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FORORD 
Nasjonalt system for innføring av nye metodar i spesialisthelsetenesta skal bidra til at effekt, sikkerheit og 
eventuelle konsekvensar for helsetenesta og samfunnet blir gjennomgått og vurdert systematisk før dei 
blir tekne i rutinebruk. Hovudlinjene i det nye systemet er skildra i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-
2015 og stortingsmelding nr. 10 (2012-2013) God kvalitet – trygge tenester. Dei regionale helseføretaka, 
Nasjonalt kunnskapssenter for helsetenesta, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider 
om å etablere og implementere det nye systemet, som skal bidra til meir rasjonell bruk av ressursane i 
helsetenestene. 

Statens legemiddelverk har fått ansvar for å utarbeide hurtige metodevurderingar av einskilde 
legemiddel. Ei hurtig metodevurdering inneheld i systematisk kunnskapsoppsummering av forsking på 
effekt og sikkerheit, og ei vurdering av konsekvensar, slik som budsjettkonsekvensar eller 
ressursallokering. I tillegg blir grad av alvor vurdert. Legemiddelfirmaet som er innehavar av 
marknadføringsløyvet (MT), pliktar å levere dokumentasjon på effekt, sikkerheit og kostnadseffektivitet 
for det aktuelle legemidlet. Legemiddelverket kan, ved behov, gje rettleiing til legemiddelfirmaa.  

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfallsmål, all 
ressursbruk, presenterte resultat, og alle føresetnader for analysar frå MT-innehavarar. Legemiddelverket 
utfører ingen eigne helseøkonomiske analysar. Legemiddelverket kan ved behov innhente 
tilleggsopplysingar frå MT-innehavar, eller på eiga hand søke etter oppdatert informasjon og gjerne eigne 
berekningar av relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorsgrad og budsjettkonsekvensar.  

Legemiddelverket vurderer kvart av dei tre prioriteringskriteria nytte, ressursbruk og grad av alvor, og 
dessutan relativ effekt og meirkostnader samanlikna med relevante komparatorar. Resultatet blir 
vanlegvis presentert  med ein kostnad–effekt-brøk. Legemiddelverket vurderer ikkje nytte –risiko-
balansen som allereie er greidd ut om under marknadsføringsløyveprosedyren. Informasjon om dette 
finst hos EMA. 

Metodevurderingane av legemiddel skal støtte opp under kvalifiserte vedtak om eventuell innføring og 
bruk i spesialisthelsetenesta og dei prioriteringane som blir gjort på helseføretaksnivå. Legemiddelverket 
har ikkje mynde til å fatte vedtak i Nasjonalt system for innføring av nye metodar i spesialisthelsetenesta. 
Legemiddelverkets rapport er del av grunnlaget til beslutningstakaren, Beslutningsforum, når dei vurderer 
dei tre prioriteringskriteria opp mot alvorsgraden til den aktuelle sjukdommen/tilstanden.  

Alle vurderingane våre blir publiserte på nett, og rapportane er tilgjengelege for alle. 
(www.legemiddelverket.no)  
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OPPSUMMERING 
Formål 
Hurtig metodevurdering av legemiddelet Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon med albuminbunden 
(nab-)paklitaksel. Legemiddelverket har vurdert prioriteringskriteria knytt til nytte, ressursbruk og 
alvorsgrad ved bruk av Tecentriq i samsvar med bestilling ID2019_002: «Atezolizumab (Tecentriq) til 
behandling av metastatisk trippelnegativ brystkreft» og godkjent preparatomtale.  
Vurderinga tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Roche. 
  
Bakgrunn 
Tecentriq er eit legemiddel til behandling av lokalavansert eller metastatisk trippel-negativ brystkreft med 
positivt PD-L1-uttrykk. Den generelle kliniske effekten ved behandling av trippel-negativ brystkreft er 
dokumentert gjennom utferding av marknadsføringsløyve. Om lag 40-45 pasientar er aktuelle for 
behandling med Tecentriq kvart år i Noreg.  
 
Effektdokumentasjon i samsvar med norsk klinisk praksis 
Effekt- og sikkerheitsdata kjem frå IMpassion130-studien som samanliknar effekten av atezolizumab i 
kombinasjon med nab-paklitaksel med placebo i kombinasjon med nab-paklitaksel. I norsk klinisk praksis 
er ulike variantar av kjemoterapi i bruk, hovudsakleg taksan (docetaksel og paklitaksel) og antracyklin. 
Nab-paklitaksel er lite brukt i norsk klinisk praksis, men er i denne metodevurderinga likestilt med taksan 
og antracyklin. 
Legemiddelverket meiner at effekten er godt dokumentert. 
 
Alvorsgrad og helsetap 
Legemiddelverket vurderer lokalavansert og metastatisk trippel-negativ brystkreft som alvorleg.  
Alvorsgraden kan påverke om kostnadene blir vurdert å stå i rimeleg forhold til nytta av behandlinga. 
Legemiddelverket har berekna at PD-L1-positiv trippel-negativ brystkreft for denne populasjonen 
behandla med kjemoterapi i gjennomsnitt har eit absolutt prognosetap (APT) på ca. 21 QALY. 

Kostnadseffektivitet 
I analysen Legemiddelverket meiner er mest sannsynleg, med dagens legemiddelprisar (maks AUP utan 
mva) er meirkostnad for Tecentriq i kombinasjon med nab-paklitaksel samanlikna med standard 
kjemoterapi: 
738 740 NOK per vunne kvalitetsjusterte leveår (QALY)  
519 249 NOK per vunne leveår.  
 
Sykehusinnkjøp HF har avtaleprisar for atezolizumab og kjemoterapi. Med LIS AUP (utan mva) er 
meirkostnaden: 

 NOK per vunne kvalitetsjusterte leveår (QALY)  
 NOK per vunne leveår 
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Legemiddelverket har lagt studiedata direkte til grunn i våre analyser, sjølv om studiekomparator ikkje er 
aktuell komparator i norsk klinisk praksis. Fagmiljøet meiner effekten av studiekomparator (nab-
paklitaksel) kan sidestillast med dei kjemoterapiane som er i bruk i standardbehandling i Noreg 
(docetaksel, paklitaksel og antracyklin). 
 
Budsjettkonsekvensar 
Legemiddelverket ventar at budsjettverknaden for spesialisthelsetenestas legemiddelbudsjett ved å ta i 
bruk atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel ved behandling av PD-L1-positiv trippel-negativ 
brystkreft vil vere om lag 21 millionar NOK (maks AUP inkl. mva.) per år i år fem. Med LIS AUP (inkl. mva.) 
vil budsjettverknaden for spesialisthelsetenestas legemiddelbudsjett vere om lag  NOK per år i 
år fem. Tilsvarande for spesialisthelsetenesta totalt vil vere om lag 18 millionar NOK (maks AUP inkl. mva.) 
og  NOK (LIS-AUP inkl. mva.) per år i år fem. Budsjettberekningane er usikre og forenkla.  
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3-SIDERS SAMMENDRAG 
Metode 
Hurtig metodevurdering av legemiddelet Tecentriq (atezolizumab). Legemiddelverket har vurdert klinisk 
effekt, sikkerheit og kostnadseffektivitet ved bruk av atezolizumab i tråd med bestilling ID2019_002: 
«Atezolizumab (Tecentriq) til behandling av metastatisk trippelnegativ brystkreft» og godkjent 
preparatomtale. Legemiddelverket har vurdert prioriteringskriteria knytt til nytte, ressursbruk og 
alvorsgrad ved bruk av atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel med utgangspunkt i 
dokumentasjon innsendt av produsenten.  
 
Pasientgrunnlag i Noreg 
Rundt 300 nye tilfelle av trippel-negativ brystkreft blir oppdaga kvart år i Noreg. Av desse presenterer om 
lag 15 pasientar med metastatisk brystkreft. Pasientgrunnlaget relevant for denne metodevurderinga 
inkluderer òg pasientar med lokalavansert kreft eller metastatisk kreft, og gitt at 40 % er PD-L1-positive, 
utgjer dette om lag 40-45 pasientar kvart år i Norge. 
 
Alvorsgrad og prognosetap 
Legemiddelverket vurderer at lokalavansert eller metastatisk trippel-negativ brystkreft er alvorleg.   
 
Alvorsgraden kan påverke om kostnadene blir vurdert til å stå i rimeleg forhold til nytten av behandlinga. 
Legemiddelverket har berekna at lokalavansert eller metastatisk TNBK for denne populasjonen behandla 
med tradisjonell kjemoterapi har eit absolutt prognosetap (APT) på ca. 21 QALY på gruppenivå. 

Behandling i norsk klinisk praksis 
Målet med systemisk behandling av lokalavansert og/eller metastatisk brystkreft er å hindre 
sjukdomsprogresjon eller redusere spreiing av sjukdom, lindre symptom og forlenge overlevinga. Ved 
lokalavansert eller metastatisk trippel-negativ brystkreft, vil førstevalet vere tradisjonell kjemoterapi, i all 
hovudsak taksan (docetaksel eller paklitaksel) og antracyklin. Behandling er avhengig av kva pasienten ev. 
har fått i adjuvant eller neo-adjuvant setting dei siste 12-24 månadane. Atezolizumab er eit monoklonalt 
antistoff og representerer første immunterapi til behandling av trippel-negativ brystkreft.    
 
Effektdokumentasjon i samsvar med norsk klinisk praksis 
Effektdokumentasjonen kjem frå den randomiserte, placebo-kontrollerte, dobbelt-blinda, fase III 
multisenterstudien IMpassion130, som inkluderte 902 pasientar med lokalavansert eller metastatisk 
trippel-negativ brystkreft som ikkje hadde fått tidlegare systemisk behandling. Atezolizumab i 
kombinasjon med nab-paklitaksel vart samanlikna med placebo i kombinasjon med nab-paklitaksel, og 
fekk marknadsføringsløyve til pasientar med PD-L1-uttrykk over 1 %. Tilgjengelige resultat frå studien er 
ved median oppfølgingstid 13,1 månader for intervensjonsarmen og 11,8 månader for komparatorarmen 
 
Nab-paklitaksel er ikkje brukt i særleg grad i norsk klinisk praksis, men er vurdert som minst like god som 
den kjemoterapien som er i bruk i dag. Legemiddelverket forkasta nettverksmetaanalysen som informerte 
relativ effekt av studiekombinasjonen mot relevante komparatorar (vanleg paklitaksel og docetaksel) 
fordi pasientpopulasjonane er ulike.  
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Budsjettkonsekvensar 
Konklusjon budsjettkonsekvensar for spesialisthelsetenestas legemiddelbudsjett: 
Basert på data og føresetnadene i denne metodevurderinga har det blitt estimert at å behandle aktuelle 
pasientar med Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon med nab-paklitaksel vil ha ein årleg 
budsjettkonsekvens på 21 millionar NOK (maks AUP inkl. mva.) i det femte budsjettåret. Tilsvarande 
berekning basert på LIS AUP (inkl. mva.) gir ein budsjettkonsekvens på om lag  NOK i år fem. 
Budsjettberekningane er usikre og forenkla. 
 
Konklusjon budsjettkonsekvensar for spesialisthelsetenestas totale budsjett: 
Legemiddelverket estimerer at å behandle aktuelle pasientar med Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon 
med nab-paklitaksel vil ha ein total årleg budsjettkonsekvens på 18 millionar NOK (maks AUP inkl. mva) i 
det femte budsjettåret. Redusert budsjettkonsekvens for spesialisthelsetenesta totalt i forhold til 
legemiddelbudsjettet skuldast at administrasjonskostnader for atezolizumab i kombinasjon med nab-
paklitaksel er lågare samanlikna med tradisjonell kjemoterapi. Tilsvarande berekning basert på LIS AUP 
(inkl. mva.) medfører ein budsjettkonsekvens på om lag  NOK i år fem. Budsjettberekningane 
er usikre og forenkla. 
 
Konklusjon budsjettkonsekvensar for helse- og omsorgstenesta samla: 
Legemiddelverket forventar ingen budsjettkonsekvensar utover spesialisttenesta sitt totale budsjett.  
 
Legemiddelverkets totalvurdering  
Det er alltid knytt uvisse til ulike delar av berekningane i slike metodevurderingar. Studiedataa frå 
IMpassion130 er modne både for PFS og OS, så val av framskriving betyr difor lite. Den største uvissa er 
knytt til kor lenge tilleggseffekten av immunterapi held seg utover behandlingsperioden, men det er gode 
indikasjonar frå liknande terapiar og terapiområder om vedvarande effekt. Legemiddelverket har berekna 
at IKER er  NOK (LIS AUP utan mva).   
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 BAKGRUNN 
1.1 PROBLEMSTILLING 
I metodevurderinga vurderast prioriteringskriteria knytt til alvorlegheit, nytte og kostnadseffektivitet for 
bruk av Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon med nab-paklitaksel til behandling av PD-L1-positive 
trippel-negative brystkreftpasientar. Behandlinga blir vurdert opp mot dagens standardbehandling i 
Noreg, som er kjemoterapi (taksan og antracyklin). Legemiddelverket har vurdert innsendt 
dokumentasjon og kostnad-nytte-analyse frå Roche. Tecentriq som monoterapi og/eller 
kombinasjonsterapi er i bruk ved ei rekke kreftdiagnosar i Noreg, men har ikkje tidlegare vore vurdert ved 
trippel-negativ brystkreft.   

1.2 TRIPPEL-NEGATIV BRYSTKREFT  
Brystkreft er med 22 % av alle nye tilfelle den vanlegaste kreftforma hos kvinner, og i 2017 fekk 3689 
kvinner diagnosen (1, 2). Sjølv om sjukdommen oftast råkar kvinner over 50 år, kan både menn og yngre 
kvinner råkast. Gjennomsnittsalderen ved første diagnose er 62 år for pasientar som presenterer med 
stadium III eller IV trippel-negativ brystkreft. Sjukdommen kan ha svært varierande forløp, frå raskt 
veksande tumorar med tidleg fjernmetastasering, til sakte veksande tumorar som held seg til 
brystkjertelen utan å metastasere. Mellom 25 og 30 % av tilfella er aggressive (3).  
 
Trippel-negativ brystkreft (TNBK) er kjenneteikna av manglande uttrykk av dei vanlegaste 
brystkreftmarkørane østrogenreseptor (ER), progesteronreseptor (PR) og human epidermal vekstfaktor 2-
reseptor (HER2). TNBK utgjer 10-15 % av alle brystkreftilfelle og har ofte meir aggressiv biologi, med 
metastatisk sjukdom på eit tidlegare tidspunkt, viscerale metastatar, hurtig prodigerande sjukdom, 
kortare respons på terapi, og dårlegare overlevingsprognosar (4, 5). TNBK er ei heterogen gruppe 
krefttypar, og målretta behandlingar styrt av tumorbiologi er for tida ikkje tilgjengeleg. Roche meiner om 
lag 40 pasientar er aktuelle for behandling med atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel kvart år; 
legemiddelverket har ikkje fått dette stadesta av det kliniske fagmiljøet men meiner, gitt informasjon vi 
har fått frå Kreftregisteret, at dette kan vere eit realistisk estimat.  

Modulering av immunrespons kan auke terapirespons i undergrupper av TNBK. TNBK har ein høgare 
mutasjonsbyrde enn andre typar brystkreft (6), og høg mutasjonsbyrde er knytt til betre effekt av 
immunterapi (7). Vidare er høg grad av tumorinfiltrerande lymfocyttar (TIL) sett i brystkreft (8), og desse 
har ein viss prognostisk verdi i TNBK (9, 10). Ein sterk korrelasjon mellom PD-1/PD-L1-uttrykk og 
tumorinfiltrerande lymfocyttar (11, 12) tilseier at desse sjekkpunktinhibitorane kan ha god effekt i TNBK.  

1.3 ALVORSGRAD OG PROGNOSETAP 
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderast opp mot kor alvorleg den aktuelle tilstanden/sjukdommen er.  
Alvorsgraden kan påverke om kostnadene blir vurdert å stå i rimeleg forhold til nytta av behandlinga. 
Legemiddelverket bruker ein kvantitativ metode for å berekne alvorsgraden for pasientar med  
med TNBK. Nærmare omtale finst i Appendiks 2.  
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Berekning av alvorsgrad ut i frå dagens behandling tilseier eit absolutt prognosetap på ca. 21 QALY om ein 
legg gjennomsnittsalderen på pasientar som faktisk blir behandla med kjemoterapi i dag til grunn (data frå 
Kreftregisteret). Absolutt prognosetap for heile populasjonen er ca 16 QALY.  

1.4 BEHANDLING AV INOPERABEL LOKALAVANSERT ELLER METASTATISK TRIPPEL-NEGATIV 

BRYSTKREFT 

 Behandling med atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel 
• Indikasjon 

Atezolizumab er i kombinasjon med nab-paklitaksel er indisert til behandling av vaksne pasientar 
med inoperabel lokalavansert eller metastatisk trippel-negativ brystkreft med tumorar med PD-
L1-uttrykk ≥1 %, og som ikkje tidlegare har fått kjemoterapi for metastatisk sjukdom. 
Andre godkjente indikasjonar er behandling av lokalavansert eller metastatisk ikkje-småcella 
lungekreft og lokalavansert eller metastatisk urotelialkarsinom.   

• Verknadsmekanisme 
Atezolizumab er eit monoklonalt antistoff som binder til programmert celledød ligand 1 (PD-L1). 
PD-L1 er eit protein som nedregulerer immunresponsen mot kreftceller. Ved å binde opp PD-L1 
aukar atezolizumab immunforsvaret sin respons mot kreften.   

• Dosering 
840 mg atezolizumab administrerast intravenøst dag 1 og dag 15 i kvar 28-dagars syklus fram til 
sjukdomsprogresjon eller ikkje tolerert toksisitet.  
100 mg/m2 nab-paklitaksel administrerast intravenøst dag 1, dag 8 og dag 15 i kvar 28-dagars 
syklus fram til sjukdomsprogresjon eller ikkje tolerert toksisitet.  

• Biverknader 
Nøytropeni, perifer nevropati og fatigue er dei vanlegaste alvorlege biverknadene av 
kombinasjonsbehandlinga, i tillegg til typiske kjemoterapibiverknader som kvalme, diaré, hårtap 
og anemi. 

 Behandlingsretningslinjer  
Cytostatisk behandling er i dag einaste behandlingsalternativet i hormonreseptor negative 
brystkrefttilfeller i Noreg (1). Både antracyklin og taksan er effektive behandlingsalternativ, med små 
skilnader i responsrate og tid til progresjon, men ingen skilnad i totaloverleving. I Norsk bryst cancer 
gruppe (NBCG) sine tilrådingar er antracyklinhaldig kjemoterapi føreslått i førstelinje og taksan i andrelinje 
(13). I Noreg vert i hovudsak paklitaksel brukt og ikkje nab-paklitaksel. For pasientar med påvist BRCA-
mutasjon bør carboplatin brukast i førstelinje. Ved metastasar < 12 månader etter avslutta adjuvant 
behandling med antracyklin eller taksan er det ikkje tilrådd å behandle på nytt med same kjemoterapi. 
Det er forventa redusert effekt også i pasientar som får residiv mellom 12 og 24 månader etter avslutta 
behandling. Ved progresjon etter minst to kjemoterapikurar er capecitabine, eribulin, vinorelbin, 
carboplatin eller gemicitabine aktuelle behandlingsalternativ.  
 Legemiddelverket har konsultert det kliniske fagmiljøet ved Oslo Universitetssykehus (OUS), som 
stadfestar at nab-paklitaksel er relativt lite brukt i Noreg, anna enn i tilfelle der toksisiteten av paklitaksel 
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er for høg. Dei kliniske ekspertane meiner det kan reknast med tilsvarande effektar av alle cytostatika 
føreslått i retningslinjene.  

 Komparator 
Basert på avsnitta over meiner Legemiddelverket at relevant komparator for denne metodevurderinga er 
både taksan og antracyklin. Det er ingen studiar som viser at eit preparat er svært mykje betre enn dei 
andre, all den tid behandling ved metastatisk TNBK vil avhenge av kva kjemoterapi som har blitt gitt når i 
tidlegare linjer. Gjentatt bruk av cytostatika brukt adjuvant eller neo-adjuvant for mindre enn 24 månader 
sidan er ikkje tilrådd. Det kan vere skilnader i tid til progresjon, men det er ikkje sett skilnad i 
totaloverleving (13). Av taksan blir det i norsk klinisk praksis hovudsakleg brukt docetaksel (75-80 mg/m2 
kvar 3. veke), paklitaksel (80 mg/m2 kvar veke), men albuminbunden (nab) paklitaksel (260 mg/m2 kvar 3. 
veke eller 150 mg/m2 kvar veke 3 av 4 veker) er inkludert i tilrådingane. Ulike kombinasjonar og 
doseringar av antracyklin blir brukt: EC60 ([epirubicin 60 mg/m2 + cyklofosfamid 600mg/m2] kvar 3. 
veke); epirubicin (40 mg eller 20-25 mg/m2 kvar veke eller 80-100 mg/m2 kvar 3. veke); liposomalt 
doxorubicin (pegylert: 40-50 mg/m2 kvar 4. veke; non-pegylert: 60-75mg/m2 kvar 3. veke); doxorubicin 
(20 mg eller 15-20 mg/m2 kvar veke). Studiekomparator nab-paklitaksel, som i studien doserast lågare 
(14) enn i norske retningslinjer, er i praksis ikkje i bruk i Noreg. Legemiddelverket vel å legge effektdata frå 
studiekomparator men kostnadene for dagens mest brukte behandling til grunn i denne 
metodevurderinga. Val av studiekomparator som komparator i metodevurderinga kan underestimere 
faktisk relativ effekt samanlikna med dagens norske kliniske praksis, då studiar har vist at nab-paklitaksel 
er betre enn docetaksel (15) og kan vere betre enn paklitaksel i TNBK (16, 17).  

 Behandling med albuminbunden nanopartikkel (nab-)paklitaksel (18) 
• Indikasjon 

Nab-paklitaksel (Abraxane) er indisert som monoterpai til vaksne pasientar med metastaserande 
brystkreft der førstelinjebehandling har vore mislukka og der standardbehandling med antracyklin 
ikkje er indisert. Nab-paklitaksel er, i kombinasjon med gemcitabin, indisert til behandling av 
metastaserande adenokarsinom i pankreas, og i kombinasjon med karboplatin indisert til 
behandling av ikkje-småcella lungekreft der potensielt kurativ kirurgi og/eller strålebehandling 
ikkje er aktuelt.    

• Verknadsmekanisme 
Paklitaksel er ein anti-mikrotubulær substans som hemmar interfase- og mitotiske funksjonar i 
cella, slik at deling av kreftceller og dermed tumorvekst blir bremsa. Albuminbindinga fremjar 
transport av paklitaksel over endoteliale celler slik at legemidlet betre når fram til tumor.   

• Dosering 
Tilrådd dose i SPC er 260 mg/m2 administrert intravenøst i 30 minutt kvar 3. veke, men i dei 
nasjonale retningslinjene er også 150 mg/m2 over 30 minutt dag 1, 8 og 15 (i 4 vekers syklus) 
tilrådd. I studien er det brukt 100 mg/m2 over 30 minutt dag 1, 8 og 15. Dosereduksjon er vanleg. 

• Biverknader 
Dei vanlegaste klinisk signifikante biverknadene ved bruk av nab-paklitaksel er nøytropeni, 
nevropati, artralgi/myalgi og gastrointestinale sjukdommar. Toksisitet knytt til nab-paklitaksel-
behandling er i dei fleste studiar høgare enn samanlikna med andre taksan og dosereduksjon er 
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vanleg. I IMpassion130-studien er startdosen redusert frå 150 til 100 mg/m2 og 
biverknadsførekomsten er noko redusert jamført med tidlegare studiar.  
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 DOKUMENTASJON FOR Å VISE RELATIV EFFEKT 
Hovudstudien som ligg til grunn for metodevurderinga er IMpassion130, ein randomisert, dobbeltblinda, 
placebokontrollert fase III studie som samanliknar atezolizumab+nab-paklitaksel med placebo+nab-
paklitaksel (19). Denne studien låg til grunn for marknadsføringsløyvet. Vidare har Roche gjennomført eit 
systematisk litteratursøk i relevante databasar for å identifisere studiar på farmakologisk behandling i 
metastatisk TNBK; søkestrategi, -resultat og val av studiar er dokumentert.  

2.1 OVERSIKT OVER INNSENDTE STUDIAR 

 Primærstudiar 
Tabellane under gir ei oversikt over IMpassion130. Studien inkluderte alle pasientar uavhengig av PD-L1-
uttrykk, og hadde ein førehandsdefinert subpopulasjon med PD-L1-uttrykk over eller lik 1 %. Det er denne 
subpopulasjonen som er relevant for denne metodevurderinga.  

Tabell 4: Oversikt over relevante, innsendte studiar 

                                                           

1 Etter RECIST v1.1-kriteria (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

Studie IMpassion130 (19) 
NCT02425891 

Design Randomisert, multisenter, dobbelt-blind 

Populasjon 

Metastatisk eller lokalavansert trippel-negativ brystkreft 
Inga tidlegare behandling i metastatisk setting 
Alder ≥ 18 år 
ECOG-status: 0 eller 1 
Ingen CNS-sjukdom eller autoimmun sjukdom 
Inga tidlegare behandling med sjekkpunktshemmarar 
Subpopulasjon: 
PD-L1 ≥ 1 % 

Intervensjon Atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel 
Komparator Placebo i kombinasjon med nab-paklitaksel 

Primære utfallsmål Progresjonsfri overleving1 (PFS) i ITT og PD-L1+ 

Totaloverleving (OS) i ITT, og om signifikant der i PD-L1+ 

Sekundære utfallsmål Delvis eller fullstendig objektiv respons, responslengd, tid til forverring av 
helse og livskvalitet (TTD), biverknader, ADA 

Biverknader Alopecia, kvalme, nøytropeni, pyrexi, nevropati, hypotyreose, hoste 



 

Studiar som er i gang 
Firma søkte vitskapleg rådgjeving frå EMA i samband med IMpassion130, og vart kritisert for val av nab-
paklitaksel som følgjeterapi. Det vart difor starta opp ein tilsvarande studie, IMpassion131 (NCT03125902 
(20)), med atezolizumab i kombinasjon med paklitaksel. Primærendepunktet er PFS i ITT og PD-L1+-
populasjonane, og sekundærendepunkta inkluderer totaloverleving, overleving ved 12 og 18 månader, 
progresjonsfri ved 12 månader, TTD, responslengde og objektiv respons.  

 Nettverksmetaanalyse 
Firma har tatt utgangspunkt i tilbakemeldingar frå det norske fagmiljøet om kva som er klinisk praksis ved 
behandling av metastatisk TNBK. Dei fann at taksan (docetaksel og paklitaksel) og antracyklin alle blir 
brukt. Gjennom eit litteratursøk identifisert dei 39 unike studiar som anten var reine TNBK-studiar eller 
studiar med blanda populasjonar. Roche vurderte 11 av desse som gode og relevante nok til å inkluderast 
i ei nettverksmetaanalyse for kvar av komparatorane paklitaksel og docetaksel. Oversikt over de 
inkluderte studiane er vist i appendiks 1.   
 
Roche har trekt ut subgruppa med PD-L1-uttrykk over 1 % i analysane sine. Roche skildrar at PD-L1-status 
var ein prediktiv markør for respons på behandling med atezolizumab og dermed ein effektmodifiserande 
faktor i IMpassion130. Tidlegare studiar har vist at PD-L1-status er ein prognostisk faktor (21); i 
IMpassion130  var det teikn på at PD-L1-status er ein negativ prognostisk faktor og/eller ein 
effektmodifiserande faktor, men resultata var ikkje signifikante. Ingen av dei inkluderte studiane i NMAen 
hadde målt PD-L1-uttrykk og den statusen var dermed ukjent hos pasientane. Det tilfører stor uvisse i 
effektestimata når førekomsten av ein effektmodifikator og potensielt -predikator er ukjent.  

 Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon  
Registreringsstudien IMpassion130, er ein stor multisenter, randomisert, dobbelt-blinda studie med 900 
inkluderte pasientar. I følgje godkjent indikasjon er det pasientar med PD-L1 uttrykk > 1 % som er aktuelle 
for behandling med atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel. Det er denne gruppa frå 
IMpassion130 som blir brukt i NMAen til Roche. Sidan PD-L1-status ikkje er målt i dei andre studiane er 
det umogleg å vite kor stor del av pasientane som er PD-L1-positive. Indirekte samanlikningar kviler blant 
anna på føresetnaden om at populasjonane i dei inkluderte studiane er samanliknbare. Samanlikning av 
effektestimat frå ein PD-L1-positiv pasientpopulasjon med pasientpopulasjonar der denne statusen er 
ukjent, er ikkje valid når PD-L1-positivitet var assosiert med betre effekt enn observert i totalpopulasjonen 
og openbert er ein effektmodifiserande og prognostisk faktor. Det er usikkert om PD-L1-status også har 
innverknad på effekten av dei andre intervensjonane i nettverket. Denne uvissa er for høg til at dei 
relative effektestimata frå NMA kan brukast i ein kostnad-per-QALY analyse. Legemiddelverket bruker 
derfor ikkje relative effektestimat frå NMA i den helseøkonomiske modellen, og har heller ikkje grundig 
vurdert metodologien i Roche sin NMA. 
 
Legemiddelverket vel å bruke direkte samanliknande studiedata frå IMpassion130 med nab-paklitaksel 
som komparator (sjå kapittel 1.4.3), og aksepterer innsendt klinisk dokumentasjon.  
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 PICO2  

3.1 PASIENTPOPULASJON 
Norsk klinisk praksis 
Metodevurderinga og indikasjonen gjeld pasientpopulasjonen med metastatisk eller lokalavansert 
trippelnegativ brystkreft med PD-L1-uttrykk over 1 %. Det er i dag ingen tradisjon for å sjekke PD-L1-status 
i TBNK-biopsiar, og dette må inn i patologisk vurdering. I følge data Legemiddelverket har fått frå 
Kreftregisteret er median og gjennomsnittsalder for stadium III TNBK 62 år, medan den i stadium IV er 65 
og 63 år (perioden 2013-2017). Kreftregisterets tal er stadium ved første diagnose; pasientar som får 
tilbakefall blir ikkje oppdatert med stadium og tala femner difor ikkje om alle aktuelle pasientar. Det er 
heller ingen norske data spesifikt for den PD-L1+-populasjonen. 
 
Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 
I innsendt dokumentasjon er pasientpopulasjonen henta frå IMpassion30-studien. Baseline karakteristika 
er presentert i tabellen.  
Tabell 5: Baselinekarakteristika i IMpassion130 

 

                                                           

2 Patients, Intervention, Comparator, Outcome.  
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Innsendt helseøkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis) 
Pasientpopulasjonen i den helseøkonomiske modellen er basert på pasientpopulasjonen i IMpassion130. 
Det er mogleg å velje mellom ITT-populasjonen, PD-L1-negativ og PD-L1-positiv populasjon.  
 
Legemiddelverkets vurdering 
Legemiddelverket legger den PD-L1-positive populasjonen til grunn. Median alder i IMpassion130 er 55 år, 
og 53 år i PD-L1+-subpopulasjonen. Dette er nesten 10 år yngre enn alderen Legemiddelverket har fått 
oppgitt av Kreftregisteret. Eldre pasientar har ofte komorbiditetar som ekskluderer dei for behandling 
med kjemo- og immunterapi, og i samråd med ekspertar i fagmiljøet og data for pasientar behandla med 
kjemoterapi frå Kreftregisteret, justerer Legemiddelverket alderen til 56 år i berekning av alvorsgrad. 
Alder betyr lite for resultata i den helseøkonomiske analysen. Legemiddelverket meiner elles at 
studiepopulasjonen i IMpassion130 speglar norsk klinisk praksis.  

3.2 INTERVENSJON 
Norsk klinisk praksis 
Det er forventa at atezolizumab vil bli brukt i samsvar med godkjent preparatomtale i kombinasjon med 
nab-paklitaksel som førstelinjebehandling av metastatisk eller lokalavansert trippel-negativ brystkreft. 
Nab-paklitaksel er i dag ikkje i bruk i norsk klinisk praksis, og godkjent dosering av denne samsvarer heller 
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ikkje med preparatomtalen for atezolizumab. Godkjent bruk er til sjukdomsprogresjon eller uhandterleg 
toksisitet.  
 
Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 
I IMpassion130 fekk pasientane i intervensjonsarmen 840 mg atezolizumab intravenøst dag 1 og dag 15, 
følgt av 100 mg/m2 nab-paklitaksel intravenøst dag 1, dag 8 og dag 15 i kvar 28-dagars syklus fram til 
sjukdomsprogresjon eller ikkje tolerert toksisitet. I studien var det eit mål om minst 6 syklusar med nab-
paklitaksel, men ingen maksimum så lenge pasienten ikkje progredierte eller fekk alvorlege biverknader.  
 
Innsendt helseøkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis) 
Studiedata frå IMpassion130 er brukt i modellen. 
 
Legemiddelverkets vurdering 
Kombinasjonsterapi truleg meir effektivt enn monoterapi (monoterapi studiar er på gang), men optimal 
kjemoterapeutisk partner er det framleis knytt uvisse rundt. Nab-paklitaksel vart brukt i IMpassion130-
studien fordi ein slepp samtidig steroidbehandling, og studiar har vist nab-paklitaksel forlenger tid til 
progresjon samanlikna med paklitaksel, utan at totaloverleving ser ut til å vere endra (22, 23). Paklitaksel 
bunde til albumin har fleire føremon når det kjem til målretta legemiddeltransport til kreftvev, men det er 
andre formuleringar og legemiddel som kan ha betre effekt på immunogenisiteten i brystkreft (24). 
Legemiddelverket har ikkje funne prekliniske data som viser kva effekt nab-paklitaksels aktivitet har 
direkte på immunsystemet, mens slike data er tilgjengeleg for paklitaksel, docetaksel og antracyklin (25-
27). Legemiddelverket godtar innsendt dokumentasjon, og forventar at dosering inkludert 
dosereduksjonar og stopp-regel på 24 månader vil bli brukt som i IMpassion130 i norsk klinisk praksis.  

3.3 KOMPARATOR  
Norsk klinisk praksis 
I følge handlingsprogrammet er det fleire aktuelle komparatorar (sjå kapittel 1.4.3). Behandling vil variere 
etter kva kjemoterapi som har vore gitt i tidlegare linjer, BRCA-mutasjonsstatus, og risiko for toksisitet.  
 
Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 
Innsendt klinisk dokumentasjon inkluderte docetaksel og paklitaksel henta frå NMA og effektdata for nab-
paklitaksel som proxy for antracyklin. Legemiddelverket legg effektdata frå IMpassion130 (nab-
paklitaksel) til grunn.  
 
Innsendt helseøkonomisk modell (i tråd med klinisk dokumentasjon og klinisk praksis) 
Modellen inkluderer moglegheiter for å nytte ulike kombinasjonar av komparatorar. 
 
Legemiddelverkets vurdering 
Legemiddelverket viser til kapittel 1.4.3 for val av komparatorar. Den innsendte modellen inkluderte 
moglegheita for å bruke studiekomparator frå IMpassion130 direkte, og det var ikkje naudsynt å be Roche 
om ny modell. Val av studiekomparator har vore kritisert av EMA, ettersom nab-paklitaksel er lite brukt i 
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Median totaloverleving (OS) var, ved andre interimanalyse, 25 månader i intervensjonsarmen og 18 
månader i komparatorarmen. Etter to år var 54 % av pasientane behandla med atezolizumab framleis i 
live, mot 37 % i placebopopulasjonen (Figur 2).  

 

Figur 2: Kaplan-Meier-kurve for totaloverleving i pasientar med PD-L1-uttrykk ≥1 % (frå IMpassion130) 

Det var ingen effektskilnader i pasientar over og under 65 år; det var ikkje nok pasientar over 75 år til å 
vurdere effekt i geriatrisk populasjon.  

Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon 
Legemiddelverket meiner den innsendte dokumentasjonen for IMpassion130 er god. I dei tilfella 
progresjon var vurdert av utprøvar, vart desse vurderingane etterprøvd av uavhengig klinikar. Førtiein 
prosent av pasientane var PD-L1-positive, og dei fordelte seg slik: 

• 27 % 1-5 % («Low») IC 1 
• 10 % 5-10  % («high») IC 2 
• 4% > 10 % («high») IC 3 

Åtti prosent av pasientane hadde progrediert, og PFS-data kan difor reknast som modne. Median 
totaloverleving av nådd ved 2.interimanalyse (55 % hendingar). Skilnader i intervensjons- og 
komparatorarmane i den PD-L1-positive populasjonen skulle i følgje studieprotokollen berre testast om 
det var signifikant skilnad i totalpopulasjonen. Det var det ikkje, og den klinisk relevante 7 månaders 
skilnaden i intervensjons- og komparatorarmen i PD-L1+-populasjonen kunne difor ikkje formelt testast. At 
studieportokollen er brutt blir ikkje vurdert som avgjerande for resultata. Både klinisk respons (overall 
ORR: 58 % vs 43 %, partial PR:49 % og complete CR:10 %) og varigheit av respons (8.5 vs 5.5) er klinisk 
relevante. 
Innsendt helseøkonomisk modell 
I den helseøkonomiske modellen blir kliniske effektdata frå PD-L1+-pasientgruppa i IMpassion130 brukt. 
Data for PFS, OS og tid til behandlingsstopp (TTOT) frå andre interimanalyse er parametrisert med 
følgande funksjonar: eksponentiell, Weibull, lognormal, loglogistisk, generalisert gamma og Gompertz. 
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Desse vart framskrive utover studieoppfølgingstida og kan anten brukast fullparametrisert gjennom heile 
tidshorisonten eller som hale på Kaplan-Meier (KM)-dataa. I modellen er det mogleg å velje frå kva 
tidspunkt (anten månad eller prosentdel pasientar igjen) parametrisk funksjon skal brukast til 
ekstrapolering. Statistisk tilpassing til KM-dataa var vurdert basert på AIC og BIC. Roche skriv at når 
skilnaden i AIC/BIC mellom ulike funksjonar er <5 kan funksjonane det gjeld seiast å vere like godt tilpassa. 
Roche skriv vidare at tilpassing av ekstrapolert del av kurvene også er vurdert utifrå visuell vurdering og 
klinisk plausibilitet fordi AIC/BIC ikkje seier noko om tilpassing i ekstrapolert del. Fordi Roche meiner at 
fleire parametriske funksjonar er like godt tilpassa KM-dataa frå IMPassion130 (dvs. AIC/BIC skilnad <5), 
har Roche brukt Bayesian Model Averaging (BMA) (29) i staden for å velje ein enkelt funksjon i 
framskrivinga. Denne metoden lagar eit vekta gjennomsnitt av fleire funksjonar der vektene er avhengig 
av i kor stor grad KM-dataa støttar den enkelte funksjonen. Roche legg BIC-verdiane til grunn for vektinga. 
Roche skildrar BMA-metoden som eit godt alternativ til å måtte velje éin enkelt funksjon, og at den kan 
betre nøyaktigheita i framskrivinga. Proporsjonal hasard (PH) vart vurdert basert på logkumulativ 
hasardplot, men Roche skildrar ikkje korleis PH vurderast og korleis eit eventuelt avvik blir handtert i 
modellen. 
 
Totaloverleving (OS) 
For OS var det små skilnader i AIC og BIC mellom dei ulike parametriske funksjonane for begge 
behandlingsarmane. Roche brukte BMA for framskriving av OS, og BIC-vektene for dei ulike parametriske 
funksjonane var: 

• loglogistisk: 36,5 %  
• Weibull: 36,3 % 
• Eksponentiell: 10,4 %  
• Gompertz: 6,8 % 
• Lognormal: 6,2 % 
• generalisert gamma: 3,7 %.  

Roche vurderer ekstrapoleringa opp mot data frå Impassion130, Kreftregisteret og registerdata frå USA 
(30), samanstilt for komparatorarmen i Tabell 7.  
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Tabell 7: Relativ overleving frå IMpassion130, Kreftregisteret og den helseøkonomiske modellen  

 
 
Overlevingsratene frå Kreftregisteret er lågare enn det som er observert i komparatorarmen frå 
IMpassion130. Roche meiner dette skuldast vesentleg lågare alder i studien samanlikna med i 
Kreftregisteret, og at komparatoren i studien har betre effekt enn standard kjemoterapi i bruk i Noreg. 
Roche meiner difor ekstrapoleringar for komparatorarmen som i modellen gir overleving lågare enn 
Kreftregisterets overleving ikkje er plausible. Roche meiner BMA-modelleringa gir dei beste estimata på 
langtidsoverleving og mest i samsvar med tal frå Kreftregisteret (Tabell 7). 
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Figur 3 Roche basecase parametrisering og ekstrapolering av OS med Bayesian Model Averaging 

 
Progresjonsfri overleving (PFS) 
For PFS var det nokre funksjonar (Gompertz, Weibull og eksponentiell) Roche meinte viste relativt dårleg 
tilpassing til KM-data, mens lognormal, loglogistisk og generalisert gamma var omtrent likeverdige. Roche 
brukte BMA for framskriving også av PFS, og BIC vektene på de parametriske funksjonane var:  

• lognormal: 60,7 % 
• loglogistisk: 33,1 % 
• generalisert gamma: 6,1 % 
• Weibull: 0 % 
• eksponentiell: 0 % 
• Gompertz: 0 %.  

PFS-dataa var modne, og Roche meiner difor det er føremålstenleg å bruke KM-data med ein parametrisk 
vekta hale. Roche vel å starte parametriseringen når 15 % av pasientane var igjen, og refererer til  kriterier 
publisert av Pocock et al (under 20 %, men over 10 %) (31). 
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Figur 4: Roche basecase parametrisering og ekstrapolering av PFS med parametrisk hale estimert med Bayesian Model Averaging 

Tid til behandlingsstopp (TTOT) 
Tid til behandlingsstopp-dataa var nesten komplette i IMpassion130. Roche vurderer TTOT-kurvene 
separat for atezolizumab og nab-paklitaksel i intervensjonsarmen for å fange opp alle 
behandlingskostnader, men følger elles same framgangsmåte som for OS og PFS. Best statistiske tilpassing 
var loglogistisk, Gompertz og eksponentiell-funksjon for atezolizumab, og loglogistisk og generalisert 
gamma for nab-paklitaksel. Sjølv om enkelte pasientar vil kunne bli behandla vidare etter progresjon, skal 
behandlinga, i samsvar med indikasjonen, halde fram til sjukdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. 
TTOT-kurvene kan difor ikkje overstige/krysse PFS. Pasientdata frå IMpassion130 viser at 
behandlingsvarigheiten er mykje kortare enn PFS, og indikerer seponering på grunn av biverknader. Eit 2-
års behandlingstak er forventa i klinisk praksis, i tråd med bruk i andre indikasjonar, og det er ingen grunn 
til å tru at TTOT vil vere lenger enn PFS. Fleire av dei parametriske funksjonane møter og kryssar PFS-
kurva for atezolizumab-armen (lognormal, generalisert gamma, loglogistisk og Gompertz) og for nab-
paklitaksel (lognormal og loglogistisk), og dermed er ikkje desse funksjonane biologisk plausible val. 
Modne data gjorde at Roche valte tilsvarande som for PFS og OS: KM-data med parametrisk hale. For 
atezolizumab er TTOT parametrisert med eksponentiell, og for nab-paklitaksel med generalisert gamma.  

Legemiddelverkets vurdering 
OS-dataa frå IMpassion130 er modne, og PFS- og TTOT-dataa er nesten komplette. Såpass modne data 
reduserer uvissa ved ekstrapolering noko, og gjer at KM-data med parametrisk hale er eit alternativ. 
Roche har lagt inn denne moglegheita for alle endepunkta i modellen, i tillegg til fullparametriserte kurver 
og Bayesian Model Average (BMA)-kurver. Roche viser til Pococks et al for grunngjeving for når ein 
parametrisk hale bør settast på KM-kurvene. Pocock et al (2002)(31) skildra i denne artikkelen kor langt ut 
i tid overlevingsplott (i form av KM-kurver) bør visast (visuell framstilling) ut frå kor mange pasientar som 
framleis er igjen i studien. Men metoden kan òg brukast for å talfeste når det er nok pasientar igjen for å 
estimere vidare parametrisk forløp. Roche meiner, i samsvar med Pocock sitt forslag, at det mest eigna 
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tidspunktet for å sette på den parametriske halen, er når det er mellom 10 og 20 % pasientar igjen i 
studien. Legemiddelverket meiner dette kan vere ein eigna strategi. 

BMA skildrast som ein metode å bruke for å adressere uvissa i helseøkonomiske modellar der langtids 
ekstrapolering av kliniske data er involvert, fordi unøyaktigheiter i modellar tilpassa korttidsdata 
forsterkast ved langtids ekstrapolering. Legemiddelverket påpeiker at BMA-metoden berre til ein viss grad 
kan justere for statistisk uvisse: Metoden kan justere for uvissa som kan vurderast opp mot faktiske data, 
men kan ikkje justere for uvisse i ekstrapolering som strekker seg over mange år framover i tid. 
Legemiddelverket meiner difor at tilpassing av komparatorarmen må validerast med eigna eksterne data 
og av kliniske ekspertar. Ei rimeleg plausibel framskriving av intervensjonsarmen som harmoniserer med 
relativ effekt frå IMpassion130 og innspel frå kliniske ekspertar vil vere rettleiande ved val av 
kurveframskriving for intervensjonsarmen. Legemiddelverket vurderer BMA-tilnærminga på lik linje som 
dei andre alternative framskrivingane av dei kliniske dataa frå IMpassion130 i denne metodevurderinga.  

Både AIC og BIC kan brukast til vekting i BMA.  Roche valte BIC. Jackson et al (2008) skriv at når målet er å 
føreseie noko basert på ei samansett og kompleks røynd, slik som i ein helseøkonomisk kontekst, vil eit 
mål basert på prediksjon vere meir riktig å vekte utifrå (32, 33). AIC har disse eigenskapane, i motsetning 
til BIC. Legemiddelverket vil derfor bruke AIC som grunnlag for vekting for å vurdere BMA tilpassing til 
dataa i denne metodevurderinga. Roche blei bedne om, og sendte inn, ein oppdatert modell der dette er 
mogleg å gjere.  

Vurderinga av proporsjonal hasard (PH) var basert på logkumulative hasardsplott, men det er litt uklart 
kva Roche meiner om PH for både OS og PFS for IMpassion130-dataa. Det kan sjå ut som at PH ikkje er 
oppfylt, og Legemiddelverket ba difor om analyser av skalerte Schoenfeld residual for å vurdere dette 
nærmare. Basert på Schoenfeld residual er det ingen tydelige avvik frå PH for ITT populasjonen, mens 
plotta for PD-L1+ populasjonen ikkje er heilt eintydige sjølv om den statistiske testen ikkje er signifikant. 
Noko avvik i Schoenfeld-plotta i denne gruppa kan også skuldast vesentleg færre observasjonar 
samanlikna med ITT. Legemiddelverket meiner difor at vi ikkje kan forkaste PH for korkje OS eller PFS. 

I modellen er det mogleg å velje kor lenge behandlingseffekten varer. Alternativa er «effekten held seg 
over tid» og «effekten minkar over tid». I det siste alternativet må ein velje tidspunkt (i månader) for når 
effekten byrjar å minke og tidspunkt når behandlingseffekten er null. Vedvarande behandlingseffekt er 
berre mogleg å justere for intervensjonsarmen; når behandlingseffekten er sett til null gjeld dei same 
overgangssannsyna for intervensjonsarmen som for komparatorarmen. Data frå andre kreftformer viser 
at behandlingseffekten av sjekkpunktshemmarar varer lenge, og påverkar totaloverleving positivt sjølv 
etter progresjon eller tilbakefall (34, 35). Legemiddelverket meiner det er rimeleg å tru at dette vil gjelde i 
TNBK òg. Roche reknar ikkje med at behandling vil gå utover to år, sjølv om pasienten er progresjonsfri, og 
vi kan forvente at behandlingseffekten gradvis vil minke frå det tidspunktet. Legemiddelverket har ingen 
haldepunkt for når ein kan forvente reduksjon i behandlingseffekt, og vel, etter å ha vurdert kva ulike 
reduksjonshastigheiter betyr i modellen, å akseptere vedvarande behandlingseffekt.    

Totaloverleving (OS) 
OS-kurvene for intervensjon og komparator kan tilpassast individuelt og uavhengig av kvarandre. 
Legemiddelverket legger median OS frå IMpassion130 frå andre interimsanalyse, visuell vurdering av 
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kurvetilpassinga til KM-dataa og 5 års rapportert overleving frå Kreftregisteret for TNBK stadium IV til 
grunn for å velje funksjon for framskriving av komparatorarmen (placebo + nab-paklitaksel).  

Basert på AIC er fleire av funksjonane like godt tilpassa KM-dataa, og modellerer median OS i godt 
samsvar med observerte IMpassion130-data. Dei ulike vala gir likevel svært store utslag på resultata og 
har stor innverknad på IKER. Både lognormal og loglogistisk funksjon gir svært høg langtidsoverleving i 
komparatorarmen, og omtrent dobbelt av Kreftregisterets ved 3, 4 og 5 år. Samtidig gir Weibull og 
Gompertz mykje lågare overlevingsprognose ved 5 år, noko Legemiddelverket meiner er urimelig 
ettersom studiepopulasjonen er venta å ha litt betre prognose enn populasjonen Kreftregisterets tal 
representerer. Eksponentiell funksjon avvik frå PH og er ikkje plausibel. BMA basert på AIC gir eit estimat 
som ligg litt høgare enn registeret, og generalisert gamma litt lågare enn registeret. Legemiddelverket 
meiner det er rimelig at komparatorarmen ligg over Kreftregisteret. Fordi OS-data er relativt modne, 
meiner Legemiddelverket at KM-data med parametrisk hale kan vere plausibelt, og vel å modellere 
komparatorarmen med KM-data og AIC-basert BMA som parametrisk hale. 

KM-dataa frå den siste OS-analysen viste teikn til avflating (platå) rundt 27-30 månader i 
intervensjonsarmen, men kurva faller brått etter dette. Konfidensintervalla for KM-data mellom dei to 
behandlingsarmene overlappar i tidsrommet 25-30 månader, noko som gir uvisse i effektestimata. Som 
for komparatorarmen, meiner Legemiddelverket at KM-data med parametrisk hale kan vere plausibelt, og 
vel 20 % av pasientane igjen som innslagspunkt for den parametriske halen på grunn av uvissa i siste del 
av KM kurvene (27-30 månader). Legemiddelverket vel å bruke KM data med BMA basert på AIC som 
parametrisk hale i intervensjonsarmen. 

Progresjonsfri overleving (PFS) 
PFS-dataa er nesten komplette, og med så modne data er bruk av KM-data med parametrisk hale eit 
rimeleg val. Det ser ut som alle kurvevala underpredikerer komparatorarmen (basert på visuell vurdering 
av kurvene). Legemiddelverket meiner at generalisert gamma er den halen som ved visuell vurdering 
underpredikerer komparatorarmen minst, og vel denne for PFS i komparatorarmen. Legemiddelverket 
vurderte BMA basert på AIC for framskriving av PFS i intervensjonsarmen, men meiner denne 
framskrivinga ser ut til å underestimere intervensjonsarmen (visuell vurdering). Legemiddelverket meiner 
KM-data med generalisert gamma-hale er meir biologisk plausibel, fordi lang progresjonsfridom kan 
indikere betre prognose. Legemiddelverket vel difor denne framskrivinga for intervensjonsarmen. Halen 
starter ved 15 % igjen at risk. Konfidensintervalla for KM-dataa er ikkje overlappande på dette tidspunktet 
og Legemiddelverket er einig med Roche i at dette dermed er eit eigna innslagspunkt/tidspunkt for 
parametrisering. 

Tid til behandlingsstopp (TTOT) 
Ulike tilnærmingar for berekning av behandlingslengd har stor innverknad på resultatet, i hovudsak fordi 
lengre tid til behandlingsstopp gir auka kostnader knytt til behandling. Data for tid til behandlingsstopp 
(TTOT) er nesten komplette og dei ulike kurvevala for framskriving betyr lite. I samsvar med indikasjonen, 
skal behandlinga halde fram til sjukdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. TTOT-kurvene kan difor 
ikkje overstige/krysse PFS-kurvene. Valet «behandling til progresjon» har stor innverknad på modellens 
resultat. Pasientdata frå IMpassion130 viser at behandlingsvarigheiten er  mykje kortare enn PFS, truleg 
fordi behandling blir seponert grunna biverknader. Roche trur dette vil fortsette gjennom heile 



                                                                           19/09606 Metodevurdering 20-01-2020 side 32/70 

 

tidshorisonten. Legemiddelverket vurderer dette som rimelig, og vi gjer ingen endringar i modelleringa av 
TTOT. 

Legemiddelverket endrar 
• OS frå BMA basert på BIC til KM data med BMA basert på AIC parametrisk hale i begge 

behandlingsarmane 
• PFS frå KM data med BMA parametrisk hale til KM data med generalisert gamma hale 

 
Legemiddelverket godtar KM data med parametrisk hale parametrisert med eksponentiell funksjon for 
atezolizumab og generalisert gamma for nab-paklitaksel for TTOT. 

 Biverknader 
Innsendt klinisk dokumentasjon 
Sikkerheitsdata er tilgjengeleg frå heile studiepopulasjonen uavhengig av PD-L1-status og frå for den PD-
L1+-populasjonen. Så godt som alle pasientar i IMpassion130 opplevde ei eller fleire uønskte hendingar; 
rundt 95 % av pasientane opplevde minst ei behandlingsrelatert uønskt hending. Av pasientane i 
intervensjonsarmen opplevde 40 % behandlingsrelatert uønskt hending av grad 3 eller 4; tilsvarande tal 
for komparatorarmen er 30 %. Seksten prosent avslutta behandlinga i intervensjonsarmen grunna 
biverknader (20 % i PD-L1+), mot 8 % i komparatorarmen. Dosereduksjon eller pause i behandling vart 
gjort i 30 % av pasientane som fekk atezolizumab og kjemoterapi, mot 24 % av pasientane som berre fekk 
kjemoterapi. Dei vanlegaste biverknadene var knytt til kjemoterapibehandling, slik som hårtap, fatigue, 
kvalme, forstopping, anemi og nøytropeni, til ein viss grad forsterka av atezolizumabbehandling. Mellom 
anna er førekomsten av hypotyrease mykje høgare i atezolizumabbehandla pasientar. Klinisk relevante 
grad 3/4 hendingar inkluderer perifer neuropati (5,5 % i intervensjonsarm, 2,7 % i komparatorarm), 
pneumoni (2,2 %), fatigue (4,0%) og diaré (1,3 %). Tabell 8 listar immunrelaterte uønskte hendingar i 
IMpassion130, for heile studiepopulasjonen og for PD-L1+-populasjonen.   
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Tabell 8: Uønskte hendingar observert i IMpassion130 

 
AESI: adverse event of special interest (uønskte hendingar som kan knytast til verknadsmekanismen for atezolizumab) 

 
Innsendt helseøkonomisk modell 
I modellen blir alle uønskte hendingar ≥ grad 3, med førekomst ≥2 %, frå IMpassion130 inkludert. Data frå 
heile studiepopulasjonen uavhengig av PD-L1-status blir brukt, sjå Tabell 9.  
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Tabell 9: Uønskte hendingar inkludert i den helseøkonomiske modellen 

 
 
Legemiddelverkets vurdering 
Roche inkluderer rapporterte hendingar for heile ITT-populasjonen og meiner det er lik førekomst 
uavhengig av PD-L1-status. Ved å sjå på ITT-populasjonen blir fleire hendingar fanga opp. Ettersom 
dosering av både atezolizumab og nab-paklitaksel skil seg frå tidlegare studiar, både for monoterapi og 
kombinasjonsterapiar, meiner Legemiddelverket det er ei fornuftig tilnærming.  
Nyleg publiserte metaanalyser av uønskte hendingar knytt til bruk av PD-1- og PD-L1-hemmarar i kliniske 
utprøvingar, viser at førekomst av behandlingsrelaterte hendingar er lik på tvers av krefttypar. Dei mest 
vanlege er, både uavhengig av grad og av grad ≥3, diaré, auke i AST og ALT, pneumonitt og kolitt (36), og 
grad ≥3 hendingar førekjem i snitt i under 1 % av pasientane. Førekomst av immunrelaterte uønskte 
hendingar av grad ≥3 er om lag 4 %. Fatigue er vanleg i kreftpasientar uavhengig av behandling(37). Nab-
paklitaksel har vore knytt til noko høgare førekomst av enkelte uønskte hendingar enn paklitaksel (17). 
Ein gjennomgang av biverknader rapportert til FDA for nab-paklitaksel og paklitaksel (38) viser at dei 
vanlegaste biverknadene er haematopoetise cytopeniar og perifere nevropatiar. Dei litt lågare 
førekomstane registrert i IMpassion130 kan truleg tilskrivast dosereduksjon (frå 150 mg/m2 til 100 
mg/m2) og til dels oppsplitting av dosar (til veke 1,2 og 3 heller enn ein dose á 260 mg/m2 kvar 3. veke).  
EMA har konkludert med at inntil 12-15 månader behandling med nab-paklitaksel er tolerert av pasientar, 
noko som samsvarer bra med studiedata. I studien var behandlingslengd av nab-paklitaksel og 
atezolizumab/placebo lik i begge armane (30 % behandla i over 12 månader, 70 % i over 6 månader), som 
tyder på at det atezolizumab ikkje har særleg stor negativ effekt på pasientane.  
Legemiddelverket godtar innsendte biverknadsdata.  

 Helsenytte/helsetap 
Innsendt dokumentasjon 
Helserelatert livskvalitet vart henta direkte frå pasientpopulasjonen i IMpassion130 og målt med EQ-5D-
5L. Målingane vart konvertert til EQ-5D-3L ved hjelp av metoden til van Hout et al. (39). Roche har 
dessutan gjennomført eit systematisk litteratursøk for å identifisere publiserte helserelaterte nyttevekter 
hos vaksne pasientar med avansert eller metastatisk trippel-negativ og ikkje-trippel-negativ brystkreft. 
Vidare vart nyttevektene brukt i Legemiddelverkets tidlegare metodevurderingar for behandling av 
metastatisk brystkreft (Perjeta (40) og Kisqali (41)) utforska.  
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Innsendt helseøkonomisk modell 
Britiske befolkningsbaserte tariffar (Devlin et al. (42)) er brukt til verdsetting av dei konverterte 
nyttevektene frå IMpassion130, og desse blir brukt i modellen. I modellen er det dessutan mogleg å bruke 
nyttevektene frå metodevurderinga av Perjeta, trass i skilnader mellom pasientpopulasjonane. 
Nyttevektene funne i litteratursøket er ikkje inkludert i modellen, heller ikkje dei frå Kisqali-rapporten 
ettersom desse nyttevektene ikkje er offentleg tilgjengeleg.   

Firmaet meiner at nyttevektene utelukkande er avhengig av kva helsetilstand ein til ei kvar tid er i. I 
firmaets basecase er armspesifikke nyttevekter brukt i helsestadiet «progresjonsfri overleving», mens 
samla nyttevekter er brukt i begge behandlingsarmane i helsestadiet «progresjon». Nyttevektene i dei 
ulike stadia i modellen er vist i Tabell 9: 

Tabell 10: Nyttevekter frå IMpassion130 brukt i Roche sin basecase   

 
 
Roche har ikkje inkludert redusert livskvalitet knytt til biverknader i sin basecase, og grunngjer dette med 
at dette blir fanga opp i dei pasientrapporterte EQ-5D-5L-målingane. Med ein ytterlegare reduksjon i 
nyttevekter på grunn av biverknader er det fare for dobbeltelling av korleis biverknader påverkar 
helserelatert livskvalitet. I modellen er det likevel mogleg å endre dette og inkludere effekten av 
biverknader på pasientens helserelaterte livskvalitet. 

Legemiddelverkets vurdering  
Legemiddelverket meiner det er ein styrke at livskvalitetsdata i modellen er henta direkte frå den kliniske 
studien. Både måleinstrument og verdsetting av nyttevekter er i tråd med Legemiddelverkets 
retningslinjer (43). Legemiddelverket er derimot ueinig i at effekten av biverknader er fullstendig fanga 
opp i studiedata målt ved EQ-5D-5L, og at ein vidare reduksjon i livskvalitet som følge av biverknader vil 
føre til dobbeltelling av korleis biverknader påverkar helserelatert livskvalitet. Det er små skilnader i 
nyttevektene mellom behandlingsarmane, som reflektert ved dei overlappande konfidensintervalla. I tråd 
med tidlegare vurderingar, vel difor Legemiddelverket å ikkje bruke armspesifikke nyttevekter og endrar 
til gjennomsnittsvekta nyttevekt for stadiet «progresjonsfri overleving» (0,726). Redusert livskvalitet knytt 
til biverknader har minimal innverknad på resultata frå den helseøkonomiske analysen og 
Legemiddelverket har difor ikkje inkludert reduksjon i livskvalitet som følgje av biverknader. 
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Legemiddelverket godtar dei innsendte livskvalitetsvektene, men har valt å endre frå armspesifikke 
nyttevekter til gjennomsnittssvekt for begge armar i vår hovudanalyse. 
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 ØKONOMISK ANALYSE  
I den økonomiske analysen blir atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel samanlikna med dagens 
standard førstelinjebehandling av vaksne pasientar med inoperabel lokalavansert eller metastatisk 
trippel-negativ brystkreft (TNBC) som har tumorar med PD-L1-ekspresjon ≥ 1%, og som ikkje tidligare er 
behandla med kjemoterapi for metastatisk sjukdom. Til dagens standardbehandling høyrer paklitaksel, 
docetaksel og antracyklin. Analysen er ein kostnad-per-vunne-kvalitetsjusterte-leveår analyse (CUA) som 
bereknar meirkostnaden samanlikna med meirnytta av helsegevinsten ved å bruke atezolizumab i 
kombinasjon med nab-paklitaksel i staden for standardbehandlinga i norsk klinisk praksis (sjå kapittel 
2.1.2-2.1.3). 

4.1 MODELL, METODE OG FØRESETNADER 
Modellskildring 
Den helseøkonomiske modellen er ein standard arealet-under-kurven (AUC) modell som gir resultat i tal 
på leveår (LYs) og kvalitetsjusterte leveår (QALYs). Modellen består av tre gjensidig ekskluderande 
helsetilstandar som representerer sjukdomsstadia ved lokalavansert og metastatisk trippel-negativ 
brystkreft (TNBK):  

• «Progresjonsfri overleving» (PFS) 
• «Progresjon» 
• «Død» 

 
Alle pasientane går inn i modellen i «progresjonsfri» helsetilstand, og kan ved slutten av kvar syklus anten 
bli verande i helsestadiet eller flytte til eit av dei neste stadia («progresjon» eller «død»). Kvar syklus er ei 
veke (7 dagar), og pasientane kan ikkje flytte tilbake til betre helsetilstand. «Død» er modellert som eit 
absorberande stadium. Figur 5 viser modellstrukturen. Kor mange pasientar som til ei kvar tid er i kvart 
stadium er berekna frå parametriserte PFS- og OS-kurver (sjå kapittel 3.4.1). Behandlingsvarigheit (TTOT3) 
er modellert uavhengig av PFS for å ta omsyn til ulike tidspunkt for seponering av behandlinga.  
 
 
 
 

 

 

 

                                                           

3 TTOT = time to off treatment 
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Figur 5. Modellstruktur. PFS=progresjonsfri overleving, PPS= progrediert sjukdom, Dead: død.  
Kjelde: Helseøkonomisk dokumentasjon frå Roche (mottatt av Statens legemiddelverk 07.06.2019) 

 
Til kvar helsetilstand er det knytt spesifikke kostnader og helseeffektar (nyttevekter) for kvar pasient. 
Desse blir for kvar syklus summert separat for kvar behandlingsarm for valt tidshorisont. Hendingar som 
inntreff er modellert til å skje halvvegs ut i kvar syklus. 
 
Einvegs sensitivitetsanalyser indikerer at følgande parameter betyr mest for modellresultata: 
- Legemiddelkostnaden for atezolizumab  
- Livskvalitetsvekter allokert til helsetilstanden «progresjon» for alle behandlingsarmar 
- Diskontering av helseeffektar og kostnader 
- Tidsperspektiv 
- Oppfølgingskostnader allokert til helsetilstanden «progresjon» og «progresjonsfri»  for alle 

behandlingsarmer 
- Biverknadskostnader 
 
Legemiddelverkets vurdering 
AUC-modellar er mykje brukt som beslutningsgrunnlag for å vurdere kostnadseffektiviteten av 
behandlingar for metastatisk brystkreft (40, 41, 44). Modellen er godt skildra i den innsendte 
dokumentasjonen, og er transparent og oversiktlig. Det er godt tilrettelagt for å endre viktige 
føresetnader i modellen. Legemiddelverket meiner det er ein stor fordel at det er mogleg å utforske og 
endre sentrale føresetnader og viktige parameter i modellen. Vi har hatt god dialog med Roche og fått 
retta og oppdatert mindre feil undervegs i prosessen.  
 
Legemiddelverket godtar den innsendte modellen. 

 Analyseperspektiv 
Den helseøkonomiske analysen er gjort i helsetenesteperspektiv. Meirverdiavgift er ikkje inkludert i 
legemiddelkostnadene. Det er brukt ei årleg diskonteringsrate på 4 % for både kostnader og nyttevekter. 
Tidsperspektivet er 25 år i firmaets basecase.  

Legemiddelverkets vurdering 
Både perspektiv og diskonteringsrate er i tråd med Legemiddelverkets retningslinjer for helseøkonomiske 
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analysar. Legemiddelverket endrar tidshorisonten til 20 år som brukt i tidligare metodevurderingar for 
metastatisk brystkreft (40, 41). 

 Kostnader (input data) 
Den helseøkonomiske analysen inkluderer direkte kostnader i form av legemiddelkostnader, kostnader 
ved administrasjon av legemidla, kostnader ved PD-L1-testing, kostnader relatert til helsestadium, 
kostnader ved behandling av biverknader, og kostnader i livets sluttfase.  
 
Legemiddelkostnader 
Legemiddelprisane i firmaets basecase er henta frå Legemiddelverkets nettsider (45) og er basert på 
apotekas maksimale utsalspris (AUP) utan meirverdiavgift (Tabell 10). Kostnadene er halvsykluskorrigert4. 
Legemiddelkostnadene er i tillegg avhengig av behandlingsvarighet og dosejustering observert i 
IMpassion130, som skildra i kap. 4.1. Roche forventar 100 % deling av hetteglas (ingen svinn) i sitt 
basecase.  
 
Tabell 11: Legemiddelprisar (AUP utan mva.) for intervensjon og komparatorar i modellen (frå innsendt dokumentasjon) 

 
 

                                                           

4 Kostnadene er berekna for det talet på pasientar som er i aktuelt stadium midt i syklusen heller enn ved syklusstart 
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Roche har undervegs i Legemiddelverkets arbeid med metodevurderinga fått godkjent ny styrke tilpassa 
indikasjonen (840 mg atezolizumab) og listepris for denne gyldig frå og med 23.10.2019. 
Legemiddelprisen (AUP utan mva.) for denne pakningsstørrelsen er satt til 28 047,44 NOK. Roche har i 
tillegg presentert resultata frå den helseøkonomiske analysen der prisen for atezolizumab er basert på LIS 
AUP utan mva. 
 
Legemiddelkostnader etter progresjon 
Legemiddelkostnader etter progresjon er basert på kva etterfølgande behandling som vart gitt i 
IMpassion130. Her fekk pasientane til saman 63 ulike behandlingar ved progresjon. Roche har forenkla 
behandlingane og gruppert dei i 6 hovudkategoriar som vist i tabell 12. 
 
 Tabell 12: Behandlingar etter progresjon (henta frå IMpassion130, frå innsendt dokumentasjon) 

 
 
Legemiddelprisen (AUP utan mva.) for det mest brukte legemidlet i kvar kategori er brukt for å berekne 
totale legemiddelkostnader etter progresjon. Roche meiner legemiddelkostnadene ved bruk av «other» 
tilsvarar gjennomsnittskostnaden ved bruk av «taxanes» og «other chemotherapies». 
Legemiddelkostnader for dei mest brukte legemidla i kvar hovudkategori, utanom «other», er vist i tabell 
13. 
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Tabell 13: Legemiddelkostnader (basert på AUP utan mva.) for behandlingar etter progresjon (frå innsendt dokumentasjon) 

 
 
Administrasjonskostnader 
Administrasjonskostnadene inkluderer kostnader ved infusjon, apotek, førebuing og utstyr.  
For intervensjonsarmen utgjer dette infusjon av atezolizumab dag 1 og 15 og infusjon av nab-paklitaksel 
dag 1, 8 og 15 i kvar 4-vekers syklus. Kostnadene for apotek, utstyr og førebuing er lik for begge 
legemidla, men den totale kostnaden er noko høgare dag 1 og 15 på grunn av lengre infusjonstid ved 
kombinasjonsbehandling (1 731 NOK og 1 200 NOK), sjå Tabell 13. Infusjonskostnadene er henta frå 
Legemiddelverkets einingskostnadsdatabase (46). 
 
Tabell 14: Administrasjonskostnader for intervensjon (frå innsendt dokumentasjon) 

  
 
Administrasjonskostnadene for komparatorarmen er berekna på same måte, sjå tabell 14. Sidan dei ulike 
legemidla har ulike doseringstidspunkt og infusjonstider, er det noko variasjon i kostnadene. Paklitaksel 
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Kostnader knytt til helsestadia 
Kostnader knytt til kontrollar og oppfølging i helsestadia «progresjonsfri overleving» og «progresjon», 
uavhengig av behandling, er inkludert i modellen. Desse kostnadene er henta frå ei tidlegare 
metodevurdering av atezolizumab for NSCLC (47), og utgjer 496 NOK per veke for «progresjonsfri 
overleving» og 1 172 NOK per veke for «progresjon». Roche inkluderer i tillegg ein eingongskostnad ved 
inngangen til kvart helsestadium. Denne består av ikkje-behandlande tiltak (Tabell 16). Biopsikostnaden er 
basert på DRG-kode 262O, mens medisinsk revurdering av onkolog ikkje er oppgitt med en spesifikk DRG-
kode, men begge er henta frå regelverket for finansieringsordningen Innsatsstyrt finansiering (48). 
 
Tabell 17: Kostnader ved ikkje-behandlande tiltak (frå innsendt dokumentasjon) 

 
 
Kostnader ved behandling av biverknader 
Kostnader knytt til biverknader er berekna basert på førekomst av biverknader grad 3 eller 4 i 
IMpassion130; alle biverknader med førekomst ≥ 2 % er inkludert. Roche inkluderer kostnadene i første 
syklus for enklare implementering i modellen, men hevdar at kostnadene dermed overestimerast. Dei 
grunngjer dette med at kostnadene då ikkje blir diskontert. Roche meiner likevel at kostnader knytt til 
biverknader har liten innverknad på resultata i denne analysen. DRG-kode 980U, henta frå regelverket for 
finansieringsordningen Innsatsstyrt finansiering (48), er brukt i utrekningane. 
 
Kostnader i livets sluttfase 
Ein eingongskostnad på 125 817 NOK er lagt inn ved overgang til helsestadiet «død» (livets sluttfase). 
Roche hentar denne kostnaden frå metodevurderinga av Perjeta for HER-2-positiv brystkreft (49), og viser 
til at denne eingongskostnaden betyr lite for resultata. 
 
Legemiddelverkets vurdering 
Legemiddelverket har oppdatert hovudanalysen vår med den nye legemiddelprisen, men har ikkje tatt 
omsyn til at det kan komme eit rimelegare generisk alternativ av nab-paklitaksel då dette ikkje er 
tilgjengeleg på den norske marknaden per i dag. Som skildra i kapittel 2, blir relativ effekt henta direkte 
frå IMpassion130 (nab-paklitaksel som komparator). I norsk klinisk praksis er det paklitaksel og docetaksel 
som i hovudsak vil bli fortrengt ved eventuell innføring av behandling med atezolizumab i kombinasjon 
med nab-paklitaksel. Behandlingskostnader knytt til komparator blir difor i vår hovudanalyse berekna som 
gjennomsnittet av behandling med paklitaksel og docetaksel (1:1) (LIS AUP utan mva) og henta rett frå 
modellen. 
 
Legemiddelverket bruker aldri å akseptere perfekt deling av hetteglas (null svinn), og endrar dette i 
modellen til ingen deling.   
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 Legemiddelverkets konklusjon om inkrementell kostnadseffektivitetsratio   
I hovudanalysen er meirkostnad for atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel samanlikna med 
bruk av standard kjemoterapi:  
 
738 740 NOK per vunne kvalitetsjusterte leveår (QALY) med dagens legemiddelprisar (maks AUP utan 
mva.). 

 NOK per vunne kvalitetsjusterte leveår (QALY) med en prisrabatt for atezolizumab og LIS-prisar 
for komparatorar (utan mva) 
 
519 249 NOK per vunne leveår med dagens legemiddelprisar (maks AUP utan mva.). 
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 BUDSJETTKONSEKVENSAR 
Budsjettverknaden for år 1-5 etter innføring basert på føresetnaden om at metoden vil bli tilrådd for bruk 
av dei regionale helseføretaka og ev. implementert i retningslinjene til Helsedirektoratet er berekna. Vi 
ser difor på to scenario:  

A) Metoden blir tilrådd for bruk av dei regionale helseføretaka – for indikasjonen denne rapporten 
dreier seg om 

B) Metoden blir ikkje tilrådd for bruk. 
 

Budsjettverknaden blir differansen mellom budsjettverknadene i dei to scenarioa. For meir informasjon 
om føresetnadene som er lagt til grunn for budsjettberekningane, sjå appendiks 3. 
 
Konklusjon budsjettkonsekvensar for spesialisthelsetenestas legemiddelbudsjett: 
Basert på data og føresetnadene over har det blitt estimert at å behandle aktuelle pasientar med 
Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon med nab-paklitaksel vil ha ein årleg budsjettkonsekvens på 
21 millionar NOK (maks AUP inkl. mva.) i det femte budsjettåret. Tilsvarande berekning basert på LIS AUP 
inkl. mva. medfører ein budsjettkonsekvens på om lag  NOK det femte budsjettåret. 
Budsjettberekningane er usikre og forenkla. 
 
Konklusjon budsjettkonsekvensar for spesialisthelsetenestas totale budsjett: 
Basert på data og føresetnadene over har det blitt estimert at å behandle aktuelle pasientar med 
Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon med nab-paklitaksel vil ha ein total årleg budsjettkonsekvens på 
18 millionar NOK (maks AUP inkl. mva.) i det femte budsjettåret. Redusert budsjettkonsekvens for 
spesialisthelsetenesta totalt i forhold til legemiddelbudsjettet skuldast at administrasjonskostnader for 
atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel er lågare samanlikna med tradisjonell kjemoterapi. 
Tilsvarande berekning basert på LIS AUP inkl. mva. medfører ein budsjettkonsekvens på om lag 

 NOK det femte budsjettåret. Budsjettberekningane er usikre og forenkla. 
 
Konklusjon budsjettkonsekvensar for helse- og omsorgstenesta samla: 
Legemiddelverket forventar ingen budsjettkonsekvensar utover spesialisttenesta sitt totale budsjett.  
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 OPPSUMMERING 
Lokalavansert eller metastatisk trippel-negativ brystkreft er ein alvorleg sjukdom. Alvorsgraden kan 
påverke om kostnadene vurderast å stå i rimeleg forhold til nytten av behandlinga. Legemiddelverket har 
berekna eit absolutt prognosetap for relevant pasientpopulasjon på ca. 21  QALY.   

Effektdokumentasjon kjem frå IMpassion130-studien, ein randomisert, placebo-kontrollert, dobbelt-
blinda, fase III multisenterstudie som inkluderte 902 pasientar totalt med lokalavansert eller metastatisk 
trippel-negativ brystkreft og 369 pasientar med positivt PD-L1-uttrykk. Ingen av pasientane hadde 
tidlegare fått systemisk behandling for metastatisk sjukdom. Median oppfølgingstid var 13,1 månader i 
intervensjonsarmen og 11,8 månader i komparatorarmen. Legemiddelverket meiner primærendepunkta 
og effektstørrelsane i studien er klinisk relevante.  

Legemiddelverket meiner det er godt dokumentert at atezolizumab i kombinasjon med nab-paklitaksel gir 
lengre tid til progresjon og forlenga totaloverleving samanlikna med standard kjemoterapibehandling i 
pasientar med PD-L1-positiv trippel-negativ brystkreft (TNBK). Ingen andre immunterapiar er tilgjengeleg 
for denne pasientgruppa. Både PFS- og OS-data er modne og dermed knytt mindre uvisse til, men 
eventuelle langtidseffektar er usikre. Legemiddelverket har utforska ulike scenario, og meiner 
hovudanalysen vår i stor grad speglar dei erfaringane som er gjort med tilsvarande immunterapiar i andre 
kreftsjukdommar. Vi har berekna at inkrementell kostnadseffektivitetsratio (IKER) er  NOK (LIS 
AUP utan mva). 

Legemiddelverket meiner resultata frå nettverksmetaanalysen mot komparatorane som er i faktisk bruk i 
norsk klinisk praksis (docetaksel og paklitaksel) er for usikre til å inkludere i vurderingane våre, men 
påpeiker at vi dermed kan underestimere faktiske effektskilnader. Fleire studiar har vist at 
albuminbunden (nab-)paklitaksel har betre effekt enn tradisjonell paklitaksel, og dersom dette gjeld i 
kombinasjon med atezolizumab for TNBK-pasientar og i lågare konsentrasjon som i denne indikasjonen, 
kan faktisk kostnadseffektivitet vere lågare enn det Legemiddelverket har kome fram til i denne 
vurderinga. 

Legemiddelverket har vurdert ressursbruk og meiner ressursbruk utover direkte legemiddelkostnader er 
avgrensa til administrasjonskostnader, kostnader ved støttebehandling, innføring av PD-L1-testing og 
behov for større kapasitet ved infusjonsklinikkane når immunterapi skal administrerast i tillegg til 
kjemoterapi. 

Budsjettverknadene er ein funksjon av kor mange pasientar som vil få tilbod om behandling. 
Legemiddelverket har ikkje fått stadfesta kor mange pasientar med lokalavansert eller metastatisk TNBK 
som blir behandla i norsk klinisk praksis i dag, og vi har gjort våre berekningar på estimata til Roche og 
innspel frå Kreftregisteret. Det er stor uvisse knytt til kor mange som har PD-L1-positiv TBNK. Med 40 % 
PD-L1-positive pasientar, blir budsjettverknaden for spesialisthelsetenesta totalt  NOK (LIS 
AUP inkl. mva.) i år fem; med 60 % PD-L1-positive pasientar, blir budsjettverknaden for 
spesialisthelsetenesta totalt  NOK (LIS AUP inkl. mva.) i år fem. 
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APPENDIKS 2: ALVORLIGHETSBEREGNINGER 
Legemiddelverket benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut i fra dagens 
behandling med paklitaksel og docetaksel. 

Legemiddelverkets beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). APT er det 
gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge av 
sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.  

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  

1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilder for alder er 
Kreftregisteret hvor gjennomsnittsalder er 62 år for aktuell pasientpopulasjon. Legemiddelverket 
mener eldre pasienter med uttalte komorbiditeter oftest ikke vil behandles med kjemoterapi, og 
data fra Kreftregisteret viser en betydelig lavere gjennomsnittsalder, 56 år, for pasienter i stadium 
III og IV som faktisk blir behandlet med kjemoterapi. Legemiddelverket legger derfor denne 
alderen til grunn for våre alvorlighetsberegninger.   

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den generelle 
befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi benevner dette 
QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra Statistisk sentralbyrå (2017) 
i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre5. Dette er kombinert med 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for beregning av kvalitetsjustert 
gjenværende levetid for ulike aldre. I påvente av gode norske data har vi brukt svenske 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske befolkningsbaserte 
EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på Sun et al (2012)6 og Burstrøm et al (2001)7. Tabell 25 viser 
forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter alder hos 
gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 
forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 
standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling med 
komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  

                                                           

5 SSB. Dødelighetstabeller, 2017  [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  

6 Sun S, Irestig R, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons 
compared to a general population sample in Stockholm County, 2006. Scand J Public Health. 2012;40(2):115-25. 

7 Burström K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-
5D. Quality of life research. 2001;10(7):621-35. 
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4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs for 
den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende QALYs 
for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 

5) APT = QALYsA – PA 

Tabell 24: Beregnet alvorlighetsgrad 
Alder A 56 

Forventede gjenværende QALYs for gjennomsnittspopulasjon uten sykdommen 
(udiskontert) 

QALYsA 22,13 

Forventet gjenværende QALYs med sykdom uten den nye behandlingen (udiskontert) 
(prognose) 

PA 1,47 

Antall mistede QALYs som følge av sykdom (absolutt prognosetap) APT 20,66 

 

Beregning av alvorlighetsgrad ut i fra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap på ca. 21 QALY. 

Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen. 
Tabellen under (Tabell 25) viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter 
fordelt på alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på 
dødelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrå (2017) og de aldersspesifikke 
livskvalitetsvektene i høyre kolonne.  

I påvente av gode norske tall, er det brukt livskvalitetsvekter fra to svenske studier (Burstrøm et al (2001) 
og Sun et al (2012)). I studiene kombineres svenske aldersspesifikke livskvalitetsdata for en 
gjennomsnittsbefolkning med britiske befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, Dolan et al (1997)8. 

Livskvalitetsvektene for aldersgruppene 21-73 år er hentet fra Sun et al (2012), som er den nyeste av de 
to svenske studiene samtidig som den har flest respondenter. I denne publikasjonen er ikke 
livskvalitetsvekter for de andre aldersgruppene presentert. For aldersgruppen 0-20 år har vi antatt at 
livskvalitetsvektene er noe høyere enn for aldersgruppen 20-33 år, vi har satt den lik 0,89. 

For å få noenlunde jevnstore aldersintervaller har vi etablert en aldersgruppe 74-88 år basert på data fra 
Burstrøm et al (2001). For denne gruppen har vi beregnet et forenklet veid snitt som gir en livskvalitet på 
0,76 (avrundet). Snittberegningen er basert på følgende: For aldersgruppen 74-79 år antar vi en 
livskvalitet lik 0,79 basert på Burstrøm et al (2001). For aldersgruppen 80-88 år henter vi en 
livskvalitetsvekt lik 0,74 fra Burstrøm et al (2001). 

                                                           

8 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108. 
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Dette gir et fall fra 0,80 til 0,76 fra aldersgruppen 55-73 til 74-88 år. Vi antar et tilsvarende (relativt) fall fra 
aldersgruppen 74-88 år til siste aldergruppe 89-105 år, noe som gir en vekt på ca. 0,72 for denne 
aldersgruppen. 

 

Tabell 25: Forventede gjenværende QALYs og livskvalitetsvekter i den generelle befolkning 

Alder 
Forventede 

gjenværende 
QALYs 

Livskvalitets-
vekter Alder 

Forventede 
gjenværende 

QALYs 

Livskvalitets-
vekter Alder 

Forventede 
gjenværende 

QALYs 

Livskvalitets-
vekter 

0 69,1 0,89 36 38,0 0,85 72 11,3 0,8 
1 68,3 0,89 37 37,2 0,85 73 10,7 0,8 
2 67,5 0,89 38 36,3 0,85 74 10,1 0,76 
3 66,6 0,89 39 35,5 0,85 75 9,5 0,76 
4 65,7 0,89 40 34,7 0,85 76 9,0 0,76 
5 64,8 0,89 41 33,8 0,85 77 8,5 0,76 
6 63,9 0,89 42 33,0 0,85 78 8,0 0,76 
7 63,1 0,89 43 32,2 0,85 79 7,5 0,76 
8 62,2 0,89 44 31,4 0,85 80 7,0 0,76 
9 61,3 0,89 45 30,6 0,82 81 6,5 0,76 

10 60,4 0,89 46 29,8 0,82 82 6,1 0,76 
11 59,5 0,89 47 29,0 0,82 83 5,6 0,76 
12 58,6 0,89 48 28,2 0,82 84 5,2 0,76 
13 57,7 0,89 49 27,4 0,82 85 4,8 0,76 
14 56,8 0,89 50 26,7 0,82 86 4,4 0,76 
15 56,0 0,89 51 25,9 0,82 87 4,1 0,76 
16 55,1 0,89 52 25,1 0,82 88 3,7 0,76 
17 54,2 0,89 53 24,4 0,82 89 3,4 0,72 
18 53,3 0,89 54 23,6 0,82 90 3,1 0,72 
19 52,4 0,89 55 22,9 0,8 91 2,9 0,72 
20 51,6 0,89 56 22,1 0,8 92 2,7 0,72 
21 50,7 0,87 57 21,4 0,8 93 2,5 0,72 
22 49,9 0,87 58 20,7 0,8 94 2,3 0,72 
23 49,0 0,87 59 20,0 0,8 95 2,1 0,72 
24 48,2 0,87 60 19,3 0,8 96 2,0 0,72 
25 47,3 0,87 61 18,6 0,8 97 1,9 0,72 
26 46,5 0,87 62 17,9 0,8 98 1,8 0,72 
27 45,6 0,87 63 17,2 0,8 99 1,6 0,72 
28 44,8 0,87 64 16,5 0,8 100 1,5 0,72 
29 43,9 0,87 65 15,8 0,8 101 1,5 0,72 
30 43,1 0,87 66 15,1 0,8 102 1,5 0,72 
31 42,2 0,87 67 14,5 0,8 103 1,3 0,72 
32 41,4 0,87 68 13,8 0,8 104 1,1 0,72 
33 40,5 0,87 69 13,2 0,8 105 0,8 0,72  
34 39,7 0,87 70 12,5 0,8    
35 38,8 0,85 71 11,9 0,8    
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Konklusjon budsjettkonsekvensar totalt for spesialisthelsetenesta: 
Basert på data og føresetnadene over har det blitt estimert at å behandle aktuelle pasientar med 
Tecentriq (atezolizumab) i kombinasjon med nab-paklitaksel vil ha ein total årleg budsjettkonsekvens på 

 (LIS AUP inkl. mva.) i det femte budsjettåret. Dersom vi trur at om lag 60 % av pasientar 
med lokalavansert eller metastatisk TNBK er PD-L1-positive, vil budsjettkonsekvensen bli  NOK 
(LIS AUP inkl. mva.) i det femte budsjettåret. Budsjettberekningane er usikre og forenkla. 
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APPENDIKS 4: KORT OM HELSEØKONOMI OG OMGREP I RAPPORTEN 
Legemiddelverket har i fleire år vurdert kostnadseffektivitet av legemiddel som søker opptak til 
forhandsgodkjent refusjon. Slike vurderingar baserer seg på ”Forskrift om stønad til dekning av utgifter til 
viktige legemidler mv. (blåreseptforskriften)”.  
 
Følgande faglege kriterium blir vurdert: 

• Om legemidlet skal brukast til behandling av alvorlege sjukdommar eller av risikofaktorar som 
med stort sannsyn vil medføre eller forverre alvorleg sjukdom 

• Om sjukdommen eller risiko for sjukdom som nemnt i punktet over medfører behov eller risiko 
for gjentatt behandling over ein lengre periode 

• Om legemidlet har vitskapeleg godt dokumentert og klinisk relevant verknad i ein definert, aktuell 
pasientpopulasjon 

• Om kostnadene ved bruk av legemidlet står i eit rimeleg forhold til verdien av behandlinga og til 
kostnader knytt til alternativ behandling.  

 
Produsenten av legemidlet utarbeider ein legemiddeløkonomisk analyse for å dokumentere at desse 
kriteria er oppfylt, og Legemiddelverket vurderer så den innsendte analysen med tilhøyrande 
dokumentasjon kritisk. 
 
Legemiddelverket har frå 2013 fått i oppdrag frå Helse- og omsorgsdepartementet å vurdere 
kostnadseffektiviteten av legemiddel som vurderast innført i spesialisthelsetenesta. Vurderinga baserar 
seg i hovudsak på legemiddeløkonomiske analysar utarbeida av legemiddelprodusenten etter tilsvarande 
mal som for blåreseptsaker. 
       
Vurdering av kostnadseffektivitet kan bidra til at samfunnet kan velje dei tiltaka som maksimerer nytte 
gitt omsyn til fordeling m.m.  
 
For lettare å forstå innhaldet i rapporten er det under ei kort innføring i helseøkonomiske omgrep som 
kan førekomme i denne metodevurderinga. 
 
Legemiddeløkonomisk evaluering – er ei helseøkonomisk evaluering der intervensjonane som blir 
evaluert er legemiddel 
 
Intervensjon – er det behandlingsalternativet/legemidlet som blir vurdert og som er utgangspunkt for 
analysen.  
 
Komparator – er det behandlingsalternativet/legemidlet som sannsynligvis blir fortrengt dersom 
intervensjonen blir tatt i bruk. 
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IKER – er ei måleeining for kostnader i forhold til effekt, for vurdering av kostnadseffektivitet. IKER står for 
incremental cost-effect ratio, og angir den inkrementelle kostnads-effekt raten (IKER på norsk): 
  

 
Dette tyder at IKER blir påverka av både kostnader og effektar. Usikkerheter rundt en eller begge av disse, 
kan ha stor betyding for IKER. I analysane inngår legemiddelkostnader, men også kostnader til 
sjukehusinnleggingar, primærhelsetenesta m.m. knytt til dei to behandlingane (intervensjon og 
komparator). IKER er difor eit mål på netto meirkostnad per vunne eining helseeffekt for den nye 
behandlinga samanlikna med komparator, til dømes meirkostnader per vunne kvalitetsjusterte leveår 
(QALYs). 
 
Kostnadseffektivitet – ein intervensjon kan seiast å vere kostnadseffektiv (samanlikna med komparator) 
dersom IKER er lågare enn det vi er villig til å betale for helseeffekten som vi får. Betalingsviljen kan 
variere med grad av sjukdomsalvor, effektstørrelse m.m. 
 
Modellar – For vurdering av kostnadseffektivitet bruker vi ofte helseøkonomiske berekningsmodellar. 
Dette fordi datagrunnlaget frå kliniske studiar ofte er for avgrensa til å vurdere alle relevante 
helseeffektar og kostnader over tilstrekkelig lang tidsperiode. I modellane kombinerer vi best mogleg 
informasjon frå ulike kjelder matematisk for å seie noko om forventa effektar på helse, livskvalitet og 
kostnader av ulike behandlingar.   
 
QALY – er eit mål på størrelsen av helsegevinstar. QALY står for quality adjusted life year, og er eit mål for 
effekt både på levetid og helserelatert livskvalitet. Til utrekningane bruker vi QALY-vekter (også kalla 
nyttevekter) for ulike helsetilstandar, frå 0 ved død til 1 ved full helse. Eitt år med perfekt helse tilsvarar 1 
QALY. Dersom eit tiltak auker levetida til ein pasient med 1 år, men kvaliteten på dette året blir vurdert 
som lågare enn perfekt helse, vil denne gevinsten få ein lågare verdi enn 1. Også effekten av tiltak som 
ikkje er livsforlengande kan målast i QALY, ettersom tiltaket kan betre helsetilstanden til pasienten i ein 
gitt periode. 
 
LYG – er ei måleeining som gir helseeffekten i vunne leveår (life years gained). Denne måleeininga koplar 
vi ofte opp mot kostnaden for ein behandling og blir uttrykt som meirkostnad per vunne leveår. I 
motsetning til QALY tar LYG ikkje omsyn til livskvaliteten i dei vunne leveåra. 
 
TTO – er ein måte å måle QALY på. TTO står for ”time trade off”, og går ut på at vi anten skildrar ein 
helsetilstand for ein person, eller spør ein pasient med tilstanden vi vil undersøke, om korleis han 
verdsetter tilstanden. Dette gjer vi ved at personen blir bedt om å angi kor mykje tid i perfekt helse, av ein 
framtidig periode på 10 år, personen er villig til å gje opp for å unngå 10 år i tilstanden vi vil verdsette.  
  
SG – er ein måte å måle QALY på. SG står for ”standard gamble”, og går ut på at vi anten skildrar ein 
helsetilstand for ein person, eller spør ein pasient med tilstanden vi vil undersøke, om korleis han 
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verdsetter tilstanden. Dette gjer vi ved å presentere to alternativ for personen: alternativ 1 er å leve 
resten av livet med tilstanden vi vil verdsette, alternativ 2 er ein fiktiv intervensjon som anten vil gjere 
personen heilt frisk frå tilstanden for resten av personens levetid eller ta livet av personen. Personen blir 
så spurt om kor lite sannsyn for å overleve ved intervensjonen han vil vere villig til å akseptere, og fortsatt 
takke ja til intervensjonen. Er tilstanden veldig alvorleg og lite ønskeleg, vil pasienten vere villig til å 
risikere livet i større grad og akseptere eit lågare sannsyn for å overleve intervensjonen. 
 
Analyseperspektiv –  seier noko om kva analysen har. Her skil vi gjerne mellom helsetenesteperspektiv og 
samfunnsperspektiv. Der helsetenesteperspektivet berre tar omsyn til effektar og kostnader i 
helsetenesta, inkluderer vi med eit samfunnsperspektiv i tillegg også andre vinstar/kostnader utanom 
spesialisthelsetenesta, slik som endringar i produktivitetstap, spart tid osv. 
 
Ekstrapolering – inneber framskriving av data utover tidsperioden med konkrete studiedata. Dette er ei 
form for modellering av sannsynet for framtidige hendingar basert på tilgjengelige data. Dette gjer vi til 
dømes i analysar der det berre finst studiedata for ein kortare periode. Sannsynet for å overleve blir då 
vurdert utover den tidsperioden som er dekka av tilgjengelege studiedata, og vi lager ein prognose på 
bakgrunn av dette. Ei slik ekstrapolering kan vi bruke som grunnlag for eit tidsperspektiv som er lengre 
enn det finst studiedata for.  
 
Diskontering – er ein metode vi bruker for å kunne samanlikne og summere helseeffektar og kostnader 
som oppstår i ulike år. Dei årlige helse- og kostnadsverknadene blir omrekna til ein noverdi, og både 
helseeffektar og kostnader blir diskontert med ein rate som i skrivande stund er 4 prosent per år. Dette 
gjeld dei fleste tiltaka i helsesektoren. Noverdien reknast ut etter følgande formel der P er noverdi, F er 
kostnaden (eller helseeffekten), t er tida og r er diskonteringsraten: 
 

 
 
Deterministisk sensitivitetsanalyse (DSA) – er ei usikkerheitsmåling vi bruker for å undersøke kor robust 
analysen er. DSA tar utgangspunkt i ein deterministisk hovudanalyse. I den deterministiske hovudanalysen 
bruker vi ein fastsatt verdi for kvar parameter utan å ta omsyn til usikkerheiten rundt parameteren. I ein 
deterministisk sensitivitetsanalyse endrer vi ein og ein, eller berre eit par, parameter om gangen. Slik kan 
vi sjå effekten ein bestemt variable har på utfallet.  
 
Probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA) – er ei usikkerheitsmåling vi bruker for å undersøke kor robust 
analysen er. Kvar parameter i den økonomiske berekningsmodellen blir tilordna ei sannsynsfordeling. I ein 
probabilistisk sensitivitetsanalyse blir ei rekke (f.eks. 2000) simuleringar utført i modellen. I kvar 
simulering blir ein verdi for kvar parameter trekt ut ifrå sannsynsfordelingane. Modellen blir så simulert 
med desse parameterverdiane. Kvar simulering gir eit anslag på kostnader og effekt. I ein PSA endrer vi 
derfor ei rekke gitte variablar innafor eit førehandsbestemt intervall samtidig i kvar simulering. 
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Simuleringsresultata presenterer vi gjerne som ei «sky» i eit diagram med meirkostnader og meireffekt på 
kvar sin akse. 
 
Cost effect acceptability curve (CEAC) – er ei kurve som viser samanhengen mellom kva ein er villig til å 
betale og sannsynet kostnadseffektivitet (dvs. at IKER er lågare enn ulike nivåa for kva ein er villig til å 
betale). Kurva er basert på probabilistiske simuleringa og blir brukt for å vurdere om eit tiltak er 
kostnadseffektivt eller ikkje avhengig av kvar tiltaket kan plasserast, over eller under CEAC. 
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VEDLEGG 1 KOMMENTARER FRA PRODUSENT (VEDLAGT SEPARAT) 
Vi ønsker å takke Legemiddelverket for en god og effektiv metodevurderingsprosess med godt samarbeid. 
Vi har satt pris på muligheten til å gi innspill og forklaringer underveis i prosessen. Basert på 
Legemiddelverket sin hovedanalyse som viser en ICER under 800 000 kr per QALY og absolutt prognosetap 
på 21 QALYs (i øverste alvorlighetskategori) mener vi kombinasjonsbehandling med Tecentriq innen aktuell 
indikasjon burde bli vurdert som kostnadseffektiv. Vi håper dermed på en rask beslutning slik at norske 
pasienter med TNBC så snart som mulig kan få tilgang til best mulig behandling. 
 
Vi mener likevel det er et behov for å belyse aspekter som medfører at Tecentriq er mer kostnadseffektiv 
enn hva som fremgår av Legemiddelverket sine analyser, og som vi vi ber fagdirektørene og 
Beslutingsforum ta med i sin vurdering: 
 

• Som følge av innføring av generisk nab-paclitaksel eller bruk av paclitaksel i stedet for nab-
paclitaksel forventes prisen på kombinasjonsbehandlingen i realiteten å bli lavere enn hva som 
kommer frem fra Legemiddelverket sine analyser, noe som vil medføre en reduksjon i ICER på ca 
200 000 kr (se punkt 1 og 2 nedenfor) 

• Basert på resultatene fra den indirekte sammenligning og nettverksmetaanalyse (NMA) ville man 
fått en reduksjon i ICER på 190 000 kr (se punkt 3 under) 

 
Samlet mener vi dermed at det er trolig ICER ligger på et sted mellom 400 000 - 740 000 kr per QALY for 
kombinasjonebehandling med Tecentriq for pasienter med TNBC, basert på listepris.  
 

1. Generisk konkurranse og prisreduksjoner på nab-paclitaksel (ICER redusert med 100 - 200,000 kr) 
I Legemiddelverket sine analyser er det ikke tatt hensyn til prisreduksjoner for nab-paclitaksel, som er en 
del av behandlingsregimet med Tecentriq for denne indikasjonen, og hvor det forventes generisk 
konkurranse i Norge innen kort tid. Ettersom det er Tecentriq+nab-paclitaksel kombinasjonsbehandling 
som har blitt vurdert i aktuell metodevurdering, vil eventuelle prisreduksjoner for nab-paclitaksel føre til 
betydelige ICER-reduksjoner. Tabel 1 under oppsummerer hvordan nab-paclitaksel prisreduksjoner ville 
påvirket ICER beregningene i Legemiddelverket sin hovedanalyse. Legg merke til at alle ICER verdier er 
basert på listeprisresultater. ICER varierer mellom 739 000 kr og 531 000 kr med henholdsvis 0 og 90 
prosent rabatt på nab-paclitaksel.  
 
Tabell 1. ICER ved forskellige nab-paclitaksel rabattstørelser ved Legemiddelverkets hovedanalyse (maks. AUP 
utan mva.)  
 

Rabatt nab-paclitaksel ICER Rabatt nab-paclitaksel ICER 
0 % 738 741 50 % 623 525 

10 % 715 697 60 % 600 482 
20 % 692 654 70 % 577 439 
30 % 669 611 80 % 554 395 
40 % 646 568 90 % 531 352 
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2. Kombinasjonsbehandling med paclitaksel (ICER redusert med rundt 200,000 kr) 
Studien IMpassion131 har en identisk design som IMpassion130, men unntak av at nab-paclitaxel er 
erstattet med paclitaxel. Vi venter data fra denne studien publisert på en internasjonal kongress i løpet av 
et halvt års tid. Basert på tilbakemeldinger fra det kliniske fagmiljøet vil det kunne være aktuelt å erstatte 
kombinasjonsbehandling av Tecentriq + nab-paclitaksel med Tecentriq + paclitaksel. Ettersom paclitaksel er 
av patent og lenge har hatt generisk konkurranse i Norge, ville beregninger på kostnadseffektivitet med 
Tecentriq + paclitaksel gitt store utslag på resultatene i Legemiddelverket sin hovedanalyse, med estimert 
ICER-reduksjon på rundt 200,000 (avhengig av nøyaktig rabattstørrelse for paclitaksel). 
 

3. NMA-resultater med Legemiddelverkets hovedanalsye (ICER redusert med NOK 190,000) 
I sin hovedanalyse har Legemiddelverket valgt å bruke docetaksel og paclitaksel som komparator for 
utregning av kostnadseffektivitet. I praksis blir dette gjennomført av Legemiddelverket ved å bruke 
effektdata fra komparatorarmen i IMpassion130 (nab-paclitkasel), og erstatte kostnadene med docetaksel 
og paclitaksel. Dette vil si at Legemiddelverket antar effektlikhet mellom nab-paclitaksel, paclitaksel, og 
docetaksel i behandling av pasienter med TNBC.  
 
Basert på flere studier har nab-paclitaksel vist å ha en bedre effekt enn paclitaksel og docetaksel - også 
innen behandling av TNBC pasienter. Bruken av effektdata fra studiekomparator kan dermed undervurdere 
den relative effekten av kombinasjonsbehandling med Tecentriq innen TNBC. Som Legemiddelverket 
skriver i metodevurderingsrapporten er også de enig i at denne antagelsen kan være konservativ 9,10. 
Roche har gjennomført indirekte sammenligning og nettverksmetaanalyse (NMA) mot norsk 
standardbehandling. Resultatet fra NMA-en er i tråd med det som er antydet gjennom litteraturen, nemlig 
at nab-paclitaksel har en bedre effekt enn docetaksel og paclitaksel. Dette var innsendt til 
Legemiddelverket og brukt i Roche sin basecase analyse. Legemiddelverket har derimot valgt å ikke bruke 
disse resultatene begrunnet i at PD-L1 status blant NMA-studiene var ukjent. Det er derimot uklart hvordan 
ukjent PD-L1 uttrykk skal kunne ha noen betydning eller føre til en overestimering i NMA-resultatene, og 
SLV sin begrunnelse virker noe tynn. Vi er derimot enige i at det vil være andre usikkerhetsmomenter ved 
NMA-en som kan føre til at NMA-resultatene ikke blir korrekte. Vi mener fremdeles at å se bort i fra både 
NMA-resultatene og litteraturen i helhet er en svært konservativ antakelse fra Legemiddelverket. Dersom 
NMA resultatene hadde blitt brukt i Legemiddelverket sin analyse ville dette gitt en ICER på NOK 548,000 
med listepriser. Kanskje kunne en bedre mulighet være å presentere resultatet i et intervall, med NMA-
resultater inkludert, og ikke inkludert (ICER 548,000-739,000 kr).       

                                                           

9  “Val av studiekomparator som komparator i metodevurderinga kan underestimere faktisk relativ effekt 
samanlikna med dagens norske kliniske praksis, då studiar har vist at nab-paklitaksel er betre enn 
docetaksel (15) og kan vere betre enn paklitaksel i TNBK (16, 17) 

 

10  Legemiddelverket meiner resultata frå nettverksmetaanalysen mot komparatorane som er i faktisk bruk i 
norsk klinisk praksis (docetaksel og paklitaksel) er for usikre til å inkludere i vurderingane våre, men 
påpeiker at vi dermed kan underestimere faktiske effektskilnader. Fleire studiar har vist at albuminbunden 
(nab-)paklitaksel har betre effekt enn tradisjonell paklitaksel, og dersom dette gjeld i kombinasjon med 
atezolizumab for TNBK-pasientar, kan faktisk kostnadseffektivitet vere lågare enn det Legemiddelverket 
har kome fram til i denne vurderinga. 




