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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-
tiple sklerose (RRMS) gjennomfgrt av FHI ble oppdatert med data
for natalizumab subkutant til behandling av pasienter med RRMS.
Natalizumab subkutant er en ny administrasjonsform av virkestof-
fet natalizumab. Resultater fra en fase II-studie viste at effekt (arlig
attakkrate og nye MR lesjoner) av natalizumab subkutant er sam-
menlignbar med natalizumab intravengst.

Vi vurderte nytte og ressursbruk ved behandling med natalizumab

subkutant sammenlignet med rituksimab, det mest kostnads-effek-

tive behandlingsalternativet, og kladribin som ogsa brukes for be-
handling av hgyaktiv RRMS. Vare resultater viste at:

e Enreduksjon pa - i legemiddelkostnader for natalizumab
subkutant medgrer at behandlingen koster NOK - per
vunnet kvalitetsjustert levear (QALY) sammenlignet med
rituksimab, gitt samme nytte som natalizumab intravengst.

e (Gitt samme nytte som natalizumab intravengst, er natalizumab
subkutant marginalt mer effektivt (0,017 vunne QALY) enn
rituksimab. Et pristilbud pd NOK - (inkl. mva.) per 300
mg natalizumab subkutant gir en merkostnad pa ca. -
NOK per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab.

e Enreduksjon pa ca. - i legemiddelkostnader for
natalizumab subkutant fgrer til at behandlingen koster NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med kladribin, gitt
samme nytte som natalizumab intravengst.

e (itt samme nytte som natalizumab intravengst, er natalizumab
subkutant mer effektivt (0,238 vunne QALY) enn kladribin. Et
pristilbud pa NOK - (inkl. mva.) per 300 mg
natalizumab subkutant gir en merkostnad pa ca. - NOK
per vunnet QALY sammenlignet med kladribin.

o Relapserende remitterende multippel sklerose er en svaert
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 conducted a
rapid health technology assessment (HTA) of the subcutaneous
(SC.) administration of natalizumab for treatment of adult patients
with relapsing remitting multiple sclerosis (RRMS) on behalf of the
Commissioning Forum. The evaluation was performed based on the
decision model in the full HTA, previously published of NIPH, of the
drugs for the treatment of RRMS. The model was further updated
based on the data for natalizumab SC.

Natalizumab S.C. is a new route of administration of natalizumab.

The results from a phase II-study showed that the effect (annual at-

tack rate and new MRI lesions) of natalizumab SC. is comparable to

natalizumab intravenously (IV.). We evaluated the health benefit
and resource use of natalizumab SC. compared to rituximab, the
most cost-effective treatment, and cladribine which is also used to
treat highly active RRMS. The results of our analyses showed that:

e Areduction of approximately - in drug costs for natali-
zumab SC. results in that the treatment costs NOK - per
quality-adjusted life-year (QALY) gained compared with rituxi-
mab, given the same health benefit as natalizumab IV.

e  Given the same health benefit as natalizumab IV., natalizumab
SC. is marginally more effective (0.017 QALYs) than rituximab.
A price offer of- (incl. VAT) per 300 mg natalizumab
SC. gives an additional cost of approximately NOK - per
QALY compared with rituximab.

e Areduction of approximately - in drug costs for natali-
zumab SC. results in that the treatment costs NOK - per
QALY compared with cladribine, given the same health benefit
as natalizumab IV.

e  (Given the same health benefit as natalizumab IV., natalizumab
SC. is more effective (0.238 QALYs) than cladribine. A price of-
fer of NOK - (incl. VAT) per 300 mg natalizumab SC.
gives an additional cost of approximately - per QALY
compared with 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 natalizumab
subkutant til behandling av voksne pasienter med RRMS. Den forenklet metodevurde-
ringen er ment d innga som beslutningsstgtte for de regionale helseforetakene i Beslut-
ningsforum 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 15.02.2021
Tilbudspris pa preparatet sent av Sykehusinnkjgp HF 07.04.2021
Rapport ferdigstilt 04.05.2021
Leveransetid fra bestilling 78 dager
Leveransetid fra forutsetninger pa plass 27 dager

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

Kare Birger Hagen Martin Lerner Vida Hamidi
Fagdirektgr Avdelingsdirektgr Prosjektleder
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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). Resultater fra den fullstendige
metodevurderingen av RRMS-legemidler viste at rituksimab er det klart mest kostnads-
effektive behandlingsalternativet blant alle RRMS-preparatene (1).

Fingolimod og natalizumab (til infusjon) er tidligere tatt i bruk i Norge, men i desember
2019 besluttet Beslutningsforum for nye metoder at med davaerende pris var fingoli-
mod og natalizumab ikke kostnadseffektive og behandling med natalizumab og fingoli-
mod begrenses til pasienter som allerede behandles med disse legemidlene, og skal
ikke tilbys til nye pasienter (6). Okrelizumab er godkjent for behandling av pasienter
med RRMS. Det er ikke dokumentert at metoden har en nytte som tilsier at dette prepa-
ratet kan ha en vesentlig hgyere pris enn tilsvarende behandlingsalternativer til bruk
ved behandling av RRMS (6). Beslutningsforum for nye metoder besluttet at med davee-
rende pris er okrelizumab ikke kostnadseffektivt til pasienter med RRMS (6).

Ofatumumab, et nytt B-cellepreparat, og ponesimod, en sfingosin 1-fosfat 1 reseptor-
modulator, er indiserte hos pasienter med RRMS. Preparatene er under vurdering i Nye
metoder (7;8).

Behandling med natalizumab

Natalizumab er et rekombinant humanisert monoklonalt antistoff mot adhesjonsmole-
klylet a4-integrin. Det forhindrer dermed transmigrasjon av mononuklezere levkocyt-
ter over blod-hjerne-barrieren og reduserer inflammasjonsaktiviteten i hjernen ved
multippel sklerose (3). Natalizumab er indisert som sykdomsmodifiserende monote-
rapi hos voksne med sveert aktiv RRMS og hgy sykdomsaktivitet til tross for behandling
med et fullstendig og adekvat behandlingsregime med minst én sykdomsmodifiserende
behandling, eller pasienter med raskt utviklende alvorlig RRMS (9).

Natalizumab har hatt markedsfgringstillatelse i Norge siden 2006. [ dag administreres
preparatet som intravengs infusjon. Den anbefalte dosen til voksne er 300 mg gitt én
gang hver 4. uke. Behandling skal igangsettes og kontinuerlig overvakes av spesialist
med erfaring fra diagnostisering og behandling av nevrologiske lidelser, ved sykehus
med rask tilgang til MR (9).

EU-kommisjonen har nylig (07.04.2021) godkjent en ny administrasjonsform av natali-
zumab. Natalizumab subkutant er godkjent for de samme indikasjonene som natali-
zumab intravengst. Behandling skal igangsettes og kontinuerlig overvakes av spesialist
med erfaring fra diagnostisering og behandling av nevrologiske lidelser, med rask til-
gang til MR. Hjemmebehandling anbefales ikke. Behandlingen skal administreres av
helsepersonell (9).

Den anbefalte dosen for subkutan administrering er ogsa 300 mg (to ferdigfylte spray-
ter) hver fjerde uke. Hver ferdigfylt sprgyte inneholder 150 mg natalizumab. Pasienter
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skal observeres under de subkutane injeksjonene ogi 1 time etterpa for tegn og sym-
ptomer pa injeksjonsreaksjoner, inkludert overfglsomhet. Det vil veere behov for én ti-
mes observasjon etter de 6 fgrste injeksjonene for a sikre at pasienter ikke far anafylak-
tisk reaksjon; denne observasjonen kan gjgres av helsepersonell utenfor sykehus (10).

Dokumentasjonsgrunnlaget som 14 til grunn for markedsfgringstillatelse for natali-
zumab subkutant er basert pa en fase I- og en nylig publisert fase II-studie (11;12). Tro-
jano og medarbeidere viste i denne fase II-studien at effekt (arlig attakkrate og nye MR
lesjoner) av natalizumab subkutant er sammenlignbar med natalizumab intravengst
(12). Det er ikke gjennomfart en fase IlI-studie og antall pasienter som er behandlet
med natalizumab 300 mg subkutant er begrenset i disse studiene. Imidlertid konklu-
derte det europeiske legemiddelbyraets vitenskapelige komite for humane legemidler
at natalizumab subkutant ikke har darligere effekt (non-inferiority) sammenlignet med
natalizumab intravengst (13). Sikkerhetsprofilen som ble sett ved subkutan admini-
strering av natalizumab var ogsa i samsvar med den kjente sikkerhetsprofilen for nata-
lizumab administrert intravengst, med unntak av smerte pa injeksjonsstedet. Den to-
tale hyppigheten av smerte pa injeksjonsstedet var vanlig 4 % for studiepersoner som
fikk natalizumab 300 mg hver 4. uke, ved subkutan administrering (9). Det er imidler-
tid begrenset mengde data for den subkutane formuleringen i pasientpopulasjonen
som ikke tidligere har fatt natalizumab.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Bruk av natalizumab har vaert forbundet med en gkt risiko for PML, en opportunistisk
infeksjon fordrsaket av JC-virus, som kan veere dgdelig eller fgre til alvorlig funksjons-
nedsettelse. P4 grunn av denne gkte risikoen for d utvikle PML, bgr fordelene og risi-
koen ved behandling revurderes individuelt av legespesialisten og pasienten. Pasienter
som er positive for anti-JCV-antistoffer har gkt risiko for a utvikle PML, sammenlignet
med pasienter som er negative for anti-JCV-antistoffer (9).

Testing for anti-JCV-antistoffer i serum anbefales fgr behandling initieres og hos pasi-
enter som far legemidlet og har ukjent antistoffstatus. Anti-JCV-antistoffnegative pasi-
enter kan likevel ha risiko for PML, f.eks. pd grunn av ny JCV-infeksjon, svingninger i an-
tistoffstatus eller et falskt negativt testresultat. Det anbefales at anti-JCV-antistoffnega-
tive pasienter testes pa nytt hver 6. maned (9).

Tidligere metodevurderinger av natalizumab

Folkehelseinstituttet ferdigstilte «Fullstendig metodevurdering av sykdomsmodifiser-
ende behandling for relapserende remitterende multippel sklerose» (1). Natalizumab
var inkludert i den fullstendige metodevurderingen, hvor det ble utfgrt sammenlig-
ninger med flere ulike komparatorer. Resultater fra disse analysene viste at natali-
zumab intravengst ikke var et kostnadseffektivt behandlingsalternativ sammenlignet
med de fleste andre MS-legemidlene. Pa bakgrunn av dette besluttet Beslutningsforum
for Nye metoder at, med davaerende tilbudspris, natalizumab intravengst ikke var kost-
nadseffektivt og bruken av natalizumab intravengst skal begrenses til kun pasienter
som allerede behandles med dette legemiddelet. Det skal ikke startes ny behandling
med dette legemiddelet (6).
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[ tillegg har Folkehelseinstituttet, pa bakgrunn av forslaget fra fagmiljget, vurdert bruk
av natalizumab intravengst i fglgende undergrupper av pasienter med RRMS (14):

¢ Pasienter som har annen autoimmun sykdom, som Crohns sykdom
¢ Pasienter som har immunsvikt som fglge av sin MS-sykdom eller av andre arsaker
¢ Pasienter med behandlingssvikt pa bade rituksimab og kladribin

Vurderingen viste at det var manglende dokumentasjon pa klinisk effekt av natali-
zumab til behandling av pasienter i disse undergruppene. I tillegg var natalizumab in-
travengst ikke kostnadseffektivt med daveerende tilbudspris. Pa bakgrunn av dette be-
sluttet Beslutningsforum for nye metoder at natalizumab intravengst ikke innfgres til
behandling av de tre undergruppene (15).

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 natalizumab subkutant til behandling av voksne
pasienter med RRMS. Den forenklete metodevurderingen er ment d innga som beslut-
ningsstgtte 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 (16). 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 (16). 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 tilnaermet lik for intervensjon og sammenligning kan det gjennom-
fores en forenklet vurdering av gkonomiske konsekvenser (17).
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Metode

[ denne forenklete metodevurderingen har Folkehelseinstituttet, pa oppdrag fra Bestil-
lerforum for nye metoder (18) utarbeidet en forenklet vurdering hvor den helsegkono-
miske modellen i den fullstendige metodevurderingen av RRMS-legemidler (1) ble opp-
datert. Vi utfgrte flere sensitivitetsanalyser der kostnad per vunnet QALY (ICER) ved
ulike prisnivaer til natalizumab subkutant ble vurdert i forhold til rituksimab, det mest
kostnadseffektive behandlingsalternativet. Imidlertid viste resultater fra vare helse-
gkonomiske analyser at det er behov for relativt store prisreduksjoner for at natali-
zumab subkutant skal vaere kostnadseffektivt i forhold til rituksimab. Alemtuzumab 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 ak-
tuell for det store flertall av RRMS-pasientene pa grunn av bivirkninger av medikamen-
tet (19). Derfor har vi ogsa vurdert kostnadseffektiviteten av natalizumab subkutant i
forhold til kladribin. Resultater fra disse sensitivitetsanalyser skal belyse hvilke ars-
kostnader som ma ligge til grunn for at natalizumab subkutant vurderes kostnadseffek-
tive i forhold til de relevante komparatorene. I tillegg har vi vurdert kostnadseffektivi-
tet av natalizumab subkutant basert pa dagens tilbudspris fra leverandgren.

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.

Effekt av subkutan administrering av natalizumab er sammenlignbar med intravengs
behandling (12). Sikkerhetsprofilen som ble sett ved subkutan administrering av nata-
lizumab var ogsa i samsvar med den kjente sikkerhetsprofilen for natalizumab admini-
strert intravengst (9;13). Effekten av natalizumab subkutant er dermed antatt lik som
effekten av natalizumab intravengst i denne forenklede metodevurderingen.

Legemiddelprisen pa rituksimab og kladribin er basert pa LIS-AUP mottatt fra Sykehus-
innkjegp HF 03.11.2020 (20). Prosentvis rabatt pa natalizumab subkutant ble beregnet
basert pa apotekenes maksimale utsalgspris (AUP) unntatt merverdiavgift (mva.) for
natalizumab intravengst (21). Pakningspriser og arlige arskostnader knyttet til de ak-
tuelle behandlingsalternativene er presentert i tabell 1.

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) (22). 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 ar fire ble det antatt at 10 % av pasientene trenger re-behandling (1).
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Tabell 1. Legemiddelkostnader ved behandling av en pasient i ett dr

AUP/LIS- . .
AUP/LIS- AUP Arlige legemiddel-
Antall per AUP kostnader
Legemiddel Dose P . ekskKl. .
pakke inkl. mva. mva per pasient,
per pakke ’ ekskl. mva. (NOK)
per pakke
Legemiddel som skal vurderes*
1 hette-
Natali b 300
s araeima e glass  17119,50 13 695,60 178 043
intravengst®* hver 4 uke 300 mg/15
ml

Legemidlene brukt som komparator i analysene***

500 mg per 1 hette-
6 mnd.

. . lass - (ar1)
Rituksimab (1000 mg 8 | I I
ved fgrste in- 500 mlg/SO (ar 2)
m

fusjon)

B G2)
I (ir34)
- (etter ar 4)

(for en pasient pa 75kg)

35mg/kg  1styk I

Kladribin****
kroppsvekt 6 styk -

* Prosentvis rabatt pa natalizumab subkutant ble beregnet basert pa maksimalpris (ekskl. Mva.) for natali-
zumab intravengst. Analysen be utfgrt basert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon.
**Kilde: legemiddelsok.no (21)

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

**% 70 til 80 kg: 70 mg per behandlingsuke (7 tabletter)

Etter innspill fra fagekspertene har vi beregnet andre direkte behandlingskostnader
(oppfelgingskostnader) ved subkutan injeksjon slik som tidligere er estimert for natali-
zumab intravengst i den fullstendige metodevurderingen (1).

Administrasjonskostnader

Det forventes lavere kostnader ved subkutan injeksjon enn ved intravengs infusjon.
Detter er pa grunn av lavere administrasjonskostnader og reisekostnader i forbindelse
med behandling i sykehus.

Det er ikke anbefalt hjemmebehandling (9), men ifglge leverandgren kan natalizumab
subkutant administreres av helsepersonell utfor sykehus (10). Etter innspill fra fageks-
pertne har vi antatt at fgrste gang behandling skal starte opp gjgres det av en MS-spe-
sialist i sykehus. I analysen inkluderte vi ogsa reisekostnader i forbindelse med fgrste-
gangsbehandling pa sykehus. Deretter kan behandlingen administreres av helseperso-
nell pa lokalt legekontor. Vi har antatt at fgrstegangsbehandling pa legekontor gis av en
lege med tilgang til behandling av anafylaktiske reaksjoner. Etterpa kan subkutan be-
handling gis av annet helsepersonell. Administrasjonskostnader er presentert i tabell 2.
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Tabell 2. Administrasjonskostnader ved subkutan injeksjon

K‘;\fgl‘fd Takst/kilde
Subkutan injeksjon i sy- 600 Fullstendig metodevurdering av MS-lege-
kehus* midler 2019 (1)
Fgrste gang subkutan in-
jeksjon pa legekontor 558 Takst 2ad og takst 100 (23)
settes av lege
Subkutan injeksjon pa le-
gekontor settes av helse- 238 Takst 100 (23)

personell

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 (17). 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.

13 Metode



Resultater

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

prisnivaer for natalizumab subkutant. Resultatene er presentert nedenfor.

Natalizumab subkutant sammenlignet med rituksimab

Natalizumab subkutant er enda ikke markedsfart i Norge. Gitt samme nytte og gjen-

nomsnittlig legemiddelkostnad (maksimalpris) per ar som natalizumab intravengst, er

kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivaer (AUP, ekskl. mva.) for natalizumab

subkutant sammenlignet med gjeldende anbudspris (LIS-AUP, ekskl. mva.) for rituksi-

mab er presentert i tabell 3 og figur 1. Analysene er utfgrt basert pa administrasjons-

kostnader for subkutan injeksjon.

Tabell 3. Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivder*, natalizumab subku-

tant** vs. rituksimab

Kostnader Inkrementelle Effekt Inkrementell ICER
Prosen.t Strategi kostnader effekt
reduksjon (NOK) (QALYs) (NOK/QALY)
(NOK) (QALYs)
Rituksimab - 8,137
100 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137
90 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137
80 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137
70 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137
60 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
50 % Rituksimab | 8,137
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Natalizumab [ e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137

40 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137

30 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137

20 %
Natalizumab || e 8,153 0,017 I
Rituksimab e 8,137

10 %
Natalizumab [ e 8,153 0,017 I
Rituksimab - 8,137

0%
Natalizumab || e 8,153 0,017 I

*AUP ekskl. mva.

** Gitt samme nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad som natalizumab intravengst. Analysene

er utfgrt basert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon.

Resultatene viser at en prisreduksjon pa ca. - medfgrer at natalizumab subkutant

er den dominante strategien (lavere kostnader og hgyere helsegevinst).

Gitt samme nytte som natalizumab intravengst belyser resultater fra terskelanalysen at

en reduksjon pa ca. - i legemiddelkostnader for natalizumab subkutant, en arskost-
nad pa NOK - (ekskl. mva.), resulterer i en kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) pa
NOK - per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab (gjeldende anbudspris)
(figur 1). Det vil si med en pakningspris (300 mg) pa ca. NOK - (inkl. mva.) koster
natalizumab subkutant NOK - per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab.
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Figur 1. Kostnad per vunnet QALY (ICER) ved forskjellige drskostnader, natali-
zumab subkutant vs. rituksimab (gjeldende anbudspris)

Kostnadseffektivitet (natalizumab subkutant vs. rituksimab)

Folkehelseinstituttet har mottatt et pristilbud fra leverandgren av natalizumab via Sy-
kehusinnkjgp HF 07.04.2021. Leverandgren har gitt et pristilbud pa NOK ||
(inkl. mva.) per 300 mg natalizumab subkutant (ferdigfylt sprgyte 2x1 ml).

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 4.
Merkostnad for natalizumab subkutant (med dagens pristilbud) sammenlignet med ri-
tuksimab er estimert & veere pa ca. - NOK per vunnet QALY, gitt samme nytte
som natalizumab intravengst.

Tabell 4. Kostnader per vunnet QALY*, diskonterte tall (dagens pristilbud**)

Merkostnad per
i Kostnader Merkostnad Vunne
Legemiddel QALYs Vunnet QALY
(NOK) (NOK) QALY
(ICER, NOK/QALY)

Rituksimab e 8,137

Natalizumab - 8,153 - 0,017 -

subkutant

* Gitt samme nytte som natalizumab intravengst. Resultatene er avrundet.
** Kilde: Sykehusinnkjgp HF
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Natalizumab subkutant sammenlignet med kladribin

Natalizumab subkutant er enda ikke markedsfart i Norge. Gitt samme nytte og gjen-
nomsnittlig legemiddelkostnad (maksimalpris) per ar som natalizumab intravengst, er
kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivaer (AUP, ekskl. mva.) for natalizumab
subkutant sammenlignet med gjeldende anbudspris (LIS-AUP, ekskl. mva.) for kladribin
er presentert i tabell 5 og figur 2. Analysene er utfgrt basert pa administrasjonskostna-
der for subkutan injeksjon og kostnader for behandling med kladribin for en pasient pa
75 kg.

Tabell 5. Kostnader per vunnet QALY ved ulike prisnivder*, natalizumab subku-
tant** vs. kladribin

Prosent . Kostnader n:::::l-le Effekt Inkremen- ICER
EHUIC Sirateg] (NOK)  kostnader (QALYs)  Ccheffekt  yok/qaLy)
sjon (NOK) (QALYs)
Kladribin [ ] 7,915
0
0% Natalizumab [ 8,153 0,238 ]
Kladribin I 7,915
0
0% Natalizumab || T 8,153 0,238 I
Kladribin I 7,915
0
o0 Natalizumab || R 8,153 0,238 I
. Kladribin I 7,915
0% Natalizumab || 8,153 0,238 I
Kladribin I 7,915
0
00 % Natalizumab [ 8,153 0,238 e
Kladribin I 7,915
50 ¢
° Natalizumab || 8,153 0,238 I
Kladribin I 7,915
0% Natalizumab || R 8,153 0,238 I
Kladribin I 7,915
0
0% Natalizumab || T 8,153 0,238 I
. Kladribin I 7,915
20% Natalizumab || R 8,153 0,238 I
Kladribin I 7,915
10% Natalizumab || T 8,153 0,238 I
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Kladribin I 7,915

0 %

Natalizumab || R 8,153 0,238 I

*AUP ekskl. mva.
** Gitt samme nytte og gjennomsnittlig arlig legemiddelkostnad som natalizumab intravengst. Analysene
er utfgrt basert pa administrasjonskostnader for subkutan injeksjon.

Resultatene viser at en prisreduksjon pa ca. - medfgrer at natalizumab subkutant
er den dominante strategien (lavere kostnader og hgyere helsegevinst).

Gitt samme nytte som natalizumab intravengst, belyser resultater fra terskelanalysen
at en reduksjon pa ca. - i legemiddelkostnader for natalizumab subkutant, en ars-
kostnad pa NOK - (ekskl. mva.), resulterer i en kostnadseffektivitetsbrgk
(ICER) pa NOK - per vunnet QALY sammenlignet med kladribin (gjeldende an-
budspris) (figur 2). Det vil si med en pakningspris (300 mg) pa ca. NOK - (inkl.
mva.) koster natalizumab subkutant NOK - per vunnet QALY sammenlignet

med kladribin.

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

Kostnadseffektivitet (natalizumab subkutant vs. kladribin)

Leverandgren av natalizumab har gitt et pristilbud pa NOK - (inkl. mva.) per
300 mg natalizumab subkutant (Sykehusinnkjgp HF, 07.04.2021). 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. Resultater fra analysen er presentert i tabell 6. Merkostnad for na-
talizumab subkutant (med dagens pristilbud) sammenlignet med kladribin er estimert
a veere pa ca. - NOK per vunnet QALY, gitt samme nytte som natalizumab intra-
vengst.
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Tabell 6. Kostnader per vunnet QALY*, diskonterte tall (dagens pristilbud**)

Merkostnad per
i Kostnader Merkostnad Vunne
Legemiddel QALYs Vunnet QALY

(NOK) (NOK) QALY " 1cER, NOK/QALY)

Kladribin e 7,915

Natalizumab - 8,153 - 0,238 -

subkutant

* Gitt samme nytte som natalizumab intravengst. Resultatene er avrundet.
** Kilde: Sykehusinnkjgp HF
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Diskusjon

Natalizumab subkutant er en ny administrasjonsform av virkestoffet natalizumab. Den
nye formuleringen av natalizumab er ogsa indisert som sykdomsmodifiserende mono-
terapi hos pasienter med sveert aktiv og hgy sykdomsaktiviteten til tross for behandling
med minst én sykdomsmodifiserende behandling, eller pasienter med raskt utviklende
alvorlig RRMS. Ifglge leverandgren forventes at natalizumab intravengst gar av patent i
Europai 2023 (24).

Det er begrenset mengde data for den subkutane formuleringen i pasientpopulasjonen
som ikke tidligere har fatt natalizumab. Likevel konkluderte det europeiske legemid-
delbyraets vitenskapelige komite for humane legemidler at natalizumab subkutant ikke
har darligere effekt (non-inferiority) sammenlignet med natalizumab intravengst. I til-
legg er sikkerhetsprofilen som ble sett ved subkutan administrering av natalizumab
ogsa i samsvar med den kjente sikkerhetsprofilen for natalizumab administrert intra-
vengst, med unntak av smerte pa injeksjonsstedet (13).

Pa grunn av lavere administrasjonskostnader og reisekostnader i forbindelse med be-
handling i sykehus forventes det lavere kostnader ved subkutan injeksjon enn ved in-
travengs infusjon. Hvorvidt natalizumab subkutant kan vurderes a vaere kostnadseffek-
tive avhenger av valg av komparator og antatt terskelverdi for kostnadseffektivitet.

Natalizumab subkutant er enda ikke markedsfgrt i Norge. Gitt same gjennomsnittlige
arlige legemiddelkostnader (maksimalpris) som natalizumab intravengst, gir natali-
zumab subkutant trolig mer helsegevinst og er mer kostbar sammenlignet med rituksi-
mab og kladribin (gjeldende anbudspriser). Resultatene fra vare analyser tyder pa at:

e Med en pakningspris (300 mg) pa ca. NOK - (inkl. mva.), tilsvarer ca.
- reduksjon i legemiddelkostnader, koster natalizumab subkutant NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med rituksimab, gitt samme nytte
som natalizumab intravengst.

e (itt samme nytte som natalizumab intravengst, er natalizumab subkutant
marginalt mer effektivt (0,017 vunne QALY) enn rituksimab. Et pristilbud pa
NOK - (inkl. mva.) per 300 mg natalizumab subkutant gir en
merkostnad pa ca. - NOK per vunnet QALY sammenlignet med
rituksimab.
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e Med en pakningspris (300 mg) pa ca. NOK - (inkl. mva.), tilsvarer ca.
- reduksjon i legemiddelkostnader, koster natalizumab subkutant NOK
- per vunnet QALY sammenlignet med kladribin.

e (itt samme nytte som natalizumab intravengst, er natalizumab subkutant mer
effektivt (0,238 vunne QALY) enn kladribin. Et pristilbud pa NOK -
(inkl. mva.) per 300 mg natalizumab subkutant gir en merkostnad pa ca.
- NOK per vunnet QALY sammenlignet med kladribin.

Beslutningsforum for Nye metoder besluttet at fra desember 2019 er behandling med
natalizumab intravengst begrenset til pasienter som allerede behandles med dette le-
gemiddelet. Ifglge leverandgren ble 891 pasienter behandlet med natalizumab intrave-
ngst i november 2020 (24). Ved godkjenning av natalizumab subkutant kan det forven-
tes at eksisterende brukere av natalizumab intravengst gar over til subkutan formule-
ring. Leverandgren regner med at ett ar etter lansering bytter 40 % av de pasientene
som behandles med natalizumab fra intravengst til subkutant (24). I tillegg kan det for-
ventes at innfgring av natalizumab subkutant fgrer til at oppstart av bruk av subkutan
formulering av preparatet tillates for RRMS pasienter. Imidlertid antas det at siden LIS-
avtalen legger til grunn at rimeligste alternativ skal velges, tar natalizumab subkutant
markedsandeler fra det allerede eksisterende markedet.

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 den nye formu-
leringen av virkestoffet natalizumab. Dette betyr at videre forskning kan pavirke resul-
tater av vare helsegkonomiske 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. [ henhold til
preparatomtale gis kladribin som to behandlingskurer over to ar (22). 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 (25).

Kostnader knyttet til legemiddeladministrasjon ved sykehus er beregnet basert pa en
mikrokostnadsanalyse. Selv om en slik analyse kunne gi en bedre oversikt over faktiske
kostnader, ble kostnadene beregnet basert pa administrasjonskostnader for RA-lege-
midler. Vi antok at antagelsene bak beregningen av kostnadene for RA-legemidler ogsa
kan anvendes for 4 beregne administrasjonskostnader for MS-legemidler.
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For natalizumab subkutant beregnet vi administrasjonskostnader ved fgrste injeksjon
pa sykehus. Deretter, etter innspill fra klinikerne, kan behandlingen administreres av
helsepersonell pa lokalt legekontor. Det er imidlertid usikker om alle aktuelle pasienter
skal behandles pa legekontor. I tillegg hvis behandlingen skal administreres av helse-
personell pa legekontor, krever dette koordinering mellom kommunehelsetjenesten/
fastlegene og spesialisthelsetjenesten, og det er en forutsetning at helsepersonell fa
ngdvendig informasjon og oppleering.

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 a 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 (26). Siden de fleste alvorlige bi-
virkningene av MS-legemidler er sveert 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 presentert
i var tidlige publikasjon hvor inkludering av risiko for PML i analysen hadde liten inn-
virkning pa resultatene (5).

Testing for anti-JCV-antistoffer i serum anbefales fgr behandling med natalizumab initi-
eres og hos pasienter som far legemidlet og har ukjent antistoffstatus. Vi har ikke inklu-
dert kostnader knyttet til JCV tesing i vare analyser. Testene utfgres av Unilabs og beta-
les av Biogen (leverandgren av preparatet) sentralt. Biogen hadde en avtale med
norske sykehus, og de nevrologiske avdelingene pa hvert enkelt sykehus, om betaling
av JCV-testing. Selv om det er en stund at avtalen ble inngatt, har praksisen fortsatt som
nevnt i avtalen, dvs. de relevante kostnader betales fortsatt av leverandgren. Na er Bio-
gen i gang med a oppdatere kontrakten slik at avtalen fortsettes i flere ar fremover
(10).

I denne forenklede metodevurderingen har vi antatt at effekt og sikkerhet ved natali-
zumab subkutant er sammenlignbar med natalizumab intravengst. Denne antagelsen er
imidlertid basert pa begrensede data. En fullstendig metodevurdering av natalizumab
subkutant sammenlignet med de relevante behandlingsalternativene kan gjennomfgres
hvis nye data blir tilgjengelige.
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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 Folke-
helseinstituttet ble oppdatert med data for natalizumab subkutant.

Natalizumab subkutant er en ny administrasjonsform av virkestoffet natalizumab. Re-
sultater fra denne forenklede metodevurderingen tyder pa at:

e Enreduksjon pa ca. - i legemiddelkostnader for natalizumab subkutant
medfgrer at behandlingen koster NOK - per vunnet QALY
sammenlignet med rituksimab, gitt samme nytte som natalizumab intravengst.

e (itt samme nytte som natalizumab intravengst, er natalizumab subkutant
marginalt mer effektivt (0,017 vunne QALY) enn rituksimab. Et pristilbud pa
NOK - (inkl. mva.) per 300 mg natalizumab subkutant gir en
merkostnad pa ca. - NOK per vunnet QALY sammenlignet med
rituksimab.

e Ved en reduksjon pa ca. - i legemiddelkostnader for natalizumab
subkutant, som tilsvarer en pakningspris (300 mg) pa ca. NOK - (inkl.
mva.), koster natalizumab subkutant NOK - per vunnet QALY
sammenlignet med kladribin, gitt samme nytte som natalizumab intravengst.

e (itt samme nytte som natalizumab intravengst, er natalizumab subkutant mer
effektivt (0,238 vunne QALY) enn kladribin. Et pristilbud pa NOK -
(inkl. mva.) per 300 mg natalizumab subkutant gir en merkostnad pa ca.
- NOK per vunnet QALY sammenlignet med kladribin.
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