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LIS-pris (2. tilbud) for liposomal irinotekan (nal-iri, Onivyde) — Oppdatering av hurtig

metodevurdering

Legemiddelverket viser til hurtig metodevurdering av 11-07-2017 og notat av 05-10-2017.
Beslutning i Beslutningsforum 23-10-2017 var at nal-iri ikke innfgres. Shire har 09-11-2017 tilbudt
ny LIS-pris for nal-iri. Prisrabatten er pa ca. . % pa AUP-niva.

Pasienter med metastatisk pankreaskreft, som har fatt gemcitabinbasert behandling i fgrstelinje
og som er i god funksjon, far i hovedsak kombinasjonen oksaliplatin + fluorouracil (5-FU) +
folinsyre (LV) i andrelinje i dag. Noen pasienter er ogsa aktuelle for behandling med bare 5-FU/LV.
Nal-iri i kombinasjon med 5-FU/LV har vist 2 maneder forlenget overlevelse sammenlignet med 5-
FU/LV, median OS hhv. 6,2 maneder og 4,2 maneder, HR 0,75 (95 % Kl 0,57 — 0,99). Effekten av
nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV er ikke kjent.

Kostnadseffektivitet sammenlignet med 5-FU/LV:

Med ny legemiddelpris for nal-iri er merkostnad for nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med 5-FU/LV:
NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)
NOK per vunnet levear.

Kostnadseffektivitet sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV:

Vi kan ikke beregne kostnadseffektiviteten fordi vi ikke har pélitelige data for effektforskjell.

Legemiddelverket vurderer at merkostnad per vunnet QALY for sammenligningen med

oksaliplatin + 5-FU/LV vil vaere hgyere enn for ssmmenligningen med 5-FU/LV alene, dvs. hgyere

enn - NOK per vunnet QALY, fordi:

— Det kan forventes bedre overlevelse med oksaliplatin + 5-FU/LV enn med 5-FU/LV alene.

— Oksaliplatin + 5-FU/LV har samme kostnad som 5-FU/LV alene med gjeldende LIS-priser. 5-FU
og LV doseres lavere nar de gis sammen med oksaliplatin.

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket antar at budsjettvirkningen for sykehusene ved a ta i bruk nal-iri til pasienter
med metastatisk pankreaskreft etter progresjon pa gemcitabin vil vaere om lag I millioner NOK
per ar i ar fem med ny legemiddelpris for nal-iri. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Legemiddelverkets totalvurdering

Legemiddelverket mener at nar man tar hensyn til alvorlighet, klinisk effekt og
kostnadseffektivitet samt usikkerhet i analysene, oppfyller ikke nal-iri kriteriene for a kunne
anbefales a tas i bruk til ny LIS-pris tilbudt av Shire.

Statens Legemiddelverk, 13-11-2017
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FORORD

Implementering av Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten skal bidra til
at nye metoder som er aktuelle 3 innfgre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate i
forhold til effekt og sikkerhet, samt konsekvenser for helsetjenesten og samfunnet fgr disse tas i
rutinebruk. Hovedlinjene i det nye systemet er beskrevet i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet — trygge tjenester. De regionale helseforetak, Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om
oppgavene knyttet til etablering og implementering av det nye systemet. Samlet skal nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av ressursene i helsetjenestene.

Statens legemiddelverk har fatt tildelt ansvar for utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstdende legemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest
dreie seg om budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Bevisbyrden knyttet til dokumentasjon for
effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaver for aktuelt legemiddel.
Legemiddelverket kan, ved behov, gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk
samt gitte forutsetninger for analysen utarbeidet av MT-innehaver, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrer ikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov
innhente tilleggsopplysninger hos sgkeren eller pa egen hand sgke etter oppdatert informasjon og foreta
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.

Legemiddelverket vurderer relativ effekt og merkostnad i forhold til relevant komparator.
Legemiddelverket vurderer ikke den nytte risiko balanse som allerede er utredet under
markedsfgringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuell innfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket har ingen beslutningsmyndighet i dette
systemet.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene er tilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Hurtig metodevurdering av legemiddelet Onivyde (liposomal irinotekan, nal-iri). Legemiddelverket har
vurdert klinisk effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ved bruk av Onivyde i henhold til godkjent
preparatomtale og bestillingen ID2016_021 «Irinotekan liposom (Onivyde) ved pankreas cancer».
Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Shire.

Bakgrunn

Onivyde er kjemoterapi til behandling av pasienter med metastatisk pankreaskreft som tidligere har fatt
gemcitabin. Onivyde er en ny formulering av det velkjente virkestoffet irinotekan. Om lag 75 pasienter er
aktuelle for behandling med Onivyde hvert ar i Norge.

Effekt

Pasienter med metastatisk pankreaskreft som har fatt gemcitabinbasert behandling i fgrstelinje, og som
er i god funksjon, far i hovedsak kombinasjonen oksaliplatin + fluorouracil (5-FU) + folinsyre (LV) i
andrelinje i dag. Noen pasienter er ogsa aktuelle for behandling med bare 5-FU/LV. Onivyde i kombinasjon
med 5-FU/LV har vist forlenget overlevelse sammenlignet med 5-FU/LV. Effekten av Onivyde + 5-FU/LV
sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV er ikke kjent.

Alvorlighet og helsetap

Metastatisk pankreaskreft er alvorlig. Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i
rimelig forhold til nytten av behandlingen. Legemiddelverket har beregnet at metastatisk pankreaskreft
for denne populasjonen behandlet med 5-FU/LV har et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 17 QALY.

Kostnadseffektivitet

Legemiddelverket har vurdert om kostnadene ved bruk av Onivyde star i et rimelig forhold til den nytten
behandlingen gir.

| analysen Legemiddelverket mener er mest sannsynlig, med dagens legemiddelpriser (maks AUP) er
merkostnad for Onivyde + 5-FU/LV sammenlignet med 5-FU/LV:

1,4 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)

930 000 NOK per vunnet levear.

Legemiddelverket vurderer at merkostnaden sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV vil vaere enda
hgyere. Vi kan ikke beregne kostnadseffektiviteten fordi vi ikke har palitelige data for effektforskjell.

Legemiddelverkets totalvurdering

Legemiddelverket mener at nar man tar hensyn til alvorlighet, klinisk relevant effekt og
kostnadseffektivitet samt usikkerhet i analysene oppfyller ikke Onivyde kriteriene for a kunne anbefales a
tas i bruk til maksimalpris.

Shire er per juli 2017 i forhandlinger med Sykehusinnkjgp HF om rabattert pris for Onivyde.
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3-SIDERS SAMMENDRAG

Metode

Hurtig metodevurdering av legemiddelet liposomal irinotekan (nal-iri, Onyvide). Dette er en ny
formulering av det velkjente virkestoffet irinotekan. Legemiddelverket har vurdert klinisk effekt, sikkerhet
og kostnadseffektivitet ved bruk av nal-iri i henhold til godkjent preparatomtale og bestillingen
ID2016_021 «Irinotekan liposom (Onivyde) ved pankreas cancer». Vurderingen tar utgangspunkt i
dokumentasjon innsendt av Shire.

Pasientgrunnlag i Norge
Pasientene har metastatisk pankreaskreft og er tidligere behandlet med gemcitabin, men ikke med
irinotekan. Om lag 75 pasienter kan vaere aktuelle for behandling med nal-iri hvert ar i Norge.

Behandling i norsk klinisk praksis

Pasienter med metastatisk pankreaskreft som har fatt gemcitabinbasert behandling i fgrstelinje, og som
er i god funksjon, far i hovedsak kombinasjonen oksaliplatin + fluorouracil (5-FU) + folinsyre (LV) i
andrelinje i dag. Noen pasienter er ogsa aktuelle for behandling med bare 5-FU/LV. FOLFIRINOX (5-FU, LV,
irinotekan, oksaliplatin) blir i gkende grad tatt i bruk i fgrstelinjebehandling, og disse pasientene vil ikke
vaere aktuelle for nal-iri i andrelinje.

Alvorlighet og prognosetap

Metastatisk pankreaskreft er alvorlig. Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i
rimelig forhold til nytten av behandlingen. Legemiddelverket har beregnet at metastatisk pankreaskreft
for denne populasjonen behandlet med 5-FU/LV har et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 17 QALY.

Effekt

Dokumentasjon av sikkerhet og effekt er i hovedsak fra en randomisert, apen, multisenter, fase 3 studie,
NAPOLI-1. | studien sammenlignes behandling med nal-iri som monoterapi eller i kombinasjon med 5-
FU/LV med 5-FU/LV alene. Pasientene (N=417) hadde metastatisk adenokarsinom i pankreas og
sykdomsprogresjon etter gemcitabinbasert behandling. Primaert utfallsmal var totaloverlevelse (OS). Det
finnes komplette data fra studien. Nal-iri + 5-FU/LV viste bedre OS enn 5-FU/LV, median OS hhv. 6,2
maneder og 4,2 maneder, HR 0,75 (95 % KI 0,57 — 0,99).

Effekten av nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV er ikke kjent. Legemiddelverket
fester ikke lit til den indirekte sammenligningen som er levert av Shire. Studiene som sammenlignes har
vesentlige forskjeller, og forutsetningene for a gjgre en indirekte sammenligningen ved den metoden
Shire har valgt, er ikke oppfylt. Legemiddelverket vurderer at det kan forventes bedre overlevelse med
oksaliplatin + 5-FU/LV enn med 5-FU/LV alene. Dette er vist i en klinisk studie (CONKO-003), og er i trad
med at oksaliplatin + 5-FU/LV er den anbefalte behandlingen til denne pasientgruppen i norske
retningslinjer.
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Sikkerhet

De mest vanlige bivirkningene (forekomst = 20 %) med nal-iri + 5-FU/LV var diaré, kvalme, brekninger,
redusert appetitt, ngytropeni, fatigue (tretthet), asteni, anemi, stomatitt og pyreksi. De mest vanlige
alvorlige bivirkningene (> 2 %) var diaré, brekninger, febril ngytropeni, kvalme, pyreksi, sepsis,
dehydrering, septisk sjokk, pneumoni, akutt nyresvikt og trombocytopeni.

Kostnadseffektivitet
Legemiddelverket har vurdert om kostnadene ved bruk av nal-iri + 5-FU/LV star i et rimelig forhold til den
nytten behandlingen gir, sammenlignet med hhv. 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV.

Sammenlignet med 5-FU/LV:

Forutsetningene er som Shires analyse bortsett fra fglgende:

e PFS, OS og behandlingslengde: observerte data (Kaplan-Meier data) fra NAPOLI-1
e Helsenytte: helserelaterte livskvalitetsvekter fra Romanus et al 2012, britisk tariff.

Tabell 1 Legemiddelverkets analyse. Nal-iri + 5-FU/LV versus 5-FU/LV. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne
levedr. Per pasient. Legemiddelpriser maks AUP eks. mva.

nal-iri + 5-FU/LV 5-FU/LV Differanse
Totale kostnader (NOK) 395 706 181 492 214 214
Totale QALYs 0,5375 0,3843 0,1531
Totale levear 0,7970 0,5657 0,2313
Merkostnad per vunnet
QALY (NOK) 1398 875
Merkostnad per vunnet
Levear (NOK) 926 431

Merkostnad for nal-iri + 5-FU/LV sammenliknet med 5-FU/LV ved & bruke legemidlenes maksimalpriser er:
1,4 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
930 000 NOK per vunnet levear.

5-FU og LV har rabatterte LIS-priser. Merkostnad for nal-iri + 5-FU/LV sammenliknet med 5-FU/LV ved
bruk av rabatterte priser er:
millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
NOK per vunnet levear.
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Shires analyse av nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med 5-FU/LV avviker fra den Legemiddelverket mener er
mest sannsynlig. Resultatene i denne analysen er gjengitt i tabellen under.

Tabell 2 Resultater fra firmaets analyse. Nal-iri + 5-FU/LV versus 5-FU/LV. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og
vunne levedr. Per pasient. Legemiddelpriser maks AUP eks. mva.

nal-iri + 5-FU/LV 5-FU/LV Differanse
Totale kostnader (NOK) 393 841 182 282 211 559
Totale QALYs 0,6395 0,4336 0,2059
Totale levear 0,8943 0,5915 0,3028
Merkostnad per vunnet
QALY (NOK) 1027 645
Merkostnad per vunnet
Levear (NOK) 698 566

Sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV:

Med tilgjengelige data kan Legemiddelverket ikke fastsla merkostnad per vunnet QALY for
sammenligningen mellom nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV. Vi har ikke palitelige data for
effektforskjeller mellom nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV. Grunnlaget for & beregne
kostnadseffektiviteten mangler derfor.

Legemiddelverket vurderer at merkostnad per vunnet QALY for sammenligningen med oksaliplatin + 5-

FU/LV vil vaere hgyere enn for sammenligningen med 5-FU/LV alene, dvs. hgyere enn 1,4 millioner NOK,

fordi:

e Legemiddelverket vurderer at det kan forventes bedre overlevelse med oksaliplatin + 5-FU/LV enn
med 5-FU/LV alene.

e Oksaliplatin + 5-FU/LV har samme kostnad som 5-FU/LV alene med gjeldende LIS-priser. 5-FU og LV
doseres lavere nar de gis sammen med oksaliplatin.

Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket antar at budsjettvirkningen for sykehusene ved a ta i bruk nal-iri + 5-FU/LV til
behandling av pasienter med metastatisk pankreaskreft som tidligere har brukt gemcitabin vil vaere om
lag 14 millioner NOK per ar i ar fem til maksimalpris. Ved bruk av LIS-priser endres budsjettvirkningene i
liten grad, da rabatterte priser inngar i bade intervensjonsregimet og komparatorregimene.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Legemiddelverkets totalvurdering

Legemiddelverket mener at nar man tar hensyn til alvorlighet, klinisk relevant effekt og
kostnadseffektivitet samt usikkerhet i analysene oppfyller ikke nal-iri + 5-FU/LV kriteriene for & kunne
anbefales a tas i bruk til maksimalpris.

Shire er per juli 2017 i forhandlinger med Sykehusinnkjgp HF om rabattert pris for nal-iri.
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

Legemiddelverket har vurdert om kostnadene ved behandling med liposomal irinotekan (nal-iri, Onivyde)
til pasienter med gemcitabinrefraktaer metastatisk pankreaskreft star i et rimelig forhold til den
forventede nytten. Det finnes per i dag ingen godkjent behandling til denne pasientgruppen, men
oksaliplatin i kombinasjon med 5-fluorouracil (5-FU) og leukovorin (LV) er anbefalt i norske retningslinjer.
| den helsegkonomiske analysen sammenlignes nal-iri + 5-FU/LV med 5-FU/LV. | tillegg til
kostnadseffektivitet, har Legemiddelverket ogsa vurdere sykdommens alvorlighet, klinisk effekt og
budsjettvirkninger.

1.2 PANKREASKREFT

Kreft i bukspyttkjertelen (pankreas) er alvorlig. Det finnes ulike histologiske typer, men adenokarsinom
utgjer mer enn 90%. Symptomene er ofte vage og uspesifikke med vekttap, magesmerter og
ernaringsproblemer, og de fleste pasientene (75-80 %) har langtkommet sykdom nar diagnosen stilles.
| de fleste tilfeller er arsaken til pankreaskreft ikke kjent. Rgyking, snus, hgy alder, familiehistorie,
overvekt, diabetes type 2, kronisk pankreatitt og alkoholmisbruk gker risikoen.

Et relativt betydelig antall kreftdgdsfall i Norge skyldes pankreaskreft (1). Selv om dette ikke er blant de
aller hyppigste kreftformene, med rundt 800 tilfeller arlig, har denne kreftformen svaert darlig prognose
og mange dgr raskt etter diagnose. 5 ars relativ overlevelse i perioden 2011-2015 var 7,7 % for kvinner og
6,4 % for menn.

Om lag 75 pasienter med metastatisk pankreaskreft kan vaere aktuelle for behandling med nal-iri + 5-
FU/LV hvert ar i Norge, se kapittel 5.1.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Hva som er rimelig kan avhenge av alvorlighetsgrad. Da kan det vaere nyttig a8 benytte en kvantitativ
metode for a gradere alvorligheten for pasienter med metastatisk pankreaskreft. Legemiddelverket har
gjort tentative beregninger av alvorlighetsgrad. Disse finnes i Vedlegg 1: Alvorlighetsberegninger.

Beregning av alvorlighetsgrad ut i fra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap pa ca. 17 QALY.
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1.4 BEHANDLING AV METASTATISK PANKREASKREFT

1.4.1 Behandling med nal-iri + 5-FU/LV
Det vises til preparatomtalen for Onivyde for utfyllende informasjon (2). Under gjengis et utdrag.

Indikasjon
Behandling av metastatisk adenokarsinom i pankreas i kombinasjon med 5-fluorouracil (5-FU) og

leukovorin (LV), hos voksne pasienter med sykdomsprogresjon etter gemcitabinbasert behandling.

Virkningsmekanisme

Onivyde (nal-iri) er en liposomal formulering av virkestoffet irinotekan, en topoisomerase I-hemmer.
Irinotekan og den aktive metabolitten SN-38 bindes reversibelt til topoisomerase I-DNA-komplekset og
induserer enkelttradede DNA-lesjoner som blokkerer DNA-replikasjonsgaffelen og er ansvarlig for
cytotoksisiteten.

Irinotekan har vaert godkjent i flere ar til behandling av kolorektalkreft. Liposom-innkapsling av irinotekan
antas 3 forlenge virketiden ved at liposomene akkumuleres i tumoren og frisetter irinotekan over tid.
Liposomal irinotekan har andre farmakokinetiske egenskaper enn ikke-liposomal irinotekan.

Dosering
Nal-iri, LV og 5-FU skal administreres etter hverandre. Anbefalt dose og regime er 80 mg/m? nal-iri

intravengst over 90 minutter, etterfulgt av 400 mg/m? LV intravengst over 30 minutter, etterfulgt av 2400
mg/m? 5-FU intravengst over 46 timer, administrert annenhver uke. Nal-iri skal ikke administreres alene.

En redusert startdose av nal-iri pd 60 mg/m? bgr vurderes hos pasienter som er kjent homozygote for
UGT1A1*28-allelet. En gkning av dosen til 80 mg/m? bgr vurderes dersom det tolereres i pafplgende
sykluser.

Det anbefales a gi pasientene premedikasjon med standarddoser av deksametason (eller et tilsvarende
kortikosteroid) sammen med en 5-HT3 -antagonist (eller annet antiemetikum) minst 30 minutter fgr
infusjon med nal-iri.

Bivirkninger
De mest vanlige bivirkningene (forekomst > 20 %) ved nal-iri + 5-FU/LV var diaré, kvalme, brekninger,
redusert appetitt, ngytropeni, fatigue (tretthet), asteni, anemi, stomatitt og pyreksi.

De mest vanlige alvorlige bivirkningene (= 2 %) var diaré, brekninger, febril ngytropeni, kvalme, pyreksi,
sepsis, dehydrering, septisk sjokk, pneumoni, akutt nyresvikt og trombocytopeni.
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1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis
Det finnes «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av
pasienter med pancreaskreft» (3).

| fgrstelinjebehandling hos pasienter med avansert sykdom, som er aktuelle for kjiemoterapi, anbefaler
retningslinjene gemcitabin monoterapi, FOLFIRINOX (5-FU, LV, irinotekan, oksaliplatin) eller nab-
paklitaksel (Abraxane) i kombinasjon med gemcitabin. Internasjonalt blir FOLFIRNOX i gkende grad ansett
som standard fgrstelinjebehandling ved metastatisk pankreaskreft.

Andrelinjebehandling kan ifglge retningslinjene vurderes hos yngre og motiverte pasienter med god
funksjonsstatus (ECOG 0-2) og god allmenntilstand, og som har hatt respons eller langvarig stabil sykdom
pa fgrstelinjebehandling. Dokumentasjonen for andrelinjebehandling er begrenset. Hos pasienter som har
fatt FOLFIRINOX i fgrstelinje, er gemcitabin monoterapi og kombinasjonen nab-paklitaksel/gemcitabin
aktuelle i andrelinje. Hos pasienter som har fatt gemcitabinbasert behandling i fgrstelinje, er
oksaliplatinbasert kjemoterapi (FLOX-kurer) aktuelle i andrelinje ifglge retningslinjene. Kliniske eksperter
sier at noen av disse pasientene ogsa er aktuelle for behandling med 5-FU/LV alene.

European Society for Medical Oncology (ESMO) har retningslinjer for behandling av pankreaskreft fra
august 2015 (4). | andrelinjebehandling av gemcitabinrefraktaer pankreaskreft vises det til resultater fra
studiene NAPOLI-1, CONKO-003 og PANCREOX (se nzermere omtale av disse studiene i kapittel 2.1).
ESMO-retningslinjene omtaler nal-iri (MM-398) og anbefaler: “Second-line therapy of pancreatic cancer
has to be considered in terms of risk benefit for the patient. If the general status remains correct,
considering the conflicting results on the use of oxaliplatin, MM-398 when available in all countries may
be the best option for second-line treatment of these patients [ll, B]".

1.4.3 Komparator
Denne metodevurderingen gjelder behandling av metastatisk pankreaskreft hos pasienter med
sykdomsprogresjon etter gemcitabinbasert behandling.

Ifelge kliniske eksperter antas nal-iri + 5-FU/LV i hovedsak G veere et alternativ til oksaliplatin + 5-FU/LV,
men kan ogsd veere et alternativ til 5-FU/LV alene. Legemiddelverket mener derfor at oksaliplatin +
5FU/LV og 5-FU/LV alene er relevante sammenligninger i vurderingen av om nal-iri + 5FU/LV er
kostnadseffektiv behandling.

1.4.4 Behandling med 5-FU/LV

Indikasjon
5-FU er indisert ved flere kreftsykdommer, herunder behandling av fremskreden pankreaskreft. Ved

behandling av pankreaskreft kan 5-FU gis i kombinasjon med LV.

Virkningsmekanisme
5-FU er en pyrimidinanalog og virker som en antimetabolitt til uracil, som er en komponent i RNA. 5-FU
hemmer celledelingen, dels ved a blokkere syntesen av DNA (enzymatisk hemming) og dels ved at det
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dannes RNA med defekt struktur (inkorporering av 5-FU ved biosyntesen av RNA). LV forsterker effekten
av 5-FU.

Dosering
| klinisk praksis brukes ulike 5-FU/LV regimer. Dosen tilpasses etter graden av bivirkninger. Forholdet

mellom effektiv og toksisk dose er liten og terapeutisk respons er usannsynlig uten noen grad av
toksisitet. En kur gis gjerne over to dager, og neste kur gis etter to uker. Hvor mange kurer som gis,
vurderes individuelt.

Bivirkninger

De viktigste bivirkningene skyldes effekten pa vev med rask celledeling, som mage-tarmkanalen og det
hematopoietiske system. Svaert vanlige (=1/10) bivirkninger er benmargssvikt, leukopeni,
trombocytopeni, diaré, stomatitt, kvalme og oppkast, reversibel alopesi og infeksjoner. Den mest vanlige
dosebegrensende bivirkningen som oppstar hos pasienter som far 5-FU og LV er stomatitt og diaré.

1.4.5 Behandling med oksaliplatin + 5FU/LV

Indikasjon (5)

Oksaliplatin i kombinasjon med 5-FU og LV er godkjent til bruk ved kolorektalkreft. Denne kombinasjonen
er ogsa etablert andrelinjebehandling ved metastatisk pankreaskreft.

Virkningsmekanisme (5)

Virkningsmekanismen til oksaliplatin er ikke fullstendig kjent, men studier viser at biotransformerte,
hydrerte former av oksaliplatin interagerer med DNA og lager kryssbindinger. Dette avbryter DNA-
syntesen, og medfgrer cytotoksisk- og antitumoreffekt.

Dosering
I Norge benyttes regimet Nordic FLOX ifglge kliniske eksperter (6). Fgrste dag gis oksaliplatin 85 mg/m

intravengst over 2 timer, etterfulgt av 5-FU 1000 mg/m?som intravengs bolusinjeksjon og 30 minutter
senere LV 60 mg/m?som intravengs bolusinjeksjon. De samme dosene av 5-FU og LV gis ogsa pa dag 2.
Regimet gis annenhver uke.

2

Bivirkninger (5)

De vanligste bivirkningene av oksaliplatin + 5-FU/LV i behandling av kolorektalkreft er gastrointestinale
(diaré, kvalme, oppkast/brekninger og mukositt), hematologiske (ngytropeni, trombocytopeni) og
nevrologiske (akutt og dosekumulativ perifer sensorisk nevropati). Den dosebegrensende toksisiteten er
nevrologisk. Den inkluderer perifer sensorisk nevropati karakterisert av nevropatisk smerte (dysestesi
og/eller parestesi) i ekstremitetene, med eller uten kramper, som ofte utlgst av kulde. Disse symptomene
opptrer hos inntil 95 % av pasientene.
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2 DOKUMENTAS]JON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Nal-iri i kombinasjon med 5-FU/LV fikk markedsfgringstillatelse i Europa 14-10-2016 til behandling av
metastatisk adenokarsinom i pankreas etter progresjon pa gemcitabin. Dokumentasjon for sikkerhet og
effekt er basert pa studien NAPOLI-1. Data fra NAPOLI-1 brukes i den helsegkonomiske analysen.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER

2.1.1 Primaerstudier

| NAPOLI-1 sammenlignes totaloverlevelse (OS) ved behandling med nal-iri, med eller uten 5-FU/LV,
versus behandling med 5-FU/LV alene hos pasienter med metastatisk pankreaskreft som har progrediert
pa gemcitabinbasert behandling (7, 8).

Tabell 3 Metode NAPOLI-1

Design Randomisert, apen, parallelle grupper, multisenter, fase 3

Randomiseringen var stratifisert pa albuminniva (240 g/L vs. <40 g/L), Karnofsky
performance status (70 og 80 vs. 290) og etnisitet (hvite vs. @gstasiatiske vs. alle
andre).

Pasientpopulasjon | Metastatisk adenokarsinom i pankreas

Sykdomsprogresjon etter gemcitabinbasert behandling

Karnofsky Performance Status (KPS) 2 70

Adekvat benmargsreserver, leverfunksjon og nyrefunksjon. Normal EKG.
Alder > 18 ar

Ekskludert: pasienter med aktive hjernemetastaser

Intervensjon Nal-IRl + 5-FU/LV (n = 117):

nal-IRI 80 mg/m? iv over 90 min, etterfulgt av LV 400 mg/m? iv over 30 min,
etterfulgt av 5-FU 2400 mg/m? iv over 46 timer, hver 2. uke.

Pasienter som var homozygot for UGT1A1*28-allelet fikk startdose 60 mg/m? nal-IRI

Nal-IRI mono (n =151):
Nal-IRI 120 mg/m? iv over 90 min, hver 3. uke.
Pasienter som var homozygot for UGT1A1*28-allelet fikk startdose 80 mg/m? nal-IRI

Komparator 5-FU/LV (n =119):
LV 200 mg/m? iv over 30 min, etterfulgt av 5-FU 2000 mg/m? iv over 24 timer,
administrert pa dag 1, 8, 15 og 22 i en 6-ukers syklus.

Primaert utfallsmal | Totaloverlevelse (OS)

Noen sekundzere Progresjonsfri overlevelse (PFS)

utfallsmal Tid til avslutning av behandling (Time to Treatment Failure, TTF)
Objektiv responsrate (ORR)

Eksplorative EORTC QLQ-C30 (helserelatert livskvalitet, kreftpasienter)

utfallsmal
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Legemiddelverkets vurdering

NAPOLI-1 er en randomisert, internasjonal, multisenterstudie. God randomiseringsprosedyre har sikret at
behandlingsarmene i studien var godt balansert mht. demografiske og prognostiske faktorer. Analyser av
data fra studien er basert pa ITT (intention-to-treat) populasjonen, dvs. at alle randomiserte pasienter var
inkludert i analysen.

Det er brukt relevante utfallsmal for effekt i studien. OS var definert som tid fra randomisering til dgd
uansett arsak. PFS var definert som tid fra randomisering til det som inntraff fgrst: tumorprogresjon eller
ded uansett arsak. Tumorprogresjon ble radiologisk vurdert av utprgver ved bruk av RECIST versjon 1.1.
Det kan ikke utelukkes at PFS kan vaere pavirket av at det var apent studiedesign og at vurderingen av
progresjon ble gjort av utprgver, og ikke en uavhengig komité.

Etterfglgende behandling ble gitt til pasienter som progredierte. OS-data vil vaere pavirket av dette. Det
var hhv. 31 % og 38 % av pasientene som fikk etterfglgende behandling ved progresjon etter nal-iri + 5-
FU/LV og etter 5-FU/LV. Type behandling var i hovedsak lik mellom behandlingsarmene.

Det er en styrke ved dokumentasjonen at det er komplette data for bade PFS og OS.

2.1.2 Indirekte sammenligning
Shire har levert en justert indirekte sammenligning (Bucher metode) mellom nal-iri + 5-FU/LV og
oksaliplatin + 5-FU/LV ved behandling av metastatisk pankreaskreft etter progresjon pa gemcitabin.

Analysen inkluderer de tre studiene NAPOLI-1 (8), CONKO-003 (oksaliplatin+5-FU/LV [OFF] vs 5-FU/LV) (9)
og PANCREOX (oksaliplatin+5-FU/LV [mFOLFOX6] vs 5-FU/LV) (10). Felles komparator er 5-FU/LV.
Utfallsmal som sammenlignes er OS og PFS.

Det ble ikke vist statistisk signifikant forskjell mellom nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV i den
indirekte sammenligningen. Resultatet av beregningen var en hazardratio (HR) for nal-iri + 5-FU/LV versus
oksaliplatin + 5-FU/LV pa 0,63 for OS (95 % Kl 0,23 — 1,76) og 0,70 for PFS (95 % Kl 0,42 — 1,17). For
irinotekannaive pasienter ble HR beregnet til 0,58 for OS (95 % K1 0,21 — 1,64) og 0,64 for PFS (95 % Kl
0,38 —1,09).

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket har flere innvendinger til den indirekte sammenligningen og fester ikke lit til
resultatene. Det er flere ulikheter mellom studiene og Bucher metode er pa grunn av dette ikke egnet.
Videre er sammenligningen basert pa en forutsetning om proporsjonal hasard (PH) mellom
behandlingsarmene i NAPOLI-1. Shire har ikke vist at antagelsen om PH er oppfylt.

Det er publisert en systematisk oppsummering og kritisk vurdering av randomiserte studier av
oksaliplatin- eller irinotekanbaserte regimer til pasienter med avansert pankreaskreft som er tidligere
behandlet med gemcitabin (11). Fire aktuelle studier ble inkludert i denne oppsummeringen: NAPOLI-1,
CONKO-003, PANCREOX og Yoo et al. (2009) (irinotekan+5-FU/LV [mFOLFIRI3] vs mFOLFOX). Det ble
funnet vesentlige forskjeller i studiedesign (f.eks. antall studiesteder, land), inkluderte pasienter (f.eks.
lokalavansert vs. metastatisk sykdom, stratifiseringsvariabler, tidligere og etterfglgende behandling),
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behandling (f.eks. regimer og dosering) og primaere og sekundaere utfallsmal mellom studiene. Pd grunn
av disse ulikhetene ble det vurdert at en indirekte sammenligning ikke kunne gjgres.

CONKO-003 var en tysk, fase 3, apen studie som randomiserte pasientene til oksaliplatin + 5FU/LV (OFF, n
=76) eller 5-FU/LV (n = 84). PANCREOX var en canadisk, fase 3, dpen studie som randomiserte pasientene
til oksaliplatin + 5FU/LV (mFOLFOX6, n = 54) eller 5-FU/LV (n=54). Begge studiene sammenlignet et
oksaliplatinbasert kjemoterapiregime med 5-FU/LV, men kom til ulike resultater. CONKO-003 rapporterte
okt overlevelse for pasienter randomisert til oksaliplatin + 5FU/LV sammenlignet med 5FU/LV, men dette
ble ikke bekreftet i PANCREOX.

Tabell 4 Resultater (OS og PFS) fra NAPOLI-1 (final data cut off mars 2016), CONKO-003 og PANCREOX

NAPOLI-1 CONKO-003 PANCREOX
nal-iri + oksaliplatin + oksaliplatin +
5-FU/LV 5-FU/LV 5-FU/LV 5-FU/LV 5-FU/LV 5-FU/LV
(OFF) (mFOLFOX6)

OS, median, 6,1 4,2 5,9 3,3 6,1 9,9
maneder
PFS, median, 3,1 1,5 2,9 2,0 3,1 2,9
maneder

| PANCREOX var det noen vesentlige forskjeller mellom behandlingsarmene som kan forklare resultatene.
Det var en betydelig stgrre andel som fikk behandling etter progresjon i 5-FU/LV-armen enn i
oksaliplatinarmen (23 % vs. 7 %). Dette er diskutert i publikasjonen av studien: “Because the PFS was
similar across arms, it can be postulated that the differences observed in OS are most likely attributable to
the differences in use of postprogression therapy.” Videre var det sveert fa som avsluttet behandlingen pa
grunn av bivirkninger i 5-FU/LV-armen sammenlignet med oksaliplatinarmen (1,9 % vs. 20 %). Det var
ogsa kortere tid siden fgrste diagnose av avansert sykdom i 5-FU/LV-armen (5,7 vs. 7,9 mnd).

Shire har likevel inkludert PANCREOX i den indirekte sammenligningen, og dette resulterer i at
meroverlevelse med nal-iri + 5-FU/LV tilsynelatende er stgrre sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV
enn sammenlignet med 5-FU/LV alene (dvs. darligere OS med oksaliplatin + 5-FU/LV enn med 5-FU/LV
alene). Legemiddelverket mener at verken studiedata eller tilbakemeldinger fra kliniske eksperter gir
stgtte for en slik konklusjon.

P3a grunn av disse svakhetene ved PANCREOX, har Legemiddelverket bedt Shire om a gjgre en ITC ved bruk
av data fra CONKO-003 og NAPOLI-1. Pa grunn av heterogenitet mellom studiene og fordi PH antagelsen
ikke synes a veere oppfylt, har Legemiddelverket videre bedt om at sammenligningen gjgres ved bruk av
MAIC (matching-adjusted indirect comparisons) (12). Shire har ikke levert en MAIC med data fra CONKO-
003 og NAPOLI-1. Shire mener at MAIC heller ikke vil vaere egnet til 3 matche pasientpopulasjonene i
studiene i tilstrekkelig grad og at det fortsatt vil vaere usikkert om det finnes umalte effektmodifiserende
og prognostiske variabler mellom studiene som gjgr at resultatet av sammenlikningen er biased. De
svarer: “Therefore, since applying a MAIC in this case would most likely still results in information which
are highly uncertain, and the fact that this request comes very late in the assessment process, we hope
that a relevant decision can be made without that information”
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Legemiddelverket har ikke gatt videre med den helsegkonomiske analysen innlevert av Shire der nal-iri +
5-FU/LV sammenlignes med oksaliplatin + 5-FU/LV siden vi mangler palitelige data om relativ effekt.

2.1.3 Pagaende studier

Det pagar en dosefinnende studie med nal-iri i kombinasjon med 5-FU/LV og oksaliplatin ved
pankreaskreft, dvs. en studie der nal-iri erstatter irinotekan (ikke-iposomal) i FOLFIRINOX-regimet. Denne
vil bli etterfulgt av en fgrstelinjestudie.
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3 PICO?

3.1 PASIENTPOPULASJON

Norsk klinisk praksis

Denne metodevurderingen gjelder pasienter som har metastatisk pankreaskreft og som har fatt
sykdomsprogresjon etter gemcitabinbasert behandling. Disse pasientene vil ofte ikke vaere aktuelle for
kjemoterapi pa grunn av redusert allmenntilstand og stort vekttap. Pasienter som kan vurderes for
andrelinjebehandling er yngre og motiverte pasienter i god funksjonsstatus (ECOG 0-2), inkludert god
allmenntilstand, og som har hatt respons eller langvarig stabil sykdom pa fgrstelinjebehandling (3).

Innsendt klinisk dokumentasjon

NAPOLI-1 inkluderte pasienter med metastatisk pankreaskreft som har progrediert pa gemcitabinbasert
behandling. Baseline pasientkarakteristika i NAPOLI-1 er vist i tabellen under. Studiepopulasjonen var
heterogen, szerlig nar det gjelder hvilken behandling pasientene tidligere hadde fatt. Det var 10 % av
pasientene som var tidligere behandlet med irinotekan (ikke-liposomal).

Tabell 5 Baseline pasientkarakteristika i NAPOLI-1

Nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV
(n=117) (n=119)

Menn (%) 59 % 56 %
Alder 63 (57-70) 62 (55-69)
Etnisitet

Hvite 62 % 64 %

@stasiatiske 29% 30 %

Andre 9% 6 %
Karnofsky performance status score (KPS)

100 15% 14 %

90 44 % 34 %

80 32% 43 %

70 6% 8%

50-60 3% 0
CA19-9 240 U/mL 81% 80 %
Tidligere behandlingslinjer for metastatisk sykdom

0* 13% 13%

1 53% 56 %

>2 34% 31%
Tidligere behandling

gemcitabin alene 45 % 46 %

gemcitabin i kombinasjon 55 % 54 %

5-FU-basert 43 % 44 %

irinotekanbasert 10 % 14 %

platinumbasert 32 % 34 %

*Pasienter har fatt neoadjuvant, adjuvant eller lokalavansert behandling

! patients, Intervention, Comparator, Outcome.
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Innsendt helsegkonomisk modell

Populasjonen i modellen er fra NAPOLI-1, dvs. pasienter med metastatisk pankreaskreft som har
progrediert pa gemcitabinbasert behandling. Shire har levert to modeller; en som inkluderer hele
studiepopulasjonen og en som bare inkluderer de irinotekan-naive pasientene.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener at studiepopulasjonen i NAPOLI-1 og i den helsegkonomiske modellen i stor
grad gjenspeiler relevant norsk pasientpopulasjon. NAPOLI-1 inkluderte pasienter med KPS > 70, og ved
baseline hadde de fleste pasientene KPS > 80, dvs. god funksjonsstatus. | kliniske praksis vil det ogsa veere
pasienter med god funksjonsstatus som er aktuelle for andrelinjebehandling.

I NAPOLI-1 var det 10 % (46 pasienter) som hadde fatt behandling med irinotekan tidligere. Hos disse
pasientene ble det ikke vist noen nytte av nal-iri, se kapittel 3.4.1. | preparatomtalen star fglgende: «/ngen
nytte av ONIVYDE har blitt pdvist hos det begrensede antallet pasienter med tidligere eksponering for ikke-
liposomal irinotekan». Legemiddelverket antar derfor at i klinisk praksis vil nal-iri ikke bli ansett som et
alternativ for pasienter som har fatt irinotekanbasert behandling i fgrstelinje, vanligvis FOLFIRINOX.

| egne beregninger ser vi derfor pa irinotekan-naive pasienter.

3.2 INTERVENSJON

Norsk klinisk praksis

Det antas at nal-iri i kombinasjon med 5-FU/LV vil doseres i trad med anbefalingene i preparatomtalen.
Anbefalt dose er nal-iri 80 mg/m? intravengst over 90 minutter, etterfulgt av LV 400 mg/m? intravengst
over 30 minutter, etterfulgt av 5-FU 2400 mg/m? intravengst over 46 timer, administrert annenhver uke.

Preparatomtalen anbefaler ogsé en redusert startdose av nal-iri p& 60 mg/m? hos pasienter som er kjent
homozygote for UGT1A1*28-allelet.

Innsendt klinisk dokumentasjon

I NAPOLI-1 ble alle pasienter testet for UGT1A1 genotype. Doseringen var nal-iri 80 mg/m? intravengst
over 90 minutter, etterfulgt av LV 400 mg/m? intravengst over 30 minutter, etterfulgt av 5-FU 2400
mg/m? intravengst over 46 timer, administrert annenhver uke. De som var homozygote for UGT1A1*28-
allelet (n = 7) fikk en redusert startdose med nal-iri. Dette er i trad med preparatomtalen.

Pasientene fikk behandling helt til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Median tid til
avslutning av behandling var 2,3 maneder (95 % KI 1,6 — 2,8).

Innsendt helsegkonomisk modell

I modellen har Shire beregnet legemiddelkostnad for nal-iri, LV og 5-FU i trad med anbefalt dosering i
preparatomtalen. Dosering er basert pa pasientens kroppsoverflate, som er antatt & veere 1,7 m2.
Preparatomtalen anbefaler dosejusteringer ved toksisitet. | modellen er det brukt en doseintensitet pa 85
% for nal-iri + 5-FU/LV, som er samme doseintensitet som ble rapportert i NAPOLI-1.
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Behandlingsvarighet i modellen er basert pa Kaplan-Meier data for TTF (Time to Treatment Failure) fra
NAPOLI-1. | tillegg presenterer Shire et scenario der legemiddelkostnaden for nal-iri + 5-FU/LV er redusert
til 43 % av den kostnaden TTF-data gir. Dette er ifglge Shire ment a representere et scenario med kortere
behandlingsvarighet, og er basert pa at median behandlingstid (8,7 uker) var kortere enn gjennomsnittlig
behandlingstid (18,4 uker) i NAPOLI-1.

Legemiddelverkets vurdering
Dosering av nal-iri + 5-FU/LV i klinisk dokumentasjon og innsendt modell er representativt for slik
behandlingen antas a bli brukt i klinisk praksis ved metastatisk pankreaskreft.

OS- og PFS-data for nal-iri + 5-FU/LV fra NAPOLI-1 gjelder ved den behandlingsvarigheten som var i
studien. | egne analyser modellerer derfor Legemiddelverket behandlingsvarighet ved bruk av Kaplan-
Meier data for TTF fra NAPOLI-1.

Legemiddelverket mener det er feil, slik Shire har gjort i en scenarioanalyse, a redusere
behandlingsvarigheten i modellen uten a samtidig justere OS- og PFS-data. Legemiddelverket mener
videre at dersom behandlingsvarighet skal justeres i modellen, er det ikke metodologisk riktig & modellere
kortere behandlingsvarighet ved a redusere legemiddelkostnaden. En tilsvarende justering av
legemiddelkostnad i komparatorarmen er heller ikke gjort i scenarioanalysen til Shire.

3.3 KOMPARATOR

Norsk klinisk praksis

Anbefalt behandling i norske retningslinjer etter gemcitabinbasert behandling ved metastatisk
pankreaskreft er oksaliplatin + 5-FU/LV. Noen pasienter kan ogsa vare aktuelle for behandling med 5-
FU/LV alene ifglge klinisk ekspert.

Innsendt klinisk dokumentasjon

I NAPOLI-1 er 5-FU/LV komparator. | komparatorarmen er doseringen LV 200 mg/m? intravengst over 30
min, etterfulgt av 5-FU 2000 mg/m? intravengst over 24 timer, administrert pd dag 1, 8, 15 og 22 i en 6-
ukers syklus. Median tid til avslutning av behandling var 1,4 maneder (95 % Kl 1,3 — 1,4).

Innsendt helsegkonomisk modell

I modellen fra Shire er 5-FU/LV hovedkomparator. Dosering av 5-FU/LV-regimet er LV 200 mg/m?
etterfulgt av 5-FU 2000 mg/m? over 24 timer, administrert pa dag 1, 8, 15 og 22 i en 6-ukers syklus. |
modellen er det brukt en doseintensitet pa 95 % for 5-FU/LV. Dette er samme dosering som i
komparatorarmen i NAPOLI-1.

Shire har i tillegg gjort en analyse med oksaliplatin + 5-FU/LV som komparator. Denne analysen har
Legemiddelverket ikke vurdert siden vi mangler palitelige data om relativ effekt, se kapittel 1.4.3.
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Legemiddelverkets vurdering
I NAPOLI-1 er dosering av 5-FU/LV forskjellig i komparatorarmen og intervensjonsarmen, se tabell.

Tabell 6 Dosering av 5-FU/LV i behandlingsarmene i NAPOLI-1

intervensjonsarm komparatorarm
5-FU LV 5-FU LV
Dose 2 400 mg/m? 400 mg/m? 2 000 mg/m? 200 mg/m?
Infusjonstid 46 timer 30 min 24 timer 30 min
Regime hver 2. uke hver 2. uke dag1, 8,15 0g 22 dag 1, 8, 15 0g 22
i en 6-ukers syklus i en 6-ukers syklus

Totalt per 6 uker 7 200 mg/m? 1200 mg/m? 8 000 mg/m? 800 mg/m?
Doseintensitet

gjennomsnitt 5065 mg/m? 6 710 mg/m?

relativ 83,9% 95,7 %

Lengre infusjonstid for 5-FU og hgyere LV-dose kunne veere til fordel for intervensjonsarmen, mens
hgyere 5-FU-dose kunne vaere til fordel for komparatorarmen. EMA vurderte at forskjellene er sma og
sannsynligvis ikke i seg selv har resultert i forskjeller i PFS og OS mellom armene. Svaert hgy relativ
doseintensitet i komparatorarmen tyder imidlertid pa at det kunne vaere rom for et mer intensivt 5-FU/LV
regime. | klinisk praksis brukes ogsa en rekke ulike 5-FU/LV regimer, dvs. det finnes ingen «gullstandard».

I modellen doseres 5-FU/LV i trdd med doseringen i NAPOLI-1 i bade intervensjons- og i
komparatorarmen. Legemiddelverket gj@r ikke endringer i disse doseringene i egne analyser.

3.4 UTFALLSMAL

3.4.1 Effekt

Innsendt klinisk dokumentasjon

Resultatene fra NAPOLI-1 i tabellen under er fra data cutoff mars 2016, etter 382 OS-hendelser (final
results) (13). Nal-iri + 5-FU/LV viste statistisk signifikant bedre overlevelse enn 5-FU/LV.

Tabell 7 Resultater fra NAPOLI-1, ITT populasjon, data cutoff mars 2016

Nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV
(n=117) (n=119)
Total overlevelse (0S)
Median OS, maneder (95 % Kl) 6,2 (4,8-38,4) 4,2 (3,3-5,3)
HR (95 % KI) 0,75 (0,57 —0,99)
0S 6 maneder, % (95 % KI) 53 (44— 62) 38 (29 - 47)
0S 12 méaneder, % (95 % KI) 26 (18 — 35) 16 (10 - 24)

Progresjonsfri overlevelse (PFS)
Median PFS, maneder (95 % Kl) 3,1(2,7-4,2) 1,5(1,4-1,8)
HR (95 % KI) 0,57 (0,43 -0,76)
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Predefinerte subgruppeanalyser av data fra NAPOLI-1 (data cutoff februar 2014) viste at effekten av nal-iri
kan veere avhengig av tidligere behandling (8). Det var 12 % (29 pasienter) av studiepopulasjonen som
hadde fatt tidligere behandling med irinotekan. Hos disse pasientene ble det ikke vist noen nytte av nal-iri
+ 5-FU/LV sammenlignet med 5-FU/LV alene, HR for dgd 1,25 (95 % K1 0,49 — 3,19).

Tabell 8 Behandlingseffekt pd overlevelse ved tidligere behandling med irinotekan (data cutoff februar 2014)

Antall dgdsfall/pasienter (n/N)

Nal-IRI + 5-FU/LV 5-FU/LV
ITT populasjon 75/117 80/119
HR for dgd (95 % KI) 0,67 (0,49 — 0,92)
Tidligere irinotekanbehandling 10/12 8/17
HR for dgd (95 % KI) 1,25 (0,49 — 3,19)
Irinotekan-naive 65/105 72/102
HR for dgd (95 % Kl) 0,62 (0,44 -0,86)

Legemiddelverkets vurdering
I NAPOLI-1 har Nal-iri + 5-FU/LV viste statistisk signifikant bedre overlevelse enn 5-FU/LV.

Det var noen fa pasienter (12 %) i NAPOLI-1 som var tidligere behandlet med irinotekan. Hos disse
pasientene ble det ikke vist noen nytte av nal-iri. FOLFIRINOX — hvor irinotekan inngar - blir i gkende grad
brukt i fgrstelinjebehandling av metastatisk pankreaskreft. Dette vil pavirke hvor stor plass nal-iri kan fa i
behandlingslgpet.

Effekten av nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV er ikke kjent. Legemiddelverket
fester ikke lit til den indirekte sammenligningen som er levert av Shire, se kapittel 2.1.2. Studiene som
sammenlignes har vesentlige forskjeller, og forutsetningene for a gjgre en indirekte sammenligning ved
den metoden Shire har valgt, er ikke oppfylt. Legemiddelverket vurderer at det kan forventes bedre
overlevelse med oksaliplatin + 5-FU/LV enn med 5-FU/LV alene. Dette er vist i CONKO-003, og er i trad
med at oksaliplatin + 5-FU/LV er den anbefalte behandlingen til denne pasientgruppen i norske
retningslinjer samt er den behandlingen som i hovedsak anvendes i klinisk praksis. Vi er ikke kjent med at
det finnes pagadende studier med nal-iri + 5-FU/LV som kan gi ytterligere informasjon for denne
sammenligningen.
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3.4.2 Framskriving av overlevelse

Innsendt modell

Shire har brukt individuelle pasientdata for OS, PFS og TTF fra behandlingsarmene i NAPOLI-1 til
parametrisering og framskrivning av effekt og behandlingsvarighet i den gkonomisk analysen. Ulike
parametriske funksjoner er testet: eksponentiell, Weibull, Gompertz, lognormal, loglogistisk og Gamma.
Parametrisk funksjon ble valgt basert pa stastistisk modellfit (AIC og BIC) og visuell tilpasning til Kaplan-
Meier (KM) data fra NAPOLI-1. | tillegg ble klinisk og biologisk plausibilitet vurdert. Dette medfgrte at den
statistisk best tilpassede funksjonen (gamma) ikke ble valgt fordi dette ville gi lengre overlevelse enn det
som er klinisk plausibelt og fordi gjennomsnittlig OS ville bli bedre for komparator enn for intervensjon.

| den gkonomiske analysen bruker Shire lognormal parametrisk funksjon for framskriving av PFS, OS og
TTF for hhv. intervensjon og komparator, se figurene under.

Figur 1 OS hos irinotekannaive pasienter. KM-data (mars 2016 final data cutoff) og lognormal parametrisk funksjon

---------- 5-FU/LV-log-normal -++--+---- Nal-IRI+5-FU/LV-log-normal

5-FU/LV-KM

Nal-IRI+5-FU/LV-KM

Overall survival
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Figur 2 PFS hos irinotekannaive pasienter. KM-data (mars 2016 final data cutoff) og lognormal parametrisk funksjon

---------- 5-FU/LV-log-normal ::-------- Nal-IRI+5-FU/LV-log-normal 5-FU/LV-KM Nal-IRI+5-FU/LV-KM

Progression-free survival

D B B B |

Weeks

Figur 3 Behandlingsvarighet hos irinotekannaive pasienter. KM-data (mars 2016 final data cutoff) og lognormal parametrisk
funksjon
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| tillegg har Shire gjort scenarioanalyser med bruk av loglogistisk parametrisk framskriving og med bruk av
KM-data fra NAPOLI-1 uten parametrisk framskriving.
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Legemiddelverkets vurdering

Det finnes komplette data for PFS, OS og TTF fra NAPOLI-1. Parametrisering av studiedata i den
gkonomisk analysen er derfor ikke ngdvendig. | egne analyser bruker Legemiddelverket KM-data for PFS,
OS og TTF fra NAPOLI-1.

Legemiddelverket har derfor ikke gjort en kritisk vurdering av om parametrisering av data fra NAPOLI-1 er
gjort i trad med Legemiddelverkets retningslinjer (14).

3.4.3 Bivirkninger

Innsendt klinisk dokumentasjon

Behandlingsrelaterte bivirkninger forekom hos 99 % (116/117) som fikk nal-iri + 5-FU/LV og hos 98 %
(132/134) som fikk 5-FU/LV. Dosereduksjon pa grunn av bivirkninger skjedde hos 33 % som fikk nal-iri + 5-
FU/LV og hos 3,7 % som fikk 5-FU/LV, og behandlingsstopp skjedde hos hhv. 11 % og 7 %.

Vanlige behandlingsrelaterte bivirkninger hos pasienter som fikk nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med 5-
FU/LV var: diaré (59% [>grad 3, 13%)] vs. 26% [4.5%]), oppkast (52% [11%] vs. 26% [3.0%]), kvalme (51%
[7.7%] vs. 34% [3.0%]), nedsatt appetitt (44% [4.3%] vs. 32% [2.2%)]), fatigue (40% [14%] vs. 28% [3.7%]),
ngytropeni (39% [27%] vs. 5.2% [1.5%]), anemi (38% [9.4%] vs. 23% [6.7%]), hypokalemi (12% [3.4%)] vs.
8.9% [2.2%)]) og hartap (14% vs. 4.5%). Det var ett dgdsfall (septisk sjokk) som ble antatt 3 vaere
behandlingsrelatert i gruppen som fikk nal-iri + 5-FU/LV.

Innsendt modell
Kostnader og tap av helserelatert livskvalitet (nyttetap) ved bivirkninger >grad 3 som var rapportert for >
5% av pasientene i NAPOLI-1 er inkludert i modellen.

Legemiddelverkets vurdering
Bivirkninger i modellen betyr lite for resultatet. Legemiddelverket har derfor ikke vurdert disse ngye, og
har ikke gjort endringer i egne analyser.

3.4.4 Helsenytte/helsetap

Innsendt dokumentasjon

| NAPOLI-1 ble helserelatert livskvalitet malt ved bruk av EORTC QLQ-C30 (European Organisation for
Research and Treatment Core Quality of Life Questionnaire). Det ble malt god helse for fysisk, emosjonell
og kognitiv fungering ved baseline i alle behandlingsarmene, og det var ingen merkbar forverring i Igpet
av studien. Symptomskar var lav ved baseline i alle behandlingsarmene. Det var ingen vesentlig
forverring av smerte, pustevansker, forstoppelse eller tap av appetitt i Igpet av studien, men det var en
pkning i symptomskar for kvalme/oppkast og diaré.

Innsendt helsegkonomisk modell

EORTC QLQ-C30 data fra NAPOLI-1 var ifglge Shire ufullstendige og kunne ikke brukes til 8 beregne
nyttevekter (vekter for helserelatert livskvalitet). Shire har gjort et litteratursgk etter publikasjoner som
rapporterer helserelatert livskvalitet for pasienter med metastatisk pankreaskreft.
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Til bruk i modellen tar Shire utgangspunkt i en svensk helsegkonomisk studie av Ghatnekar et al 2013 som
har brukt en nyttevekt for metastatisk pankreaskreft pa 0,762 (15). Shire antar at dette er et gjennomsnitt
for alle pasienter f@gr og etter progresjon. Videre antas en forskjell pa 0,04 mellom progresjonsfri og
progresjon, basert pa en studie fra USA av Romanus et al 2012 (16). Shire beregner dermed en nyttevekt
pa 0,782 (0,762 + 0,02) f@r progresjon og 0,742 (0,762 - 0,02) etter progresjon.

Disse nyttevektene er deretter justert med nyttetap pa grunn av bivirkninger. Data pa varighet og
forekomst av bivirkninger er hentet fra NAPOLI-1 og nyttetap ved magesmerter, anemi, diaré, fatigue,
kvalme, oppkast og ngytropeni er hentet fra ulike kilder (17-19). Shire har summert nyttetapet ved
bivirkninger for hver behandlingsarm, fgr og etter progresjon.

Tabell 9 Nyttevekter brukt i modellen

Helsetilstand Nyttevekt
nal-iri + 5-FU/LV 5-FU/LV
F@r progresjon
baseline 0,782 0,782
nyttetap pga. bivirkninger -0,017 -0,006
brukt i modellen 0,765 0,776
Etter progresjon
baseline 0,742 0,742
nyttetap pga. bivirkninger -0,052 -0,021
brukt i modellen 0,690 0,721

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener det er en svakhet ved analysen at livskvalitetsdata ikke er hentet fra samme
studie som effektdata. Shire opplyser at livskvalitetsdata fra NAPOLI-1 er mangelfulle og derfor ikke kunne
brukes til 3 beregne nyttevekter.

Shire har funnet fire studier som rapporterer helserelatert livskvalitet ved metastatisk pankreaskreft:

e Miiller-Nordhorn et al (2006) er en tysk prospektiv kohortstudie som har malt helserelatert
livskvalitet, bl.a. ved bruk av EQ-5D, hos 45 pasienter med pankreaskreft (20). Kun 44 % av disse
pasientene hadde metastatisk sykdom. Resultatene konverteres til nyttevekter ved bruk av britisk
tariff. Det rapporteres en nyttevekt pa 0,65 for progresjonsfri helsetilstand i denne studien. Det ble
ikke innhentet informasjon om livskvalitet for pasienter som progredierte.

e Romanus et al (2012) er en RCT fra USA hos 186 pasienter med avansert pankreaskreft (16). Det var
86 % av pasientene som hadde metastatisk sykdom. | denne studien brukes amerikansk tariff for 3
konvertere fra EQ-5D-svar til nyttevekter. Nyttevektene var 0,78 for progresjonsfri og 0,74 for
progrediert helsetilstand. Johnson et al (2005) har sammenlignet britisk og amerikansk tariff og finner
at de amerikanske nyttevektene i giennomsnitt er 0,11 hgyere enn de britiske for samme
helsetilstand (21). Pasientene i denne studien far legemiddelbehandling (enten gemcitabin i

kombinasjon med bevacizumab eller gemcitabin alene), og livskvalitetsdata vil derfor veere pavirket av
behandlingsrelaterte bivirkninger.
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e Tam etal 2013 er en helsepkonomisk studie hvor det er gjort en spgrreundersgkelse hos onkologer i
Canada (22). Det var 33 onkologer som svarte pa et spgrreskjema om livskvalitet (EQ-5D) hos
pasienter med avansert pankreaskreft.

e Ghatnekar et al 2013 er en svensk helsegkonomisk studie (15). | denne studien brukes en nyttevekt
for metastatisk sykdom pa 0,762. Det ser ut til at denne nyttevekten er hentet fra Miller-Norhorn (se
over) og deretter justert til svenske nyttevekter. Det er ikke beskrevet hvordan dette er gjort i
publikasjonen.

Shire har kombinert data fra Ghatnekar og Romanus for a beregne nyttevekter til bruk i modellen. Disse
nyttevektene kan synes a vaere noe hgye for denne sykdommen. Det er ogsa uklart hvordan Ghatnekar
har brukt data fra Muller-Nordhorn til 3 beregne svenske nyttevekter. Svensk tariff er erfaringsbasert,
mens britisk tariff er befolkningsbasert. Det finnes ikke en norsk tariff. | metodevurderinger skal
verdsetting av livskvalitet som hovedregel vaere basert pa tariffer fra den generelle befolkningens
preferanser, og per na vurderer Legemiddelverket at britisk tariff er mest relevant a bruke i
metodevurderinger i Norge. En annen svakhet ved nyttevektene brukt av Shire, er at studien til Mller-
Nordhorn er gjort pa et lite utvalg pasienter (45 pasienter) og at kun 44 % av disse hadde metastatisk
sykdom.

Legemiddelverket har ikke metodevurdert legemidler til behandling av metastatisk pankreaskreft
tidligere. TLV i Sverige (23) og NICE i England (24) har metodevurdert nab-paklitaksel (Abraxane) til
ferstelinjebehandling av metastatisk pankreaskreft, dvs. en populasjon som kan tenkes & ha noe hgyere
livskvalitet enn pasienter som er aktuelle for andrelinjebehandling med nal-iri. TLV brukte nyttevektene
0,65 for progresjon og 0,61 etter progresjon i sin vurdering. Kilder var Miiller-Nordhorn for nyttevekt fgr
progresjon (0,65) og Romanus for forskjellen fgr og etter progresjon (0,04). NICE brukte nyttevektene
0,742 for progresjon og 0,671 etter progresjon. Kilde er Romanus-studien, men siden nyttevektene i
denne er basert pa amerikansk tariff, ble nyttevektene justert ved bruk av britisk tariff.

| egne beregninger bruker Legemiddelverket nyttevektene fra metodevurderingen til NICE, dvs. 0,742 fgr
progresjon og 0,671 etter progresjon. Disse er basert pa britisk tariff. Videre var Romanus en forholdsvis
stor studie (186 pasienter) sammenlignet med de andre studiene som rapporterer livskvalitetsdata for
pasienter med avansert pankreaskreft, og flertallet (86 %) hadde metastatisk sykdom. Populasjonen i
denne studien synes derfor i stgrre grad a samsvare med aktuell populasjon for nal-iri enn i de andre
studiene.

Legemiddelverket har i egne beregninger justert nyttevektene med tap av livskvalitet pga. bivirkninger slik
Shire har gjort. Vi ser at det er beregnet stgrre nyttetap ved behandling med nal-iri + 5-FU/LV enn med 5-
FU/LV alene, og dette er i trdd med at bivirkningsfrekvensen av nal-iri er hgyere. Utover dette har
Legemiddelverket ikke kritisk vurdert hvordan Shire har beregnet nyttetap pga. bivirkninger og hvordan
dette inngar i modellen siden dette betyr lite for resultatet av den helsegkonomiske analysen.
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Tabellen under viser merkostnad per vunnet QALY med nyttevekter fra de ulike kildene. Beregningene tar
utgangspunkt i Legemiddelverkets analyse, se kapittel 4.2.2.

Tabell 10 Merkostnad per vunnet QALY ved ulike nyttevekter

Kilde . Nyttevekter . Merkostnad per vunnet QALY
For progresjon Etter progresjon

Shire, innsendt modell 0,782 0,742 1,32 millioner

NICE, Abraxane (24) 0,742 0,671 1,40 millioner

TLV, Abraxane (23) 0,65 0,61 1,62 millioner
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4 (BKONOMISK ANALYSE

Shire har utfgrt to helsegkonomisk analyser, en hvor nal-iri + 5-FU/LV sammenlignes med 5-FU/LV alene
og en hvor nal-iri + 5-FU/LV sammenlignes med oksaliplatin + 5-FU/LV. Legemiddelverket har ikke gatt
videre med analysen versus oksaliplatin + 5-FU/LV siden vi ikke fester lit til relativ effekt estimert av Shire,
se kapittel 2.1.2.

4.1 MODELL, METODE OG FORUTSETNINGER

4.1.1 Modellbeskrivelse

Den helsegkonomiske modellen er basert pa en partitioned survival model. Strukturen minner om en
Markovmodell, men isteden for & beregne overgangssannsynligheter, beregnes andel pasienter som til
enhver tid befinner seg i definerte helsetilstander.

Pre-progression Pre-progression
on treatment offtreatment

Post-
progression
treatment

Figur 4 Modellstruktur

Modellen har definert fire helsestadier som vist i figuren over. Lik andre modeller av samme type har
modellen et helsestadium f@r og etter progresjon i tillegg til dgd. For 8 unnga overestimering av
legemiddelkostnader, er stadiet «fgr progresjon» videre inndelt i «pa» og «av» behandling, da behandling
kan avsluttes selv om pasienten ikke har progrediert. Modellen benytter 1 ukers sykluser.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener at modellens struktur er relevant for problemstillingen. Strukturen er kjent og
benyttet i andre utredninger Legemiddelverket har jobbet med. Legemiddelverket bemerker imidlertid at
det er viktig at en inndeling i «pa» og «av» behandling er basert pa et godt datagrunnlag. Excell-modellen
er relativt transparent, og Legemiddelverket har vaert i stand til a gjgre tilpasninger og endringer ved
behov.
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4.1.2 Analyseperspektiv

Analysen har et begrenset samfunnsperspektiv hvor relevante direkte effekter og kostnader inkluderes.
Legemiddelkostnader beregnes ekslusive merverdiavgift. Framtidige kostnader, levear og kvalitetsjusterte
levear neddiskonteres med en arlig diskonteringsrate pa 4 %. Tidshorisont er 10 ar i analysen til Shire.

Legemiddelverkets vurdering

Analysens perspektiv og diskonteringsrate er i henhold til Legemiddelverkets retningslinjer (25).
Tidshorisonten er relevant ved ekstrapolering av data. Ved kun bruk av oberverte data (KM-data) som er
komplette, slik Legemiddelverket velger i egne analyser, er tidshorisonten av underordnet betydning. |
modellen er alle pasienter dgde etter knappe 3 ar.

4.1.3 Kostnader (input data)

¢ Legemiddelkostnader
Innsendt dokumentasjon
Legemiddelkostnader er estimert for fglgende doseringer:
1. nal-iri + 5-FU/LV: 80 mg/m? nal-iri, 400 mg/m? LV, 2400 mg/m? 5-FU, administrert hver 2. uke.
2. 5-FU/LV: 200 mg/m? LV, 2000 mg/m? 5-FU, administrert pa dag 1, 8, 15 og 22 i en 6-ukers syklus.

Det antas at hetteglass ikke deles mellom pasienter. Antall hetteglass er estimert pa bakgrunn av
normalfordeling av gjennomsnittlig dose. Det legges til grunn en gjennomsnittlig kroppsoverflate (BSA) pa
1,7 m2.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket har oppdatert prisene i modellen med gjeldende maksimalpriser (per juni 2017) og LIS-
priser. Legemiddelverket har ogsa beregnet legemiddelkostnader for det regimet med oksaliplatin + 5-
FU/LV som brukes i Norge (Nordic Flox)

Tabell 11 Ukentlig legemiddelkostnad per behandlingsregime (maks AUP eks mva)

nal-iri 5-FU LV 5-FU LV oksaliplatin 5-FU LV
Dosering (mg/m?) 80 2400 400 2000 200 85 2000 120
Antall doser per 6 uker 3 3 3 4 4 3 3 3
mg/hetteglass 50 500 50 500 50 50 500 50
NOK/mg 131,96 0,10 4,73 0,10 4,73 36,17 0,10 4,73
Antall hetteglass 2,85 7,44 12,06| 6,96 6,96 2,96 6,96 4,18
NOK/dose 18804 369 2850 345 1645 5353 345 988
NOK/uke 9402 185 1425 230 1097 2677 173 494
NOK/uke totalt 11012 1327 3343

Med LIS-priser er kostnad per regime:
e Nal-iri + 5-FU/LV: Bl Nok/uke
e S5-FU/LV: Il vox/uke
e Oksaliplatin + 5-FU/LV: [l nok/uke
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Shire er per juli 2017 i forhandlinger med Sykehusinnkjgp HF om rabattert pris for nal-iri.

Kostnaden er omtrent lik for 5-FU/LV alene og oksaliplatin + 5-FU/LV. Dette skyldes at LIS-prisen for
oksaliplatin er lav og at 5-FU/LV doseres lavere i oksaliplatin-regimet enn nar de brukes alene.

Shire har brukt sma hetteglass i beregningene. Det finnes stgrre hetteglass av oksaliplatin, 5-FU og LV som
kunne gi noe lavere legemiddelkostnader. Dette antas imidlertid & pavirke resultatet i liten grad.

e Andre kostnader

Innsendt dokumentasjon

Administrasjonskostnader er satt til 1 270 NOK per parenterale kjemoterapi og 396 NOK per time for
sykepleier. Disse er hentet fra Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase (26), justert til 2016 NOK.

Modellen inkluderer ogsa kostnader til monitorering, behandling av bivirkninger, palliativ behandling og
en engangskostnad ved dgd.

Legemiddelverkets vurdering

Infusjonstiden for nal-iri + 5-FU/LV (90 min + 30 min + 46 timer = 48 timer) er lengre enn for 5-FU/LV (30
min + 24 timer = 24,5 timer). Legemiddelverket har undersgkt om dette har betydning for
administrasjonskostnadene. Det er 5-FU som har lang infusjonstid. Helsepersonell, som Legemiddelverket
har veert i kontakt med, sier at 5-FU kan gis i pumpe via en type sentralt venekateter (VAP), og at
pasienten dermed kan reise hjem. Legemiddelverket har derfor ikke endret administrasjonskostnadene i
egne analyser.

I modellen har Shire lagt inn kostnader for palliativ behandling etter progresjon. | NAPOLI-1 var det 31 %
og 38 % av pasientene som fikk etterfglgende behandling med kjemoterapi etter hhv. nal-iri + 5-FU/LV og
5-FU/LV. OS-data fra studien vil vaere pavirket av dette. Shire har likevel ikke lagt inn kostnader for videre
behandling med kjemoterapi etter andrelinjebehandling. Legemiddelverket har ikke data pa hvilken
etterfglgende behandling (legemidler, dosering og behandlingsvarighet) som ble gitt i NAPOLI-1, menii
publikasjonen er det opplyst at type behandling i hovedsak var lik mellom behandlingsarmene (8).
Sensitivitetsanalyser der kostnader for etterfglgende behandling er inkludert pavirker resultatet i liten
grad.

Legemiddelverket har ikke gjort en inngaende vurdering av de andre kostnadene i modellen da disse
forventes a bety lite for resultatet.

e Indirekte kostnader
Innsendt dokumentasjon
Indirekte kostnader er ikke inkludert i analysen.

Legemiddelverkets vurdering
Ekskludering av kostnader knyttet til produksjonvirkninger er i trad med Meld. St. 34
(Prioriteringsmeldingen) (27).
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4.2 RESULTATER

4.2.1 Firmaets hovedanalyse

Resultater fra Shires hovedanalyser av nal-iri + 5-FU/LV versus 5-FU/LV hos irinotekan-naive pasienter er
vist i tabellene under. Legemiddelverket har oppdatert med gjeldende maksimalpriser (per juni 2017).

Tabell 12 Nal-iri + 5-FU/LV versus 5-FU/LV. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne levedr.Per pasient.
Legemiddelpriser maks AUP eks. mva.

nal-iri + 5-FU/LV 5-FU/LV Differanse
Totale kostnader (NOK) 393 841 182 282 211 559
Totale QALYs 0,6395 0,4336 0,2059
Totale levear 0,8943 0,5915 0,3028
Merkostnad per vunnet
QALY (NOK) 1027 645
Merkostnad per vunnet
Levear (NOK) 698 566

4.2.2 Legemiddelverkets analyse

Sammenlignet med 5-FU/LV:

Basert pa kritiske vurderinger i kapitlene over, har Legemiddelverket gjort en egen analyse.
Forutsetningene er som Shires analyse pa irinotekan-naive pasienter, bortsett fra fglgende:
e PFS, OS og behandlingslengde (TTF): observerte data (KM-data) fra NAPOLI-1

e Helsenytte: nyttevekter fra Romanus et al 2012, britisk tariff (24).

Tabell 13: Nal-iri + 5-FU/LV versus 5-FU/LV. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne levedr. Per pasient.
Legemiddelpriser maks AUP eks. mva.

nal-iri + 5-FU/LV 5-FU/LV Differanse
Totale kostnader (NOK) 395 706 181 492 214 214
Totale QALYs 0,5375 0,3843 0,1531
Totale levear 0,7970 0,5657 0,2313
Merkostnad per vunnet
QALY (NOK) 1398 875
Merkostnad per vunnet
Levear (NOK) 926 431
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Legemiddelverket har ogsa brukt gjeldende LIS-priser for 5-FU og LV i beregning av legemiddelkostnader
for intervensjon og komparator. Disse prisene er ikke offentlige.

Tabell 14 Nal-iri + 5-FU/LV versus 5-FU/LV. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne levedr.Per pasient.
Legemiddelpriser LIS-priser eks. mva.

nal-iri + 5-FU/LV 5-FU/LV Differanse
Totale kostnader (NOK) - - -
Totale QALYs 0,5375 0,3843 0,1531
Totale levear 0,7970 0,5657 0,2313

Merkostnad per vunnet

QALY (NOK) -
| I

Merkostnad per vunnet
Levear (NOK)

Under vises hvordan merkostnad per vunnet QALY pavirkes ved de endringene Legemiddelverket har
gjort i egne analyser:

Merkostnad per vunnet QALY (NOK):

Shire basecase (parameterisering log-normal) 1027 645
Observerte data (KM-data) fra NAPOLI-1 1318 848
Helsenytte: Nyttevekter fra Romanus et al 2012, britisk tariff 1398 875

LIS-priser -

Sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV:

Vi har ikke palitelige data for relative effektforskjeller mellom nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV.
Grunnlaget for a beregne kostnadseffektiviteten mangler derfor. Med tilgjengelige data kan
Legemiddelverket ikke fastsla IKER for sammenligningen mellom nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-
FU/LV.

Legemiddelverket vurderer at merkostnad per vunnet QALY for nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med
oksaliplatin + 5-FU/LV vil vaere hgyere enn sammenlignet med 5-FU/LV alene, dvs. hgyere enn 1,4 mill
NOK/QALY. Dette fordi:

e Legemiddelverket vurderer at det kan forventes bedre overlevelse med oksaliplatin + 5-FU/LV enn
med 5-FU/LV alene. Dette ble vist i studien CONKO-003, og er i trad med at oksaliplatin + 5-FU/LV er
den anbefalte behandlingen til denne pasientgruppen i norske retningslinjer. Darligere overlevelse
med oksaliplatin + 5-FU/LV enn med 5-FU/LV alene, slik Shire har modellert, er ikke i trad med dette.

e Oksaliplatin + 5-FU/LV har samme kostnad som 5-FU/LV alene med gjeldende LIS-priser. 5-FU og LV
doseres lavere nar de gis i kombinasjon med oksaliplatin
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Legemiddelverket har beregnet merkostnad per vunnet QALY (IKER) ved ulike prisniva for nal-iri, se
figuren under. Shire er per juli 2017 i forhandlinger med Sykehusinnkjgp HF om rabattert pris for nal-iri.

Figur 5: IKER ved rabattert legemiddelpris for nal-iri. Legemiddelverkets analyse vs 5-FU/LV.
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4.3 LEGEMIDDELVERKETS KONKLUSJON AV KOSTNADSEFFEKTIVITETSKRITERIET

Legemiddelverket har vurdert om kostnadene ved bruk av nal-iri star i et rimelig forhold til den nytten
behandlingen gir.

| analysen er merkostnad for nal-iri + 5-FU/LV sammenlignet med 5-FU/LV alene:
1,4 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY) med dagens malsimalpriser
930 000 NOK per vunnet levear med dagens maksimalpriser

Sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV vil merkostnad per vunnet QALY for nal-iri + 5-FU/LV veere enda
hgyere. Vi kan ikke beregne kostnadseffektiviteten for denne sammenligningen fordi vi ikke har palitelige

data for effektforskjell mellom nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV.

Basert pa disse resultatene mener Legemiddelverket at nal-iri ikke er en kostnadseffektiv behandling for
pasienter med metastatisk pankreaskreft som har progrediert pa gemcitabinbasert behandling.

Shire er per juli 2017 i forhandlinger med Sykehusinnkjgp HF om rabattert pris for nal-iri.
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5 BUDSJETTKONSEKVENSER

Budsjettvirkningen for ar 1-5 etter innfgring er basert pa antagelsen om at metoden vil bli anbefalt for
bruk av de regionale helseforetakene og evt. implementert i retningslinjene til Helsedirektoratet. En ser
derfor pa to scenarier:
A) Metoden blir anbefalt for bruk av de regionale helseforetakene — for indikasjonen denne
rapporten dreier seg om
B) Metoden blir ikke anbefalt for bruk.
Budsjettvirkningen blir differansen mellom budsjettvirkningene i de to scenariene

5.1 ESTIMAT AV ANTALL PASIENTER SOM ER AKTUELLE FOR BEHANDLING

Shire har estimert at 230 pasienter er aktuelle for medikamentell behandling etter fgrstelinjebehandling
med gemcitabin. Shire antar at disse pasientene fordeler seg med 1/3 (77 pasienter) pa hver av de tre
behandlingsalternativene nal-iri + 5-FU/LV, oksaliplatin + 5-FU/LV og 5-FU/LV.

Legemiddelverkets vurdering

Det er rundt 800 tilfeller pankreaskreft arlig ifglge Kreftregisteret. De fleste pasientene (75 -80 %) har
metastatisk sykdom pa diagnosetidspunktet. Kliniske eksperter anslar at om lag 30 — 40 % av disse
pasientene far gemcitabin i fgrstelinje og at knapt halvparten av disse vil veere aktuelle for
andrelinjebehandling, dvs. rundt 100 pasienter. Legemiddelverket har anslatt en fordeling av disse
pasientene basert pa innspill fra kliniske eksperter, se tabell under.

Dersom Onivyde innfgres Dersom Onivyde IKKE innfgres
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021
Onivyde+5- Onivyde+5-
< [FuLy 5 50 75 75 75 FUILV 0 0 0 0 0
E 5-FUILV 45 20 10 10 10| |5-FUILV 40 40 40 40 40,
& [Oxaliplatin Oxaliplatin
3 |[+5-FuILY 50 30 15 15 15 T5-EULY 60 60 60 60 60,
< |total 100 100 100 100 100  total 100 100 100 100 100

5.2 ESTIMAT AV KOSTNADSUTVIKLINGEN

Shire har estimert fglgende kostnad per pasient, maksimalpriser inkl mva:
e Nal-iri + 5-FU/LV — 225 574 NOK
e 5-FU/LV-9523 NOK
e oksaliplatin + 5-FU/LV — 58 082 NOK

Median behandlingslengde er under ett ar for behandlingene. Vi har derfor forenklet og plassert alle
utgiftene for en pasient i ett ar. Vi har i budsjettberegningene kun tatt med utgiftene til kreftlegemidlene
da disse utgj@r den vesentligste delen av utgiftene. Kostnadene er ikke diskontert
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5.3 BUDSJETTVIRKNING

Pa bakgrunn av estimert pasientantall og kostnader har Shire beregnet budsjettkonsekvens av en
innfgring av nal-iri til gjeldende pasientpopulasjon som vist i tabellen under.

With use of Onivyde Without use of Onivyde
Number of patients per year Number of patients per year

2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021
Onivyde+5-FU/LV 20 40 60 77 77 = Onivyde+5-FU/LV 0 0 0 0 0
5-FU/LV 105 95 85 77 77 | 5-FU/LV 115 115 115 115 115
Oxaliplatin+5-FU/LV 105 95 85 77 77 | Oxaliplatin+5-FU/LV 115 115 115 115 115
total 230 230 230 230 230 | total 230 230 230 230 230
Cost per year (MNOK) Cost per year (MNOK)

2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021
Onivyde+5-FU/LV 4,5 9,0 13,5 17,4 17,4 = Onivyde+5-FU/LV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5-FU/LV 10 0,9 0,8 0,7 0,7 @ 5-FU/LV 11 11 11 11 11
Oxaliplatin+5-FU/LV 6,1 55 4,9 4,4 4,4 | Oxaliplatin+5-FU/LV 6,7 6,7 6,7 6,7 6,7
total 11,6 15,4 19,3 22,5 22,5  total 7,8 7,8 7,8 7,8 7,8
Budget consequences 2017 2018 2019 2020 2021
Cost difference in MNOK (situation with Onivyde - situation without Onivyde) 3,8 7,7 115 14,8 14,8

Legemiddelverket har pa bakgrunn av egne estimater for pasientantall gjort beregninger av
budsjettkonsekvenser som vist i tabellen under. Disse beregningene gir en noe lavere budsjettkonsekvens
enn beregnet av Shire.
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Dersom Onivyde innfgres Dersom Onivyde IKKE innfgres
2017 2018 2019 2020 2021 2017 2018 2019 2020 2021

Onivyde+5- Onivyde+5-
< |Fuv 5 50 75 75 75 FUILV 0 0 0 0 0
g 5-FU/LV 45 20 10 10 10 5-FU/LV 40 40 40 40 40
& [Oxaliplatin Oxaliplatin
'=£ +5-FUILV 50 30 15 15 15 +5-FUILV 60 60 60 60 60|
& |total 100 100 100 100 100 total 100 100 100 100 100
_ |Onivyde+5- Onivyde+5-
§ FU/LV 225574 225574 225574 225574 225574 FU/LV 225574 225574 225574 225574 225 574
£|5-FUlLV 9523 9523 9523 9523 9523 5-FU/LV 9523 9523 9523 9523 9 523|
o
E Oxaliplatin Oxaliplatin
& |[tSFULY 58082 58082 58082 58082 58082 [+S-FULV 58082 58082 58082 58082 58082

Onivyde+5- Onivyde+5-
g FUILV 1127870 11278 700 16 918 050 16 918 050 16 918 050 FUILV 0 0 0 0 0
% 5-FU/LV 428 535 190 460 95 230 95 230 95 230 5-FU/LV 380 920 380 920 380 920 380 920 380 920
£ | Oxaliplatin Oxaliplatin
£l+s-Funy 2904 100 1742460 871 230 871 230 871 230 +5-FUILV 3484920 3484920 3484920 3484920 3484920
=
'§ total 4460505 13211 620 17 884510 17 884 510 17 884 510 total 3865840 3865840 3865840 3865840 3865840

Konklusjon budsjettkonsekvenser

Basert pa data og antagelser over har det blitt estimert at 8 behandle aktuelle pasienter med nal-iri vil ha

en total arlig budsjettkonsekvens i det femte budsjettaret pa 14 millioner NOK med dagens
maksimalpriser. Budsjettkonsekvenser med gjeldende LIS-priser resulterer i kun mindre endringer da
disse prisene inngar i bade intervensjonsregimet og komparatorregimene. Budsjettberegningene er usikre

og forenklede.
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6 DISKUSJON

Metastatisk pankreaskreft er en svaert alvorlig sykdom og pasientene har darlig prognose med dagens
standardbehandling. | andrelinje er det fa behandlingsalternativer og disse har begrenset dokumentasjon.

Nal-iri er det fgrste legemidlet som er godkjent til behandling av pasienter med metastatisk pankreaskreft
som tidligere er behandlet med gemcitabin. Det betyr at europeiske legemiddelmyndigheter har vurdert
at nal-iri har et et positivt nytte-risikoforhold i behandling av denne pasientgruppen. | dag behandles disse
pasientene i hovedsak med oksaliplatin + 5-FU/LV, som ikke er godkjent ved pankreaskreft.

Nal-iri er en ny formulering av det velkjente virkestoffet irinotekan. Irinotekan har veert godkjent i flere ar
til behandling av kolorektalkreft. Irinotekan inngar ogsa i regimet FOLFIRINOX, som er anbefalt
ferstelinjebehandling ved metastatisk pankreaskreft.

Den kliniske effekten som inngar i den helsegkonomiske analysen bygger pa data fra fase Ill studien
NAPOLI-1, hvor nal-iri + 5-FU/LV sammenlignes direkte med 5-FU/LV. Det er en styrke ved
dokumentasjonen at NAPOLI-1 har komplette data.

Det er imidlertid en svakhet at vi mangler pélitelige data for relativ effekt av nal-iri + 5-FU/LV
sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV, som vurderes a vaere den behandlingen som i stgrst grad vil bli
fortrengt av nal-iri. Vi kan derfor ikke beregne kostnadseffektiviteten for denne sammenligningen, men
vurderer at den vil veere darligere enn sammenlignet med 5-FU/LV. NICE i England har i sin
metodevurdering av nal-iri fatt innspill fra kliniske eksperter som mente at det kan forventes tilsvarede
kliniske effekt av nal-iri + 5-FU/LV og oksaliplatin + 5-FU/LV (28): «The clinical expert commented that
oxaliplatin plus 5-FU and LV would be more effective than 5-FU plus LV, but its relative effectiveness
compared with pegylated liposomal irinotecan plus 5-FU and LV was difficult to estimate. Recognising the
uncertainty in the indirect comparison, the committee concluded that the company's approach could not
be considered reliable for comparing the relative treatment effect of pegylated liposomal irinotecan plus
5-FU and LV with oxaliplatin plus 5-FU and LV. However the clinical effectiveness of pegylated liposomal
irinotecan plus 5-FU and LV could be considered broadly similar to oxaliplatin plus 5-FU and LV».

Legemiddelverket mener Shire har valgt a prise nal-iri svaert hgyt. Prisen for nal-iri + 5-FU/LV er over 30
ganger hgyere enn for oksaliplatin + 5-FU/LV med gjeldende LIS-priser. Legemiddelverket mener at dette
ikke star i et rimelig forhold til den foventede nytten av nal-iri + 5-FU/LV. Shire er per juli 2017 i
forhandlinger med Sykehusinnkjgp HF om rabattert pris for nal-iri.

Det er uklart hvilken plass nal-iri vil fa i behandlingen av metastatisk pankreaskreft. Kliniske eksperter sier
det na er utstrakt bruk av FOLFIRINOX i fgrstelinjebehandling. Disse pasientene vil ikke vaere aktuelle for
nal-iri i andrelinje, siden nal-iri ikke har vist effekt for pasienter som tidligere er behandlet med irinotekan.
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7 KONKLUSJON

Legemiddelverket anser, med foreliggende dokumentasjon, at:

e Kriteriet for alvorlighet er oppfylt

Metastatisk pankreaskreft er en alvorlig sykdom og pasientene har darlig prognose med dagens
standardbehandling.

e Kriteriet for dokumentert klinisk effekt er oppfylt
Nal-iri + 5-FU/LV har i fase Ill studien NAPOLI-1 vist bedre PFS og OS enn 5-FU/LV. Det er en
svakhet ved dokumentasjonen at vi ikke har palitelige data om relativ effekt av nal-iri + 5-FU/LV
sammenlignet med oksaliplatin + 5-FU/LV.

e Kriteriet for kostnadseffektivitet er ikke oppfylt
Basert pa merkostnad per vunnet QALY sammenliknet med 5-FU/LV alene, mener
Legemiddelverket at nal-iri + 5-FU/LV ikke er en kostnadseffektiv behandling ved metastatisk
pankreaskreft, gitt sykdommens alvorlighetsgrad. Merkostnad per vunnet QALY sammenliknet
med oksaliplatin + 5-FU/LV er ikke beregnet fordi vi mangler data om relativ effekt, men vurderes
a vaere enda hgyere.

Shire er per juli 2017 i forhandlinger med Sykehusinnkjsp HF om rabattert pris for nal-iri.

Statens legemiddelverk, 11-07-2017

Elisabeth Bryn (e.f.)

enhetsleder
Ania Urbaniak
Erik Sagdahl
Kirsti Hjelme

saksutredere
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VEDLEGG 1: ALVORLIGHETSBEREGNINGER

Legemiddelverket har benyttet en kvantitativ metode for & gradere alvorlighetsgrad beregnet ut i fra
dagens behandling med 5-FV/LV.

Legemiddelverkets beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). APT er det faktiske
helsetapet malt i udiskonterte kvalitetsjusterte levear (QALYs) som fglge av sykdommen/tilstanden uten
den nye behandlingen. Forventet gjenvaerende levetid er malt i udiskonterte kvalitetsjusterte levear
(QALYs) for den aktuelle gjennomsnittspopulasjonen.

For a beregne forventet kvalitetsjustert levetid er det tatt utgangspunkt i svenske data som angir
livskvalitet per alderskategori (alder i ar) og norske mortalitetstabeller utgitt av Statistisk sentralbyra (29-

31).

Tabell 15 Beregninger av alvorlighetsgrad

Alder 62
Forventet QALY for gjiennonomsnittspopulasjon uten sykdom (udiskontert) 17,4
Forventet QALY med sykdom uten den nye behandlingen (udiskontert) (prognose) 0,4
Antall mistede QALYs som fglge av sykdom (absolutt prognosetap) 17
RPT 97,7 %

Beregning av alvorlighetsgrad ut i fra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap pa ca. 17 QALY.

Brev stiles til Statens legemiddelverk. Vennligst oppgi var referanse.

Statens legemiddelverk Telefon 2289 77 00 www.legemiddelverket.no Kto. 7694 05 00903

Sven Oftedals vei 8, 0950 Oslo Telefaks 22 89 77 99 post@legemiddelverket.no Org.nr. NO 974 761 122
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VEDLEGG 2: KORT OM HELSEGKONOMI OG BEGREPER I RAPPORTEN

Legemiddelverket har i flere ar vurdert kostnadseffektivitet av legemidler som sgker opptak til
forhandsgodkjent refusjon. Slike vurderinger baserer seg pa “Forskrift om stgnad til dekning av utgifter til
viktige legemidler mv. (blareseptforskriften)”.

Felgende faglige kriterier vurderes:

e Om legemidlet skal brukes til behandling av alvorlige sykdommer eller av risikofaktorer som med
hgy sannsynlighet vil medfgre eller forverre alvorlig sykdom

e Om sykdommen eller risiko for sykdom som nevnt i punktet over medfgrer behov eller risiko for
gjentatt behandling over en langvarig periode

e Om legemidlet har en vitenskapelig godt dokumentert og klinisk relevant virkning i en definert,
aktuell pasientpopulasjon

e Om kostnadene ved bruk av legemidlet star i et rimelig forhold til den behandlingsmessige verdi
og til kostnader forbundet med alternativ behandling.

Produsenten av legemiddelet utarbeider en legemiddelgkonomisk analyse for & dokumentere at disse
kriteriene er oppfylt hvorpa Legemiddelverket kritisk vurderer den innsendte analysen med tilhgrende
dokumentasjon.

Legemiddelverket har fra 2013 fatt i oppdrag fra Helse-og omsorgsdepartementet 3 vurdere
kostnadseffektiviteten av legemidler som vurderes innfgrt i spesialisthelsetjenesten. Vurderingen baseres
i hovedsak pa legemiddelgkonomiske analyser utarbeidet av legemiddelprodusenten etter tilsvarende
mal som for blareseptsaker.

Vurdering av kostnadseffektivitet kan bidra til at samfunnet kan velge de tiltakene som maksimerer nytte
gitt hensyn til fordeling m.m.

For lettere a forsta innholdet i rapporten gis det nedenfor en kort innfgring i helsegkonomiske begreper
som ogsa i denne saken vil kunne forekomme.

Legemiddelgkonomisk evaluering — er en helsegkonomisk evaluering der intervensjonene som evalueres
er legemidler

Intervensjon — er det behandlingsalternativet/legemidlet som vurderes og som er utgangspunkt for
analysen.

Komparator — er det behandlingsalternativet/legemidlet som sannsynligvis vil fortrenges dersom
intervensjonen tas i bruk.

ICER — er en maleenhet for kostnader i forhold til effekt, for vurdering av kostnadseffektivitet. ICER star
for incremental cost-effect ratio, og angir den inkrementelle kostnads-effekt raten (IKER pa norsk):
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Kostnader Intervensjon - Kostnader Komparator

ICER = Helzzeffelt Intervensjon - Helsseffelkt Komparator
Dette betyr at ICER pavirkes av bade kostnader og effekter. Usikkerheter rundt en eller begge av disse,
kan ha stor betydning for ICER. | analysene inngar legemiddelkostnader, men ogsa kostnader til
sykehusinnleggelser, primarhelsetjenesten m.m. knyttet til de to behandlingene (intervensjon og
komparator). ICER angir sdledes netto merkostnad per vunnet enhet helseeffekt for den nye
behandlingen sammenliknet med komparator, for eksempel merkostnader per vunne kvalitetsjusterte
levear (QALYs).

Kostnadseffektivitet — en intervensjon vurderes gjerne som kostnadseffektiv (sammenliknet med
komparator) dersom ICER er lavere enn det man er villig til 3 betale for helseeffekten som oppnas.
Betalingsvilligheten kan variere med alvorlighetsgrad, effektstgrrelse m.m.

Modeller — For vurdering av kostnadseffektivitet brukes ofte helsegkonomiske beregningsmodeller. Dette
fordi datagrunnlaget fra kliniske studier ofte er for begrenset til a vurdere alle relevante helseeffekter og
kostnader over tilstrekkelig lang tidsperiode. | modellene kombineres best mulig informasjon fra ulike
kilder matematisk for & ansla forventede effekter pa helse, livskvalitet og kostnader av ulike behandlinger.

QALY — er et mal pa st@rrelsen av helsegevinster. QALY star for quality adjusted life year, og angir effekt
bade pa levetid og helserelatert livskvalitet. Til beregningene benyttes QALY-vekter (ogsa kalt nyttevekter)
for ulike helsetilstander, fra 0 ved dgd til 1 ved full helse. Ett ar med perfekt helse tilsvarer 1 QALY.
Dersom et tiltak gker levetiden til en pasient med 1 ar, men at kvaliteten pa dette aret vurderes som
lavere enn perfekt helse, vil denne gevinsten fa en lavere verdi enn 1. Ogsa effekten av tiltak som ikke er
livsforlengende kan males i QALY, i det de kan bedre helsetilstanden til pasienten i en gitt periode.

LYG — er en maleenhet som angir helseeffekten i vunne levear (life years gained). Denne maleenheten
kobles ofte opp mot kostnaden for en behandling og uttrykkes som merkostnad per vunne levear. |
motsetning til QALY tar LYG ikke hensyn til livskvaliteten i de vunne levearene.

TTO — er en mate a male QALY pa. TTO star for “time trade off”, og gar ut pa at man enten beskriver en
helsetilstand for et individ, eller spgr en pasient med tilstanden man gnsker a undersgke, om hvordan han
verdsetter tilstanden. Dette gjgres ved at individet blir bedt om a angi hvor mye tid i perfekt helse, av en
fremtidig periode pa 10 ar, individet er villig til 3 oppgi for a unnga 10 ar i tilstanden man vil verdsette.

SG — er en mate a male QALY pa. SG star for “standard gamble”, og gar ut pa at man enten beskriver en
helsetilstand for et individ, eller spgr en pasient med tilstanden man gnsker a undersgke, om hvordan han
verdsetter tilstanden. Dette gjgres ved at individet blir presentert for to alternativer: Alternativ 1 er a leve
resten av livet med tilstanden man vil verdsette; alternativ 2 er en fiktiv intervensjon som enten vil gjgre
individet frisk fra tilstanden for resten av individets levetid eller veere dgdelig. Individet blir sa spurt om
hvor liten sannsynlighet for overlevelse ved intervensjonen individet vil vaere villig til & akseptere, og
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fortsatt takke ja til intervensjonen. Er tilstanden veldig alvorlig og lite gnskelig, vil pasienten vaere villig til
arisikere livet i stgrre grad og akseptere en lavere sannsynlighet for a overleve intervensjonen.

Analyseperspektiv — angir hvilket perspektiv analysen har. Her skiller man gjerne mellom
helsetjenesteperspektiv og samfunnsperspektiv. Mens helsetjenesteperspektivet kun tar hensyn til
effekter og kostnader i helsetjenesten vil man i et samfunnsperspektiv i tillegg ogsa inkludere andre
gevinster/kostnader utenom spesialisthelsetjenesten som endringer i produktivitetstap, spart tid osv.

Ekstrapolering — innebarer framskrivning av data utover tidsperioden med konkrete studiedata. Dette vil
si en form for modellering av sannsynligheten for fremtidige hendelser basert pa tilgjengelige data. Dette
gjgres for eksempel i analyser hvor det kun finnes studiedata for en kortere periode. Sannsynligheten for
overlevelse vurderes da utover tidsperioden dekket av tilgjengelige studiedata, og man lager en prognose
pa bakgrunn av dette. En slik ekstrapolering vil kunne brukes som grunnlag for et tidsperspektiv som er
lengre enn det finnes studiedata for.

Diskontering — er en metode som benyttes for 8 kunne sammenlikne og summere helseeffekter og
kostnader som oppstar i ulike ar. De arlige helse- og kostnadsvirkninger omregnes til en naverdi ogi en
slik ndverdiberegning blir bade helseeffekter og kostnader diskontert med en rate som i skrivende stund
er 4 prosent per ar. Dette antas a gjelde de fleste tiltak innen helsesektoren. Naverdien regnes ut etter
felgende formel hvor P er naverdi, F er kostnaden (eller helseeffekten), t er tiden ogr er
diskonteringsraten:

F
P=—_— _
(14 7)t

Deterministisk sensitivitetsanalyse (DSA) — er en usikkerhetsmaling som brukes for a undersgke
robustheten av analysen. DSA tar utgangspunkt i en deterministisk hovedanalyse. | den deterministiske
hovedanalysen bruker man en fastsatt verdi for hver parameter uten a ta hensyn til usikkerheten rundt
parameteren. | en deterministisk sensitivitetsanalyse endrer man en og en eller kun et mindre antall
variabler om gangen. Ved a gjgre dette far man se effekten en bestemt variabel har pa utfallet.

Probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA) — er en usikkerhetsmaling som brukes for & undersgke
robustheten av analysen. De enkelte parametre i den gkonomiske beregningsmodellen tilordnes en
sannsynlighetsfordeling. | en probabilistisk sensitivitetsanalyse utfgres en rekke (f.eks. 2000) simuleringer
med modellen. | hver simulering trekkes en verdi for hver parameter ut ifra sannsynlighetsfordelingene.
Modellen simuleres sa med disse parameterverdiene. Hver simulering gir et anslag pa kostnader og
effekt. En kan derfor si at i en PSA endrer man en rekke gitte variabler innenfor et forhandsbestemt
intervall samtidig i hver simulering. Resultatene av simuleringene presenteres gjerne som en «sky» i et
diagram med merkostnader og mereffekt pa hver akse.
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Cost effect acceptability curve (CEAC) — er en kurve som viser sammenhengen mellom betalingsvillighet
og sannsynligheten for kostnadseffektivitet (dvs at ICER er lavere enn ulike nivaer for betalingsvillighet).

Kurven er basert pa probabilistiske simuleringer og brukes for a vurdere om et tiltak er kostnadseffektivt
eller ikke avhengig av hvor tiltaket kan plasseres, over eller under CEAC.
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