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Hovedbudskap

Folkehelseinstituttet (FHI) har pa oppdrag fra Bestillerforum for

nye metoder utarbeidet en forenklet metodevurdering hvor den

helsegkonomiske modellen i den fullstendige metodevurderingen

om legemidler til behandling av relapserende-remitterende mul-

tippel sklerose (RRMS) gjennomfgrt av FHI ble oppdatert med

data for ofatumumab til behandling av voksne pasienter med
RRMS. Ofatumumab er et fullstendig humant anti-CD20-antistoff
og administreres som subkutan injeksjon. Resultater fra denne

forenklede metodevurderingen viste at:

Rituksimab er det klart mest kostnadseffektive behandlings-
alternativet blant anti-CD20 medikamenter, basert pa
gjeldende anbudspriser.

Okrelizumab (maksimalpris) er bade dyrere og mer effektivt
enn rituksimab og kladribin (gjeldende anbudspriser).
Okrelizumab koster NOK _ per vunnet
kvalitetsjustert levear (QALY) sammenlignet med rituksimab
og kladribin med en pakningspis pa henholdvis NOK

_ (- reduksjon i legemiddelkostnader) og NOK
_ (- reduksjon i legemiddelkostnader).

Ofatumumab er enda ikke markedsfgrt i Norge. Gitt same
nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad (maksimal-
pris) som okrelizumab, er ofatumumab bade dyrere og mer
effektivt sammenlignet med rituksimab og kladribin.

Gitt same nytte og arlig legemiddelkostnad (maksimalpris)
som okrelizumab, koster ofatumumab NOK - per
vunnet QALY sammenlignet med rituksimab og kladribin med

en prisreduksjon pa henholdvis - og -

Et pristilbud pa NOK _ (inkl. mva.) per 20 mg
ofatumumab gir en merkostnad pa NOK _ per vunnet

QALY sammenlignet med rituksimab.

Et pristilbud pa NOK _ (inkl. mva.) per 20 mg
ofatumumab gir mer helsegevinst og er samtidig mindre
kostbar enn kladribin.

Relapserende remitterende multippel sklerose er en sveert
alvorlig sykdom som kan gi alvorlig funksjonssvikt og tap av
gode levear.
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Key messages

The Norwegian Institute of Public Health (NIPH) have con-

ducted a rapid health technology assessment (HTA) of ofatumumab

to treat of adults with relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS)

on behalf of the Commissioning Forum. The evaluation was per-
formed based on the decision model in the full HTA, previously
published of NIPH, of disease modifying treatments for RRMS. The
model was further updated based on the data for ofatumumab.

Ofatumumab is a fully human anti-CD20 monoclonal antibody and

is administered as a subcutaneous injection. The results of our anal-

yses showed that:

e Rituximab is the most cost-effective treatment among anti-
CD20 drugs, based on current tender prices.

e  QOcrelizumab (maximum price) is both more expensive and
more effective than rituximab and cladribine (current tender
prices).

e  QOcrelizumab costs NOK - per quality-adjusted life year
(QALY) gained compared with rituximab and cladribine with a

packing dose of NOK - (- reduction in drug costs)

and NOK - (- reduction in drug costs), respectively.
e Ofatumumab is not yet markedet in Norway. Given the same

health benefit and average annual drug cost (maximum price)
as ocrelizumab, ofatumumab is both more expensive and more
effective compared with rituximab and cladribine.

e  Given the same health benefit and annual drug cost (maximum
price) as ocrelizumab, ofatumumab costs NOK - per
QALY compared with rituximab and cladribine with a price
reduction of - and -, respectively.

e A price offer of NOK - (incl. VAT) per 20 mg
ofatumumab gives an additional cost of NOK - per
QALY compared with rituximab.

e A price offer of NOK - (incl. VAT) per 20 mg
ofatumumab provides more health benefits and is less
expensive than cladribine.

o Relapsing-remitting multiple sclerosis is a very severe disease
that can cause serious disability and a loss of healthy life-years.
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Forord

Folkehelseinstituttet har pa oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder utarbeidet en
forenklet metodevurdering hvor den helsegkonomiske modellen i den fullstendige me-
todevurderingen om sykdomsmodifiserende legemidler til behandling av relapserende-
remitterende multippel sklerose (RRMS) (1) ble oppdatert med data for ofatumumab
til behandling av voksne pasienter med RRMS. Den forenklet metodevurderingen er
ment a inngd som beslutningsstgtte for de regionale helseforetakene i Beslutningsfo-
rum for nye metoder.

Folkehelseinstituttet (FHI) stgtter dpenhet i metodevurdering av nye metoder og
grunnlaget for disse. Samtidig er FHI som et forvaltningsorgan forpliktet av Forvalt-
ningsloven (2) og ma derfor hindre at andre far tilgang til visse opplysninger som kan
veere kommersielt fglsomme, for eksempel tekniske innretninger og fremgangsmater
samt drifts- eller forretningsforhold som det vil veere av konkurransemessig betydning
a hemmeligholde. P4 denne bakgrunnen vil alle analysene i denne rapporten som inne-
holder legemiddelpriser tolkes som konfidensiell informasjon, i henhold til forvalt-
ningsloven § 13, 1. ledd.

Vi takker Christina Kvalheim, fagradgiver ved Sykehusinnkjgp HF divisjon legemidler,
for god og konstruktiv dialog og samarbeid.

Logg:
Metodevurdering bestilt av Bestillerforum for nye metoder 26.10.2020
Tilbudspris pa preparatet sent av Sykehusinnkjgp HF 11.03.2021
Rapport ferdigstilt 06.04.2021
Leveransetid fra bestilling 161 dager
Leveransetid fra tilbudsprisen ble levert 26 dager

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.

Kare Birger Hagen Martin Lerner Vida Hamidi
Fagdirektgr Avdelingsdirektgr Prosjektleder

5 Forord



Innledning

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Multippel sklerose (MS) er en kronisk inflammatorisk nevrologisk sykdom som angri-
per nerveceller i ulike deler av sentralnervesystemet med mange ulike nevrologiske
symptomer og ulike grader av funksjonssvikt (3). Forekomsten varierer med geografi
og etnisitet, og er hgyest i den kaukasiske befolkningen i tempererte regioner. I Norge
er det over 10 000 personer som har MS, og hvert ar far omtrent 500 personer diagno-
sen MS (4). Gjennomsnittlig alder ved diagnosetidspunkt er omkring 30 ar, og det er
flere kvinner enn menn som far sykdommen (5).

De fleste med MS (80-90 %) har relapserende-remitterende MS (RRMS), det vil si pe-
rioder med relativt akutte forverringsepisoder som gar helt eller delvis tilbake. Etter
hvert, ofte etter 15-20 ar, vil omtrent halvparten fa en gradvis forverring med gkende
funksjonstap uten klart definerte attakker, omtalt som sekundaer progressiv MS
(SPMS). Om lag 10-20 % av MS-pasientene har primeer, kronisk progressiv sykdom
(PPMS) hvor symptomene utvikles langsomt med gradvis gkende plager, uten a ha
symptomfrie perioder (4).

Behandling av relapserende-remitterende multiple sklerose (RRMS)

Det finnes i dag ingen kurativ behandling for MS. Sykdommens forlgp hos den enkelte
pasient er viktig for valg av behandling. Behandling av MS skilles hovedsakelig mellom
immunmodulerende behandling og symptomatisk behandling. Det er bare pasienter
med aktiv MS som kan nytte avimmunmodulerende behandling (3). Innenfor gruppen
avimmunmodulerende behandling er medikamentell behandling skilt pa anfallsbe-
handling og forebyggende immunmodulerende behandling (3). Forebyggende immun-
modulerende behandling skal vurderes hos alle pasienter med sykdomsaktivitet, og
valg av medikamentell behandling vil veere avhengig av hyppigheten pa attakkene hos
pasienten og alvorligheten av sykdommen. Sykehusinnkjgp HF fremforhandler felles
innkjgpsavtale for MS-legemidler. De administrerende direktgrene i helseregionene
har vedtatt a benytte LIS-MS spesialistgruppens anbefalinger som instruks i egne helse-
foretak. Instruksen betyr at rimeligste alternativ skal velges blant de ulike behandlings-
alternativene.
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Alternativer innfor medikamentell forebyggende immunmodulerende behandlinger er:
interferon beta, glatirameracetat, alemtuzumab, dimetylfumarat, kladribin, terifluno-
mid og ozanimod. Virkestoffet rituksimab kan ogsa brukes til behandling av RRMS,
utenfor den godkjente indikasjonen for virkestoffet (6). Fingolimod og natalizumab er
tidligere tatt i bruk i Norge, men i desember 2019 besluttet Beslutningsforum for nye
metoder at med davaerende pris var fingolimod og natalizumab ikke kostnadseffektive
og behandling med natalizumab og fingolimod begrenses til pasienter som allerede be-
handles med disse legemidlene, og skal ikke tilbys til nye pasienter (6).

Behandling med ofatumumab

Ofatumumab er et fullhumanisert monoklonalt antistoff mot CD-20 reseptoren som sit-
ter pa B-celler. Behandlingen er rettet mot CD-20-molekylet som uttrykkes pa celler i
B-cellelinjen fra pre-B-cellen til det tidlige plasmablaststadiet. Graden og varigheten av
pavirkningen pa B-celler er avhengig av dose, behandlingsintervall og behandlingsva-
righet (7). Ofatumumab er ny formulering og ny indikasjon for et eksisterende virke-
stoff. Metoden er tidligere godkjent for behandling av kronisk lymfatisk leukemi.

EU-kommisjonen har nylig (30.03.2021) godkjent ofatumumab (Kesimpta®) for be-
handling av voksne pasienter med RRMS (8). Ofatumumab er enda ikke markedsfgrt i
Norge.

Den anbefalte dosen er 20 mg ofatumumab administrert ved subkutan injeksjon med
innledende dosering i uke 0, 1 og 2, etterfulgt av manedlige dose som starter i uke 4 (8).
Den fgrste gangen skal pasienten fa oppleering og veiledning av en lege eller sykepleie
pa sykehus. Deretter kan pasienten selv sette injeksjonen hjemme.

Klinisk effekt og sikkerhet av ofatumumab ble vurdert i to fase tre randomiserte kont-
rollerte kliniske studier (9). Resultater fra disse studiene viste at behandling med ofa-
tumumab ga feerre tilbakefall og bremset progresjonen av sykdommen i forhold til
teriflunomid (9).

Rituksimab og okrelizumab er de andre anti B-cellepreparatene som kan brukes for a
behandle MS. Rituksimab er et anti-CD20-antistoff som har blitt benyttet i behand-
lingen av MS uten at det foreligger markedsfgrt indikasjon (off-label bruk). Det forelig-
ger ikke MT for denne indikasjonen i Europa eller USA. Rituksimab har flere godkjente
indikasjoner innenfor behandling av non-Hodgkins lymfom, kronisk lymfatisk leukemi,
revmatoid artritt, granulomatose med polyangitt og mikroskopisk polyangitt. Det er
flere hundre pasienter som bruker rituksimab til behandling MS (RRMS og PPMS) i
Norge (6;10). Bade rituksimab og okrelizumab og administreres som intravengs infu-
sjon.

Okrelizumab er et andre generasjons humanisert monoklonalt antistoff er rettet mot
CD20-antistof pa overflaten av B-celler. Anbefalt dose er 600 mg administrert som in-
travengs infusjon hver sjette maned (11). Det er ikke dokumentert at metoden har en
nytte som tilsier at dette preparatet kan ha en vesentlig hgyere pris enn tilsvarende
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behandlingsalternativer til bruk ved behandling av RRMS (6). Pa bakgrunn av den full-
stendige metodevurderingen (1) besluttet Beslutningsforum for nye metoder at med
davarende pris er okrelizumab ikke kostnadseffektivt til pasienter med RRMS (6).

Mal og problemstilling

Folkehelseinstituttet har pa oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder utarbeidet en
forenklet metodevurdering hvor den helsegkonomiske modellen i den fullstendige me-
todevurderingen om sykdomsmodifiserende legemidler til behandling av RRMS-pasi-
enter (1) ble oppdatert med data for ofatumumab til behandling av voksne pasienter
med RRMS. Den forenklete metodevurderingen er ment d innga som beslutningsstatte
for de regionale helseforetakene i Beslutningsforum for nye metoder.
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Metode

Generelt

Metodevurderinger brukes som grunnlag for beslutning om bruk, innfgring eller utfa-
sing av metoder. Tiltak i norsk helsetjeneste skal vurderes ut fra tre prioriteringskrite-
rier - nyttekriteriet, ressurskriteriet og alvorlighetskriteriet (12). Ressursbruken inklu-
derer gjennomsnittlig legemiddelkostnad og gvrig ressursbruk i helsetjenesten, sam-
menliknet med annen behandling. Nytten males ved hvor mange gode levear behand-
lingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den aktuelle pasientgruppen sammenliknet
med annen behandling. Kvalitetsjusterte levear (QALY) skal i trdd med dagens praksis
brukes som et uttrykk for gode levear. Alvorlighet males etter hvor mange gode levear
pasientene i gjennomsnitt taper hvis de ikke far behandling med det aktuelle legemid-
let. Prioriteringskriteriene skal vurderes samlet og veies mot hverandre (12). Dermed
er det behov for a beregne og vurdere ressursbruk i forhold til nytte, og belyse sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Dette gjgres i en helsegkonomisk analyse.

En helsegkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier
eller intervensjoner hvor man vurderer bade kostnader og konsekvenser av helsetiltak.
Det overordnede malet med helsegkonomisk evaluering er mest helse av de ressursene
vi har tilgjengelig. Dette gjgres som regel ved bruk av en helsegkonomisk modell. En
modellbasert helsegkonomisk analyse er spesielt relevant nar et helsetiltak er mer ef-
fektivt og samtidig mer kostbart sammenlignet med de andre relevante intervensjoner,
eller dagens praksis. Analysen som beregner forventede kostnader per enhet av helse-
gevinst, kaller vi for en kostnadseffektivitetsanalyse. Resultater av en kostnadseffekti-
vitetsanalyse uttrykkes ofte som merkostnad per ekstra helseeffekt eller ICER (incre-
mental cost-effectivieness ratio):

ICER = CO‘SIWC“ ention COS!N“‘PWT'” — AC

Eﬂecrimcn ention Eﬁe£rf0l1lwf3[°f AE

Ifglge Prioriteringsmeldingen (12) skal brgken sammenlignes med alternativkostna-
den, som viser om vi kunne fatt mer nytte av a bruke knappe offentlige ressurser pa et
annet formal i stedet.

Imidlertid i de tilfeller der det gjennom dokumentasjon er sannsynliggjort at effekt og

bivirkningsprofil er tilneermet lik for intervensjon og sammenligning kan det gjennom-
fores en forenklet vurdering av gkonomiske konsekvenser (13).
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Metode

MS-spesialistgruppen til Sykehusinnkjgp HF har vurdert at ofatumumab, for hovedpar-
ten av pasientene, er «faglig likeverdig» til behandling av RRMS pasienter som

de gvrige anti-CD20 antistoffene, okrelizumab og rituksimab, ndr det gjelder effekt og
bivirkninger (14). Pa bakgrunn av denne vurdering har Folkehelseinstituttet, pa opp-
drag fra Bestillerforum for nye metoder (15), utarbeidet en forenklet vurdering hvor
den helsegkonomiske modellen i den fullstendige metodevurderingen av RRMS-lege-
midler (1) ble oppdatert. Vurdering av prioriteringskriteriene for ofatumumab kan der-
med ta utgangspunkt i analysen som ble gjort for okrelizumab. Resultater av denne for-
enklete vurderingen skal brukes som grunnlag i prisforhandlinger med den relevante
leverandgren av ofatumumab.

Resultater fra Folkehelseinstituttets «Fullstendig metodevurdering av sykdomsmodifi-
serende behandling for relapserende-remitterende multippel sklerose» (1) viste at ri-
tuksimab er det klart mest kostnadseffektive behandlingsalternativet blant alle RRMS-
preparatene. Samtidig pa bakgrunn av den fullstendige metodevurderingen besluttet
Beslutningsforum for nye metoder at med davarende tilbudspris var okrelizumab ikke
kostnadseffektivt og det skal ikke innfgres til behandling av RRMS pasienter (6).

[ denne forenklete metodevurderingen har vi utfgrt flere sensitivitetsanalyser der kost-
nad per vunnet QALY (ICER) ved ulike prisnivaer til okrelizumab ble vurdert i forhold
til rituksimab, det mest kostnadseffektive behandlingsalternativet. Imidlertid viste re-
sultater fra vare helsegkonomiske analyser at det er behov for relativt store prisreduk-
sjoner for at okrelizumab skal vaere kostnadseffektivt i forhold til rituksimab. Alemtu-
zumab og kladribin brukes ogsa for behandling av hgyaktiv MS. Alemtuzumab er ikke
inkludert i denne metodevurderingen da fagmiljget i Norge har vurdert alemtuzumab
som lite aktuell for det store flertall av RRMS-pasientene pa grunn av bivirkninger av
medikamentet (16). Derfor har vi ogsa vurdert kostnadseffektiviteten av okrelizumab i
forhold til kladribin. Analysene mot kladribin er present bade for pasients kroppsvekt
pa 60 til 70 kg og pa 70 til 80 kg. Det skal imidlertid tas hensyn til at MS-spesialistgrup-
pen ikke vurderte ofatumumab «faglig likeverdig» med kladribin (14). Resultater fra
disse sensitivitetsanalyser skal belyse hvilke arskostnader som ma ligge til grunn for at
okrelizumab og dermed ofatumumab kan vurderes kostnadseffektive i forhold til de re-
levante komparatorene.

Den helsegkonomiske beslutningsmodellen brukt i denne forenklede vurderingen er
fullstendig beskrevet i vare tidligere publikasjoner (1;5). Med mindre annet er spesifi-
sert er alle strukturelle forutsetninger og inputdata samme som beskrevet tidligere.

Legemiddelprisen pa rituksimab og kladribin er basert pa LIS-AUP mottatt fra Sykehus-
innkjgp HF 03.11.2020 (14). Prosentvis rabatt pa okrelizumab ble beregnet basert pa
apotekenes maksimale utsalgspris (AUP) unntatt merverdiavgift (mva.) (11). Paknings-
priser og arlige arskostnader knyttet til de aktuelle behandlingsalternativene er pre-
sentert i tabell 1.
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De fleste MS-legemidler administreres hvert ar og vil ha samme legemiddelkostnad,
unntak kladribin. Kladribin gis som to behandlingskurer over to ar (hver behandlings-
kur bestar av to behandlingsuker) (17). Noen pasienter trenger re-behandling etter ar
to. Basert pa innspill fra fageksperter har vi antatt at 12,5 % trenger re-behandling i ar
tre og fire. Etter dr fire ble det antatt at 10 % av pasientene trenger re-behandling (1).

Tabell 1. Legemiddelkostnader ved behandling av en pasient i ett ar

AUP/LIS- AUP/LIS-  Arlige legemiddel-
Antall per AUP AUP kostnader
pakke inkl. mva. ekskl. mva. per pasient,
per pakke per pakke ekskl. mva. (NOK)

Legemiddel Dose

Legemiddel som skal vurderes*

600 mg per 1 hetteglass

72 431,80* 57945,44 231782
6 mnd. 300mg/10ml

Okrelizumab

Legemidlene brukt som komparator i analysene***

500 mg per
; ; 6 mnd. 500 mg/50 - (ar1)
Rituksimab - -
(1 000 mg ved ml B G2

forste infusjon)

A i 12)
I i 34)
B (ctterir 4)

(for en pasient pa 75kg)

3,5 mg/kg 1 styk I

Kladribin****
kroppsvekt 6 styk -

* Kostnadseffektiviteten av ofatumumab skal vurderes pa bakgrunn av kostnadseffektivitetsanalysen av
okrelizumab

*¥Kilde: legemiddelsok.no (11)

*** Beregningen er basert pa priser som vi har mottatt fra Sykehusinnkjgp HF (03.11.2020).

**+%60 til 70 kg: 60 mg per behandlingsuke (6 tabletter); 70 til 80 kg: 70 mg per behandlingsuke (7 tablet-
ter)

Administrasjonskostnader

Den store forskjellen mellom ofatumumab og de andre anti B-cellepreparatene, rituksi-
mab og okrelizumab, er at ofatumumab administreres subkutant mens de to andre pre-
paratene administreres ved intravengs infusjon. Dette medfgrer at administrasjons-
kostnadene for okrelizumab er ganske mye hgyere enn administrasjonskostnadene for
ofatumumab.

Vi har derfor gjennomf@rt ekstra analyser der administrasjonskostnader ved subkutan
injeksjon ble brukt i modellen. Vi har inkludert kun kostnaden til den fgrste opplee-
ringen og veiledningen hos en sykepleier pa sykehus (1). Deretter antas pasienten selv
sette injeksjonen hjemme.
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Alvorlighet og helsetap

MS er en kronisk nevrologisk sykdom som rammer sentralnervesystemet og som kan gi
alvorlig funksjonssvikt og tap av gode levear.

Sykdommens alvorlighetsgrad (absolutt prognosetap) beregnes basert pa gjennom-
snittlig antall gjenstdende gode levear for pasientgruppen med dagens standardbe-
handling (13). Estimatet kan variere marginalt avhengig av hvilken behandling som an-
ses som dagens behandling. Folkehelseinstituttet henviser til alvorlighetsberegning
som ble gjort for 30-aring RRMS-pasient i den fullstendige metodevurderingen (1) hvor
absolutt prognosetap (APT) ble beregnet til ca. 32 gode levear.
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Resultater

Folkehelseinstituttet har gjort flere analyser for d vise kostnader per QALY ved ulike

prisnivaer til de relevante medikamentene. Resultatene er presentert nedenfor.

Okrelizumab sammenlignet med rituksimab

Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivaer (AUP, ekskl. mva.) for okrelizumab

sammenlignet med rituksimab (LIS-AUP, ekskl. mva.) er presentert i tabell 2 og figur 1.

Tabell 2. Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivder*, okrelizumab vs. rituksi-

mab
Inkremen-
Kostnader telle Effekt Inkremen- ICER
Prosen.t Strategi tell effekt
reduksjon (NOK) kostnader (QALYs) (QALYs) (NOK/QALY)
(NOK)
Rituksimab [ 8,137
100 %
Okrelizumab | [ 8,287 0,150 e
Rituksimab e 8,137
90 %
Okrelizumab | e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137
80 %
Okrelizumab | [ 8,287 0,150 e
Rituksimab e 8,137
70 %
Okrelizumab |l e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137
60 %
Okrelizumab | [ 8,287 0,150 e
Rituksimab e 8,137
50 %
Okrelizumab |l e 8,287 0,150 e
40 % Rituksimab I 8,137
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Okrelizumab - - 8,287 -
Rituksimab e 8,137

30 %
Okrelizumab [ ] 8,287 0,150 ]
Rituksimab [ 8,137

20 %
Okrelizumab [ [ 8,287 0,150 ]
Rituksimab e 8,137

10 %
Okrelizumab | ] 8,287 0,150 I
Rituksimab [ 8,137

0%
Okrelizumab [ [ 8,287 0,150 ]

*AUP ekskl. mva.

Resultatene viser at en prisreduksjon p3 ca. [ medforer at okrelizumab er den do-

minante strategien (lavere kostnader og hgyere helsegevinst).

[ tillegg belyser resultater fra terskelanalysen at en reduksjon pa - i legemiddel-
kostnader for okrelizumab, dvs. en arskostnad pa NOK - (ekskl. mva.), resulterer
i en kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) pa NOK - per vunnet QALY sammenlignet

med rituksimab (gjeldende anbudspris) (figur 1).

Figur 1. Kostnad per vunnet QALY (ICER) ved forskjellige drskostnader, okreli-

zumab vs. rituksimab (gjeldende anbudspris)

Resultatene tyder pa at med en pakningspris pa NOK _ (inkl. mva.) koster okre-
lizumab NOK - per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab (tabell 3).
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Tabell 3. Pakningspriser for okrelizumab som gir en kostnadseffektivitetsbrok pd
- NOK/vunnet QALY sammenlignet med rituksimab

AUP AUP
Legemiddel inkl. mva. ekskl. mva.
(NOK) (NOK)
Okrelizumab I I

Okrelizumab sammenlignet med kladribin

Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivaer (AUP, ekskl. mva.) for okrelizumab
sammenlignet med kladribin (LIS-AUP, ekskl. mva.) er presentert i tabell 4 og figur 2.
Kostnader for behandling med kladribin er beregnet for en pasient med gjennomsnitt-
lig vekt pa 75 kg.

Tabell 4. Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivder*, okrelizumab vs. kladri-
bin**

Inkrementelle Inkremen-

Kostnader Effekt ICER
Prosen.t Strategi kostnader tell effekt
reduksjon (NOK) (QALYs) (NOK/QALY)
(NOK) (QALYs)
Kladribin e 7,915
100 %
okrelizamab | ] 8,287 0,372 I
Kladribin e 7,915
90 %
okrelizumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin e 7,915
80 %
okrelizumab || e 8,287 0,372 I
Kladribin e 7,915
70 %
okrelizumab | e 8,287 0,372 I
Kladribin e 7,915
60 %
Okrelizumab | N [ 8,287 0,372 ]
Kladribin e 7,915
50 %
okrelizumab || e 8,287 0,372 e
40 % Kladribin I 7,915
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okrelizumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin e 7,915

30 %
okrelizumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin e 7,915

20%
okrelizumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin e 7,915

10 %
okrelizumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin e 7,915

0%
okrelizumab | e 8,287 0,372 e

*AUP ekskl. mva.
**Analysene er beregnet for en pasient med gjennomsnittlig vekt pa 75 kg.

Resultatene viser at en prisreduksjon pa ca. - medfgrer at okrelizumab er den do-
minante strategien (lavere kostnader og hgyere helsegevinst).

[ tillegg belyser resultater fra terskelanalysen at en reduksjon pa - i legemiddel-
kostnader for okrelizumab, dvs. en arskostnad pa NOK - (ekskl. mva.), resulterer
i en kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) pa NOK - per vunnet QALY sammenlignet
med kladribin (gjeldende anbudspris) (figur 2).

Figur 2. Kostnad per vunnet QALY (ICER) ved forskjellige drskostnader, okreli-
zumab vs. kladribin (gjeldende anbudspris)

Resultatene tyder pa at med en pakningspris pa NOK _ (inkl. mva.) koster okre-
lizumab NOK - per vunnet QALY sammenlignet med kladribin (tabell 5).
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Tabell 5. Pakningspriser for okrelizumab som gir en kostnadseffektivitetsbrpk pd
- NOK/vunnet QALY sammenlignet med kladribin*

AUP AUP
Legemiddel inkl. mva. ekskl. mva.
(NOK) (NOK)

Okrelizumab - -

*Analysen er beregnet for en pasient med gjennomsnittlig vekt pa 75 kg.

Okrelizumab sammenlignet med kladribin (gjennomsnittlig vekt pa 65 kg)

[ denne rapporten har vi beregnet kostnadene knyttet il behandling med kladribin for
en pasient pa 75 kg (innenfor et vektomrade 75 til 80 kg). Imidlertid i den fullstendige
metodevurderingen ferdigstilti 2019 (1) ble kostnadene beregnet for en pasient pa 65
kg (innenfor et vektomrade 60 til 70 kg). Derfor har vi testet hvor fglsomme resulta-
tene er for a beregne kostnaden for en pasient pa 65 kg. Resultatene viste at ende-
ringen kan ha en liten innvirkning pa resultater.

En reduksjon pa - i legemiddelkostnader for okrelizumab, dvs. en drskostnad pa
NOK - (ekskl. mva.), resulterer i en kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) pa NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med kladribin, for en pasient pa 65 kg. Dette
tilsvarer en pakningspris pa NOK - (inkl. mva.) for okrelizumab.

Vurdering av kostnadseffektivitet av ofatumumab pa bakgrunn av kost-
nadseffektivitetsanalysen av okrelizumab

Ofatumumab sammenlignet med rituksimab

Ofatumumab er enda ikke godkjent i Norge. Gitt same nytte og gjennomsnittlig lege-
middelkostnad (maksimalpris) per ar som okrelizumab, er kostnader per vunnet QALY
ved ulike prisnivaer (AUP, ekskl. mva.) for ofatumumab sammenlignet med gjeldende
anbudspris (LIS-AUP, ekskl. mva.) for rituksimab presentert i tabell 6 og figur 3. Analy-
sene er utfgrt basert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon.

Tabell 6. Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivder*, ofatumumab** vs. ri-
tuksimab

Inkremen- Inkremen
Prgs;e{nt Stratesi Kostnader telle Effekt o ICER
reduk- g (NOK) kostnader (QALYs) (LIELGeARY)
e o) (QALYs)

Rituksimab [ 8,137

100 %

Ofatumumab [l [ 8,287 0,150 e

90 % Rituksimab B 8,137
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Ofatumumab [l e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137

80 %
Ofatumumab [l [ 8,287 0,150 e
Rituksimab e 8,137

70 %
Ofatumumab [l e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137

60 %
Ofatumumab [l [ 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137

50 %
Ofatumumab [ e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137

40 %
Okrelizumab - - 8,287 -
Rituksimab e 8,137

30 %
Ofatumumab [l e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137

20 %
Ofatumumab [ e 8,287 0,150 e
Rituksimab e 8,137

10 %
Ofatumumab [ e 8,287 0,150 e
Rituksimab [ 8,137

0%
Ofatumumab [ e 8,287 0,150 e

*AUP ekskl. mva.
** Gitt samme nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad som okrelizumab. Analysene er utfgrt ba-
sert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon.

Resultatene viser at en prisreduksjon pa ca. [ medforer at ofatumumab er den do-
minante strategien (lavere kostnader og hgyere helsegevinst).

Gitt samme nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad (AUP) som okrelizumab,
belyser resultater fra terskelanalysen at en reduksjon pa - i legemiddelkostnader
for ofatumumab, dvs. en gjennomsnittlig arskostnad pa NOK - (ekskl. mva.), re-
sulterer i en kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) pa NOK - NOK per vunnet QALY
sammenlignet med rituksimab (gjeldende anbudspris) (figur 3).
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Figur 3. Kostnad per vunnet QALY (ICER) ved forskjellige drskostnader, ofatu-
mumab vs. rituksimab (gjeldende anbudspris)

Kostnadseffektivitet (ofatumumab vs. rituksimab)
Folkehelseinstituttet har mottatt et pristilbud fra leverandgren av ofatumumab via Sy-

kehusinnkjgp HF 11.03.2021. Leverandgren har gitt et pristilbud pa NOK _
(LIS-AUP, inkl. mva.) per 20 mg ofatumumab.

Folkehelseinstituttet har utfgrt en ny kostnad-per-QALY beregning basert pa den nye
prisen. Beregningen er basert pa alle andre forhold og forutsetninger tidligere beskre-
vet i Metode-kapittelet, bortsett fra pris pa intervensjon. Administrasjonskostnader er
ogsa beregnet for subkutan injeksjon. Resultater fra analysen er presentert i tabell 7.
Merkostnad for ofatumumab (med dagens pristilbud) sammenlignet med rituksimab er

estimert d veere pa ca. NOK _ per vunnet QALY, gitt samme nytte som okreli-
zumab.

Tabell 7. Kostnader per vunnet QALY*, diskonterte tall (dagens pristilbud**)

. Merkostnad per
Legemid- Kostnader Merkostnad Vunne
QALYs Vunnet QALY
del (NOK) (NOK) QALY
(ICER, NOK/QALY)

Rituksimab || |l 8,137

Ofatu- B s> B 0,150 .

mumab

* Gitt samme nytte som okrelizumab. Resultatene er avrundet.
** Kilde: Sykehusinnkjgp HF
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Ofatumumab sammenlignet med kladribin

Ofatumumab er enda ikke godkjent i Norge. Gitt same nytte og gjennomsnittlig lege-
middelkostnad (maksimalpris) per ar som okrelizumab, er kostnader per vunnet QALY
ved ulike prisnivaer (AUP, ekskl. mva.) for ofatumumab sammenlignet med gjeldende
anbudspris (LIS-AUP, ekskl. mva.) for kladribin presentert i tabell 8 og figur 4. Analy-
sene er utfgrt basert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon og kostnader
for behandling med kladribin for en pasient pa 75 kg.

Tabell 8. Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivder* ofatumumab** vs.
kladribin

Inkremen- Inkremen
Prgs;e(nt R Kostnader telle Effekt I ICER
recui- 8 (NOK)  kostnader (QALYs) (NOK/QALY)
sjon (QALYs)
(NOK)
Kladribin e 7,915
100 %
ofatumumab || I 8,287 0,372 I
Kladribin e 7,915
90 %
Ofatumumab || N e 8,287 0,372 ]
Kladribin e 7,915
80 %
Ofatumumab [N EEEN  s2e7 032 NN
Kladribin e 7,915
70 %
Ofatumumab || e 8,287 0,372 ]
Kladribin e 7,915
60 %
Ofatumumab [N EEEN  s2y 032 NN
Kladribin e 7,915
50 %
ofatumumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin [ ] 7,915
40 %
ofatumumab || e 8,287 0,372 e
Kladribin e 7,915
30 %
Ofatumumab SN EEEN  s27 0372 NN
Kladribin e 7,915
20 %
Ofatumumab | [ 8,287 0,372 ]
10 % Kladribin ] 7,915
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ofatumumab || e 8,287 0,372 e

Kladribin e 7,915

0 %

ofatumumab || e 8,287 0,372 e

*AUP ekskl. mva.
** Gitt samme nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad som okrelizumab. Analysene er utfgrt ba-
sert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon.

Resultatene viser at en prisreduksjon pa ca. - medfgrer at ofatumumab er den do-
minante strategien (lavere kostnader og hgyere helsegevinst).

Gitt samme nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad (AUP) som okrelizumab,
belyser resultater fra terskelanalysen at en reduksjon pa - i legemiddelkostnader
for ofatumumab, dvs. en gjennomsnittlig arskostnad pa NOK - (ekskl. mva.), re-
sulterer i en kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) pa NOK - per vunnet QALY sam-
menlignet med kladribin (gjeldende anbudspris), (figur 4).

Figur 4. Kostnad per vunnet QALY (ICER) ved forskjellige drskostnader, ofatu-
mumab vs. kladribin (gjeldende anbudspris)

Kostnadseffektivitet (ofatumumab vs. kladribin)

Leverandgren av ofatumumab har gitt et pristilbud pa NOK _ (LIS-AUP, inkl.
mva.) per 20 mg ofatumumab (Sykehusinnkjgp HF, 11.03.2021). Folkehelseinstituttet
har utfgrt en ny kostnad-per-QALY beregning basert pd den nye prisen. Beregningen er
basert pa at alle andre forhold og forutsetninger tidligere beskrevet i Metode-kapitte-
let, bortsett fra pris pa intervensjon. Administrasjonskostnader er ogsa beregnet for
subkutan injeksjon. Resultatene tydet pa at behandling med ofatumumab, gitt samme
nytte som okrelizumab, ga flere helseeffekt (QALY) og samtidig er mindre kostbar enn
kladribin. Altsa er behandling med ofatumumab (dagens tilbudspris) en dominant stra-
tegi sammenlignet med kladribin (tabell 9).
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Tabell 9. Kostnader per vunnet QALY*, diskonterte tall (dagens pristilbud**)

Legemid- Kostnader

ALY
del (NOK) QALYs

Merkostnad per
Vunnet QALY
(ICER, NOK/QALY)

Merkostnad Vunne
(NOK) QALY

Kladribin ] 7,915

Ofatu-
N 8,287

mumab

Dominant
- 0,372
(.

* Gitt samme nytte som okrelizumab
** Kilde: Sykehusinnkjgp HF
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Diskusjon

[ tillegg til ofatumumab er rituksimab og okrelizumab de andre anti B-cellepreparatene
som kan brukes for a behandle MS. Ofatumumab er et fullstendig humant anti-CD20 -
antistoff. Derfor kan man forvente at behandling med ofatumumab gir mindre immun-
reaksjoner mot selve medikamentet. Bade rituksimab og okrelizumab administreres
som intravengs infusjon mens ofatumumab administreres som subkutan injeksjon.
Hvorvidt okrelizumab og ofatumumab kan vurderes a veere kostnadseffektive avhenger
av valg av komparator og antatt terskelverdi for kostnadseffektivitet.

[ trad med konklusjonen fra var fullstendige metodevurdering av MS-legemidler (1)
viste resultatet fra denne forenklede metodevurderingen at rituksimab er det klart
mest kostnadseffektive behandlingsalternativet blant anti-CD-20 medikamenter, basert
pa gjeldende anbudspriser.

Okrelizumab (maksimalpris) er bade dyrere og mer effektivt enn rituksimab og kladri-
bin (gjeldende anbudspriser). Resultater fra vare analyser tyder pa at:

e med en pakningspris pa NOK _ (inkl. mva.), tilsvarer - reduksjon i
legemiddelkostnader, koster okrelizumab NOK - per vunnet QALY
sammenlignet med rituksimab.

e med en pakningspris pd NOK _ (inkl. mva.), tilsvarer - reduksjon i
legemiddelkostnader, koster okrelizumab NOK - per vunnet QALY
sammenlignet med kladribin.

Ofatumumab er enda ikke markedsfgrt i Norge. Gitt same gjennomsnittlig arlig lege-
middelkostnad (maksimalpris) som okrelizumab, gir ofatumumab trolig mer helsege-
vinst og er mer kostbar sammenlignet med rituksimab og kladribin. Resultatene viste
at:
¢ med en reduksjon i legemiddelkostnader pa - koster ofatumumab NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab, gitt samme nytte som
okrelizumab. Et pristilbud pa NOK _ (LIS-AUP, inkl. mva.) per 20 mg
ofatumumab gir en merkostnad pa NOK _ per vunnet QALY
sammenlignet med rituksimab.
¢ med en reduksjon i legemiddelkostnader pa - koster ofatumumab NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med kladribin, gitt samme nytte som
okrelizumab. Et pristilbud pa NOK _ (LIS-AUP, inkl. mva.) per 20 mg
ofatumumab gir mer helsegevinst og er samtidig mindre kostbar enn kladribin
(dominant strategi), gitt samme nytte som okrelizumab. Det skal imidlertid tas
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hensyn til at MS-spesialistgruppen ikke vurderte ofatumumab «faglig
likeverdig» med kladribin.

Det antas at innfgring av okrelizumab og ofatumumab ikke vil utvide bruken av syk-
domsmodifiserende legemidler ved MS, men tar markedsandeler fra det allerede eksis-
terende markedet. Siden LIS-avtalen legger til grunn at rimeligste alternativ skal velges,
vil innfgring av ofatumumab ikke ha budsjettkonsekvenser av betydning.

Alle analysene i denne rapporten er utfgrt basert pa den helsegkonomiske modellen i
den fullstendige metodevurderingen pa RRMS (1). Modellens struktur, inputsdataene
og alle forutsetninger, samt begrensinger knyttet til analysen er beskrevet i vare tidli-
gere publikasjoner (1;5). Her diskuterte vi noen av de begrensinger som kunne pavirke
resultatene.

Det mangler forelgpig dokumentasjon pa langtidseffekt og sikkerhet av de nyere
MS-legemidlene. Dette betyr at videre forskning kan pavirke resultater av vare helse-
gkonomiske analyser.

Det er usikkerhet med hensyn til hvor stor prosentandel av pasientene som behandles
med kladribin som trenger tilleggsbehandling i senere ar, dvs. etter ar to. I henhold til
preparatomtale gis kladribin som to behandlingskurer over to ar (17). Basert pa inn-
spill fra fageksperter har vi antatt at 12,5 % trenger re-behandling i ar tre og fire. Etter
ar fire ble det antatt at 10 % av pasientene trenger re-behandling. I tillegg utfgrte vi
sensitivitetsanalyser hvor det ble antatt 15 % re-behandling etter ar fire. Resultater
viste at enderingen i re-behandlingsfrekvens utover ar fire ville trolig ikke endre kon-
klusjoner pa kostnadseffektivitet (18).

Kostnader knyttet til legemiddeladministrasjon er beregnet basert pa en mikrokost-
nadsanalyse. Selv om en slik analyse kunne gi en bedre oversikt over faktiske kostna-
der, ble kostnadene beregnet basert pa administrasjonskostnader for RA-legemidler. Vi
antok at antagelsene bak beregningen av kostnadene for RA-legemidler ogsa kan an-
vendes for & beregne administrasjonskostnader for MS-legemidler. For ofatumumab
inkluderte vi kun administrasjonskostnader ved fgrste injeksjon (inkludert oppleaering)
pa sykehus.

Vi har ekskludert ugnskede hendelser i analysene vare, noe som kunne pavirke bade
kostnader og den estimerte nytten ved ulike behandlingsalternativer. Alle inkluderte
behandlingsalternativene vil sannsynligvis ha noen, men antageligvis forskjellige bi-
virkninger. Ekskludering av bivirkninger eller potensielle ugnskete hendelser kan bli
sett pa som en forenkling som kreves for & utvikle en beslutningsmodell. En helsegko-
nomisk modell ma vaere sa enkel som mulig, samtidig som den skal fange de viktigste
konsekvensene ved bruk av de ulike intervensjonene (19). Siden de fleste alvorlige bi-
virkningene av MS-legemidler er svert sjeldne (har lav forekomst), vil de ofte ha liten
innvirkning pa de estimerte forventede kostnadene og nytte ved bruk av de ulike be-
handlingsalternativene. Dette er ogsa vist i de sensitivitetsanalysene som er present i
var tidlige publikasjon (5).
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[ denne forenklede metodevurderingen av ofatumumab tok vi utgangspunkt i analysen
som ble gjort for okrelizumab. Selv om legemiddelene ikke ngdvendigvis har identisk
effekt og bivirkningsprofil er de vurdert av LIS MS-spesialistgruppe som «faglig likever-
dige» (14). En fullstendig vurdering av ofatumumab sammenlignet med de relevante
behandlingsalternativene kan imidlertid gjennomfgres basert pa effekt og bivirkninger
vist i de kliniske studier av ofatumumab gjennom en oppdatering av nettverksmodellen
i den fullstendige metodevurderingen (1).
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KonKklusjon

Vi har pa oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder utarbeidet en forenklet metode-
vurdering hvor den helsegkonomiske modellen i den fullstendige metodevurderingen
om sykdomsmodifiserende legemidler til behandling av RRMS gjennomfgrt av FHI ble
oppdatert med data for ofatumumab.

Ofatumumab er et fullstendig humant anti-CD20-antistoff og administreres som subku-
tan injeksjon. Resultater fra denne forenklede metodevurderingen tyder pa at:

Rituksimab er det klart mest kostnadseffektive behandlingsalternativet blant anti-
CD20 medikamenter, basert pa gjeldende anbudspriser.

Okrelizumab (maksimalpris) er bade dyrere og mer effektivt enn rituksimab og kladri-
bin (gjeldende anbudspris). Vare resultater viste:

e Med en pakningspris pa NOK - (inkl. mva.), tilsvarer - reduksjon i
legemiddelkostnader, koster okrelizumab NOK _ per vunnet QALY
sammenlignet med rituksimab.

e Med en pakningspris pa NOK - (inkl. mva.), tilsvarer - reduksjon i
legemiddelkostnader, koster okrelizumab NOK _ per vunnet QALY
sammenlignet med kladribin.

Ofatumumab er enda ikke markedsfgrt i Norge. Gitt same nytte og gjennomsnittlig arlig
legemiddelkostnad (maksimalpris) som okrelizumab, er ofatumumab bade dyrere og
mer effektivt sammenlignet med rituksimab og kladribin. Vare resultater viste:

e Med en reduksjon i legemiddelkostnader pa - koster ofatumumab NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab. Et pristilbud pa
NOK - (inkl. mva.) per 20 mg ofatumumab gir en merkostnad pa NOK
_ per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab.

e Med en reduksjon i legemiddelkostnader pa - koster ofatumumab NOK
_ per vunnet QALY sammenlignet med kladribin. Et pristilbud pa NOK
_ (inkl. mva.) per 20 mg ofatumumab gir mer helsegevinst og er
samtidig mindre kostbar enn kladribin (dominant strategi).
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