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:_» Medicinriadet

Fra sekretariatet

Sgren Gaard, Louise Brgker (referent), Jonas Stidsborg, Karen Kleberg Hansen, Annemette Anker Nielsen, Linda
Aagaard Thomsen, Jane Skov, Pernille Winther Johansen, Ehm Andersson Galijatovic, Marie Louise Sjglie, Karen
Agerbaek Jgrgensen.

Forperson Jgrgen Schgler Kristensen bgd velkommen til det 92. radsmgde i Medicinradet.

Forpersonen informerede om, at der er blevet publiceret et dansk real-world data studie af effekten af lenalidomid
som vedligeholdelsesbehandling efter stamcelletransplantation til behandling af myelomatose. Anbefalingen var i
2018/2019 forbundet med bade intern og ekstern interesse, og det var vigtigt for Radet, at der blev indsamlet data for
effekt og sikkerhed i dansk praksis. Studiet er et af de fgrste eksempler pa, hvordan resultatet af sddan en
dataopsamling kan se ud, og derfor gnsker Medicinradet at invitere studiets forfattere og forpersonen for fagudvalget
vedr. knoglemarvskraeft ind til en drgftelse af resultaterne fra studiet.

Punkt 1
Godkendelse af dagsorden

Radet godkendte dagsordenen.

Punkt 2
Godkendelse af referat

Intet til godkendelse.

Punkt 3
Anbefaling (revurdering): Osimertinib (Tagrisso) — EGFR-muteret ikke-smacellet lungekraeft, adjuverende
behandling

Fagudvalgsnaestforperson Steen Riisgaard de Blanck praesenterede de kliniske data vedrgrende osimertinib til
adjuverende behandling af EGFR-muteret ikke-smacellet lungekraeft, og sekretariatet praesenterede herefter de
sundhedsgkonomiske analyser samt udkast til anbefaling.

Radet drgftede udkastet med fagudvalgsnaestforpersonen og sekretariatet og stillede saerligt spgrgsmal til
usikkerheden i data og overfgrbarheden til dansk praksis. Radet spurgte ogsa til evidensen for, hvorvidt behandlingen
udskyder eller forhindrer sygdomstilbagefald samt til konsekvensen for behandling med osimertinib i senere linjer.

Radet havde opmaerksomhed pa risikoen for at overbehandle patienter med lav risiko for sygdomstilbagefald og
bivirkningerne ved behandlingen. Radet drgftede effekten og relevansen af behandlingen i subgruppen af patienter
med stadie IlIA-sygdom med fagudvalgsnaestforpersonen og besluttede herefter fglgende:

Medicinradet anbefaler/anbefaler ikke

Medicinradet anbefaler osimertinib som adjuverende behandling af patienter med EGFR-muteret ikke-smacellet lungekraeft
efter operation, og som har stadium llIA-sygdom (AJCC version 7). Formalet med adjuverende behandling er at mindske risikoen
for tilbagefald af sygdommen efter operation for at forlaeenge overlevelsen.
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Medicinradet vurderer, at adjuverende osimertinib udskyder tiden til sygdomstilbagefald og kan forlaenge overlevelsen hos
patienter med stadium llIA-sygdom sammenlignet med nuvaerende praksis. Behandling med osimertinib kan give alvorlige
bivirkninger, herunder pneumonitis.

Samlet set vurderer Medicinradet, at omkostningerne til behandlingen er rimelige i forhold til effekten hos patienter med
stadium IllA-sygdom.

Medicinradet anbefaler ikke osimertinib som adjuverende behandling af patienter med EGFR-muteret ikke-smacellet lungekraeft
efter operation, og som har stadium IB-II-sygdom (AJCC version 7).

Medicinradet finder det ikke dokumenteret, at adjuverende osimertinib forlaeenger overlevelsen hos patienter med stadium IB-II-
sygdom sammenlignet med nuvarende praksis, og det ikke kan udelukkes, at adjuverende osimertinib alene udskyder tiden til
tilbagefald fremfor at forhindre dem. Dette er isaer vaesentligt, da patienter, der far tilbagefald, behandles med osimertinib i
dansk klinisk praksis, og det er usikkert, hvordan brug af adjuverende osimertinib vil pavirke denne efterfglgende behandling.
Risikoen for tilbagefald med nuvaerende praksis er mindre hos patienter med stadium IB-ll-sygdom sammenlignet med stadium
I1A. Medicinradet vurderer derfor, at der er en risiko for overbehandling med adjuverende osimertinib hos patienter med
stadium IB-ll-sygdom, samtidig med at patienterne udszttes for alvorlige bivirkninger.

Behandling med adjuverende osimertinib er vaesentlig dyrere end nuvaerende standardbehandling. | betragtning af usikkerheden
om den forventede effekt af behandlingen, vurderer Medicinradet, at der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt, bivirkninger
og pris pa adjuverende osimertinib hos patienter med stadium IB-ll-sygdom.

Medicinradet offentligggr anbefalingen pa Medicinradets hjemmeside og sender den ogsa til regionerne.

Punkt 4
Anbefaling: Durvalumab (Imfinzi) — Galdegangskraeft

Fagudvalgsmedlem Finn Ole Larsen praesenterede det kliniske data vedrgrende durvalumab til ikke-resektabel eller
metastatisk kraeft i galdevejene, og sekretariatet prasenterede herefter de sundhedsgkonomiske analyser samt
udkast til anbefaling.

Radet drgftede udkastet med fagudvalgsmedlemmet og sekretariatet. De stillede saerligt spgrgsmal til andelen af
langtidsoverlevere og patientgruppens nuvaerende behandlingsmuligheder. Radet drgftede prisen pa behandlingen i
forhold til andre immunterapier, sygdommens alvorlighed og udviklingen i behandlingsmuligheder til sygdommen.

Radet besluttede pa den baggrund fglgende:

Medicinradet anbefaler

Medicinradet anbefaler durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin til fgrstelinjebehandling af fremskreden kraeft i
galdeblzere og galdegange.

Medicinradet vurderer, at tillzeg af durvalumab til nuvaerende standardbehandling (gemcitabin og cisplatin) kan forleenge
patienternes liv, og at en mindre andel af patienterne kan forventes at blive langtidsoverlevere. Det er dog usikkert, hvor stor
denne andel vil veere. Der er ingen effektive nuvaerende behandlingsmuligheder.

Bivirkningsprofilen ved tillaeg af durvalumab er sammenlignelig med nuvaerende standardbehandling og primzert relateret til
kemoterapien.

Durvalumab er dyrere end nuvaerende standardbehandling, men Medicinrddet vurderer, at omkostningerne til behandlingen er

rimelige i forhold til effekten

Medicinradet offentligggr anbefalingen pa Medicinradets hjemmeside og sender den ogsa til regionerne.
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Punkt 5
Drgftelser: Kriterier for behandlingsvejledninger

Sekretariatet praesenterede udkast til opdaterede kriterier for igangsaettelse af nye behandlingsvejledninger med
henblik pa justering ifm. opdateringen af Medicinradets metodevejledning for behandlingsvejledninger.

Radet drgftede kriterierne med sekretariatet og stillede enkelte spgrgsmal til metodevejledningen. Spgrgsmalene
drejede sig om uddybning af afsnittene om real-world evidence, netvaerksmetaanalyser og beskrivelse af processen
fra behandlingsvejledning til udbud til leegemiddelrekommandation. Radet havde ogsa et enkelt spgrgsmal til de
opdaterede kriterier.

Radet godkendte kriterierne, der vil blive opdateret pd Medicinrddets hjemmeside. Metodevejledningen vil blive
opdateret pa baggrund af Radets spgrgsmal og godkendt skriftligt af Radet inden naeste radsmgde.

Punkt 6
Orientering: Leegemiddelrekommandationer

Sekretariatet orienterede om processen for godkendelse af lsegemiddelrekommandationer. Radsmedlemmerne
Christine Dinsen-Andersen og Zandra Nymand Ennis orienterede om de laegemiddelrekommandationer, der er
godkendt i det sidste halve ar.

Radet tog oplaegget ad notam.

Punkt 7
Anbefaling: Selumetinib (Koselugo) — Neurofibromer hos bgrn med neurofibromatose type 1

Fagudvalgsforperson Brian Nauheimer Andersen praesenterede det kliniske data vedrgrende selumetinib til
symptomatisk, inoperable pleksiforme neurofibromer hos paediatriske patienter med neurofibromatose type 1 i
alderen 3 ar og derover, og sekretariatet praesenterede herefter de sundhedsgkonomiske analyser samt udkast til
anbefaling.

Radet drgftede udkastet med fagudvalgsforpersonen og sekretariatet. Radet var opmaerksomt p3, at der her er tale
om en patientgruppe, som kan blive sveert syge og i dag ikke har behandlingsmuligheder. Radet drgftede szerligt
udfordringerne ved, at ansgger ikke prasenterede de effektmal, som Radet og fagudvalget fandt var de mest
relevante for sygdommen, samt mulighederne for alternative prisaftaler.

Radet besluttede herefter fglgende:

Medicinradet anbefaler ikke

Medicinradet anbefaler ikke selumetinib til bgrn (> 3 ar) med symptomatisk, inoperabel plexiform neurofibromatose type 1, der
er en sygdom, hvor der vokser godartede tumorer langs nerveenderne. Patienternes livskvalitet er pavirket af sygdommen i
forskellig grad, og symptomernes alvorlighed afhanger bl.a. af placering og antallet af tumorer.

Livskvaliteten kan vaere pavirket som fglge af smerter, funktionsnedsaettelse eller pavirkning af de organer, hvor tumorerne er
lokaliseret. Patienternes selvfglelse er derudover ofte pavirket, f.eks. hvis en tumor medfgrer deformiteter, der aendrer barnets
udseende.

Selumetinib er den fgrste malrettede medicinske behandlingsmulighed til patientgruppen. Behandlingen kan potentielt reducere
stgrrelsen af tumorerne og forbedre patienternes livskvalitet. Der er dog stor usikkerhed om effekten af behandlingen, fordi
selumetinib kun er undersggt i et studie uden kontrolgruppe, og fordi det er sveert at definere effektmal, som er relevante for
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alle patienter. Derudover kan behandling med selumetinib vaere forbundet med mange bivirkninger, hvoraf flere kan vaere
alvorlige eller fgre til behandlingsophgr.

Selumetinib er et dyrt leegemiddel, og behandlingen forventes at veere laengerevarende. Set i lyset af usikkerheden om effekten,
vurderer Medicinradet, at omkostningerne til behandlingen er for hgje ved den nuvaerende pris og opfordrer til, at virksomheden
vender tilbage til Medicinradet med et forslag til en alternativ prisaftale.

Medicinradet offentligggr anbefalingen pa Medicinradets hjemmeside og sender den ogsa til regionerne.

Punkt 8
Anbefaling: Avapritinib (Ayvakyt) — Gastrolntestinal Stromal Tumor (GIST)

Fagudvalgsforperson Lars Henrik Jensen praesenterede det kliniske data vedrgrende avapritinib til inoperabel eller
metastatisk gastrointestinal stromal tumor med D842V-mutation i PDGFRA, og sekretariatet praesenterede herefter de
sundhedsgkonomiske analyser samt udkast til anbefaling.

Radet drgftede udkastet med fagudvalgsforpersonen, ekstern ekspert Anders Krarup-Hansen og sekretariatet. Det var
seerligt de potentielt alvorlige bivirkninger ved behandlingen, men ogsa at der trods meget begraenset evidens ser ud
til at vaere en effekt i form af en skrumpet tumor og potentielt forlaenget levetid, der blev drgftet.

Radet besluttede pa den baggrund fglgende:

Medicinradet anbefaler

Medicinradet anbefaler avapritinib til behandling af kraeftsygdommen gastrointestinal stromal tumor (GIST) med PDGFRA-
D842V-mutation, hvor sygdommen er inoperabel eller metastatisk.

Metastatisk GIST med PDGFRA-D842V-mutation er ekstremt sjeelden, da der kun diagnosticeres ca. 1 patient hvert andet ar i
Danmark. Der findes aktuelt ingen effektive behandlingsmuligheder til GIST med denne mutation i modsaetning til GIST uden
D842V-mutation, som kan behandles effektivt med flere forskellige tyrosinkinaseha&mmere.

Medicinradet vurderer, at avapritinib kan fa tumorerne til at skrumpe hos de fleste patienter og potentielt forlenge deres
levetid. Dokumentationen for effekten pa overlevelsen er dog meget spinkel, fordi lzegemidlets effekt alene er undersggt i et
studie med 56 patienter, der ikke indeholdt en kontrolgruppe.

Avapritinib er forbundet med mange og alvorlige bivirkninger. Naesten halvdelen af patienterne oplever bevidsthedsforstyrrelser,
som dog i de fleste tilfaelde forsvinder, hvis patienten stopper med behandlingen. En lille del af patienterne far alvorlige
blgdninger i hjernen.

Avapritinib er en dyr behandling. Medicinradet vurderer dog, at prisen er acceptabel i forhold til den sandsynliggjorte effekt af
behandlingen, nar man samtidig tager i betragtning, at patienterne for nuvaerende ikke har andre behandlingsmuligheder.

Medicinradet er opmaerksomt pa, at de europaeiske myndigheder har givet en betinget godkendelse af avapritinib til behandling
af GIST. | dette tilfeelde betyder det, at myndighederne vil fglge op pa, om effekten og bivirkningerne er som forventet i et nyt
prospektivt observationelt studie med afslutning i 2027. Medicinradet vil efterfglgende tage stilling til, om anbefalingen stadig
skal geelde.

Medicinradet offentligggr anbefalingen pa Medicinradets hjemmeside og sender den ogsa til regionerne.

Punkt 9
Anbefaling: Avapritinib (Ayvakyt) — Aggressiv systemisk mastocytose (ASM)

Fagudvalgsforperson Jesper Stentoft praesenterede det kliniske data vedrgrende avapritinib til avanceret systemisk
mastocytose, og sekretariatet praesenterede herefter de sundhedsgkonomiske analyser samt udkast til anbefaling.
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Radet drgftede udkastet med fagudvalgsforpersonen og sekretariatet og besluttede derefter fglgende:

Medicinradet anbefaler

Medicinradet anbefaler avapritinib til behandling af voksne patienter med avanceret systemisk mastocytose. Det er en gruppe af
sjaeldne sygdomme, som medfgrer nedsat livskvalitet og kort levetid, fordi der sker en ophobning af mastceller, der bade giver
steerke gener og organskade.

Avapritinib gives til patienter, der har faet sygdomsforvaerring eller bivirkninger efter behandling med midostaurin eller anden
systemisk behandling. Patienterne opnar et hurtigt respons og bedring i livskvalitet sammenlignet med tiden fgr behandling. Det
er usikkert, om patienterne ogsa lever leengere, og der kan ogsa vaere alvorlige bivirkninger ved behandlingen.

Der er aktuelt ikke andre relevante behandlingsalternativer til disse fa patienter med alvorlig sygdom. Selvom omkostningerne er
hgje, vurderer Medicinradet derfor, at omkostningerne til behandlingen med avapritinib er acceptable. Det galder isaer
patienter, der har sveer kvalme og opkastning under behandling med midostaurin.

Medicinradet offentligggr anbefalingen pa Medicinradets hjemmeside og sender den ogsa til regionerne.

Punkt 10
Orientering: Fra positive opinion i EMA til anbefaling i Medicinradet

Sekretariatet orienterede om vejen fra positive opinion i EMA til anbefaling i Medicinradet, herunder om tidsforbruget
i de forskellige trin i processen.

Radet blev ogsa orienteret om, hvor stor en andel af leegemidler markedsfgrt i EU, som ogsa markedsfgres i Danmark,
samt andelen, der ansgger om vurdering i Medicinradet.

Radet drgftede orienteringen med sekretariatet og kommenterede szerligt pa, at den samlede sagsbehandlingstid i
Medicinradet er blevet kortere. Det blev drgftet, at tallene med fordel kan praesenteres pa Medicinradets
hjemmeside. Der blev ogsa diskuteret, hvilke barrierer der kan vaere for virksomhederne ved at sgge hhv.
markedsfgringstilladelse i Danmark og vurdering i Medicinradet.

Punkt 11
Drgftelse: Henvendelse fra Tveerregionalt Forum for Koordination af Medicin om vurdering af tre leegemidler af
egen drift

Radet drgftede en henvendelse fra Tvaerregionalt Forum om at tage fglgende tre lsegemidler op af egen drift:
Mepolizumab til iHES, Mepolizumab til EGPA og Fenfluramin til Lennox-Gastaut syndrom.

Sekretariatet havde undersggt muligheden for at fa virksomhederne, der markedsfgrer disse leegemidler, til at
indsende en sundhedsgkonomisk model, som Medicinradet kunne anvende til vurderingen af leegemidlernes
omkostningseffektivitet. Virksomhedernes tilbagemeldinger har vaeret, at dette ikke er muligt. Sekretariatet vurderer,
at der pa nuvaerende tidspunkt ikke er ressourcer i sekretariatet til selv at opbygge de sundhedsgkonomiske modeller.
Radet vurderede pa den baggrund, at der ikke er mulighed for at tage en vurdering af disse laegemidler op af egen
drift. Virksomheden, der markedsfgrer fenfluramin, har dog oplyst, at de gnsker at ansgge Medicinrddet om en
vurdering.
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Radet drgftede herefter dilemmaet i, at flere og flere virksomheder ikke sender ansggninger til Medicinradet, men
hvor behandlingen i stedet saettes i gang pa baggrund af individuelle ansggninger til de lokale laegemiddelkomitéer.
Dermed opstartes nye behandlinger uden, at omkostningseffektiviteten er vurderet. Denne udvikling er
uhensigtsmaessig, og Medicinradet vil ga i dialog med Tvaerregionalt Forum for Koordination af Medicin om
udviklingen.

Punkt 12
Direktgrens meddelelser
Direktgren oplyste, at der den 3. juni 2024 afholdes et virtuelt relaunch-event for FINOSE-samarbejdet.

Direktgren orienterede videre Radet om, at der i maj 2024 har veeret afholdt mgde i Nordisk Laegemiddel Forum samt
et mpde med fase IV-enhederne.

Punkt 13
Skriftlig orientering

Intet til godkendelse.

Radet havde modtaget fglgende i skriftlig orientering:

* Faste oversigter
¢ Pressehenvendelser

e Artikel: Sundhedspolitisk tidsskrift, Medicinradets formand om nyt studie — Det er mildest talt overraskende, 3.
maj 2024

e Artikel: e/Haem — 2024 — Harslgf — Nationwide implementation of lenalidomide maintenance in multiple
myeloma.

Punkt 14
Eventuelt

Naeste radsmgde i Medicinradet er onsdag den 19. juni 2024.
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