Brentuximab vedotin/ 

Gemtuzumab ozogamicin)
	1 Follow up time1: N/A as study is completed.
	2 Follow up time1: N/A
	3 Follow up time1: N/A
	1 Time perspective1: Study completed 19th of January 2023.
	2 Time perspective1: Study completion in November 2024.
	3 Time perspective1: N/A
	1 Publications1: (1) Reiter A, Gotlib J, Alvarez-Twose I, Radia DH, Lubke J, Bobbili PJ, Wang A, Norregaard C, Dimitrijevic S, Sullivan E, Louie-Gao M, Schwaab J, Galinsky IA, Perkins C, Sperr WR, Sriskandarajah P, Chin A, Sendhil SR, Duh MS, Valent P, DeAngelo DJ. Efficacy of avapritinib versus best available therapy in the treatment of advanced systemic mastocytosis. Leukemia. 2022 Aug;36(8):2108-2120. doi: 10.1038/s41375-022-01615-z. Epub 2022 Jul 5.

(2) Reiter A, Schwaab J, DeAngelo DJ, Gotlib J, Deininger MW, Pettit KM, Alvarez-Twose I, Vannucchi AM, Panse J, Platzbecker U, Hermine O, Dybedal I, Lin HM, Rylova SN, Ehlert K, Dimitrijevic S, Radia DH. Efficacy and safety of avapritinib in previously treated patients with advanced systemic mastocytosis. Blood Adv. 2022 Nov 8;6(21):5750-5762. doi: 10.1182/bloodadvances.2022007539.

(3) DeAngelo DJ, Radia DH, George TI, Robinson WA, Quiery AT, Drummond MW, Bose P, Hexner EO, Winton EF, Horny HP, Tugnait M, Schmidt-Kittler O, Evans EK, Lin HM, Mar BG, Verstovsek S, Deininger MW, Gotlib J. Safety and efficacy of avapritinib in advanced systemic mastocytosis: the phase 1 EXPLORER trial. Nat Med. 2021 Dec;27(12):2183-2191. doi: 10.1038/s41591-021-01538-9. Epub 2021 Dec 6.
	2 Publications1: (1) Reiter A, Gotlib J, Alvarez-Twose I, Radia DH, Lubke J, Bobbili PJ, Wang A, Norregaard C, Dimitrijevic S, Sullivan E, Louie-Gao M, Schwaab J, Galinsky IA, Perkins C, Sperr WR, Sriskandarajah P, Chin A, Sendhil SR, Duh MS, Valent P, DeAngelo DJ. Efficacy of avapritinib versus best available therapy in the treatment of advanced systemic mastocytosis. Leukemia. 2022 Aug;36(8):2108-2120. doi: 10.1038/s41375-022-01615-z. Epub 2022 Jul 5.

(2) Reiter A, Schwaab J, DeAngelo DJ, Gotlib J, Deininger MW, Pettit KM, Alvarez-Twose I, Vannucchi AM, Panse J, Platzbecker U, Hermine O, Dybedal I, Lin HM, Rylova SN, Ehlert K, Dimitrijevic S, Radia DH. Efficacy and safety of avapritinib in previously treated patients with advanced systemic mastocytosis. Blood Adv. 2022 Nov 8;6(21):5750-5762. doi: 10.1182/bloodadvances.2022007539.

(3) Gotlib J, Reiter A, Radia DH, Deininger MW, George TI, Panse J, Vannucchi AM, Platzbecker U, Alvarez-Twose I, Mital A, Hermine O, Dybedal I, Hexner EO, Hicks LK, Span L, Mesa R, Bose P, Pettit KM, Heaney ML, Oh ST, Sen J, Lin HM, Mar BG, DeAngelo DJ. Efficacy and safety of avapritinib in advanced systemic mastocytosis: interim analysis of the phase 2 PATHFINDER trial. Nat Med. 2021 Dec;27(12):2192-2199. doi: 10.1038/s41591-021-01539-8. Epub 2021 Dec 6.
	3 Publications1: Reiter A, Gotlib J, Alvarez-Twose I, Radia DH, Lubke J, Bobbili PJ, et al. Efficacy of 

avapritinib versus best available therapy in the treatment of advanced systemic 

mastocytosis. Leukemia. 2022;36(8):2108-20.


	Ongoing studies - further information1: No.
	Ongoing studies indications1: Open label extension study in GIST (NCT04825574)

Phase 1/2 study in pediatric patients with solid tumors with KIT or PDGFRA signaling (NCT04773782)

Phase 2 study in CKIT or PDGFRA-altered locally advanced or metastatic malignant solid tumors (NCT04771520)

Phase 2 study in CBF-AML with KIT mutations (NCT05821738)

Phase 2 study in indolent systematic mastocytosis (NCT03731260)

Phase 1 study of avapritinib in combination with decitabine in systematic mastacytosis with associated hematologic neoplasm (NCT06327685)

Observational study in Chinese patients with GIST (NCT05381753)

Observational study in France with longitudinal follow-up of PDGFRA D842V-GIST patients (NCT04927260)

Phase 2 study evualationg anti-cancer treatments targeting tumor molecular alterations in advanced and metastatic tumors (NCT04116541)

Phase 2 study in pediatric patients with relapsed or refractory CBF-AML with KIT mutation (NCT06316960)






	Type of health economic analysis1: As there are both incremental benefits and incremental costs incurred by treating with avapritinib compared to the standard-of-care, a cost-per-QALY analysis is most appropriate to support with the decision problem.
	Patient population sungroups1: Adults patients with AdvSM.
	Which documentation estimating relative efficacy1: As both clinical trials were single arm, this submission will be supported with indirect evidence.
	Health related quality of life1: The PATHFINDER trial collected QLQ scores and mapped scores into EQ-5D utilities. Beyond PATHFINDER data, literature derived utilities were also used.
	Expected pharmaceutical budget1: Not yet feasible to provide. Will be reported in final submission.
	Suitable for FINOSE1: No, as treatment practices vary in the Nordics and DMC in Denmark provided a positive recommendation in May 2024.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: Yes. 



Ingunn Dybedal (Norway; Rikshospitalet): providing information / validation regarding the treatment pathway in AdvSM. 
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	Adminstrasjonsform: IV
	Farmakoterapeutisk gruppe: Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre monoklonale antistoffer og antistoff-legemiddelkonjugater
Virkningsmekanisme: Glofitamab er et bispesifikt monoklonalt antistoff som binder seg bivalent til CD20 uttrykt på overflaten av B-celler og monovalent til CD3 i T-cellereseptorkomplekset uttrykt på overflaten av T-celler. Ved samtidig binding til CD20 på B-cellen og CD3 på T-cellen, medierer glofitamab dannelsen av en immunologisk synapse med påfølgende potent T-celleaktivering og proliferasjon, sekresjon av cytokiner og frigjøring av cytolytiske proteiner som resulterer i lysis av B-celler som uttrykker CD20.
	Hvilken indikasjon: Forventet indiksjaon: Columvi kombinasjon med gemcitabin og oksaliplatin er indisert for behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktær diffust storcellet B-celle lymfom som ikke er spesifisert på annen måte (DLBCL NOS) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja, Columvi monoterapi er vurdert for tredje eller senere linje behandling (ID2022_147)
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: For andrelinje DLBCL er følgene behandling tidligere metodevurdert:
 - ID2019_035 Polatuzumabvedotin (Polivy) i kombinasjon med bendamustin og rituksimab til pasienter med behandlingsresistent eller tilbakevendende diffust storcellet B-celle lymfom som ikke er aktuelle for stamcelletransplantasjon
 - ID2020_111 Tafasitamab (Minjuvi) i kombinasjon med lenalidomid, etterfulgt av tafasitamab monoterapi, til behandling hos voksne pasienter med residiverende eller refraktært diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) som ikke er kandidater for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT).
 - ID2022_020 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) til behandling av voksne med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) og høygradig B-cellelymfom (HGBL) som får tilbakefall innen 12 måneder etter fullføring av, eller som er refraktære overfor, førstelinje kjemoimmunterapi.
 - ID2022_055: Lonkastuksimab tesiren (Zynlonta) til behandling av voksne med residiverende eller refraktær diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) og høygradig B-cellelymfom (HGBL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005751
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Q2/Q3 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Q2/Q3 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q2/Q3 2025

	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : N/A
	Henvis til publikasjoner: N/A
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL) er en aggressiv lymfekreft. Det er den vanligste undergruppen av non-Hodgkins-lymfomer (NHL), og oppstår fra modne B-celler. DLBCL forekommer i alle aldersgrupper med økende insidens hos eldre. Rundt 2/3 diagnostiseres med avansert sykdom (stadium III eller IV). Pasientene er ofte alvorlig syke med rask sykdomsprogresjon, stor tumorutbredelse og allmennsymptomer. Ubehandlet har pasientene kort levetid på høyst noen måneder, men med rask behandling med kjemoterapi i ulike kombinasjoner blir omtrent halvparten av pasientene kurert med dagens førstelinjebehandling. For de resterende pasientene er det imidlertid behov for mer effektive alternativer til dagens behandling. 
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Tilly, H., et al., Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.
Kreftregisteret, Årsrapport 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide maligniteter.Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.
	6 Dagens behandling: Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfølging av maligne lymfomer, utgitt av Helsedirektoratet og oppdatert i 2023. Ved relapserende eller refraktær (r/r) sykdom er behandling avhengig av pasientens alder, generell helsetilstand og hvilken type behandling de har fått før. Dagens behandlingsmuligheter i andrelinje DLBCL består av kimær antigenreseptor (CAR)-T-cellebehandling (axi-cel; Yescarta) og autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) /høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS). Allogen stamcelletransplantasjon kan være aktuelt for selekterte grupper, og kjemoterapi +/- rituksimab (inkl. R-GemOx) og Pola-BR brukes for pasienter som ikke kan få CAR-T eller stamcelletransplantasjon. Flere pasienter får også behandling i studier. 
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk gjøres i henhold til Handlingsprogrammet for lymfekreft (maligne lymfomer) i offentlig helsetjeneste 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ingen endring
	Pre-analytiske forhold 
: N/A
	Testutførelse: : N/A
	Beskrivelse av avlesning: N/A
	Hvilke pasientgrupper: N/A
	6 Fagområde 2: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognose: DLBCL er en alvorlig sykdom med dårlig prognose og få tilgjengelige, effektive behandlinger. For pasienter som ikke anses å kunne gjennomgå HMAS, CAR-T behandling eller allogen stamcelletransplantasjon, er behandlingsmålet som regel livsforlengende palliasjon i 2. og senere linjer.  I tidligere metodevurdering av har Dirktoratet for medisinske produkter (DMP, før Statens legemiddelverk) estimert absolutt prognosetap mellom 12 -15/16 QALY for indikasjoner i andrelinje RR DLBCL (Polivy i kombinasjon med bendamustin og rituksimab (Pola-BR) til behandling av pasienter med r/r DLBCL som ikke er aktuelle for stamcelleterapi, og Yescarta til behandling av r/r DLBCL og r/r PBMCL etter to eller flere linjer med systemisk behandling).
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Statens legemiddelverk. Metodevurdering Polivy i kombinasjon med rituksimab og bendamustin (ID2019_035).
Statens legemiddelverk. Metodevurdering Yescarta (ID2017_105, ID2019_143).
	Det nye legemidlets innplassering: Planlagt indikasjon for Columvi i kombinasjon med gemcitabin og oxaliplatin (GemOx) er til behandling av voksne pasienter med residiverende eller refraktær diffust storcellet B-celle lymfom (DLBCL) etter to eller flere linjer med systemisk behandling for pasienter som ikke er aktuelle for autolog stamcelletransplantasjon (ASCT) /høydosebehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS). For disse pasienten benyttes i dag behandling med ulike kjemoterapi +/-R regimer (inkludert R-GemOx), eventuelt Pola BR. Columvi i kombinasjon med GemOx vil være aktuell for pasienter som ikke er aktuelle for stamcellebehandling og vil i stor grad erstatte behandling med R-kjemoterapi regimer som R-GemOx (rituksimab i kombinasjon med gemcitabin og oxaliplatin) og til dels behandling med Pola BR (Polivy i kombinasjon med bendamustin og rituksimab)
	Pasientgrunnlag: Lymfom (lymfekreft) er den vanligste formen for kreft i blod-og lymfesystemet og utgjør om lag 4 % av alle nye krefttilfeller. Lymfom deles inn i to hovedgrupper, Hodgkin lymfom og Non-Hodgkin lymfom (NHL)(1). Mellom 15-20 personer av 100 000 har fått diagnosen non-Hodgkin lymfom hvert år i perioden 2002-2023. I undergruppen B-cellelymfom, som inkluderer DLBCL, er insidensen 6-8/100 000 de siste årene. I den siste 5-års perioden (2018-2023) har det i gjennomsnitt blitt diagnostisert 1140 personer med NHL, og antallet for 2023 var 1174 . Ca 30-35% av disse vil ha diagnosen DLBCL. Kandidater for Columvi behandling vil være RR DLBCL pasienter som ikke får behandling med CAR-T eller ASCT behandling, og som tåler kjemoterapibehandling. Dette er beregnet til å utgjøre ca 40-50 pasienter i året.
Referanser: 
Helsedirektoratet. Lymfekreft - handlingsprogram (Tilgjengelig: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/lymfekreft-handlingsprogram)
Kreftregisteret, Årsrapport 2023. Resultater og forbedringstiltak fra Nasjonalt kvalitetsregister for lymfoide maligniteter.Lymfom, lymfoide leukemier og myelomatose. 2024.
Tilly, H., et al., Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL): ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol, 2015. 26 Suppl 5: p. v116-25.
Innspill fra Advisory Board 
	7 Er det eksisterende anbud: Ja, 2x07 Onkologi
	7 Finnes det andre legemidler: Tepkinly (epkoritamab) er ett humanisert immunoglobulin 1 (IgG1) bispesifikt antistoff som binder seg til CD20 på B-celler and CD3 på T-celler. Tepkinly har et bindingspunkter mot CD20, mens Columvi har to bindingspunkt. Tepkinly har ikke EMA godkjennelse for behandling, relevant indikasjon og data for 2L er ikke publisert. Det er derfor usikkert om Columvi og Tepkinly har tilsvarende effekt for relevante indikasjoner. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei, det er ikke godkjent sammenlignbare legemidler. 
	1 Studie ID: STARGLO 
NCT04408638 / GO41944
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04408638?term=GO41944&rank=1
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomisert fase III studie
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Effekt og sikkerhet av glofitamab i kombinasjon gemcitabin og oxaliplatin (GemOx)
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Effekt og sikkerhet av glofitamab i kombinasjon gemcitabin og oxaliplatin (GemOx)
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primær endepunkt: Overall survival (OS)
Sekundær endepunkt: Progression-free survival (PFS), Complete response (CR) rate, Objective response rate (ORR)  Duration of objective response (DOR), Duration of Complete response (DOCR) Safety, Quality of Life (QoL)
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: 
	2 Relevante 
subgruppe: 
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Studiestart februar 2021, siste pasient ble inkludert i studien 14. mars 2023. Den 16. februar 2024 var median OS oppfølgingstid lik 20,4 måneder.  
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Datakutt for EMA søknad: 16. februar 2024. 
	2 Tidsperspektiv 
resultater: 

	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Under review, forventet publikasjon i 2024. Abstract fra EHA: GLOFITAMAB PLUS GEMCITABINE AND OXALIPLATIN (GLOFIT-GEMOX) FOR RELAPSED/REFRACTORY (R/R) DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA (DLBCL): RESULTS OF A GLOBAL RANDOMIZED PHASE III TRIAL (STARGLO)
Author(s): Jeremy Abramson,  Matthew Ku,  Mark Hertzberg,  Christopher Fox,  Charles Herbaux,  Maria Fatima De La Cruz Vicente,  Huiqiang Huang,  Dok Hyun Yoon,  Won-Seog Kim,  Huilai Zhang,  Jan Maciej Zaucha,  Haifaa Abdulhaq,  William Townsend,  Stephen Simko,  Victor Orellana-Noia,  Richard Ta,  Yuying Xie,  Martine Kallemeijn,  Linda Lundberg,  Gareth Gregory
(Abstract release date: 06/14/24) EHA Library. Abramson J. 06/13/2024; 4136516; LB3438
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Glofitamab i kombinasjon med gemcitabine 1000 mg/m2 and oxaliplatin 100 mg/m2 gis med fast behandlingslengde på maks 12 behandlingsykluser (a 21 dager). 
I første behandlingssyklus administreres obinutuzumab 1000 mg på dag 1, GemOx dag 2 etterfulgt av 2.5 mg glofitamab dag 8 og 10 mg glofitamab på dag 15. I behandlingsyklus 2-8 gis 30 mg glofitamab og GemOx på dag 1. I behandlingsyklus 9 - 12 gis glofitimab på dag 1.
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Rituximab 375 mg/m2 i kombinasjon med gemcitabine 1000 mg/m2 and oxaliplatin 100 mg/m2  gis på dag 1 i hver behandlingssyklus, opp til 8 behandlingsykluser (a 21 dager). 


	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: GO41944 [STARGLO] (NCT04408638) er pågående. Nytt datakutt er forventet, men det er ikke besluttet tidspunkt for dette. 

	eller planlagte studier: - GO43075 (NCT04980222) Phase II, Multicentre, open-label in 1L HR DLBCL, Glo + R-CHOP (N=40). 
- GO43878 [GLOBRYTE] (NCT06084936) Phase III, Multicenter, randomised, open-label in R/R MCL  Glo monotherapy vs BR or R-Len (N=182)
- GO44145 [SKYGLO] (NCT06047080). Phase III, Multicenter, randomised, open-label 1L CD20+ LBCL Glo + Pola-R-CHP vs Pola-R-CHP (N=1130)
	Type helseøkonomisk analyse: Kostnad-per-QALY analyse. Columvi+GemOx har vist bedre effekt og signifikant økt overlevelse sammenlignet med  R-GemOx, men har høyere kostnad. 
	Pasientpopulasjonen: Totalpopulasjonen fra STARGLO
	Hvilken dokumentasjon: Fase III-studien (NCT04408638 / GO41944) som evaluerer Columvi (glofitamab) i kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin(GemOX) vs rituximab i kombinasjon med GemOX hos pasienter med residiverende/refraktært diffust stort B-celle lymfom(RR DLBCL). 
Indirektesammenligning (ITC) vil bli benyttet ved sammenligning mot Pola BR. 
	helserelatert livskvalitet?: I hovedsak HRQoL samlet i STARGLO (Fase III-studien (NCT04408638 / GO41944) som evaluerer Columvi (glofitamab) i kombinasjon med gemcitabin + oksaliplatin (GemOX) vs rituximab i kombinasjon med GemOX. 

	Forventet legemiddelbudsjett: Forventet legemiddelbudsjett vil bli levert i innsendelsen til DMP. Kostnaden for full behandlinglengde (12 21-dagers-behandlingsyklus) med Columvi er litt under 1,6 mil beregnet uten GemOx og basert på maksimal AUP inkl MVA. Med 40-50 pasienter behandlet årlig tilsvarer dette 66-85 millioner basert på Columvi listepris (uten GemOx). Faktiske forventet legemiddelbudsjett vil bli betydelige lavere tatt i betarkting RHF-pris og relevant behandlingslenge. 

	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, det er ulik standardbehandling i de nordiske landene, og det vil være mindre hensiktsmessig med fellesnordisk metodevurdering. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja, Advisory Board med Jon Riise, Øystein Fluge og Unn-Merete Fagerli. Diskusjon om pasientflyt og behandlingsalgoritme for DLBCL pasienter, relevansen av fase III studien STARGLO samt plassering av Columvi i norsk klinisk praksis. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei
	Andre relevante opplysninger?: 
	C11: Yes
	Dato1: 3 oktober 2024
	Leverandør1: Vertex Pharmaceuticals
	Navn1: Per Boström
	Stilling1: Nordic Pricing & Market Access Associate Director
	Telefon1: +46 73 425 51 67
	E-post1: per_bostrom@vrtx.com
	Navn/virksomhet1: 
	Telefon/e-post1: 
	2 Virkestoff?1: Nej
	2 Handelsnavn1: Kaftrio+Kalydeco (kombinationsbehandling)
	2 Generetisk navn1: Ivakaftor, tezakaftor, elexakaftor; ivakaftor
	Innehaver markedsf1: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
	ATC-kode1: R07AX32, R07AX02
	Adminstrasjonsform1: Tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe1: CFTR-modulatorer, förbättrar funktionen hos CRTF-receptorer
	Hvilken indikasjon1: Utvidgning av indikation för Kaftrio+Kalydeco till att omfatta ytterligare icke-F508del-mutationer/varianter av CFTR-receptorn, som responderar på  behandling med Kaftrio+Kalydeco, hos patienter med cystisk fibros från 2 års ålder. På grund av patientsekretess och de små patientantalen med respektive mutation är det svårt att precist ange hur många patienter det kan röra sig om, både avseende antal och vilka som skulle vara aktuella för behandling. Ca. 15-17% av patienterna i CF-registeret kan idag inte behandlas med CFTR-modulatorer. Vi hänvisar till den kliniska miljön för närmare information.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Ja, ID-nummer ID2021_134, ID2024_013
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Nej
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/005269, EMEA/H/C/2494
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: December 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: Mars-April 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Q4 2024-Q1 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Ja, mutationer måste bekräftas i ett test (inkluderat i nyföddscreening i Norge)
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: Mutationer i CFTR-genen som orsakar cystisk fibros
	Henvis til publikasjoner1: https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/
https://www.felleskatalogen.no/medisin/kaftrio-vertex-pharmaceuticals-683233
	6 Fagområde1: [Lunge- og luftveissykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Cystisk Fibrose (CF) er en autosomal, recessiv, arvelige sykdom, med kroniske forverrelser av kliniske sykdomstegn og kortere levetid sammenlignet med den friske befolkningen. Prognosen for pasienter med CF har økt betraktelig de siste tiårene blant annet som følge av tettere og mer systematisk oppfølging av sykdommen og lungefunksjonen, og median forventet levetid for britiske CF-pasienter som fødes i dag er rundt 49 år. Det finnes ingen kur for CF.

CF forårsakes av mutasjoner i CFTR genet, dette resulterer i manglende eller svekket funksjon av CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) proteiner på celleoverflaten, og medfører svikt i transport av kloridioner over slimhinnene i kroppen. CFTR-genet er stort og det er påvist svært mange mutasjoner som kan gi CF. Noen regnes for å være milde, mens andre gir alvorlig sykdom. Den vanligste CF-forårsakende mutasjonen er en delesjon i CFTR-genet som resulterer i et tap av fenylalanin ved posisjon 508 i CFTR-proteinet (F508del). Med denne mutasjonen produserer cellene CFTR-protein, men proteinet feilfoldes og degraderes før det når cellemembranen. Dette resulterer i
liten eller ingen CFTR-funksjon hos pasienten. 
(Källa: Notat - CFTR-modulerende legemidler til behandling av cystisk fibrose (CF), ur Nye Metoder-processen ID2021_134 för Kaftrio+Kalydeco, daterad 22.04.2022.)

CF-orsakande mutationskombinationer som inte innehåller F508del är mindre vanliga i Norge, men kan orsaka CF-tillstånd med stort medicinskt behov.
	6 Dagens behandling1: - Kaftrio+Kalydeco från 2 års ålder (F/Any).
- Orkambi för patienter i åldern 2-5 år med F/F-mutation, (där de flesta förväntas föras över till behandling med Kaftrio+Kalydeco under 2024).
- BSC för patienter med övriga mutationer (vilken grupp delvis ingår i den aktuella indikationsutvidgelsen).
- Kalydeco (monoterapi) har indikation för Gating-patienter.
- Ca. 15-17% av patienterna i CF-registret står idag utan tillgång till behandling.
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Nyföddscreening i den offentliga helsetjenestens regi inkluderar CF. Mer specifika test är redan i bruk på specialiserade kliniker
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Krävs ej, infrastrukturen är redan etablerad
	Pre-analytiske forhold 
1: N/A - Nyföddscreening
	Testutførelse: 1: Nyföddscreening inkluderar redan CF. Mer specifika test är redan i bruk på specialiserade kliniker
	Beskrivelse av avlesning1: N/A
	Hvilke pasientgrupper1: Alla nyfödda genomgår nyföddscreening, där också CF kommer att upptäckas. Det förväntas att runt 7 - 10 patienter kommer att diagnostiseras med CF varje år, och att majoriteten av dessa kommer att ha mutationer som ingår i redan införd indikation. Skillnaden mot tidigare godkänd indikation är att behandling kan sättas in på patienter med ytterligare sjukdomsrelaterade mutationer.
	6 Fagområde 21: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose1: Med nuvarande behandlingstilbud till den aktuella gruppen (BSC) förväntas progression samt följdskador av CF gå snabbare/uppstå tidigare än om patienterna behandlas med Kaftrio+Kalydeco
https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/
	Det nye legemidlets innplassering1: Den utökade indikationen gör det möjligt att behandla ytterligare patienter som idag står utan sjukdomsmodulerande behandling. Detta kan minska de CF-relaterade skador som uppstår över tid utan optimal CFTR-modulationsbehandling, samt därmed förknippad vårdkonsumtion.
	Pasientgrunnlag1: Det finns ungefär 400 personer med cystisk fibros i Norge idag, och ca 7-10 personer föds med CF i Norge varje år. Av dessa kan personer med minst en F-allel (F/Any) samt Gating-patienter vara aktuella för nuvarande behandling. Det innebär att ca. 15-17% av personer med CF i Norge idag inte har tillgång till CFTRm-behandling.

Den aktuella indikationen omfattar ytterligare mutationer/varianter som responderar på behandling med Kaftrio+Kalydeco. På grund av små patientgrupper och behovet av patientsekretess har vi svårt att uppskatta hur många av dessa varianter som finns hos Norska patienter, och hur många som kan vara aktuella för behandling. Vi hänvisar till det Norska CF-registret (dr Egil Bakkeheim) för mer precis information. 
	7 Er det eksisterende anbud1: Nej
	7 Finnes det andre legemidler1: Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism.  Orkambi är indicerat för personer med CF med F/F-mutation från två års ålder. Kaftrio+Kalydeco är indicerat för personer med CF med minst en F-mutation från två års ålder. Kalydeco har indikation för Gating-patienter från 1 månads ålder. Det finns inget läkemedel som har indikation inom den aktuella patientgruppen.
	7 Vurderer leverandøren1: Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism.  Orkambi är indicerat för personer med CF med F/F-mutation från två års ålder. Kaftrio+Kalydeco är indicerat för personer med CF med minst en F-mutation från två års ålder. Kalydeco har indikation för Gating-patienter från 1 månads ålder. Det finns inget läkemedel som har indikation inom den aktuella patientgruppen.
	1 Studie ID1: NCT05274269
2021-005320-38 ( EudraCT Number )
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05274269?cond=Cystic%20Fibrosis&aggFilters=phase:3&page=2&rank=14

	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: VX21-445-124 A Phase 3 Double-blind, Randomized, Placebo-controlled Study Evaluating the Efficacy and Safety of ELX/TEZ/IVA in Cystic Fibrosis Subjects 6 Years of Age and Older With a Non-F508del ELX/TEZ/IVA-responsive CFTR Mutation
	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: This study will evaluate the efficacy, pharmacodynamics (PD) and safety of ELX/TEZ/IVA in participants 6 years of age and older with a non-F508del ELX/TEZ/IVA-responsive cystic fibrosis transmembrane conductance regulator gene (CFTR) mutation.
	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon
1: 6 Years and older (Child,  Adult,  Older Adult )

Key Inclusion Criteria:
Participant has a qualifying ELX/TEZ/IVA-responsive CFTR mutation and does not have an exclusionary CFTR mutation
Forced expiratory volume in 1 second (FEV1) value >=40% and <=100% of predicted mean for age, sex, and height

Key Exclusion Criteria:
History of solid organ or hematological transplantation
Clinically significant cirrhosis with or without portal hypertension
Lung infection with organisms associated with a more rapid decline in pulmonary status
Other protocol defined Inclusion/Exclusion criteria may apply.
	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primary endpoint:  Absolute Change in Percent Predicted Forced Expiatory Volume in 1 Second (ppFEV1) From Baseline Through Week 24
Secondary endpoints: Absolute Change in Sweat Chloride (SwCl),Absolute Change in Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R) Respiratory Domain (RD) Score, Absolute Change in Body Mass Index (BMI), Absolute Change in Weight, Number of Pulmonary Exacerbations (PEx)  From Baseline Through Week 24.
Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With Adverse Events (AEs) and Serious Adverse Events (SAEs) Day 1 up to Week 28

	2 Endepunkter1: 

	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante 
subgruppe1: N/A
	2 Relevante 
subgruppe1: 
	3 Relevante 
subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: 24 weeks
	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater1: Avslutad
	2 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater1: 
	1 Publikasjoner1: Press release https://news.vrtx.com/news-releases/news-release-details/vertex-presents-new-data-european-cystic-fibrosis-conference. Interim analyse fra VX21-445-124

Real-world effectiveness of elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) in people with cystic fibrosis and ELX/TEZ/IVA-responsive, non-F508del CFTR genotypes https://www.cysticfibrosisjournal.com/article/S1569-1993(24)00194-2/abstract
The expanded French Compassionate Program for use of elexacaftor/tezacaftor in people with CF with no F508del variant
https://www.cysticfibrosisjournal.com/article/S1569-1993(24)00143-7/abstract
Cystic fibrosis airway inflammation enables elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor-mediated rescue of N1303K CFTR mutation
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10789252/

	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: Participants will receive ELX/TEZ/IVA in the morning and IVA in the evening.  
Other Names: VX-445/VX-661/VX-770 elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
Drug: IVA Tablet for oral administration.
Other Names: VX-770 ivacaftor
	2 Intervensjon (n)1: 
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: Placebo Comparator: Placebo
Participants will receive placebo matched to ELX/TEZ/IVA in the morning and placebo matched to IVA in the evening.
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: En långtidsuppföjlning pågår (NCT05153317), och beräknas vara klar 2026
	eller planlagte studier1: Ja
	Type helseøkonomisk analyse1: Vi bedömer med grund i existerande avtal att man kan förvänta sig att Kaftrio+Kalydeco är kostnadseffektivt även för denna patientgrupp. Det tillkommer inga nya förpackningar med denna indikationsutvidgning, varför vi föreslår att existerande avtal ska omfatta även den utökade indikationen.

Behandling av personer med CF är viktig för att minska risken av CF-relaterade skador, och de patienter som dag står utan behandling har ett stort medicinskt behov. Vi anser att denna indikationsutvidgning för Kaftrio+Kalydeco inte behöver genomgå en full metodevurdering med kostnads-nytto-analys, utan att det är tillräckligt med en förenklad process. Med variationen i mutationer i denna utvidgning skulle en analys också kräva patientdata på en synnerligen detaljerad nivå.
	Pasientpopulasjonen1: N/A
	Hvilken dokumentasjon1: N/A
	helserelatert livskvalitet?1: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett1: En andel av de 15-17% av personer med CF som står utan behandling idag kan förväntas sättas på behandling, troligen i princip omedelbart, och inom aktuell indikation förväntas detta antal vara stabilt över tid. Den exakta andelen för detta kan inte skattas med de data företaget har tillgång till, utan beror till stor del på indikation, patientpopulation samt klinisk bedömning av de enskilda patienterna. 
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nej. Det rör sig om en indikationsutvidgning för en mindre population, som betyder att en begränsad grupp patienter ytterligare kan starta behandling.
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Ja.

Dr Egil Bakkeheim har bidragit med insikter om klinisk relevans och om populationen.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: Vi hänvisar till det existerande avtalet
	Andre relevante opplysninger?1: 
	C12: Yes
	Dato2: 22/11-2024
	Leverandør2: AstraZeneca
	Navn2: Bjørn Oddvar Strøm
	Stilling2: Market Access Manager
	Telefon2: +47b 915 96 759
	E-post2: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nei
	2 Handelsnavn2: Imfinzi
	2 Generetisk navn2: Durvalumab
	Innehaver markedsf2: AstraZeneca
	ATC-kode2: L01F F03
	Adminstrasjonsform2: Konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe2: PD-L1-hemmer
Durvalumab binder programmert celledød‑ligand‑1 (PD-L1) og blokkerer interaksjonen mellom PD-L1 og reseptorene for programmert celledød‑1 (PD-1) og B7-1. Blokkerer selektivt interaksjonen mellom PD‑L1 og PD‑1 og B7-1. Selektiv blokkering forsterker immunsystemets antitumorrespons og øker T-celleaktivering. Induserer ikke antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet (ADCC). 
	Hvilken indikasjon2: Småcellet lungekreft i begrenset stadie (LS-SCLC)
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja:
ID2018_022: Behandling av lokalavansert, inoperabel ikke-småcellet lungekreft
ID2020_010: I kombinasjon med etoposid og enten karboplatin eller cisplatin som førstelinjebehandling hos voksne med utbredt småcellet lungekreft (ES-SCLC)
ID2022_116: i kombinasjon med gemcitabin og cisplatin til førstelinjebehandling av voksne med inoperabel eller metastatisk galleveiskreft.
ID2023_040: I monoterapi til førstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulært karsinom
ID2022_015:  I kombinasjon med tremelimumab  til førstelinjebehandling hos voksne med avansert eller inoperabel hepatocellulært karsinom
ID2024_020: I kombinasjon med karboplatin og paklitaksel som førstelinjebehandling hos voksne med primær avansert eller tilbakevendende endometriekreft som er kandidater for systemisk behandling, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med durvalumab (Imfinzi) som monoterapi ved endometriekreft som er mismatch repair deficient (dMMR)
I tillegg er det flere pågående saker i Nye Metoder: ID 2024_021, ID224_032og ID224_059
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EMEA/H/C/004771/II/0069
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: Mars 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Mai 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Ingen levering av dokumentasjon til DMP, da Imfinzi er omfattet av PD-(L)1-forenklingen (Se referat fra Beslutningsforum 22. april 2024)
(https://www.nyemetoder.no/49eb1c/contentassets/1deaee85578f4fc386b34ddd596e593e/beslutningsforum-22042024_protokoll.pdf)
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: NA
	Henvis til publikasjoner2: 
	6 Fagområde2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte etter progresjon. De vanligste symptomene på  lungekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.
Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar røntgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt lungebetennelse.
Omtrent 15 % av alle lungekrefttilfeller er småcellet, og disse er sjeldent mulig å operere. Småcellet lungekreft  (SCLC) deles inn i begreneset sykdom , hvor svulsten er begrenset til en enkelt lunge og kan muligens ha spredt seg til lymfeknuter på samme side av brystet, og utbredt sykdom, hvor sykdom har større spredning. Omtrent en tredjedel av SCLC-tilfellene blir diagnostisert som begrenset sykdom. Til tross for god responsrate ved SCLC begrenset sykdom (ORR 70-90 %) vil de fleste progrediere eller residivere og 5-årsoverlevelse er 20 %- 25 %. 
Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/ og Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024
	6 Dagens behandling2: Pasienter med småcellet lungekreft med begrenset utbredelse (T1-4N0-3M0) får i dag platinabasert kjemoterapi, som oftest 4 kurer cisplatin/etopsid. 
Det nasjonale handlingsprogrammet anbefaler at konkomitant torakal stråleterapi (TRT)  i utgangspunktet skal tilbys alle pasienter med LS-SCLC.

Til tross for god responsrate ved SCLC begrenset sykdom (ORR 70-90 %) vil de fleste progrediere eller residivere.  For pasienter med sent residiv vil man i dag kunne gi kjemoterapi nytt sammen med immunterapi.

Hentet fra: Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024
	Kjenner dere til om diagnostikk2: NA
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: NA
	Pre-analytiske forhold 
2: NA
	Testutførelse: 2: NA
	Beskrivelse av avlesning2: NA
	Hvilke pasientgrupper2: NA
	6 Fagområde 22: [Lungekreft]
	Prognose2: Store randomiserte studier og metaanalyser har vist at 2- og 5-års overlevelse er respektive 40 % og 20-25 % for pasienter med småcellet lungekreft med begrenset utbredelse.  

De fleste pasientene vil progrediere eller residivere og dermed trenge ytterligere behandling.

Hentet fra: Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram, 2024
	Det nye legemidlets innplassering2: Durvalumab vil bli gitt etter kjemoradioterapi for pasienter som ikke har hatt progresjon under behandlingen.
	Pasientgrunnlag2: I 2023 fikk 3297 en lungekreftdiagnose. Av hadde omtrent 15 % småcellet lungekreft. DMP anslo i sin metodevurdering for Tentriq til ES-SCSL at omtrent 35 % av pasientene hadde begrenset sykdom. Dette gir et anslag på omtrent 175 pasienter. En del av pasientene vil enten kunne opereres eller være i får dårlig almenntilstand, slik at det trolig vil være mellom 100 og 150 nye pasienter som er aktuelle for denne behandlingen. 

Kilder:
Kreftregisteret, Årsrapport fra Nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft, 2023
DMP, Hurtig metodevurdering, Atezolizumab (Tecentriq) i kombinasjon med kjemoterapi til førstelinjebehandling av utbredt småcellet lungekreft (ES-SCLC),2022.
	7 Er det eksisterende anbud2: Durvalumab inngår i onkologianbudet
	7 Finnes det andre legemidler2: Nei
	7 Vurderer leverandøren2: Nei
	1 Studie ID2: Study of Durvalumab + Tremelimumab, Durvalumab, and Placebo in Limited Stage Small-Cell Lung Cancer in Patients Who Have Not Progressed Following Concurrent Chemoradiation Therapy (ADRIATIC)
NCT03703297
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03703297?cond=Small-cell%20Lung%20Cancer&term=adriatic&rank=1
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: Fase 3, dobbeltblind, randomisert, placebokontrollert studie
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: Evaluere effekten av durvalumab som adjuvant terapi etter kjemoradioterapi i pasienter med begrenset stadium småcellet lungekreft.
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon
2: Pasienter med begrenset stadium småcellet lungekreft.
Eksklusjonskriterier inkluderer historikk med pneumonitt grad 2 eller høyere. Inklusjonskriterier inkluderer alder ≥18 år og WHO performance-status score 0 eller 1.
	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: Primære: Totaloverlevelse (OS) og progresjonsfri overlevelse (PFS)
Sekundære: Objektiv responsrate (ORR), PFS ved 18 og 24 måneder, OS ved 24 og 36 måneder.
	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante 
subgruppe2: Alder, kjønn, rase, geografisk region, WHO performance-status, tidligere kjemoterapi, strålebehandling, respons på kjemoradioterapi, tid fra slutten av kjemoradioterapi til randomisering, mottak av profylaktisk hjernebestråling.
	2 Relevante 
subgruppe2: 
	3 Relevante 
subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: Median oppfølgingstid for OS var 37.2 måneder
	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater2: Pågående studie med første planlagte interimanalyse rapportert.

	2 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	3 Tidsperspektiv 
resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Cheng Y, et al. "Durvalumab after Chemoradiotherapy in Limited-Stage Small-Cell Lung Cancer." N Engl J Med 2024;391:1313-27
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: 1500 mg durvalumab hver 4. uke i opptil 24 måneder (n=264)
	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: Matchende placebo
(n=266)
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: Nei, det pågår ingen andre studier for denne indikasjonen for Imfinzi
	eller planlagte studier2: Ja, det er en mengde andre studier planlagt for Imfinzi. AstraZeneca viser til clinicaltrial.gov for en oversikt.
	Type helseøkonomisk analyse2: Siden Imfinzi er en del av forenklingsordningen for PD-L1-hemmere er det ikke behov for helseøkonomisk analyse utover et prisnotat fra Sykehusinnkjøp
	Pasientpopulasjonen2: Se over, ingen innsending planlagt
	Hvilken dokumentasjon2: Se over, ingen innsending planlagt
	helserelatert livskvalitet?2: Se over, ingen innsending planlagt
	Forventet legemiddelbudsjett2: 
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nei, produktet inngår i forenklingsordningen for PD-L1-hemmere, og skal derfor ikke metodevurderes
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: Ikke for denne indikasjonen.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Nei
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 25.11.2024
	Leverandør3: BeiGene Ireland Limited
	Navn3: Sara Nyman
	Stilling3: Senior Manager, Market Access & Tenders, Nordics
	Telefon3: +46 722429973
	E-post3: sara.nyman@BeiGene.com
	Navn/virksomhet3: Ashkan Kourdalipour
	Telefon/e-post3: ak@zealthcon.com
	2 Virkestoff?3: Nei. Indikasjonsutvidelse
	2 Handelsnavn3: Tevimbra
	2 Generetisk navn3: Tislelizumab
	Innehaver markedsf3:  BeiGene
	ATC-kode3: L01FF09
	Adminstrasjonsform3:  Konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Tislelizumab bindes til PD-1-reseptoren og blokkerer kompetitivt binding til både PD-L1 og PD-L2, hemmer PD‑1‑mediert negativ signalering og forsterker den funksjonelle aktiviteten i T-celler i in vitro cellebaserte analyser.
	Hvilken indikasjon3: Tevimbra, i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, er indisert for førstelinjebehandling av voksne pasienter med uopererbar, lokalt avansert eller metastatisk OSCC (øsofagalt plateepitelkarsinom) med svulster som uttrykker PD-L1, med en tumorområdepositivitet (TAP) score ≥ 5%.

Fra EMA (Committee for Medicinal Products for Human Use): https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/variation/tevimbra-0
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: ID2022_126, ID2022_152, ID2022_151 og ID2022_127


	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: ID2021_136
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: 17. oktober 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: Q4 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Tevimbra er allerede i ordningen: "forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler. Derfor anmodes det kun om prisnotat fra Sykehusinnkjøp ihh til rammer for ordningen. 
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Ja, men metoden vil ikke medføre bruk av ny diagnostisk metode, fordi det forventes at testene kan brukes likt. 
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Ved plateepitelkarsinom i spiserøret vurderes «Combined Positive Score» (CPS) og i tillegg «Tumor Proportion Score» (TPS).
Fra: https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/kreft-i-spiseror-og-magesekk--handlingsprogram/patologi/besvarelse-av-biopsier 

Tevimbra bruker «tumor area positive» (TAP) som analysemetode, men studier viser sammenheng (concordance) mellom TAP og CPS.
	Henvis til publikasjoner3: Liu et al. Tumor Area Positivity (TAP) Score of programmed death-ligand 1 (PD-L1): a novel visual estimation method for cmobined tumor cell and immune cell scoring, Diagnostic Pathology 2023 (18:48), DOI: https://doi.org/10.1186/s13000-023-01318-8
	6 Fagområde3: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Spiserørskreft er den 8. hyppiste kreftformen og den 6. vanligste årsak til kreftrelatert død på verdensbasis. Basert på tall fra Kreftregisteret ble det i 2020 diagnostisert 388 nye tilfeller av spiserørskreft. Insidensen er svakt stigende, og har økt med over 20 % siden begynnelsen av 2000-tallet . Gjennomsnittlig alder ved påvisning av spiserørskreft er 70 år, og i Norge er kreftformen tre ganger hyppigere hos menn enn hos kvinner.
Kreft i spiserøret og den gastroøsofageale overgangen deles inn etter histologi i adeno- og plateepitelkarsinomer. Diagnosen stilles ved histologisk bedømmelse av biopsi tatt ved endoskopi. Ca. 1/5 av tilfellene med spiserørskreft er plateepitelkarsinomer og ca. 4/5 er adenokarsinomer i Norge. Kreft i den gastroøsofageale overgangen er som regel adenokarsinomer og deles inn etter Siewerts klassifikasjon (type I-III) der type I og II behandles som spiserørskreft og type III som magekreft.
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/spiserorskreft-handlingsprogram/epidemiologi
https://www.nyemetoder.no/49ead7/siteassets/documents/rapporter/id2021_040_nivolumab_opdivo_adjuvant-spiserorskreft-og-subgruppe---hurtig-metodevurdering---offentlig-versjon.pdf
	6 Dagens behandling3: I Norge foreligger det nasjonale handlingsprogram for diagnostikk, behandling og oppfølging av kreft i spiserørskreft (kreft i øsofagus) utgitt av helsedirektoratet. I henhold til nasjonale handlingsprogrammer er anbefalt førstelinjebehandling ved avansert eller metastatisk kreft i spiserør fluoropyrimidin og platinabasert kombinasjonskjemoterapi (som for eksempel CapOx (XELOX), FOLFOX og FLOX). Det er dokumentert gode resultater med immunterapi ved bruk av antistoffene pembrolizumab eller nivolumab i kombinasjon med kjemoterapi rettet mot PD-L1 ved plateepitelkarsinom i spiserør.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/spiserorskreft-handlingsprogram (08. november 2024)

	Kjenner dere til om diagnostikk3: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Innføring vil ikke kreve etablering av annen/ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
3: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Testutførelse: 3: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Beskrivelse av avlesning3: Ingen endring fra dagens praksis. 
	Hvilke pasientgrupper3: N/A
	6 Fagområde 23: [Mage- og tarmkreft]
	Prognose3: Spiserørskreft med fjernmetastaser er ikke mulig å helbrede, og intensjonen for all behandling er derfor palliativ. Hensikten med cytostatikabehandling er å stabilisere sykdommen, lindre plager, forlenge symptomfattig periode og helst også øke levetiden, og det er rapportert responsrater på 17–51 % og median overlevelse på 6–11 måneder. Det er økende evidens for nytten av immunterapi både alene og i kombinasjon med kjemoterapi ved kreft i spiserør, magesekk og GEJ, både i første og senere linjer (se under), og forventes vil bli brukt i økende grad framover.
Ved diagnose i perioden 2016–20 hadde 11 % lokalisert sykdom, 33 % regional sykdom, 24 % fjern­metastaser og 32 % hadde ukjent stadium (Upubliserte tall fra kvalitetsregisteret). Ca. 7/10 av pasientene er inoperabele på grunn av avansert sykdom og komor­bi­ditet.
I perioden 2016–20 var estimert 5-års relativ over­levelse1 for menn 71 % ved lokalisert sykdom, 30 % ved regional sykdom og 3 % ved fjernmetastaser. Tilsvarende tall for kvinner i samme periode var 55 % ved lokalisert sykdom, 43 % ved regional sykdom og 6 % ved fjern­metastaser 

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/spiserorskreft-handlingsprogram/epidemiologi/overlevelse

	Det nye legemidlets innplassering3: Tevimbra i tillegg til dagens standardbehandling (kjemo-terapi), gitt i 1.linje
	Pasientgrunnlag3: DMP har i en tidligere metodevurdering med overlappende indikasjon anslått at ca 100 pasienter pr år vil være aktuelle for behandlingen. Tevimbra vil ha ganske lik indikasjon som  ID2021_136. 
Ifølge DMP er “Populasjonen for ID2021_136 i stor grad overlappende med PEK populasjonen i ID2021_030 (Pembrolizumab (Keytruda)), men en eventuell innføring av nivolumab ved denne indikasjonen kan påvirke antallet pasienter som får behandling med en PD-1 hemmer. En eventuell innføring av ID2021_136 vil antagelig medføre at ytterligere 6 pasienter kan behandles med en PD-1 hemmer for øsofagealt karsinom av subtypen plateepitelkarsinom (PEK). Legemiddelverket antar at ulike scoringssystemer av PD-L1 uttrykk kan påvirke behandlingsvalget (nivolumab vs pembrolizumab) i de histologiske subgruppene av spiserørskreft i norsk klinisk praksis
https://www.nyemetoder.no/metoder/pembrolizumab-keytruda-indikasjon-xviii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/nivolumab-opdivo-indikasjon-xvii/
	7 Er det eksisterende anbud3: Ja, onkologi 2407
	7 Finnes det andre legemidler3: Ja, PD-1 hemmeren nivolumab og pembrolizumab 
	7 Vurderer leverandøren3: Ja, PD-1 hemmeren nivolumab og pembrolizumab 
	1 Studie ID3: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03783442
	2 Studie ID3: 
	3 Studie ID3: 
	1 Studietype og –design3: Fase 3, randomisert, placebokontrollert, dobbeltblindet.
	2 Studietype og –design3: 
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3: Evaluere effekt og sikkerhet av tislelizumab kombinert med kjemoterapi som førstelinjebehandling for pasienter med uoperabel, lokalt avansert tilbakevendend eller metastatisk ESCC.
	2 Formål3: 
	3 Formål3: 
	1 Populasjon
3: RATIONALE-306-studien inkluderte totalt 649 pasienter (26 og 323 pasienter ble randomisert til arm A og B) med uoperabel, lokalt avansert tilbakevendende eller metastatisk plateepitelkarsinom i spiserøret.
Se clinical trials for oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier. 
	2 Populasjon3: 
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primære endepunkter:
Totaloverlevelse (OS)

Sekundære endepunkter:
Progressjonsfri overlevelse (PFS)
Objektiv responsrate (ORR)
Varighet av respons (DoR)
Totaloverlevelse i PD-L1 ≥ 10% subgruppe: Overlevelse hos pasienter med PD-L1 uttrykk på 10% eller høyere
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