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Forord 

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 

spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-

melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 

Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 

spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 

ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 

beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no. 

 

Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 

innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de 

regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye 

legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, 

ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre 

metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen 

inngår som del av beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. 

 

Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 

aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et 

år med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert 

leveår (1 QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne 

nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 

 

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 

helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 

 

Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper 

ved fravær av behandlingen som vurderes. 

 

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 

metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 

DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 

forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 

tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan 

foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom 

effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten 

(EMA) under prosedyren for markedsføringstillatelse. 

 

For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 

forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 

fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor 

relevant sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 

helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 

oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom 

arbeidsmøter og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter 

underveis i utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, 

men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og 

brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters 

rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider 
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(www.dmp.no).  

 

DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 

inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 

legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed 

kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert 

leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 

 

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 

rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til 

om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). 

Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider 

(www.dmp.no). 
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komparatorarmen, inkluderte hypofosfatemi, hyponatremi, hypernatremi og stomatitt.  Alvorlige 

uønskede hendelser (dødelige og ikke-dødelige) ble kun registrert for pasienter i intervensjonsarmen. 

De hyppigst rapporterte alvorlige uønskede hendelsene var febril nøytropeni (20 %), redusert 

nøytrofiltall (17 %), reduserte antall blodplater (14 %), redusert antall hvite blodceller (14 %) og anemi 

(12 %). Totalt opplevde 6 barn (10 %) alvorlige uønskede hendelser som ble ansett som relatert til 

natriumtiosulfat. Ingen dødsfall ble rapportert med mistanke om relasjon til behandling med 

natriumtiosulfat. En pasient i intervensjonsarmen avsluttet behandling pga. en Grad 2 uønsket 

medisinsk hendelse. 

 

I DMPs hovedanalyse estimeres det at barn som får natriumtiosulfat som forebyggende behandling 

mot cisplatin-indusert hørselstap i gjennomsnitt får 1,3 flere gode leveår (QALY) sammenlignet med 

pasienter som behandles med dagens standardbehandling med cisplatin. Behandling med 

natriumtiosulfat reduserer forekomst av hørselstap og dette forbedrer livskvaliteten til pasientene. 

Natriumtiosulfat har ikke effekt på levetid i modellen. 

DMPs vurdering av ressursbruk: 

Den helseøkonomiske analysen inkluderer legemiddelkostnaden for natriumtiosulfat, samt kostnader 

forbundet med premedisinering med kvalmestillende legemidler, administrasjonskostnader, kostnader 

knyttet til behandling og oppfølging av hørselstap, pasientens tidsbruk og transport. Gjennomsnittlig 

totalkostnad for et behandlingsløp med natriumtiosulfat er ca. 1,6 millioner NOK per pasient 

(diskontert). Dette er ca. 1,5 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene 

estimert for behandling med cisplatin uten natriumtiosulfat. Forskjellen i kostnadene skyldes 

hovedsakelig legemiddelkostnaden for natriumtiosulfat.  

 

DMP har estimert at merkostnad for behandling med natriumtiosulfat sammenliknet med behandling 

med cisplatin uten natriumtiosulfat, basert på maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i 

analysen, er 1,1 million NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY). 

DMPs vurdering av alvorlighet: 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av 

behandlingen. I henhold til DMPs retningslinjer og Beslutningsforum sak 048-2020 om veiledende 

kriterier for bruk av skjønn ved vurdering av absolutt prognosetap ved behandling av 

plager/sykdommer som følger av hovedtilstand, er det som hovedregel alvorlighetsgraden av 

følgeplagene alene – og ikke av hovedtilstanden - som skal vurderes og beregnes ved vurdering av 

tiltak som rettes mot plager som følger av hovedtilstanden og ikke har virkning på denne. 

Natriumtiosulfat skal brukes til å forebygge hørseltap som er en følgeplage (bivirkning) hos noen 

kreftpasienter som behandles med cisplatin. Det er derfor i utgangspunktet alvorlighetsgraden av 

hørseltap isolert og ikke av hovedtilstanden kreft som skal beregnes.  

  

Unntaksvis kan imidlertid alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inklusive følgeplagene også vurderes 

og beregnes når tiltaket er rettet mot følgeplagene. Dette gjelder i de tilfeller der gitte kriterier i stor 

grad er oppfylt (se Kapittel 4.2 for utfyllende informasjon). I beslutningen kan Beslutningsforum 

skjønnsmessig vektlegge alvorlighetsgraden. 

  

DMP vurderer at flere av unntakskriteriene er oppfylt. Hørselstapet ville ikke oppstått dersom 

pasientene ikke hadde hatt kreft i utgangspunktet, som behandles med cisplatin. Natriumtiosulfat er i 

tillegg kun indisert for cisplatin-indusert hørseltap, og virker spesifikt mot tilstanden bl.a. ved å 

redusere mengden fritt cisplatin som er tilgjengelig til å skade celler i sneglehuset. Av den grunn 

mener DMP at det også er rimelig å presentere alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inkludert 

følgeplagene.  
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Beregning av alvorlighet ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap som følge av 

sykdom, inkludert følgeplagene, på ca. 26 QALY. DMP vurderer at reell APT kan være noe lavere, 

særlig grunnet potensialet for adapsjon. Dersom nyttetapet knyttet til hørseltap ikke tas med i 

beregningen, er beregnet APT 20,4 QALY. Det vil si at pasientene mister 5,4 QALY på grunn av 

cisplatin-indusert hørseltap av de 25,8 QALY som de mister totalt (kreft og cisplatin-indusert 

hørseltap). 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved å ta i bruk natriumtiosulfat ved behandling 

av cisplatin-indusert ototoksisitet vil være om lag 23 millioner NOK per budsjettår. Det er lagt til grunn 

at 12 pasienter vil behandles med natriumtiosulfat i hvert budsjettår, og beregningene er basert på 

maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngår i analysen. Budsjettberegningene er usikre og 

forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 

Det er vist i to uavhengige studier at forebyggende behandling med natriumtiosulfat gir en statistisk 

signifikant og klinisk relevant redusert risiko for hørselstap hos barn som behandles med cisplatin. Det 

er likevel usikkerhet knyttet til modellert relativ effekt fordi effektdataene som ligger til grunn i analysen 

er basert på få pasienter og stammer fra tre forskjellige kilder som benytter tre ulike skalaer for 

vurdering av hørsel.  

• Forekomst av hørseltap i modellen er basert på resultater fra COG ACCL0431-studien. 

Overførbarheten av studieresultatene til klinisk praksis er usikker fordi studien omfatter få 

pasienter og vurdering av hørsel var basert på kriterier som ikke er utviklet for evaluering av 

cisplatin-indusert ototoksisitet (ASHA kriteriene)   

• Alvorlighetsgraden av hørselstap ble ikke målt i COG-ACCL0431-studien, og Norgine har 

benyttet forskjellige kilder for alvorlighetsgrad av hørselstap i modellen. Dataene som legges 

til grunn er basert på få observasjoner.  

• Totalt er tre ulike skalaer benyttet for vurdering av alvorlighetsgrad av hørsel uten noen 

justering mellom disse. Ingen av skalaene benyttes i norsk klinisk praksis.   

 

Usikkerhetene knyttet til valg av kilde og skala for hhv vurdering av forekomst av hørselstap og 

vurdering av alvorlighet av hørselstap i modellen er forsøkt belyst i to scenarioanalyser. Resultatene 

viser en økning i IKER på hhv 105 000 NOK og 146 000 NOK. De medisinske fagekspertene vurderte 

at dataene på forekomst av hørselstap som er lagt til grunn i den første scenarioanalysen kan være 

representative for klinisk praksis. Skalaen for vurdering av hørselstap som er lagt til grunn benyttes 

imidlertid ikke i norsk klinisk praksis. DMP vurderer at den største utfordringen er at effektdataene, 

uansett hvilken kilde som benyttes i analysen, er basert på et begrenset antall pasienter. Det 

innebærer at det er få observasjoner til å informere den helseøkonomiske modellen. Den totale 

påvirkningen på IKER av usikkerhetsmomentene listet over er derfor ukjent. 

 

Den største usikkerheten i analysen er knyttet til om nyttevektene for helsetilstandene i modellen er 

representative for populasjonen og tilstanden som metodevurderingen gjelder. Dette fordi 

nyttevektene er hentet fra en ekstern studie med barn uten kreft som ikke har mottatt behandling med 

natriumtiosulfat og der årsaken til hørselstapet er ukjent. Livskvalitetsvurderingene er basert på 

vurderinger gjort av foreldre, og ikke barna som er rammet. I tillegg er måleverktøyet en modifisert 

versjon av HUI3. Det siste gjør det vanskelig å sammenligne nyttevektene med andre kilder. 

Usikkerheten knyttet til valg av nyttevekter er belyst i en scenarioanalyse som resulterer i en økning i 

IKER på 258 000 NOK. Kilden til nyttevektene i scenarioet er imidlertid i hovedsak den samme som i 

hovedanalysen, og DMP har ikke funnet andre kilder til nyttevekter som bedre reflekterer 

populasjonen og tilstanden som metodevurderingen omfatter.  
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Utover dette mener DMP at det er en svakhet at Norgine ikke diskuterer muligheten for tilpasning til 

tilstanden (adapsjon) i et livstidsperspektiv i innsendelsen, og at modellen ikke reflekterer dette 

potensialet. Det er kun benyttet en nyttevekt per helsetilstand for hele løpetiden til modellen. De 

medisinske fagekspertene vurderte at blant pasienter med mildt til moderat hørselstap er det 

sannsynlig at en andel pasienter vil få endring i sin livskvalitet over tid fra tidspunktet da hørselstapet 

inntraff. DMP har vurdert å belyse dette med en utforskende scenarioanalyse. Potensialet for adapsjon 

er størst i komparatorarmen og vil kunne føre til en mindre nyttegevinst i analysen. DMP ser imidlertid 

at det er en rekke faktorer som kan påvirke potensialet for adapsjon til hørselstapet over tid, og at 

disse trekker i ulike retninger. Fordi potensialet for adapsjon omfatter få pasienter, vurderer DMP at 

adapsjon over tid vil ha begrenset innvirkning på IKER. DMP har derfor valgt å ikke utforske dette 

videre.    
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ordinære hørselstester, mens yngre pasienter gjennomfører enten screeningbaserte tester med 

bestått/ikke bestått som resultat, eller en observasjonstest. Det kan gjøres objektive målinger ved 

hjernestammeaudiometri ved høy usikkerhet, men dette krever at barnet sederes eller legges i 

narkose, er mer ressurskrevende og benyttes sjelden i klinisk praksis.  

 

Ved indikasjon på hørselsskade kan endring av cytostatika til karboplatin vurderes med risiko for 

redusert antitumoreffekt. Det er barneonkologenes ansvar å ta beslutninger om endring eller brudd i 

behandling som resultat av ototoksisitet. Beslutningen baseres på en oppveiing mellom gevinsten av 

kreftbehandlingen på den underliggende sykdommen og konsekvensene av hørselstapet. I de 

tilfellene der cytostatikabehandlingen har medført hørselsskade fokuseres det på å redusere 

konsekvensene av hørselstapet gjennom oppfølging og tilrettelegging i form av tale- og 

språkterapibruk, tilpassing av høreapparater og eventuelt cochleaimplantater. Overvåkning, eventuell 

tilpasning av behandling og oppfølging er svært viktig for å begrense konsekvensene for barnets tale- 

og språkutvikling og livskvalitet. 

1.4 Forventet plassering av natriumtiosulfat i behandlingsalgoritmen  
Det finnes per i dag ingen tilgjengelige medikamentelle behandlinger for å forebygge cisplatin-indusert 

ototoksisitet. Hvis natriumtiosulfat blir innført i henhold til godkjent indikasjon, vil det komme som 

tillegg til dagens standardbehandling med cisplatin.  
 

DMPs konklusjon om komparator 

Dagens standardbehandling med cisplatin uten etterfølgende behandling med natriumtiosulfat, er 

relevant komparator for metodevurderingen. 

 

 

2. Klinisk evidensgrunnlag 

2.1 Identifikasjon av relevante kliniske studier 
Norgine har gjennomført systematiske litteratursøk for å finne relevante kliniske studier for 

innsendelsen. Søket identifiserte to randomiserte, kontrollerte, fase III studier (COG ACCL0431-

studien og SIOPEL-6 studien) der effekt og sikkerhet av natriumtiosulfat administrert etter hver 

cisplatindose i etablerte behandlingsprotokoller for behandling av kreft hos barn ble sammenlignet 

med behandling med cisplatin alene. Tre artikler som refererer resultater fra de to studiene, er 

relevante for innsendelsen (13-15)  

DMPs konklusjon om innsendt litteratursøk 

Norgine har gjennomført systematiske litteratursøk i relevante databaser. Søkestrategi, søkeresultat 

og seleksjon av studier er dokumentert, men DMP har ikke vurdert litteratursøket inngående. 

Relevante data for metodevurderingen er tilgjengelig fra to fase III studier (COG ACCL0431 og 

SIOPEL-6) som også lå til grunn for godkjenningen av søknaden om markedsføringstillatelse i EU.   
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Ligger studien til grunn 

for EMA sin vurdering av 

markedsføringstillatelse?  

Ja 

*Allokering til studiearm var blindet for deltagere, behandlende lege og lokal audiolog, men det var ingen 
placebobehandling. Audiometridata ble sendt til blindet, sentral vurdering. **Vannfri form 

Relevante pågående studier 

Det systematiske litteratursøket levert av Norgine identifiserte to pågående studier med 

natriumtiosulfat. Studie NCT05756660 (fase I) undersøker sikkerhet og effekt av natriumtiosulfat som 

beskyttelse mot ototoksisitet hos barn og voksne som behandles med cisplatin etterfulgt av 

natriumtiosulfat med eller uten vorinostat etter tilbakefall av kreftsykdom. Studie NCT05382338 er en 

åpen, ikke-randomisert fase III studie som undersøker effekt av natriumtiosulfat som beskyttelse mot 

ototoksisitet hos pasienter med nylig diagnostisert medulloblastom som behandles med cisplatin og 

radioterapi med eller uten etterfølgende behandling med natriumtiosulfat. Det er ikke tilgjengelige data 

fra noen av studiene og ettersom de inkluderer pasienter over 18 år og pasienter som mottar 

kombinasjonsbehandling med cisplatin ansees de ikke som relevant for denne metodevurderingen.  

 
 

DMPs vurdering 

SIOPEL-6 studien er den pivotale studien som lå til grunn for markedsføringstillatelsen av 

natriumtiosulfat i EU. COG ACCL0431 studien ble betraktet som støttestudie i 

godkjenningsprosessen. Begge studiene er kontrollerte, randomiserte, fase 3 studier. DMPs vurdering 

er at inklusjons- og eksklusjonskriteriene i de to studiene er relevante for seleksjon av en populasjon 

med barn med faste svulster som er indisert for behandling med cisplatin og som således risikerer 

hørselsskade som konsekvens av kreftbehandlingen. Begge studiene er åpne studier uten 

placebobehandling, men audiometridataene som ligger grunn for det primære endepunktet (andel 

pasienter med hørselstap) i begge studiene ble evaluert av audiologer som var blindet for hvilken 

behandling pasientene fikk.  

 

Hver for seg dekker imidlertid ikke studiene populasjonen omfattet av godkjent indikasjon. SIOPEL-6 

studien inkluderte utelukkende barn med lokalisert hepatoblastom, mens COG ACCL0431 studien 

inkluderte barn med forskjellige kreftformer og med lokalisert og metastatisk sykdom. Den godkjente 

indikasjonen utelukker barn med metastatisk sykdom. Dette fordi analysen av totaloverlevelsen i COG 

ACCL90431-studien indikerte dårligere overlevelse i intervensjonsarmen hos barn med metastatisk 

sykdom sammenlignet med komparatorarmen, og sammenlignet med totaloverlevelse blant barn med 

lokalisert sykdom behandlet med eller uten natriumtiosulfat etter cisplatinbehandling. Det ble benyttet 

ulike verktøy/skalaer for vurdering av hørselstap i de to studiene. Begge studiene er små studier med 

få pasienter. De har kun statistisk styrke til å teste om det er forskjell mellom behandlingsarmene i 

andel pasienter med cisplatin-indusert hørselstap, og ikke om det er forskjeller i alvorlighet av 

hørselstapet. Komparator i studiene, dvs. cisplatin uten etterfølgende behandling med natriumtiosulfat, 

er relevant i forhold til norsk klinisk praksis.  

 

DMP vurderer at COG ACCL0431-studien og SIOPEL-6-studien kan være egnet som 

dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en helseøkonomisk analyse. Studienes overførbarhet til norske 

forhold vurderes i Kapittel 3. 
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3. Analysemetode og PICO 

3.1 Problemstilling  
For å estimere kostnadseffektiviteten av natriumtiosulfat, har Norgine levert en kostnad-per-QALY 

analyse hvor natriumtiosulfat gitt etter cisplatinbehandling sammenlignes med cisplatin alene for 

forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet. Resultatene fra analysen skal belyse 

prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til grunn i beregningen av alvorlighet av cisplatin-

indusert ototoksisitet.    

3.2 Helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske modellen består av et beslutningstre i år 1 og en Markov-modell i 

påfølgende år. I starten av beslutningstreet (se Figur 1) mottar pasientene enten behandling med 

cisplatin eller behandling med cisplatin etterfulgt av behandling med natriumtiosulfat. Pasientene 

fordeles videre i grupper etter om de utvikler hørselstap (HL) eller minimalt/ikke hørselstap. Pasienter 

med hørselstap fordeles videre basert på graden av alvorligheten av hørselstapet; det vil si mildt, 

moderat, markert og alvorlig.  
 

 
Figur 1. Oversikt over beslutningstre for år 1 (kilde: innsendt dokumentasjon). 

 

Graden av hørselstap (inkludert minimalt/ikke hørselstap) avgjør i hvilket helsestadium pasientene 

ender opp i Markov-modellen (vist i Figur 2) som benyttes fra og med år 2 og videre.  
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(foretrukket preparat over fosaprepitant) benyttes i norsk klinisk praksis for å dempe kvalme og 

oppkast og de kliniske fagekspertene forventer at antiemetika vil bli benyttet i henhold til 

anbefalingene i preparatomtalen dersom metoden blir innført. 

3.5.2 Implementering av komparator i den helseøkonomiske modellen 

Komparator i den helseøkonomiske modellen er dagens standardbehandling: cisplatin, uten 

etterfølgende behandling med natriumtiosulfat. Norgine mener at det ikke er grunnlag for ulik cisplatin-

behandling mellom behandlingsarmene i analysen ettersom det ikke var statistisk signifikant forskjell i 

kumulative dosen av cisplatin mellom behandlingsarmene i COG ACCL0431-studien. Behandling med 

cisplatin (dvs. tilknyttede legemiddelkostnader) er dermed ikke inkludert i den helseøkonomiske 

modellen, verken for komparator- eller intervensjonsarmen.  

3.5.3 DMPs vurdering 

DMPs vurdering er at komparator i den kliniske dokumentasjonen og innsendt helseøkonomisk modell 

er i samsvar med forventet klinisk praksis og består av cisplatin administrert som infusjon over 

maksimalt 6 timer uten etterfølgende behandling med natriumtiosulfat. Som i COG ACCL0431-studien 

varierer dosen og antall sykluser med cisplatin i klinisk praksis med indikasjonsspesifikke protokoller. 

Ifølge de medisinske fagekspertene følger norske behandlingsprotokoller for cisplatin til barn med kreft 

internasjonal klinisk praksis med hensyn på dose, men for noen krefttyper administreres cisplatin 

utover 6 timer. Metoden er derfor i hovedsak aktuell for pasienter i norsk klinisk praksis med 

hepatoblastom, medulloblastom og kimbanekreft.  

 

Hvis natriumtiosulfat blir innført i henhold til godkjent indikasjon, vil det komme som tillegg til dagens 

standardbehandling med cisplatin. Det foreligger ikke grunnlag for å anta at behandling med 

natriumtiosulfat vil endre dagens behandling med cisplatin, og DMP mener derfor at det er rimelig å 

ikke inkludere kostnader for cisplatinbehandling i den helseøkonomiske analysen (se avsnitt 3.7.1).  

 

DMPs konklusjon om komparator 

DMP legger til grunn det samme som Norgine i egen hovedanalyse. 

 

3.6 Kliniske utfallsmål 
Relativ effekt i den helseøkonomiske modellen for cisplatin etterfulgt av natriumtiosulfat sammenlignet 

med cisplatin alene er basert på resultater fra COG ACCL0431-studien, som inkluderer både pasienter 

med lokalisert og metastatisk sykdom. Studien er presentert i Kapittel 2.  

 

Modellen gir også mulighet til å legge data fra SIOPEL-6-studien til grunn for relativ effekt i den 

helseøkonomiske analysen. Studieresultater fra SIOPEL-6-studien er tilgjengelig i Appendiks 3. Som 

beskrevet i Kapittel 3.3.4, benytter DMP SIOPEL-6-studien kun som støtte i videre vurderinger. 

 

Sikkerhet i den helseøkonomiske modellen er basert på sikkerhetspopulasjonen i COG ACCL0431-

studien (Kapittel 3.6.3) og helserelatert livskvalitet er basert på eksterne studier identifisert gjennom et 

systematisk litteratursøk gjennomført av Norgine (Kapittel 3.6.4). 

3.6.1 Relativ effekt 

Det foreligger resultater fra 07.02.2019. Median oppfølgingstid for totaloverlevelse var 5,33 år. 

I den helseøkonomiske modellen inngår følgende utfallsmål for relativ effekt:  

• cisplatin-indusert hørselstap 

• totaloverlevelse (OS)   
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Samlet vurdering fra DMP: 

Effektdataene som ligger til grunn i analysen er basert på få pasienter og stammer fra tre forskjellige 

kilder som benytter tre ulike skalaer for vurdering av hørsel.  

• Forekomst av hørseltap i modellen er basert på resultater fra COG ACCL0431-studien. 

Overførbarheten av studieresultatene til klinisk praksis er usikker fordi studien omfatter få 

pasienter og vurdering av hørsel var basert på ASHA-kriteriene.   

• Alvorlighetsgraden av hørselstap ble ikke målt i COGACCL0431 studien, og Norgine har 

benyttet forskjellige kilder for alvorlighetsgrad av hørselstap i modellen. Dataene som legges 

til grunn er basert på få observasjoner.  

• Totalt er tre ulike skalaer benyttet for vurdering av alvorlighetsgrad av hørsel uten noen 

justering mellom disse. Ingen av skalaene benyttes i norsk klinisk praksis.   

 

Sett under ett medfører dette at det er usikkerhet knyttet til den relative effekten i analysen. Det er 

uviss hvordan denne usikkerheten påvirker IKER. Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene 

og egne vurderinger velger DMP likevel å legge det samme som Norgine til grunn i egen 

hovedanalyse. Usikkerheten rundt den relative effekten belyses i scenarioanalyser.  

 

DMPs konklusjon om relativ effekt 

DMP legger det samme til grunn som Norgine i sin hovedanalyse. Den relative effekten i analysen er 

imidlertid usikker, noe som til i en viss grad belyses ved ulike scenarioanalyser basert på forskjellige 

kilder for forekomst og alvorlighetsgrad av hørseltap.  

3.6.2 Totaloverlevelse (OS) 

Innsendt klinisk dokumentasjon 

Det var flere pasienter som døde i intervensjonsarmen sammenlignet med komparatorarmen (29,5 % 

mot 18,8 %) i COG ACCL0431-studien. Ved en median oppfølgingstid på 5,33 år var det ingen 

statistisk signifikant forskjell (p=0,113) i OS mellom behandlingsarmene (hasard ratio 1,79, 95 % KI: 

0,86, 3,72). Median OS var ikke nådd.  

 

Det ble gjort post-hoc-analyser av totaloverlevelse for pasientene med lokalisert sykdom og 

metastatisk sykdom. Ved en median oppfølgingstid på 5,61 år var det ingen statistisk signifikant 

forskjell (p=0,71) i OS mellom behandlingsarmene for pasienter med lokalisert sykdom (hasard ratio 

1,23 (95 % KI: 0,41, 3,66). For pasienter med metastatisk sykdom var det flere pasienter som døde i 

intervensjonsarmen sammenlignet med komparatorarmen, og med en median oppfølgingstid på 4,52 

år var det en statistisk signifikant forskjell i OS mellom behandlingsarmene (hasard ratio 2,96 (95 % 

KI: 1,08, 8,06) (p=0,03) (kilde: preparatomtale). 

Implementering av totaloverlevelse i helseøkonomisk modell 

OS-dataene fra COG ACCL0431-studien er ikke tilstrekkelige til å modellere langtidsoverlevelse. I 

modellen har Norgine lagt til grunn overlevelsesdata til subpopulasjonen med lokalisert sykdom i COG 

ACCL0431-studien frem til og med år 5. Deretter anvendes en kreftrelatert standardisert 

mortalitetsratio (SMR) på dødeligheten til den generelle befolkningen ut livet, som er avhengig av 

pasientens alder, se Appendiks 2. SMR-verdiene ble hentet fra en stor befolkningsbasert kohortstudie. 

Studien inkluderte 34 489 pasienter som hadde overlevd i 5 år etter å ha blitt diagnostisert med 

barnekreft før de fylte 15 år (bl.a. nevroblastom, retinoblastom og bensarkom) i årene 1940 til 2006 i 

Storbritannia (19). 

 

I modellen er sannsynligheten for å dø uavhengig av helsetilstand og behandlingsarm. Modellert 

overlevelse i innsendt modell vises i Figur 5. 
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som ble ansett som relatert til natriumtiosulfat. Ingen dødsfall ble rapportert med mistanke om relasjon 

til behandling med natriumtiosulfat. En pasient i intervensjonsarmen avsluttet behandling pga. en grad 

2 uønsket hendelse. 

Innsendt helseøkonomisk modell 

Det er mulig å inkludere uønskede medisinske hendelser med tilhørende nyttetap og kostnader i den 

helseøkonomiske modellen. Ettersom det ikke ble observert behandlingsrelaterte alvorlig uønskede 

medisinske hendelser hos ≥ 2 % av pasientene i sikkerhetspopulasjonen i COG ACCL0431-studien, 

har Norgine imidlertid valgt å ikke inkludere uønskede medisinske hendelser i sin grunnanalyse. 

Nyttetap og kostnader som følge av uønskede medisinske hendelser er dermed heller ikke inkludert i 

Norgines grunnanalyse. 

DMPs vurdering 

DMP vurderer ikke om sikkerhetsprofilen til natriumtiosulfat er akseptabel sett opp mot forventet nytte, 

da dette er vurdert av EMA gjennom prosedyren for innvilgelse av markedsføringstillatelse. For 

metodevurderingen er det forskjeller mellom intervensjon- og komparatorarmen i forekomst av 

bivirkninger med særlig betydning for livskvalitet og/eller ressursbruk, og hvordan dette ivaretas i den 

helseøkonomiske modellen, som er mest relevant. 

 

De medisinske fagekspertene spilte inn at de mest vanlige bivirkningene ved cisplatinbehandling 

utover ototoksisitet er nedsatt immunforsvar, redusert antall nøytrofile, redusert antall blodplater, samt 

endret nyrefunksjon, dvs. at de uønskede hendelsene med høyest observert frekvens i norsk klinisk 

praksis i stor grad er i overenstemmelse med de uønskede hendelsene oppgitt av Norgine. Ingen av 

de uønskede hendelsene vurderes som spesielt ressurskrevende av de medisinske fagekspertene, da 

pasientene ofte allerede er innlagt ved cisplatinbehandling. De kommenterte også at det ikke er store 

forskjeller i forekomst av uønskede hendelser mellom intervensjons- og komparatorarmen i studien.  

 

Basert på dette vurderer DMP at Norgines tilnærming, som i praksis innebærer å ikke modellere 

uønskede medisinske hendelser, er rimelig. DMP observerer imidlertid at hypofosfatemi, hyponatremi, 

hypernatremi og stomatitt forekom hyppigere i intervensjonsarmen sammenlignet med 

komparatorarmen i COG ACCL0431-studien (Tabell 14). Det er derfor en risiko for at IKER er 

underestimert i noen grad. Den helseøkonomiske modellen muliggjør å modellere alle bivirkninger av 

Grad ≥ 3 med en insidens ≥ 10 % i minst en av behandlingsarmene. Det er imidlertid vanskelig i dette 

tilfellet å isolere uønskede hendelser knyttet til behandling med cisplatin og natriumtiosulfat fra 

hendelser relatert til behandling med cisplatin alene. En redusert nytte på grunn av bivirkninger knyttet 

til bl.a. cisplatinbehandling er i en viss grad hensyntatt gjennom den høyere nyttetapsverdien knyttet til 

kreft som legges til grunn i modellen i det første året. For å unngå dobbeltelling, ekskluderer også 

DMP uønskede medisinske hendelser fra egen hovedanalyse.  

 

DMPs konklusjon om uønskede medisinske hendelser 

DMP legger det samme til grunn som Norgine i sin hovedanalyse.  
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3.6.4 Livskvalitet 

Innsendt klinisk dokumentasjon 

Data på helserelatert livskvalitet (HRQoL) ble ikke samlet inn i de to studiene som utgjør det kliniske 

dokumentasjonsgrunnlaget i innsendelsen. Norgine har derfor brukt eksterne nyttevekter i modellen. 

Disse beskrives under. 

Innsendt helseøkonomisk modell 

Nyttevekter for helsetilstandene 

Modellen har 5 helsetilstander hvor det er benyttet nyttevekter, uavhengig av hvilken behandling 

pasienten mottar. Nyttevektene er aldersjustert i modellen. 

 

Norgine har utført et systematisk litteratursøk sist oppdatert i oktober 2024 (se i Appendiks 4). Totalt 

38 studier ble identifisert, hvorav 10 rapporterte HRQoL-data etter alvorlighetsgrad av hørseltap. Kun 

tre av disse studiene gjaldt barn. Norgine vurderte at to av studiene (21, 22) var egnet til inklusjon i 

analysen da de rapporterte nyttevekter per aktuelle helsetilstander. Begge studiene var imidlertid 

basert på bl.a. nyttevekter rapportert i studien til Barton et al. (17). Barton et al. er en tverrsnittstudie 

hvor foreldre til 8 876 barn uten kreft og med hørselstap ble invitert til å vurdere sine barns HRQoL 

ved bruk av en modifisert versjon av nyttemålingsverktøyet HUI34.  

 

I Norgines grunnanalyse brukes nyttevekter for helsetilstandene «moderat hørseltap», «markert 

hørseltap» og «alvorlig hørseltap» fra Barton et al., som vist i Tabell 15. Nyttevekten for 

helsetilstanden «minimalt/ikke hørseltap» ble hentet fra Pogany et al.(23), en nasjonal retrospektiv 

kohortstudie som rapporterte HRQoL basert på HUI3 i den kanadiske befolkingen, inkludert barn i 

alderen 5-12 år. For helsetilstanden «mildt hørselstap» har Norgine beregnet en nyttevekt som 

tilsvarer midtpunktet mellom nyttevektene for «minimalt/ikke hørselstap» fra Pogany et al. og 

«moderat hørselstap» fra Barton et al. Nyttevektene fra Barton et al., som vist i tabellen under, er 

allerede justert for nyttegevinsten knyttet til bruk av cochleaimplantat, basert på prosentandelen av 

pasienter som bruker cochleaimplantat, som vist i kapittel 3.7.4.2. Nyttegevinsten fra cochleaimplantat 

rapportert i Barton et al. var 0,183, og gjelder pasienter som fikk implantat etter fylte fem år med en 

brukstid på mer enn fire år. Norgine antar at resterende pasienter hadde fått høreapparat og appliserer 

ikke en ytterlig helsegevinst knyttet til bruk av dette.  

 

Nyttevekter fra Gumbie et al. (24) brukes i en scenarioanalyse (Tabell 15). Norgine benytter 

nyttevekten på 0,920 for helsetilstanden «minimal/ikke hørseltap» som referanse, hvor 

nyttetapsverdiene for moderat til alvorlig hørseltap rapportert fra Gumbie et al. trekkes fra. For 

helsetilstanden «markert hørseltap» er nyttevekten beregnet som et gjennomsnitt av nyttevektene for 

helsetilstandene «moderat hørseltap» og «alvorlig hørseltap». I likhet med i Norgines grunnanalyse 

ble det anvendt nyttegevinsten fra Barton et al. ved bruk av cochleaimplantat. Gumbie et al. inkluderte 

en nyttegevinst på 0,120 knyttet til bruk av høreapparat, hentet fra Grutters et al. (25) Dette anvendes 

på nyttevektene i alle helsetilstandene basert på prosentandelen av pasienter som brukte 

høreapparat, som igjen er basert på litteratur og antagelser som vist i kapittel 3.7.4.2.  

  

 
4 Health Utilities Index Mark III 
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Videre er livskvalitetsvurderingene basert på HUI3 mens DMPs retningslinjer angir at 5Q-5D er det 

foretrukne verktøyet for dokumentasjon av livskvalitet for å muliggjøre sammenligninger på tvers av 

terapiområder og metodevurderinger. I denne vurderingen DMP har likevel valgt å akseptere HUI3 

delvis fordi 5D-5Q ikke har en egen dimensjon for sansetap og fordi det ikke finnes et egnet verktøy 

for å konvertere verdier fra HUI3 til 5D-5Q.  

 

For å vurdere om nyttevektene fra studien til Barton et al kan være representative for populasjonen og 

tilstanden metodevurderingen gjelder, har DMP undersøkt nyttevektene rapportert i andre studier av 

barn med ikke-medfødt hørselstap. En gjennomgang av relevant tilgjengelig litteratur viser at verdiene 

for nyttevektene for forskjellige kategorier av alvorlighet av hørselstap varierer med faktorer som alder 

på respondentene, måleverktøyet, skala lagt til grunn for vurdering av hørselstap og justering for 

tilleggsnytte knyttet til bruk av høreapparat og/eller cochleaimplantat. Etter DMPs vurdering ligger 

verdiene knyttet til helsetilstandene moderat, markert og alvorlig i studien til Barton et al. litt i 

underkant, men likevel innenfor det som er rapportert i sammenlignbare studier (27, 28). Det er grunn 

til å anta at de noe lavere verdiene for nyttevektene fra studien til Barton et al reflekterer at verdiene i 

studien er basert på informasjon fra en modifisert versjon av HUI3.  

 

De medisinske fagekspertene påpekte at særlig alder på tidspunktet som hørselstapet inntreffer og 

alvorlighetsgraden av hørselstapet har betydning for livskvaliteten hos de som rammes. De påpekte at 

milde til moderate førspråklige hørselstap, dersom de ikke oppdages og behandles, kan ha store 

konsekvenser for livskvalitet i et langt perspektiv fordi hørselstapet kan hemme videre utvikling av tale- 

og språkforståelse, som igjen kan ha konsekvenser for videre sosial og kognitiv utvikling og senere 

utdannings- og jobbmuligheter. De trakk også frem at for en del ungdommer kan det å bruke 

høreapparat eller å ha behov for tilrettelegging i klasserommet vesentlig forsterke følelsen av å være 

annerledes i en sårbar periode i livet. Videre påpekte de at alvorlig hørselstap er et handikap som i 

stor grad påvirker livskvalitet uavhengig av alder. Etter deres vurdering kan derfor nyttevektene for 

mild, moderat og markert hørselstap i modellen være representative for klinisk praksis. Nyttevekten for 

alvorlig hørselstap i modellen (dvs. 0,52) er imidlertid noe høyere enn det de mener er representativt 

for klinisk praksis. Nyttevekten er hentet fra studien til Barton et al og representerer et gjennomsnitt av 

verdier for alvorlig og svært alvorlig hørselstap og er justert for nyttegevinsten knyttet til bruk av 

cochleaimplantat. DMP har undersøkt implikasjonene av å endre denne nytteverdien til nytteverdien 

for samme helsetilstand fra studien til Gumbie et al (dvs. 0,48 uten tillegg for nytte av høreapparat 

eller cochleaimplantat). Fordi det er så få pasienter i modellen i denne helsetilstanden, har endringen 

imidlertid liten innflytelse på analyseresultatet. 

 

En scenarioanalyse er basert på nyttevekter hentet fra en helseøkonomisk analyse av Gumbie et al. 

(24) som undersøkte effekt og kostnader ved å gjennomføre hørselstester på australske barn i 

førskolealder ved hjelp av en app (Sound Scouts). Kliniske data ble hentet fra registre, og 

nyttevektene som ble benyttet i analysen ble hentet fra eksterne kilder, inkludert studien til Barton et 

al. Nytteverdiene for helsetilstandene mildt, moderat, og markert hørselstap som er basert på 

nyttevektene fra studien til Barton et al. er høyere enn de som er benyttet i Norgines grunnanalyse, 

hovedsakelig fordi det er gjort andre antagelser om tilleggsnytten av høreapparat og cochleaimplantat. 

Nyttevekten for alvorlig hørselstap i scenarioanalysen er basert på en studie av Wolf et al. (29), men 

beregningen bak den oppgitte verdien er uklar. Sammenlignet med studien til Barton et al. er den 

absolutte forskjellen mellom moderat og alvorlig hørselstap lavere i studien til Gumbie et al. 

 

DMP har videre vurdert om nyttevektene er representative for helsetilstandene i et livstidsperspektiv. 

Modellen antar at pasientenes hørselstap er permanent etter avsluttet cisplatinbehandling (se avsnitt 

3.6.1). DMP har lagt dette til grunn i hovedanalysen, men mener på bakgrunn av innspill fra de 

medisinske fagekspertene at det er potensiale for at livskvaliteten knyttet til hørselstapet kan variere 

gjennom livsløpet som følge av tilpasning til helsetilstanden. Ifølge de medisinske fagekspertene er 
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muligheten for tilpasning hovedsakelig til stede for pasienter med mildt og moderat hørselstap, og 

potensialet for tilpassing henger til dels sammen med alder for når hørselstapet inntreffer og 

varierende krav til hørsel i løpet av livet. De trakk frem at de fleste pasienter med mildt og moderat 

hørselstap helt eller delvis kompenserer for hørselstapet med å bruke syn og kognitiv kapasitet på å 

tolke hva som blir sagt. Selv om det objektive hørselstapet er uforandret, kan de selv oppleve å ha 

tilnærmet normal hørsel. En del unge barn vil også relativt raskt tilpasse seg å leve med høreapparat 

og få god nytte av det, mens for noen ungdommer kan den sosiale belastningen ved å bruke 

høreapparat eller ha behov for andre tekniske hjelpemidler være så stort at de i mindre grad får 

maksimal nytte av hørselshjelpen videre i livet. Norgine har ikke inkludert en diskusjon rundt 

aspektene ovenfor i innsendelsen og modellen er heller ikke fleksibel på en slik måte at den tillater å 

utforske hvordan adapsjon til hørseltapet reflektert i høyere livskvalitet over tid påvirker 

analyseresultatet. Etter DMPs vurdering er dette en svakhet ved innsendelsen og modellen. I 

modellen gjør forskjellen mellom behandlingsarmene seg i hovedsak gjeldene i at andel pasienter 

med moderat hørselstap er vesentlig større i komparatorarmen sammenlignet med 

intervensjonsarmen, mens det er tilnærmet lik andel i hver behandlingsarm med mildt hørselstap. 

Potensialet for adapsjon er derfor størst i komparatorarmen og vil kunne føre til en mindre nyttegevinst 

i analysen. DMP ser imidlertid at det er en rekke faktorer som kan påvirke potensialet for adapsjon til 

hørselstapet over tid, og at disse trekker i ulike retninger. Fordi potensialet for adapsjon omfatter få 

pasienter, vurderer DMP at adapsjon over tid vil ha begrenset innvirkning på IKER. DMP har derfor 

valgt å ikke utforske dette videre.   

 

Samlet er DMPs vurdering at det er stor usikkerhet knyttet til om nyttevektene fra Barton et al. er 

representative for helsetilstandene i analysen fordi nyttevektene er hentet fra en ekstern studie i barn 

med hørselstap der årsak til hørselstapet ikke er kjent, livskvalitetsvurderingene er basert på 

foreldrenes vurderinger, og verdiene for nyttevektene er basert på en modifisert versjon av HUI3. Etter 

DMPs vurdering er nyttevektene fra studien til Barton et al. for helsetilstandene moderat, markert og 

alvorlig hørselstap som er lagt til grunn i modellen noe lavere enn det som er rapportert i andre 

studier. Nyttevektene fra studien til Gumbie et al. som er lagt til grunn i scenarioanalysen er ikke 

samlet inn i studien, men basert på ulike kilder uten nærmere begrunnelse for kildevalget og er 

gjennomgående noe høyere enn nyttevektene fra Barton et al. De fremstår derfor som urimelige og 

mindre troverdige, men som eneste alternativ kilde vil de likevel benyttes for i en viss grad belyse 

usikkerheten knyttet til nyttevektene fra Barton et al. Vurderingene gjort i denne saken kan ikke uten 

videre overføres til andre metodevurderinger.    

 

Nyttetap på grunn av kreft 

DMPs vurdering er at det er hensiktsmessig å inkludere nyttetapsverdier for kreft de 10 første årene i 

analysen da nyttevektene for helsetilstandene ikke er spesifikke for kreftpasienter. DMP legger 

dermed det samme til grunn som Norgine i sin hovedanalyse.  

 

 

DMPs konklusjon om livskvalitet 

DMP legger til grunn det samme som Norgine i egen hovedanalyse. Estimatene for nyttevektene for 

pasientene er usikre, og har stor betydning for IKER. Bruk av alternative eksterne nyttevekter belyses i 

scenarioanalyse. Det er en svakhet ved den helseøkonomiske modellen at det ikke er mulig å benytte 

tidsavhengige nyttevekter for hver helsetilstand for å reflektere potensialet for tilpasning til 

hørselstapet over tid.  
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DMPs vurdering 

Norgine har ikke inkludert ekstra transportkostnader i forbindelse med behandling med 

natriumtiosulfat, da denne behandlingen vil administreres under samme sykehusbesøk som cisplatin-

behandlingen. Kostnaden forventes å være lik i begge behandlingsarmer, noe som DMP er enig i. 

Kostnader for tidsbruk og transport i innsendte modellen er knyttet til helsetilstandene og påvirkes av 

både alder og det estimerte antallet besøk per år for hørseltesting og tale- og språkterapi. Grunnet 

stor variasjon i norsk klinisk praksis er anslagene for antall besøk noe usikre og kan ikke valideres i 

tilstrekkelig grad. I mangel på bedre estimater, legger DMP til grunn det samme som Norgine. I tillegg 

kommer usikkerheten rundt den endelige fordelingen av pasientene mellom de ulike helsetilstandene i 

modellen. Dette resulterer i en usikkerhet i analysen som DMP ikke kan redusere.  

 

DMPs konklusjon om kostnader forbundet med helsestadier i helseøkonomiske modell 

DMP legger til grunn det samme som Norgine i sin hovedanalyse, men endrer følgende: 

• Enhetskostnader, det det er aktuelt, oppdateres i henhold til ISF 2025, se Appendiks 2. 

• Kostnaden for en time hos logoped og audiopedagog baseres på norske takster. 

 

Det påpekes at det estimerte antallet besøk per år for hørseltesting og tale- og språkterapi er basert 

på tilgjengelig litteratur, innspill fra fageksperter som Norgine har konsultert og antagelser. Disse 

estimatene inngår i beregningen av tilhørende kostnader, inkludert kostnader knyttet til tidsbruk og 

transport. Grunnet stor variasjon i norsk klinisk praksis har det imidlertid ikke vært mulig å validere 

disse estimatene tilstrekkelig. Dette medfører en viss usikkerhet i analysen som ikke kan reduseres av 

DMP. 
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Scenario 2: Kilde for alvorlighetsgrad av hørselstap - fordeling av pasienter med hørselstap inn 

i kategoriene mildt, moderat, markert og alvorlig hørseltap 

Dette scenarioet belyser hvilken betydning valg av kilde for fordeling av pasienter med hørselstap inn i 

kategoriene for mildt, moderat, markert og alvorlig hørselstap har for IKER. I DMPs hovedanalyse er 

andel pasienter med mildt og moderat til alvorlig hørselstap etter SIOP kriteriene fra studien til Orgel et 

al lagt til grunn, og pasientene med moderat til alvorlig hørselstap ytterligere fordelt inn i kategoriene 

moderat, markert og alvorlig hørselstap basert på en fordelingsnøkkel fra en ekstern studie av Knight 

et al. som benyttet Brock skalaen til vurdering av alvorlighetsgrad av hørselstap. I denne studien fikk 

ingen pasienter behandling med natriumtiosulfat og den samme fordelingsnøkkelen for 

alvorlighetsgradene av hørselstap fra Knightstudien ble derfor applisert på begge behandlingsarmene 

i studien til Orgel et al. I scenarioet fordeles pasienter i studien til Orgel et al med hørselstap (etter 

SIOP kriteriene) inn i kategoriene mild, moderat, markert og alvorlig hørselstap basert på fordelingen i 

SIOPEL-6 studien. Dette innebærer at fordelingen av pasientene i intervensjonsarmen i Orgelstudien 

reflekterer at pasientene har fått behandling med natriumtiosulfat. Det er imidlertid uvisst om SIOPEL-

6 studien i større grad en COG ACCL0431 studien representere den sanne forebyggende effekten av 

natriumtiosulfat på moderat til alvorlig hørselstap. Dette fordi andel pasienter med moderat til alvorlig 

hørselstap i intervensjonsarmen i SIOPEL-6 studien var lavere sammenlignet med andelen pasienter 

med moderat til alvorlig intervensjonsarmen i COG ACCL0431 studien. Ettersom begge studiene er 

små studier som ikke har statistisk styrke til å undersøke forskjell mellom behandlingsarmene i 

fordeling av pasienter mellom alvorlighetsgrader av hørselstap, og det ikke finnes andre sikre kilder til 

den forebyggende effekten av natriumtiosulfat på alvorlighetsgrad av hørselstap er det usikkerhet 

rundt analyseresultatet knyttet til relativ effekt. Denne scenarioanalysen belyser usikkerheten rundt 

analyseresultatet ved å redusere kilden til effektdata fra 3 i hovedanalysen til 2 kilder i scenarioet. 

 

Scenario 3. Kilde til nyttevekter – nyttevekter for helsetilstandene mildt, moderat, markert og 

alvorlig hørselstap 

Estimatene for helserelatert livskvalitet er usikre fordi studiene som ligger til grunn for den kliniske 

dokumentasjonen ikke hadde HRQoL som utfallsmål. Norgines litteratursøk identifiserte svært få 

studier i barn med ikke-medfødt hørselstap som fokuserte på livskvalitet knyttet til grader av 

alvorlighet av hørselstap. Studien til Barton et al fra 2006 som ligger til grunn i DMPs hovedanalyse er 

basert på informasjon fra foreldre til barn med hørselstap basert på HUI3 måleverktøyet. I scenarioet 

er en studie av Gumbie et al. lagt til grunn. Studien henter nyttevektene fra eksterne kilder inkludert 

studien til Barton et al. Imidlertid er det gjort andre antagelser knyttet til nyttegevinst av høreapparater 

og cochleaimplantater som medfører at nyttevektene for helsetilstandene moderat, markert og alvorlig 

hørselstap er høyere i Gumbie et al. enn i Barton et al. 

 

Scenario 4. Gjennomsnittsdose per infusjon 

I hovedanalysen legges dosen fra den kliniske dokumentasjonen til grunn (10,2 mg2) men godkjent 

anbefalt dose er vektbasert og normalisert til kroppsoverflate, dvs. >10 kg: 12,8 g/m2, 5-10 kg: 9,6 

g/m2 og <5 kg: 6,4 g/m2. I klinisk praksis forventes det ifølge de medisinske fagekspertene at 2/3 av 

pasientene som er aktuelle for metoden har medulloblastom eller kimbanekreft, dvs. kreftformer som 

opptrer hyppigere hos eldre barn og ungdommer (samlet aldersgruppen 5-17 år) og som derfor 

forventes å ha en vekt som overstiger 10 kg, mens 1/3 av pasientene i klinisk praksis forventes å ha 

hepatoblastom som hyppigere inntreffer hos yngre barn og som kan ha en vekt under 10 kg. På tvers 

av alders- og vektgrupper vurderer DMP derfor at gjennomsnittsdosen i klinisk praksis i realiteten kan 

være høyere enn den som legges til grunn i hovedanalysen. Scenarioanalysen belyser kostnadene 

ved å benytte en beregnet gjennomsnittsdose inkludert svinn basert på antatte pasienter i klinisk 

praksis.  
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4.2 Alvorlighetsgrad og prognosetap 
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden. 

Alvorlighetsgraden påvirker om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen.  

Ved høy alvorlighet aksepteres høyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet.  

 

DMP benytter en kvantitativ metode for å beregne alvorlighetsgraden for pasienter behandlet med 

cisplatin uten påfølgende behandling med natriumtiosulfat. Nærmere omtale finnes i Appendiks 5.  

 

DMPs retningslinjer (35) og Beslutningsforum sak 048-2020 om veiledende kriterier for bruk av skjønn 

ved vurdering av absolutt prognosetap ved behandling av plager/sykdommer som følger av 

hovedtilstand, angir at for tiltak som rettes mot plager som følger av hovedtilstanden og ikke har 

virkning på hovedtilstanden, er det alvorlighetsgraden av følgeplagene alene – og ikke av 

hovedtilstanden - som skal vurderes og beregnes. Natriumtiosulfat skal brukes til å forebygge 

hørseltap som er en følgeplage (bivirkning) hos noen kreftpasienter som behandles med cisplatin. Det 

er derfor i utgangspunktet alvorlighetsgraden av hørseltap isolert og ikke av hovedtilstanden kreft som 

skal beregnes.  

 

Unntaksvis kan alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inklusive følgeplagene også vurderes og 

beregnes når tiltaket er rettet mot følgeplagene. Dette gjelder i de tilfeller der følgende kriterier i stor 

grad er oppfylt:  

a) Det foreligger en sterk sammenheng mellom hovedtilstand og følgeplager.  

b) Følgeplagen er en spesifikk og ikke en vanlig forekommende tilstand eller følgeplage.  

c) Indikasjon for legemiddelet er knyttet til følgetilstander ved en bestemt hovedtilstand.  

d) Virkemekanismen mot følgeplagen er spesifikk for pasienter med hovedtilstanden.  

 

I metodevurderingsrapporten presenteres da både absolutt prognosetap for følgeplagene alene og 

absolutt prognosetap for hovedtilstanden inklusive følgeplagene, fulgt av en drøfting av 

unntakskriteriene. Dette er dog betinget av at det foreligger data som gjør det mulig å gjøre de 

nødvendige beregningene. I beslutningen kan Beslutningsforum skjønnsmessig vektlegge 

alvorlighetsgraden5. 

 

I denne metodevurderingen vurderer DMP at flere av kriteriene over er oppfylt. Hørselstapet ville ikke 

oppstått dersom pasientene ikke hadde hatt kreft i utgangspunktet, som behandles med cisplatin. 

Natriumtiosulfat er i tillegg kun indisert for cisplatin-indusert hørseltap, og virker spesifikt mot 

tilstanden bl.a. ved å redusere mengden fritt cisplatin som er tilgjengelig til å skade celler i 

sneglehuset. DMP vurderer derfor at det også er nødvendig å presentere alvorlighetsgraden av 

hovedtilstanden inkludert følgeplagene. Beregning av alvorlighet ut ifra dagens behandling tilsier et 

absolutt prognosetap som følge av sykdom, inkludert følgeplagene, på ca. 26 QALY, som vist i Tabell 

34. DMP vurderer at reell APT kan være noe lavere, særlig grunnet potensialet for adapsjon. 

 

 

 

 

 

 

 
5 https://www.nyemetoder.no/49e447/siteassets/documents/beslutninger/saksdokumenter-beslutningsforum-for-nye-metoder-

22.06.2020.pdf  
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Appendiks 4 Dokumentasjon av livskvalitet 

Innsendt dokumentasjon 

Seleksjon av studier 

Etter gjennomgangen av 4 161 referanser opp mot utvalgskriteriene for HRQoL SLR under tittels- og 

sammendragsgjennomgangen, ble 94 referanser vurdert for fulltekst-gjennomgang. 

 

Etter gjennomgangen av fulltekstene ble 75 referanser ekskludert fordi de ikke oppfylte 

utvalgskriteriene: tre oppfylte ikke kriteriene for populasjon, 56 oppfylte ikke kriteriene for utfall, fem 

oppfylte ikke kriteriene for studietype, ti oppfylte ikke kriteriene for publikasjonsform, og én var ikke 

tilgjengelig på engelsk. Et søk i grålitteraturen ga ytterligere 18 QoL-studier som oppfylte 

inklusjonskriteriene. Totalt oppfylte 37 referanser utvalgskriteriene etter første og andre gjennomgang 

av HRQoL-studiene og ble inkludert (figuren under). 

 

PRISMA flow chart – HRQoL evidence 

 

Identifiserte studier i oppdatert SLR 

Som nevnt ovenfor, ble en oppdatert SLR utført for å støtte denne innsendelsen, slik at søkeperioden 

var oppdatert. SLR-en ble oppdatert og gjennomført fra 14. oktober 2024 for å identifisere studier 

publisert siden 31. oktober 2023, resultatene er illustrert i figuren under. 
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Etter gjennomgangen av 124 referanser opp mot utvalgskriteriene for forskningsspørsmål 2 under 

tittels- og sammendragsgjennomgangen, ble syv referanser vurdert for fulltekstgjennomgang. 

Etter gjennomgangen av fulltekstene ble seks referanser ekskludert fordi de ikke oppfylte 

utvalgskriteriene: alle seks referansene oppfylte ikke kriteriene for utfall. Videre ga et søk i 

grålitteraturen én ekstra studie, en pågående NICE TA, som oppfylte inklusjonskriteriene etter første 

og andre gjennomgang av HRQoL-studiene og ble inkludert. 

 

Totalt ble én HRQoL-referanse identifisert som en del av denne SLR-oppdateringen, som var en 

pågående NICE TA som evaluerte PEDMARQSI for forebygging av cisplatin-indusert ototoksisitet hos 

den pediatriske populasjonen (NICE 2024). Ingen resultater ble imidlertid rapportert. 

 

 
PRISMA flytdiagram for det oppdaterte HRQoL-litteratursøket (14/10/2024) 

Forkortelser: CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials 
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Selv om én HRQoL-referanse ble inkludert i SLR-en, var det ingen tilgjengelige HRQoL-data, ettersom 

ingen resultater ble rapportert. HRQoL-SLR-en fokuserte spesifikt på ervervet HL på grunn av det 

store antallet studier som omfattet alle former for HL. Denne avgrensningen i omfang kan ha 

ekskludert relevante studier som brukte alternativ terminologi for ervervet HL. 

 

I tillegg ble klinisk effektivitets- og sikkerhetsdata for PEDMARQSI og cisplatin sparsommelig 

rapportert, med kun tre av seks studier som rapporterte resultater, hvorav to kun var sammendrag. 

  



25/05718 ID2020_084 Metodevurdering side 86/92 

 

 

 

Appendiks 5 Alvorlighetsberegninger 

DMP benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling 

med cisplatin uten påfølgende behandling med natriumtiosulfat. DMPs beregninger tar utgangspunkt i 

absolutt prognosetap (APT). APT er det gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte 

kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge av sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.  

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  

1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 

som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilder for alder 

er gjennomsnittsalder i COG ACCL0431-studien.  

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den 

generelle befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi 

benevner dette QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra 

Statistisk sentralbyrå (2022) i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre6. 

Dette er kombinert med aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for 

beregning av kvalitetsjustert gjenværende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske 

aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske 

befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på Stavem et al (2018)7 . Tabellen 

under viser forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter alder hos 

gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 

forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 

standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling 

med komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs 

for den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende 

QALYs for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 

5) APT = QALYsA – PA 

 

Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen  

Tabellen under viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt 

på alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på 

dødelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrå6 og de aldersspesifikke 

livskvalitetsvektene i høyre kolonne. DMP har oppdatert livskvalitetsvektene8 for den generelle 

befolkningen med normtallene til Stavem et al 9.  

 

De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) for 

aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (36), delt inn i aldersgruppene 19-30 

(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-7010 (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet 

med vektet snitt11 av rådata fra Stavem et al12. For aldersgruppen over 80 år bruker vi rådata fra 

Stavem et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 år sammenlignet med 

fall i livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen (T7, upublisert) og i 

 
6 SSB. Dødelighetstabeller, 2022 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  
7 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 

and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
8 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske 

normtallene.  
9 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 

and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
10 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er ikke sett i 

andre studier, og DMP har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele gruppa.  
11 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver aldersgruppe.  
12 Stavem- personlig kommunikasjon 
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helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa13. DMP antar som tidligere en noe høyere livskvalitet i 

aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne (0,926). 

  

 
13 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-

country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : health economics 

in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 

Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the advanced elderly 

in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and quality of life outcomes. 

2010;8:143. 

Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-dwelling Dutch 
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28 45,72 0,906 64 17,02 0,811 100 1,41 0,730 

29 44,83 0,906 65 16,32 0,811 101 1,30 0,730 

30 43,95 0,906 66 15,64 0,811 102 1,29 0,730 

31 43,08 0,870 67 14,96 0,811 103 1,19 0,730 

32 42,24 0,870 68 14,29 0,811 104 1,09 0,730 

33 41,39 0,870 69 13,62 0,811 105 0,87 0,730 

34 40,54 0,870 70 12,97 0,811 106 0,37 0,730 

35 39,70 0,870 71 12,31 0,808 
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Vedlegg 1: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 

De regionale helseforetakene har oppnevnt tre medisinske fageksperter til oppdraget om 

metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, 

forventet plassering av natriumtiosulfat i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, overførbarhet av 

studiedata til norsk pasientpopulasjon, og forventede effekter av behandling på lang sikt. 

 

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 

metodevurderingen. Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover 

det som fremgår av rapporten. 
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Vedlegg 2: Kommentarer fra produsent  

Kære Direktoratet for Medisinske Produkter, 

 

Vi har d. 29 juli modtaget jeres metodevurdering af natriumthiosulfat (PEDMARQSI). Vi sætter stor pris 

på den tid i har brugt og jeres fine gennemgang af vores ansøgning. Vi har læst jeres 

vurderingsrapport med stor interesse og vi ønsker at komplimentere jer for jeres grundige og 

gennemarbejdet rapport.  

 

I denne kontekst, ønsker vi at uddybe enkelte aspekter – specifikt nogle af de centrale usikkerheder 

ved ansøgningen i fremhævede. Vi vil dog pointere, at vi er taknemmelige for den store enighed der 

har været mellem vores og jeres base case. Det cementere det arbejde der er blevet lagt i det, med 

inputs fra flere nordiske eksperter og erfaringer fra andre lande. Men vi er opmærksomme på de 

usikkerheder der er i ansøgningen. 

 

Tidsafhængig nytteværdier: 

Norgine anerkender, at høretab kan have forskellige konsekvenser afhængigt af debutalderen. Dog er 

der begrænset offentliggjort evidens, som direkte understøtter denne antagelse. På baggrund af en 

omfattende systematisk (SLR) og målrettet litteraturgennemgang (TLR) har Norgine identificeret få 

relevante studier om nytteværdier for personer med erhvervet høretab. 

 

Blandt de identificerede studier fremstår Barton et al. (2006)1 som det mest robuste og relevante for 

den økonomiske model for PEDMARQSI. Studiet er en cost-effectiveness-analyse af cochlear-

implantater hos børn med bilateralt høretab i Storbritannien og rapporterer nytteværdier baseret på 

graden af høretab. Norgine vurderer, at disse data er velegnede til at informere 

sundhedstilstandsnytteværdier i modellen, da de matcher den population, PEDMARQSI er indiceret til. 

 

Nytteværdierne fra Barton et al.1 blev også anvendt i Bond et al. (2009)2, som dannede grundlag for 

NICE TA566 om cochlear-implantater. Bond et al.2 inkluderede både børn og voksne, hvor 

nytteværdierne for voksne stammede fra UK Cochlear Implant Study Group (UKCISG). UKCISG 

vurderede HUI3-nytteværdier før og efter implantation hos voksne med svær eller profund døvhed. 

Dog manglede studiet den nødvendige detaljeringsgrad til at informere PEDMARQSI-modellen. Det 

bemærkes dog, at de gennemsnitlige nytteværdier før implantation hos voksne med erhvervet høretab 

(svarende til "Svær HL" i modellen) lå mellem 0,365 og 0,475 - lavere end værdierne rapporteret af 

Barton et al. 

 

Derudover fremhæver studierne af Bass et al. (2016)3 og Khan et al. (2020)4, at erhvervet høretab kan 

medføre betydelige konsekvenser for både børn og voksne, herunder social isolation og nedsat 

sundhedsrelateret livskvalitet. Dette indikerer, at erhvervet høretab kan have en dybtgående 

indvirkning - også i voksenalderen. 

 

Der findes ingen offentliggjort kvantitativ evidens, der viser, at voksne med erhvervet høretab i 

barndommen tilpasser sig bedre og oplever højere livskvalitet end børn med samme tilstand. Norgine 

vurderer derfor, at den anvendte antagelse i modellen er den mest retvisende i fraværet af bedre 

evidens. 

 

Dosering af natriumthiosulfat (PEDMARQSI): 

Norgine ønsker at adressere den usikkerhed, der er forbundet med doseringen. Antallet af anvendte 

hætteglas afhænger ikke alene af patientens alder, højde og vægt, men også af den anvendte 

cisplatin-protokol, som bestemmer antallet af administrationsdage. 

 






