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Forord

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i
stortingsmelding 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 3 innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vaert lovfestet siden 2019 og er nsermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

For et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, ma det foreligge en beslutning om
innfgring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktgrene for de regionale
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og
alvorlighet. Legemiddelverkets rolle er a gjennomfgre metodevurderinger som belyser
prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngar som del av
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum.

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for a sende inn ngdvendig dokumentasjon til Legemiddelverket
for metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. Legemiddelverket kan gi veiledning til
legemiddelfirmaet.

Nytten males ved hvor mange gode levear den nye behandlingen i giennomsnitt gir for pasienter i den
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt levear menes et ar
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, pa fagspraket definert som et kvalitetsjustert levear (1
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig 8 sammenligne nytten av ulike
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer.

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i giennomsnittlig legemiddelkostnad og @vrig ressursbruk i
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis.

Alvorlighet males ved hvor mange gode levear pasienter i den aktuelle gruppen i gijennomsnitt taper ved
fravaer av behandlingen som vurderes.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt
ressursbruk, forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. Legemiddelverket kan ved
behov innhente tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljget og
brukere, og kan foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. Legemiddelverket
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det
europeiske legemiddelbyraet (EMA) under prosedyren for markedsfgringstillatelse.

Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men
metodevurderingsrapportene inngar i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjgp HF
forhandler pris pa nye legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel pavirker kostnaden for
behandling, og dermed kostnaden per kvalitetsjusterte levear. Hvor mye samfunnet er villig til 4 betale for
et kvalitetsjustert levear henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.


https://nyemetoder.no/
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Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan vaere taushetsbelagt. Legemiddelverket
vurderer legemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres,
og er offentlig tilgjengelig pa Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no).



https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan%202017.pdf
http://www.legemiddelverket.no/
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Metodevurdering av legemiddelet Vyxeos Liposomal (daunorubicin/cytarabin innkapslet i liposomer).
Legemiddelverket har vurdert prioriteringskriteriene knyttet til nytte, ressursbruk, alvorlighet og
usikkerhet i dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Dette er en vurdering som tar utgangspunkt i ny
dokumentasjon innsendt av Jazz Pharmaceuticals (Jazz), inkludert nye oppfglgingsdata fra studien og ny
helsegkonomisk modell (ID2018_063).

Bestillingsordlyd

En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (Igp C)
giennomfgres ved Statens legemiddelverk for cytarabin/daunorubicin
(Vyxeos Liposomal) til behandling av voksne med nylig diagnostisert,
terapirelatert akutt myelogen leukemi (t-AML) eller AML med
myelodysplasirelaterte forandringer (AML-MRC) (Revurdering).

Legemiddelfirma

Jazz Pharmaceuticals (Jazz)

Preparat Vyxeos Liposomal
Virkestoff Daunorubicin og cytarabine innkapslet i liposomer (CPX-351)
ATC-kode LO1XYO1

Aktuell indikasjon

Vyxeos liposomal er indisert til behandling av voksne personer med nylig
diagnostisert, terapirelatert akutt myelogen leukemi (t-AML) eller AML med
myelodysplasirelaterte forandringer (AML-MRC)

Virkningsmekanisme

Vyxeos liposomal (CPX-351) er en liposomal formulering av en fast
kombinasjon av de to kjemoterapiene daunorubicin og cytarabin. Ved at
disse er innkapslet i liposomer vil de beskyttes mot nedbrytning etter
intravengs infusjon og veaere effektive over lengre tid.

Dosering

Fgrste induksjon: daunorubicin 44 mg/m? og cytarabin 100 mg/m? p& dag 1, 3
og5

Andre induksjon: daunorubicin 44 mg/m? og cytarabin 100 mg/m? pa dag 1
og3

Konsolidering (post-remisjon): daunorubicin 29 mg/m? og cytarabin 65
mg/m? pé dag 1 og 3

Helsegkonomisk analyse vurdert
av Legemiddelverket

JaX
Nei (1

Type: Kostnad-per-QALY

Kommentar

Bestillingen er en revurdering av ID2018_063 og er basert pa studiedata med
lengere oppfelgingstid og en ny helsegkonomisk modell.
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Sekundaer hgyrisiko akutt myelogen leukemi (AML)

Om sykdommen

Akutt myelogen leukemi (AML) er en form for blodkreft der udifferensierte
myeloblaster i beinmargen vokser og deler seg uhemmet. Sekundzer
hgyrisiko AML omfatter terapirelatert akutt myelogen leukemi (t-AML) og
AML med myelodysplasirelaterte forandringer (AML-MRC). * Disse
pasientene har darlig prognose og responderer darlig pa kjemoterapi.

Pasientgrunnlag i Norge

Det diagnostiseres om lag 150 nye tilfeller av AML i Norge arlig. For t-AML og
AML-MRC er det rundt 29 aktuelle pasienter i aret.

Behandling i norsk klinisk praksis

Det finnes ikke behandlingsretningslinjer spesifikke for undergruppene t-AML
eller AML-MRC. Vanligvis bestar behandlingen av AML med intensiv
induksjonsbehandling (kjemoterapi), og pasienter som oppnar remisjon,
tilbys konsolideringskur som involverer kjemoterapi og/eller
stamcelletransplantasjon. Hvis CPX-351 innfgres vil den kunne erstatte
dagens induksjonsbehandling med intensiv kjemoterapi.

*European Leukemia Net (ELN) kom med oppdaterte retningslinjer i 2022, dvs. etter at metoden fikk MT. Diagnosegruppen
terapirelatert AML (t-AML) og sekundzaer AML etter myelodysplastisk syndrom (MRC) som kliniske diagnoser er falt bort og disse
gruppene defineres i dag primaert giennom genetiske avvik.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen Legemiddelverket har lagt til grunn

Tidligere ubehandlet pasienter med t-AML og AML-MRC. For ytterligere

Populasjon detaljer, se tabell over om sekundaer hgyrisiko akutt myelogen leukemi
(AML).

Intervensjon Daunorubicin/cytarabin innkapslet i liposomer (CPX-351)

Komparator Cytarabin og daunorubicin (3+7)

Utfall QALYs, levear

Hovedkilde til effektdata

Studie 301 (NCT01696084):
Fase Ill, Randomisert 1:1, Aktiv kontroll-arm, Multisenter, Apen

Analyseperspektiv

Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont

Livstid, tilsvarende 35 ar
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Legemiddelverkets hovedanalyse

Resultatene fra analysen Legemiddelverket mener er mest sannsynlig, gitt foreliggende dokumentasjon,
er presentert i tabellen under. Resultater vises per pasient og er basert pa diskonterte tall og maksimal
AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen.

Vyxeos liposomal Daunorubicin + Differanse
(CPX-351) cytarabin
Totale kostnader (NOK) 1337 320 NOK 707 296 NOK 630024 NOK
Totale QALYs 1,69 0,86 0,83
Totale levear 3,11 1,56 1,55
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 760 403 NOK
Merkostnad (NOK) per vunnet levear 407 052 NOK

Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

Legemiddelverket har vurdert nytte:

Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har vurdert at Vyxeos liposomal (CPX-351) har en nytte som
overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt markedsfgringstillatelse (MT). |
metodevurderingen vurderes relativ effekt og sikkerhet av den nye metoden sammenlignet med dagens
behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis.

Effekt og sikkerhet av Vyxeos liposomal (CPX-351) sammenlignet med dagens standardbehandling som er
cytarabin og daunorubicin (3+7) er dokumentert i den apne, randomiserte, fase 3 studien Studie 301.
Studien inkluderte 309 pasienter med sekundaer hgyrisiko AML. Komparator er relevant
sammenligningsgrunnlag for a vurdere relativ effekt.

Resultatene fra studien viste at Vyxeos liposomal (CPX-351) forlenger median overlevelse med 3,4
maneder sammenlignet med cytarabin og daunorubicin (3+7) armen. Median OS var 9,33 maneder for
Vyxeos liposomal (CPX-351) armen versus 5,95 maneder i cytarabin og daunorubicin (3+7) armen (HR =
0,70, 95% KI: 0,55-0,91). Innsendt dokumentasjon inneholder oppdaterte data for 5-ars overlevelse som
var hgyere i Vyxeos liposomal (CPX-351) armen (18 %) versus cytarabin og daunorubicin (3+7) armen

(8 %).

Legemiddelverket har ikke vurdert sikkerhetsprofilen til Vyxeos liposomal (CPX-351) i denne
revurderingen siden sikkerhetsdata ikke ble samlet inn i oppfg@lgingsperioden. Reduksjon i livskvalitet som
fglge av bivirkninger er inkludert som et nyttetap i den helsegkonomiske modellen og kostnader
forbundet med bivirkninger er hensyntatt.
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| Legemiddelverkets hovedanalyse estimeres det at pasienter som behandles med Vyxeos liposomal (CPX-
351) i gjennomsnitt far 0,8 flere gode levear (QALY) sammenlignet med pasienter som behandles med
cytarabin og daunorubicin (3+7) regimet.

Legemiddelverket har vurdert ressursbruk:

Den gjennomsnittlige legemiddelkostnaden for behandling med Vyxeos liposomal (CPX-351) er om lag
500 000 NOK per pasient, basert pa maksimal AUP uten mva. | den helsegkonomiske analysen er det ogsa
inkludert kostnader forbundet med innleggelse pa sykehus, stamcelletransplantasjon, oppfglging,
bivirkninger og ved livets sluttfase. Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingslgp med Vyxeos
liposomal (CPX-351) er ca. 1,34 mill. NOK per pasient (diskontert). Dette er ca. 630 000 NOK mer per
pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med 3+7.

Legemiddelverket har estimert at merkostnad for CPX-351 sammenliknet med cytarabin og daunorubicin
(3+7) basert pa maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen er:

760 000 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)
410 000 NOK per vunnet levear

Forhandlede, rabatterte priser pa legemidlene vil innga i et eget prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon
legemidler.

Legemiddelverket har vurdert alvorlighet:
Sekundaer hgyrisiko AML, med undergruppe t-AML eller AML-MRC, er en alvorlig tilstand.

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Legemiddelverket har beregnet at t-AML eller AML-MRC for denne populasjonen behandlet med
cytarabin og daunorubicin (3+7) har et absolutt prognosetap (APT) pa mellom 15-18,5 QALY.

Legemiddelverket har vurdert budsjettvirkninger:

Legemiddelverket har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved a ta i bruk Vyxeos liposomal
(CPX-351) til behandling av t-AML eller AML-MRC vil vaere om lag 18 millioner NOK per ar i det femte
budsjettaret, basert pa maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngar i analysen.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Legemiddelverket har vurdert usikkerhet:

De stgrste usikkerhetsmomentene som ble trukket frem i den forrige metodevurderingen er na redusert
ved at Jazz har sendt inn en enklere helsegkonomisk modell og benyttet framskriving av effektdata basert
pa Kaplan-Meier kurver. | tillegg inneholder denne innsendingen oppdaterte data for 5-ars overlevelse,
som fremstar stabil i begge armene i tidsrommet 36-60 maneder.

Vyxeos liposomal (CPX-351) er sammenlignet direkte med relevant komparator i en apen, randomiserte
fase 3 studie med modne overlevelsesdata. Det at studien var apen og at det ikke var predefinert
felleskriterier for hvilke pasienter som gikk videre til stamcelletransplantasjon (HSCT) kan ha fgrt til
seleksjonsbias i transplantasjonsrate til fordel for Vyxeos liposomal (CPX-351). To medisinske fageksperter
papeker at det er benyttet en lavere dose kjemoterapi i komparatorarmen sammenlignet med norsk
klinisk praksis. Hvilke pasienter som har gatt videre til stamcelletransplantasjon og dosering av
kjemoterapi fgrer til usikkerhet i effektstgrrelsen i den kliniske studien samt overfgrbarheten til norsk
klinisk praksis.
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Undersgkelse av enkeltparametere viser at valg av framskrivingskurve og kostnader knyttet til oppfglging
post hendelse har betydning pa resultatet (IKER).

| den forrige metodevurderingen kommenterte de medisinske fagekspertene at pasientanslaget (29
pasienter) var noe hgyt, men at det ikke var sikre anslag pa pasientgrunnlaget i Norge. | tillegg er
klassifiseringen av AML endret siden CPX-351 fikk markedsfgringstillatelse og diagnosegruppene t-AML og
sekundaer AML etter MRC falt bort. Disse pasientene defineres i dag giennom genetiske forandringer.
Dette innebaerer at det vil kunne veaere utfordringer knyttet til indikasjonsordlyden for Vyxeos liposomal
(CPX-351) nar det gjelder a identifisere de pasientene som er aktuelle for behandling, og gir dermed
usikkerhet til pasientestimatene som ligger til grunn for budsjettberegningene.
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1 Bakgrunn

1.1 Oversikt over oppdraget

Statens Legemiddelverk gjennomfgrte en metodevurdering av liposomalt cytarabin/daunorubicin til
behandling av nydiagnostisert sekundaer hgyrisiko akutt myelogen leukemi (AML) i 2019 (ID2018_063) (1).
Beslutningsforum vedtok 27.01.2020 a ikke innfgre metoden. Jazz Pharmaceuticals (Jazz) sendte
25.06.2021 inn forslag om revurdering av metodevurderingen basert pa oppdaterte 5-ars data, samt en
ny enklere helsegkonomisk modell. Basert pa dette ble det besluttet a bestille en ny metodevurdering
hvor bestillingen fra Bestillerforum la spesielt vekt pa at den oppdaterte innsendte helsegkonomiske
analysen fra Jazz matte vaere i trad med de tilbakemeldingene som ble gitt av Statens legemiddelverk siste
gang saken ble vurdert, inkludert en ny og enklere helsegkonomisk modell.

Oppdatert innsendt dokumentasjon som er aktuell for denne metodevurderingen, beskrives og utredes i
kapittel 2, 3 og 4.

| de neste seksjonene introduseres rammen for denne metodevurderingen og en kort oppsummering av
den opprinnelige metodevurderingen for aktuell indikasjon, ID2018_063, datert 14.11.2019 (1).

1.1.1 Intervensjon

Tabell 1. Intervensjonen denne metodevurderingen gjelder.
‘ Liposomalt cytarabin/daunorubicin (CPX-351)
Vyxeos liposomal er indisert til behandling av voksne personer med nylig

diagnostisert, terapirelatert akutt myelogen leukemi (t-AML) eller AML med
myelodysplasirelaterte forandringer (AML-MRC).

Indikasjon relevant for
metodevurderingen

Vyxeos liposomal (CPX-351) er en liposomal formulering av en fast
kombinasjon av de to kjemoterapiene daunorubicin og cytarabin. Ved at
disse er innkapslet i liposomer vil de beskyttes mot nedbrytning etter
intravengs infusjon og vaere effektive over lengre tid.

Virkningsmekanisme

Fgrste induksjon: daunorubicin 44 mg/m? og cytarabin 100 mg/m? pé dag 1,
30g5

Andre induksjon: daunorubicin 44 mg/m? og cytarabin 100 mg/m? pa dag 1
og3

Konsolidering (post-remisjon): daunorubicin 29 mg/m? og cytarabin

65 mg/m? pad dag 1 og 3

Dosering ved relevant indikasjon
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1.1.2 Oppdragsramme

Tabellen under oppsummerer bestillingen og rammen for metodevurderingen.

Tabell 2. Oppdragsrammen for metodevurderingen.

‘ Oversikt over oppdragsrammen

Bestilling ID2021_104: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering
(lgp C) gjennomfares ved Statens legemiddelverk for cytarabin/daunorubicin
(Vyxeos Liposomal) til behandling av voksne med nylig diagnostisert,
terapirelatert akutt myelogen leukemi (t-AML) eller AML med
myelodysplasirelaterte forandringer (AML-MRC).

Bestillingen er en revurdering av ID2018_063 (1).

Analysetype levert CUA (kostnad-per-QALY), budsjettkonsekvensanalyse
PICO (fra innsendt dokumentasjon) Kapittel for utredning
idli
Voksne med nylig diagnostisert, terapirelatert akutt myelogen Se tid |gere.
. . . metodevurdering
Populasjon leukemi (t-AML) eller AML med myelodysplasirelaterte
forandringer (AML-MRC).* ID2018_063,
’ Kapittel 2.2
Daunorubicin/cytarabin innkapslet i liposomer, heretter kalt CPX- Se tidligere
Intervensjon 351 metodevurdering
1D2018_063
Se tidligere
Komparator Cytarabin og daunorubicin, heretter kalt 3+7 metodevurdering
1D2018_063
Totaloverlevelse (OS)
Utfallsmal Hendelsesfri overlevelse (EFS) Kapittel 2.3
Ugnskede hendelser (AE)

*European Leukemia Net (ELN) kom med oppdaterte retningslinjer i 2022, dvs etter at metoden fikk MT. Diagnosegruppen
terapirelatert AML (t-AML) og sekundaer AML etter myelodysplastisk syndrom (MRC) som kliniske diagnoser er falt bort og disse
gruppene defineres i dag primaert giennom genetiske avvik.

1.1.3 Sekundeer hgyrisiko akutt myelogen leukemi (AML)

Tabell 2 gir en kort oppsummering over sykdommen, pasientgrunnlag og behandling i norsk klinisk
praksis. For mer utfyllende bakgrunn om sykdommen og behandling i norsk klinisk praksis, se opprinnelig
metodevurdering (1).
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Tabell 3. Sekundaer hgyrisiko akutt myelogen leukemi (AML).

Om sykdommen

Akutt myelogen leukemi (AML) er en form for blodkreft der udifferensierte
myeloblaster i beinmargen vokser og deler seg uhemmet. Den ukontrollerte
delingen av disse umodne og lite funksjonelle cellene fortrenger og forstyrrer
produksjonen av normale blodceller (rgde og hvite blodceller samt
blodplater), og det oppstar beinmargssvikt med risiko for anemi, infeksjoner
og blgdninger. Det skilles mellom de novo AML hvor arsaken stort sett er
ukjent, terapi-relaterte AML (t-AML) som utvikles etter eksponering for
strale- eller kjemoterapibehandling og sekundaer AML (sAML) hvor
sykdommen oppstar som fglge av progresjon av en annen sykdom som
myelodysplastisk syndrom (AML-MRC) eller myeloproliferativ neoplasm
(MPN).*

Hgyrisiko sekundaer AML som omfattes av aktuell indikasjon, inkluderer t-
AML og AML-MRC. Disse pasientene har darlig prognose og responderer
darlig pa kjemoterapi.

Pasientgrunnlag i Norge

Det diagnostiseres om lag 150 nye tilfeller av AML i Norge arlig, og median
alder ved diagnosetidspunkt er i underkant av 70 ar (2). For estimat av antall
pasienter som kan veaere aktuelle for behandling med CPX-351, se kapittel
4.1.1.

Behandling i norsk klinisk praksis

Det foreligger Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfglging av maligne blodsykdommer, sist revidert i 2021 (2).
Dette handlingsprogrammet beskriver ikke spesifikt behandling for
undergruppene t-AML eller AML-MRC. Vanligvis bestar behandlingen av
intensiv induksjonsbehandling (kjemoterapi), og pasienter som oppnar
remisjon tilbys konsolideringskur etter gitte prinsipper som involverer
kjemoterapi og/eller kan inkludere stamcelletransplantasjon.

Forventet plassering av CPX-351 i
behandlingsalgoritmen

CPX-351 er en liposomal formulering av en fast kombinasjon av de to
kjemoterapiene daunorubicin og cytarabin. Ved at disse er innkapslet i
liposomer vil de beskyttes mot nedbrytning og vaere effektive over lengre tid
etter intravengs infusjon sammenlignet med komparator som er intensiv
kjemoterapi (for utfyllende informasjon, se preparatomtale (3)) . Hvis CPX-
351 innfgres vil den kunne erstatte dagens induksjonsbehandling med
intensiv kjemoterapi.

*European Leukemia Net (ELN) kom med oppdaterte retningslinjer i 2022, dvs etter at metoden fikk MT. Diagnosegruppen
terapirelatert AML (t-AML) og sekundaer AML etter myelodysplastisk syndrom (MRC) som kliniske diagnoser er falt bort og disse
gruppene defineres i dag primaert giennom genetiske avvik.
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1.1.4 Dokumentasjon for a vise relativ effekt

Tabell 4. Oversikt over Studie 301.

' Studie 301
Studie ID NCT01696084
Design Fase lll

Randomisert 1:1
Aktiv kontroll-arm
Multisenter

Apen

Studielokasjon

USA/Canada

Populasjon Tidligere ubehandlede pasienter med fglgende undergrupper av
AML inkludert: t-AML, AML-MRC eller tidligere kronisk myelomonocytisk
leukemi (CMMoL AML) og de novo AML med karyotypiske
endringer karakteristisk for MRC.*
Alder 60-75 ar
ECOG status 0-2
Pasienten kan tolerere intensiv behandling
N (randomisert) = 309

Intervensjon CPX-351
Fgrste induksjon: daunorubicin 44 mg/m2 og cytarabin 100 mg/m?2 pa dag
1,305
Andre induksjon: daunorubicin 44 mg/m?2 og cytarabin 100 mg/m?2 pa dag
log3
Konsolidering (post-remisjon): daunorubicin 29 mg/m2 og cytarabin 65
mg/m2 pa dag 1 og 3

Komparator 3+7

Fgrste induksjon: Cytarabin 100 mg/ m2 /dag i 7 dager pluss daunorubicin
60 mg/ m2 / dag pa dag 1, 2 og 3

Andre induksjon: Cytarabin 100 mg/ m2 /dag i 5 dager pluss daunorubicin
60 mg/ m2 / dag padag1log?2

Konsolidering (post-remisjon): Cytarabin 100 mg/ m2 /dag i 5 dager pluss
daunorubicin 60 mg/ m2 / dag pa dag 1 og 2

Primaert endepunkt

Total overlevelse (0S), malt fra randomisering til dgd

Viktige sekundeere endepunkter

Hendelsesfri overlevelse (EFS)
Sikkerhet

Oppfelgingstid (oppdatert)

5ar

* European Leukemia Net (ELN) kom med oppdaterte retningslinjer i 2022 Diagnosegruppen terapirelatert AML (t-AML) og
sekundaer AML etter myelodysplastisk syndrom (MRC) som kliniske diagnoser er falt bort og disse gruppene defineres i dag

primaert gjennom genetiske avvik.

Relevante pagaende studier for intervensjonen er beskrevet i Appendiks 1.
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1.1.5 Tidligere helsegkonomisk analyse

| den tidligere metodevurderingen av CPX-351 til behandling av sekundaer hgyrisiko AML (1) baserte den
innsendte dokumentasjonen seg pa populasjon og pasientkarakteristika, intervensjon og komparator fra
den pivotale studien Studie 301 som beskrevet i Tabell 4. Legemiddelverket la til grunn populasjonen fra
den kliniske studien som effektgrunnlag for norske pasienter i den helsegkonomiske analysen.
Legemiddelverket aksepterte komparator som ble benyttet i den kliniske studien, men papekte samtidig
at det var avvik mellom kjemoterapidosen gitt i Studie 301 (cytarabin 100 mg/m?2/dag) og hva som angis i
retningslinjene (cytarabin 200 mg/m?/dag). Det er forelgpig ikke vist at andre doser og intensitet med
kjemoterapi gir gkt overlevelse, og Legemiddelverket godtok derfor forskjell i dosen av kjemoterapi
mellom Studie 301 og norsk klinisk praksis i den forrige metodevurderingen av CPX-351.

| den tidligere metodevurderingen ble data pa klinisk dokumentasjon benyttet fra Studie 301 med
datakutt 31.12.2015 og median oppfglgingstid pa 20,7 maneder. Effektdata viste meroverlevelse i CPX-
351 armen sammenlignet med 3+7 armen. Legemiddelverket vurderte den gang at den helsegkonomiske
modellen var ungdvendig komplisert, og flere av antagelsene i forhold til valgt parametrisering av
effektdata var det ikke mulig & endre. Det var derfor ikke mulig for Legemiddelverket & vurdere hvordan
disse pavirket resultatene, og usikkerheten rundt resultatene i den helsegkonomiske analysen var derfor
stor. Framskrivingen ble utfgrt med antagelse om forskjell i overlevelse etter stamcelletransplantasjon
(HSCT) basert pa resultater fra en post hoc analyse fra Studie 301 der Jazz la til grunn at behandling med
CPX-351 gir bedre overlevelse ogsa etter HSCT enn 3+7. Basert pa innsendt helsegkonomisk modell var
overlevelsen etter HSCT av stor betydning for kostnadseffektiviteten til CPX-351 sammenliknet med 3+7.
Legemiddelverket mente i den tidligere metodevurderingen av CPX-351 at forskjellen i dgdelighet etter
HSCT som Ia til grunn i Jazz sin grunnanalyse ikke var godt nok dokumentert og presenterte to scenarier i
sin analyse; en hvor det antas lik overlevelse i begge armene etter HSCT og en hvor det legges til grunn
okt overlevelse etter HSCT i CPX-351 armen sammenlignet med 3+7 armen.

Legemiddelverket godtok ikke nyttevektene som var basert pa vignetter og endret disse i den
helsegkonomiske analysen til 8 vaere i samsvar med andre metodevurderinger av behandling for AML.
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2 Helsegkonomisk analyse og input data

Denne metodevurderingen bygger pa den tidligere metodevurderingen av CPX-351 (1) og innsendt klinisk
dokumentasjon er den samme bortsett fra oppdaterte 5-ars data fra Studie 301 Tabell 4.
Legemiddelverket legger derfor til grunn vurdering av populasjon, intervensjon og komparator fra forrige
metodevurdering. Legemiddelverket papekte den gang at dosering av komparator er noe ulik norsk klinisk
praksis, men valgte a legge innsendt dokumentasjon til grunn i den helsegkonomiske analysen (kapittel 0).

| egnethetsvurderingen (4) og ny bestilling la Legemiddelverket og Bestillerforum vekt pa at den
oppdaterte innsendelsen bgr basere seg pa en ny og enklere helsegkonomisk modell.

| innsendt dokumentasjon har Jazz svart pa bestillingen med a levere en ny, enklere helsegkonomisk
modell, samt at Kaplan-Meier kurvene fra Studie 301 benyttes direkte i framskriving av effekt. Videre er
ressursbruk og andre kostnader gjennomgatt i henhold til ny innsendelse. Legemiddelverket legger til
grunn vurderingene som ble gjort i forrige metodevurdering der det er hensiktsmessig, men oppdaterer
kostnader og andre parametere der det er relevant. Dette belyses og diskuteres i kapitlene under.

2.1 Helsegkonomisk modell

Jazz har, etter innspill fra Legemiddelverket, sendt inn en annen type helsegkonomisk modell i denne
revurderingen enn det som ble sendt inn i den tidligere metodevurderingen av CPX-351 (1).

Den innsendte helsegkonomiske analysen bruker en areal under kurven-modell (partitioned survival
model). Modellen (se Figur 1) bestar av hendelsesfri overlevelse (EFS), post hendelse overlevelse (PE) og
d@d som inngar som ulike helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier ved nylig diagnostisert,
t-AML eller AML-MRC:

e EFS: Pasienten er i en stabil sykdomsfase og uten progresjon. EFS er definert som tid fra
randomisering til fgrste forekomst av behandlingssvikt, tilbakefall etter komplett respons (CR)
eller komplett respons med ufullstendig/inkomplett rekonstitusjon (CRi) eller dgd. Alle pasienter
starter i dette stadiet. | denne helsetilstanden mottar alle pasientene en fgrste behandling. |
intervensjonsarmen gis det CPX-351 og i komparatorarmen gis det 3+7. Hvis pasienten ikke har
respons ved fgrste induksjon, vil pasienten motta en ny induksjonsrunde.

e PE: Pasienten har progrediert i sin sykdom eller fatt stamcelletransplantasjon. Andelen som er i
dette stadiet er forskjellen mellom de pasientene som fortsatt lever basert pa OS-kurven, og
andelen pasienter som er i EFS. Pasientene i PE vil motta stgttebehandling.

e Dg¢d: En absorberende helsetilstand. Alle pasientene i modellen ender opp i denne
helsetilstanden i Ippet av modellforlgpet.

Pasienter i live og uten en av de nevnte EFS hendelsene ble sensurert ved dato for siste studievisitt (for
eksempel fordi de stoppet studiebehandling eller fikk stamcelletransplantasjon).
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Event-free
survival

EFS

Figur 1. Oversikt over den helsegkonomiske modellen (Kilde: Jazz).

Tabell 5. Hovedtrekk ved den helsegkonomiske modellen.

‘ Tema Beskrivelse

Modelltype Areal under kurven-modell (partitioned survival model)
Halvsykluskorrigering Ja

Sykluslengde 1 uke

Diskonteringsrate 4 % for bade helsegevinster og kostnader gjennom hele modellens

tidshorisont

Perspektiv Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont 35 ar. Hele perioden hvor legemiddelet kan ha en effekt og det er
overlevende pasienter

Kronear i modellen 2022

| den helsegkonomiske modellen inngar effektdata med 5 ars oppfglging fra den pivotale fase 3 studien
Studie 301. De kliniske effektdataene fra EFS og totaloverlevelse OS er framskrevet med parametriske
forlgpsdatakurver uavhengig av hverandre for a estimere andel pasienter i helsestadiene EFS, PE og dgd i
den helsegkonomiske modellen gjennom modellens tidshorisont.

Felgende parametriske kurver er tilgjengelig i modellen: Eksponensiell, Weibull, gamma, Gompertz,
generalisert gamma, log-normal og log-logistisk. For EFS er det mulig & bruke Kaplan-Meier data fra
studien direkte i den helsegkonomiske modellen.
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Jazz sin generelle metode for vurdering av parametrisk kurvetilpasning av forlgpsdata til Kaplan-
Meierdataene fra Studie 301, sett opp mot Legemiddelverkets retningslinjer, er vist i Appendiks 2.

2.1.1 Legemiddelverkets vurdering

Den helsegkonomiske modellen som er sendt inn er en enklere modell enn den som ble vurdert i tidligere
metodevurdering av CPX-351 (1). Modellen er godt kjent fra litteraturen og er en vanlig tilnaerming for
modellering av kreftbehandling. Modellen er transparent, og det er enkelt & endre inputdata.
Formalitetene i modellen er i trad med Legemiddelverkets retningslinjer.

Modellen er levert med tilstrekkelig valgfrihet for & velge mellom ulike framskrivningsmuligheter med
mulighet for bade avhengig og uavhengig parametrisering. Jazz har ikke levert all dokumentasjon for
kurveframskriving i trad med krav i retningslinjene (5). Dette er ikke ideelt, men siden effektdata for
begge armene er modne anser Legemiddelverket at den innsendte dokumentasjonen likevel er
tilstrekkelig for @ vurdere framskriving av relevante effektendepunkter og har ikke etterspurt manglende i
dokumentasjonen.

Legemiddelverkets konklusjon om modellstruktur

Legemiddelverket vurderer at den innsendte helsegkonomiske modellen er godt egnet til 3 belyse
kostnadseffektiviteten av CPX-351 til behandling av pasienter med t-AML og AML-MRC.
Analyseperspektivet og diskonteringsraten fra Legemiddelverkets retningslinjer ved helsegkonomiske
analyser er fulgt. Jazz har i innsendelsen levert tilstrekkelig dokumentasjon til a kunne vurdere modellen
videre med hensyn til framskrivning av relevante effektendepunkter.

2.2 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator

2.2.1 Legemiddelverkets vurdering

2.2.1.1 Pasientpopulasjon

| den tidligere metodevurderingen av CPX-351 ble det vurdert at populasjonen fra Studie 301 var
tilstrekkelig lik populasjonen i norsk klinisk praksis (1). Det ble da kommentert at pasientene i Studie 301
var noe eldre enn norske pasienter samt hadde en mer hgyrisikoprofil sammenlignet med norske
pasienter. Gitt den darlige prognosen for den relevante pasientgruppen, estimerte kliniske eksperter den
gang median alder til a ligge mellom 60-65 ar. Studie 301 inkluderte pasienter i alderen 60-75 ar som ble
vurdert tilstrekkelig representativt i norsk klinisk praksis, noe som ogsa bekreftes av to medisinske
fageksperter Legemiddelverket har konferert med i denne metodevurderingen.

| den tidligere metodevurderingen var startalder for pasientene i den helsegkonomiske modellen basert
pa data fra Studie 301 der 64 % av pasientene var i aldersgruppen 60-69 ar, og 36 % av pasientene var i
aldersgruppen 70-75 ar. Det ble i den tidligere metodevurderingen brukt en gjennomsnittsalder ved start i
modellen pa 68 ar. | denne revurderingen har Jazz levert en helsegkonomisk modell med startalder 62,5
ar, et gjennomsnitt av 60 og 65 ar. Legemiddelverket endrer startalder i modellen til 68 ar slik det var i
den tidligere metodevurderingen av CPX-351. Dermed reflekterer alder i modellen effektdataene fra
Studie 301.
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European Leukemia Net (ELN) kom med oppdaterte retningslinjer i 2022 som blant annet inneholdt en
revidert genetisk risikoklassifisering (6). Diagnosegruppen terapirelatert AML (t-AML) og sekundaer AML
etter myelodysplastisk syndrom (MRC) som kliniske diagnoser er falt bort og disse gruppene defineres i
dag primeaert gjennom genetiske avvik. Medisinske fageksperter Legemiddelverket har veert i kontakt med
papeker at dette fgrer til utfordringer nar det gjelder 8 sammenligne studiepopulasjonen fra Studie 301
med dagens kliniske praksis. Dette betyr ogsa at indikasjonsordlyden ikke er like relevant lenger nar det
gjelder a definere pasientene som er aktuelle for behandling med CPX-351. Bade ESMO (7) og ELN (6)
anbefaler i sine retningslinjer CPX-351 som et behandlingsalternativ for pasientgrupper innenfor godkjent
indikasjon. Basert pa dette mener Legemiddelverket populasjonen fra Studie 301 er relevant og legger
denne til grunn for metodevurderingen.

2.2.1.2 Intervensjon
Legemiddelverket legger til grunn intervensjon som vurdert i den forrige metodevurderingen (1).

2.2.1.3 Komparator

Legemiddelverket papeker at det er noe avvik mellom kjemoterapidosen gitt i Studie 301 (cytarabin 100
mg/m?/dag) og hva som angis i nasjonale retningslinjer (cytarabin 200 mg/m?/dag) (2). En medisinsk
fagekspert har gitt innspill pa at en lavere dose mulig kan ha fgrt til at komparatorarmen underpresterte
noe i den kliniske studien sammenlignet med norsk klinisk praksis. Dette igjen kan ha pavirket
effektstgrrelsen mellom CPX-351 armen og 3+7 armen i Studie 301. Ifglge medisinske fageksperter
baserer norsk klinisk praksis seg pa behandlingsprotokoll fra HOVON konsortium under
induksjonsbehandling.

Legemiddelverket vurderte i forrige metodevurdering at komparator fra Studie 301 var tilstrekkelig lik og
relevant for metodevurderingen. De nasjonale behandlingsretningslinjene (2) er ikke endret pa dette
feltet siden den gang, og Legemiddelverket gj@r ingen ny vurdering av komparator og legger til grunn det
samme som i forrige metodevurdering, men anerkjenner at norsk klinisk praksis avviker. Dette fgrer til
usikkerhet i overfgrbarheten av effektestimatene til norsk klinisk praksis.

Legemiddelverkets konklusjon om pasientpopulasjon, intervensjon og komparator
Legemiddelverket legger til grunn Studie 301, som vurdert i forrige metodevurdering. Dette innebaerer a
justere alder som beskrevet over.

2.3 Kliniske utfallsmal og implementering i helsegkonomisk modell

Relativ effekt, sikkerhet og helserelatert livskvalitet i den helsegkonomiske modellen for CPX-351
sammenlignet med 3+7 regime er basert pa resultater fra Studie 301 (se kapittel 1.1.2).

| opprinnelig innsendt dokumentasjon fra Jazz, var resultatene fra Studie 301 hentet fra primaeranalysen
med datakutt fra 31.12.2015. Median oppfelgingstid var 20,7 maneder. Den nye, oppdaterte
innsendingen er basert pa data fra 5 ars oppfglging for overlevelse, med median overlevelse pa 60,9
maneder i CPX-351 armen og 59,9 maneder i 3+7 armen. Det er ikke samlet inn sikkerhetsdata utover
primaeranalysen.
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2.3.1 Relativ effekt

| den helsegkonomiske modellen inngar fglgende utfallsmal for relativ effekt: primaerendepunktet
totaloverlevelse (OS) og sekundaerendepunktet hendelsesfri overlevelse (EFS), begge malt i ITT
populasjonen. Sammenhengen mellom relativ effekt i klinisk dokumentasjon, og modellert relativ effekt i
helsegkonomisk modell for de to utfallsmalene er beskrevet og vurdert i avsnittene under.

2.3.1.1 Totaloverlevelse (0S)

2.3.1.1.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

Totaloverlevelse er malt fra randomiseringstidspunkt til dgd. Innsendelsen inneholder oppdaterte data for
5-ars overlevelse. 5-ars overlevelsesraten var hgyere i CPX-351 armen (18 %) versus 3+7 armen (8 %)
(Figur 2). Median OS var 9,33 maneder for CPX-351 armen versus 5,95 maneder i 3+7 armen (HR = 0,70,
95% KI: 0,55-0,91).

100 Median overall survival Hazard ratio
(95% Q1) (95% C1)
807 —— CPX-351group 933 (6-37-11-86)
= 0-70 (0-55-0-91
£ —7+3 group 5-95 (4-99-7-75) 70 (0-55-0-91)
2 60+
g
@
5 401
s : :
° 121% (15-28) ' 18% (12-25)
207 ! L
1 9% (5-14) || 1 8% (4-13)
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CPX-351group 153 92 62 49 40 33 30 29 29 28 22 2 0
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Figur 2. Kaplan-Meier kurve for totaloverlevelse i ITT populasjonen, 5-drs oppfalging (kilde: Jazz).
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2.3.1.1.2 Implementering av OS i helsegkonomisk modell

Tabell 6. Kort beskrivelse av valg og argumentasjon for framskrivning av OS for begge behandlingsarmene (kilde: Jazz).

‘ Valg og argumentasjon — Jazz sin analyse

Grunnanalyse Uavhengig modellering av behandlingsarmene og fullparametrisering av
Kaplan-Meier kurven ved bruk av Gompertz funksjon.

Proporsjonal hasard Testing av antagelsen om proporsjonal hasard gjennom log-kumulativ hasard
plott.
Ekstrapolering AIC, BIC, visuell inspeksjon av kurvene samt vurdering av glattet hasardplott ga

grunnlag for valget av fullparametrisering ved hjelp av Gompertz funksjon.
Figurer er vist i Appendiks 3.

Ut fra inspeksjon av log-kumulativt hasardsplott (Appendiks 3) konkluderte Jazz med at antagelsen om
proporsjonal hasard ikke holdt, og valgte derfor 3 tilpasse OS kurvene uavhengig av hverandre. Basert pa
AIC (Akaike information criterion) og BIC (Bayesian information criterion) verdiene alene, vurderte Jazz at
generalisert gamma, Gompertz, log-logistisk og log-normal har lignende statistisk tilpasning for begge
armene og anser det derfor som vanskelig a velge framskrivingskurve kun basert pa disse parameterne. Ut
fra visuell inspeksjon av CPX-351 for de ulike parametriske modellene konkluderte Jazz med at Gompertz
skilte seg ut med en bedre tilpasning i begge armene, spesielt etter 30 maneder hvor Kaplan-Meier
kurven stabiliserte seg pa et plata (Figur 3 og Figur 4). Glattet hasardplott ble benyttet for a stgtte opp om
valg av framskrivingskurve, og Jazz vurderte ogsa for denne analysen at Gompertz var den funksjonen som
viste hasard estimat over tid lignende som for Kaplan-Meier kurven for begge armene. Basert pa
overnevnte analyser og vurderinger konkluderte Jazz med at Gompertz ga best kurvetilpasning for begge
armene.

Jazz har aldersjustert modellert overlevelse slik at den ikke kan overstige bakgrunnsdgdeligheten for den
norske populasjonen.
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Figur 3. Observert OS (Kaplan-Meier kurve i turkis) og ulike alternative framskrivningsmuligheter for CPX-351-armen (kilde: Jazz).
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Figur 4. Observert OS (Kaplan-Meier kurve i rosa) og ulike alternative framskrivningsmuligheter for 3+7-armen (kilde: Jazz).
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Figur 5. Observert OS og framskriving ved bruk av Gompertz funksjon. Stiplet linje representerer framskriving justert for
bakgrunnsdgdelighet i den norske populasjonen (kilde: Jazz).

2.3.1.1.3 Legemiddelverkets vurdering

OS data er modne. Etter omtrent 30 maneder nar Kaplan-Meier plottene for begge armene et plata og
ved 36 maneder er henholdsvis 21 % og 9 % av pasientene i CPX-351 armen og 3+7 armen i live. Ved 60
maneder er denne andelen 18 % og 8 %, som betyr en stabil overlevelse i dette tidsrommet.

Legemiddelverket vurderer andelen pasienter som er overlevere etter 36 maneder som kurert, og disse
pasientene har derfor ikke behov for videre oppfglging med konsultasjoner og tester. Kapittel 2.4.4.2
beskriver hvordan kostnader i oppfeglging etter post hendelse pavirkes av at disse pasientene antas som
kurerte.

Studie 301 var apen, og det var ikke definert felles kriterier for hvilke pasienter som kvalifiserte for en
pafglgende transplantasjon. Data for andel som gikk videre til HSCT sammenstilt med CR/CRi status (se
kapittel 2.3.1.2.1) kan tyde pa pasientene i kontrollarmen i noe mindre grad ble transplantert ved
oppnadd CR/CRi sammenlignet med pasienter i CPX-351 armen. En mulig bias i andel pasienter som gikk
videre til HSCT til fordel for CPX-351, kan derfor ikke utelukkes. Basert pa dette er det ikke mulig a
konkludere rundt hvor stor del av den totale overlevelsesgevinsten i studien som skyldes at flere
pasienter gjennomgikk transplantasjon i CPX-351 armen og hvorvidt behandling med CPX-351 ogsa kan ha
pavirket overlevelse etter transplantasjon.

To medisinske fageksperter papeker at flere pasienter transplanteres i norsk klinisk praksis enn det som
var tilfelle i Studie 301. Dette kan potensielt pavirke effektstgrrelsen noe, men samtidig kommenterer
fagekspertene at dette bgr veere proporsjonalt likt i begge armene.

Legemiddelverket er enig i Jazz sin analyse og konklusjon om at antagelsen om proporsjonal hasard ikke
er oppfylt basert pa log kumulativ hasard plott og forholder seg i analyser til uavhengig tilpasning av
parameterfunksjonene.
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For valg av framskrivingskurve stgtter Legemiddelverket seg primaert pa AIC/BIC verdier (se Appendiks 3,
Tabell 21), visuell tilpasning til Kaplan-Meier kurver (Figur 3 for CPX-351 armen, Figur 4 for 3+7 armen)
samt kliniske forutsetninger. AIC/BIC verdier viser best kurvetilpasning for generalisert gamma og
Gompertz i CPX-351 armen. Glattet hasardplott gir stgtte til bruk av begge disse
parametriseringsfunksjonene i framskrivingen (Appendiks 3, Figur 8). For 3+7 armen er de numeriske
forskjellene i AIC/BIC-verdier mellom generalisert gamma, Gompertz, log-logistisk og log-normal sma
(Tabell 21) og alle funksjonene viser god visuell tilpasning til Kaplan-Meier kurven (Figur 4). Glattet
hasardplott for Kaplan-Meier kurven (Appendiks 3, Figur 9 ) viser en avtagende hasard over tid og kurven
er tilneermet rett, noe som svekker tilpasning med bruk av log-logistisk og log-normal funksjonene som
begge har en annen form.

Majoriteten av pasientene som fortsatt er i live fra studien har blitt transplantert og overlevelsen i begge
armene er stabil i tidsrommet 36-60 maneder (Figur 2), som reflekteres i platdet/halen pa Kaplan-Meier
kurvene. Usikkerhet i framskrivingene er knyttet til dette platdet hvor det er relativt fa pasienter igjen i
studien. Samtidig gir stabil overlevelse frem til 60 maneder grunnlag for a benytte Gompertz for
framskriving av begge armene slik Jazz har modellert. Gompertz produserer en lang hale og med det et
mer optimistisk scenario enn det som er tilfelle for framskriving med generalisert gamma.
Legemiddelverket aksepterer Jazz sitt valg av Gompertz parameterfunksjon for OS, men vil, for 3 belyse
usikkerhet i langtidsoverlevelse, presentere framskriving med generalisert gamma for begge armene i en
scenarioanalyse.

Legemiddelverkets konklusjon om framskrivning av OS

Legemiddelverket legger til grunn det samme som Jazz for framskriving av OS, og beholder Gompertz i
begge armene. Dette er basert pa vurderinger av AIC/BIC, glattet hasardplott, visuell inspeksjon og klinisk
plausibilitet.

2.3.1.2 Hendelsesfri overlevelse (EFS)

2.3.1.2.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

EFS ble rapportert for primaeranalysen og er definert som tid fra randomisering til fgrste forekomst av
behandlingssvikt, tilbakefall etter komplett respons (CR) eller komplett respons med
ufullstendig/inkomplett rekonstitusjon (CRi) eller dgd. Pasienter i live og uten en av de nevnte EFS
hendelsene ble sensurert ved dato for siste studievisitt (for eksempel fordi de stoppet studiebehandling
eller fikk stamcelletransplantasjon).

Ved primaeranalysen hadde 121/153 pasienter i CPX-351 armen hatt en hendelse sammenlignet med
143/156 pasienter i 3+7 armen. Total responsrate (CR + CRi) var 47,7 % i CPX-351 armen mot 33,3 % i 3+7
armen.
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Figur 6. Kaplan-Meier kurve for EFS i ITT populasjonen (kilde: Jazz).

2.3.1.2.2 Implementering av EFS i helsegkonomisk modell

Ved tidspunkt for primaeranalysen av EFS var det ingen flere pasienter i dette helsestadiet. Jazz vurderte
derfor at det ikke var ngdvendig a ekstrapolere Kaplan-Meier kurven og valgte a benytte studiedata
direkte i modellen, og i sin grunnanalyse. Jazz har likevel undersgkt antagelsen om proporsjonal hasard
og inkludert ulike parametriske forlgpskurver som er presentert i scenarioanalyser. Visuell inspeksjon av
kurvene indikerer at ingen av funksjonene har en veldig god tilpasning til hverken CPX-351 armen eller
3+7 armen.

2.3.1.2.3 Legemiddelverkets vurdering

EFS data er modne og tilnermet komplette. Legemiddelverket er enig i at Kaplan-Meier kurven benyttes
direkte i den helsegkonomiske analysen. Det er en styrke at den helsegkonomiske analysen benytter
studiedata direkte og dette reduserer ogsa usikkerheten i analysen.

Siden Kaplan-Meier kurven dekker hele tidshorisonten er det ikke er relevant a vurdere andre
framskrivningskurver og med det ogsa antagelsen om proporsjonal hasard.

Legemiddelverkets konklusjon om framskrivning av EFS
EFS data er modne og Legemiddelverket benytter Kaplan-Meier kurvene direkte i den helsegkonomiske
analysen. Det er det samme som Jazz la til grunn i sin analyse.
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2.3.2 Sikkerhet

2.3.2.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

Data for ugnskede hendelser ble rapportert sammen med primaeranalysen. Det ble ikke samlet inn data i
oppfelgingsperioden.

2.3.2.2 Innsendt helsegkonomisk modell

| den innsendte helsegkonomiske modellen er det inkludert ugnskede hendelser fra primaranalysen av
Studie 301. Kun bivirkninger av grad 3 og 4 som inntreffer hos flere enn 5 % av pasientene er inkludert i
den helsegkonomiske modellen for a reflektere gkte kostnader for helsevesenet og reduksjon i livskvalitet
for pasientene som fglge av bivirkningene. Det er inkludert et totalt nyttetap for CPX-351 armen og 3+7
armen, og ikke inndelt per bivirkning.

Tabell 7. Bivirkninger som er inkludert i modellen (Kilde: Jazz).

CPX-351 743 All Patients Is the adverse
(n=153) (n=151) (n=304) reaction included in
the model? Yes/No
Febrile neutropenia [n (%)] 104 (68) 107 (71) 211 (69) Yes
Pneumonia [n (%)] 30(20) 22 (15) 52 (17) Yes
Hypoxia [n (36)] 20 (13) 23 (15) 43 (14) Yes
Sepsis [n (%)] 14(9.2) 11(7.3) 25 (8.2) Yes
Hypertension [n (%)] 16 (10) B (5.3) 24 (7.9) Yes
Respiratory failure [n (%)] 11(7.2) 10 (6.6) 21 (6.9) Yes
Fatigue [n (%:)] 11(7.2) 9 (6.0) 20 (6.6) Yes
Bacteremia [n (%)] 15 (9.8) 3(2.0) 18 (5.9) Yes
Ejection fraction decreased [n (%)] 8(5.2) 8(5.3) 16 (5.3) Yes

Key: n = number of patients

| den helsegkonomiske modellen er det inkludert reduksjon i livskvalitet som et nyttetap og kostnader
forbundet med bivirkninger, se kapittel 2.3.3 0og 2.4.5.
Legemiddelverkets vurdering

Bivirkninger, frekvens og type er de samme som ble inkludert i den tidligere metodevurderingen av CPX-
351 (1).

Legemiddelverkets konklusjon om sikkerhet
Legemiddelverket godtar innsendt dokumentasjon med hensyn til hvordan bivirkninger er inkludert i den
helsegkonomiske modellen.
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2.3.3 Helsenytte/helsetap

2.3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

Det ble ikke gjort direkte malinger av helserelatert livskvalitet (HrQol) i Studie 301. Nyttevektene Jazz har
benyttet er hentet fra den tidligere metodevurderingen av CPX-351 (1), hvor Legemiddelverket endret
nyttevektene til 3 veere i samsvar med andre metodevurderinger av AML.

2.3.3.2 Innsendt helsegkonomisk modell

| den innsendte helsegkonomiske modellen er det brukt livskvalitetsvekter (nyttevekter) fra den tidligere
metodevurderingen av CPX-351, se Tabell 2Tabell 8.

Tabell 8. Nyttevekter brukt i den helsegkonomiske modellen (Kilde: Jazz).

Health state Health state utility /disutility

AML (EFS) 0.710
Mon-intensive therapy/salvage [Post-EFS) 0,530
Disutility of induction, SoC & CPX-331 - 0,052
Disutility of transplant, SoC & CPX-351 - 0,100

I modellen er det inkludert nyttetap ved bivirkninger, ogsa hentet fra den tidligere metodevurderingen av
CPX-351. Nyttetapet av bivirkningene for CPX-351-armen og 3+7-armen er antatt a vare i 28 dager.
Nyttetapet for transplantasjon er antatt a vare i ett ar. Livskvalitetsvektene ble ikke justert for alder.

2.3.3.3 Legemiddelverkets vurdering

Jazz har benyttet samme nyttevekter som i Legemiddelverkets hovedanalyse i den tidligere
metodevurderingen av CPX-351. Det var ikke inkludert aldersjustering i den helsegkonomiske modellen,
noe som Legemiddelverket krever i trad med retningslinjene (5). Aldersjustering inkluderes for a fange
opp at helserelatert livskvalitet i den generelle befolkningen reduseres over tid. Legemiddelverket
inkluderer aldersjustering i analysen, og det endrer IKER lite, dvs. den gar opp ca. 11 500 NOK.

Legemiddelverkets konklusjon om helsenytte/helsetap
Legemiddelverket godtar nyttevektene som er benyttet i analysen. Legemiddelverket inkluderer
aldersjustering.
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2.4 Ressursbruk, kostnader og input i helsegkonomisk modell

Kostnadene som er brukt i den helsegkonomiske modellen er listet opp under:
e Legemiddelkostnader til behandling
e Sykehuskostnader ved behandling av AML
e Stamcelletransplantasjon (HSCT)
e Oppfelgingskostnader ved behandling og post hendelse
e Bivirkninger
e Livets sluttfase

En oversikt over hvilke kostnader som er inkludert i modellen er listet opp i videre delkapitler.

2.4.1 Legemiddelkostnader til behandling

2.4.1.1 Innsendt dokumentasjon

| Tabell 9 oppsummeres kostnadene for legemidlene som inngar i analysen for CPX-351. For 3+7 regimet
er det antatt at kostnaden for cytarabin og daunorubicin, standardbehandling ved AML, er inkludert i DRG
kode 473. Slik ble det ogsa modellert i den tidligere metodevurderingen av CPX-351.

Behandlingsvarigheten er maksimalt fire behandlingssykluser, to induksjoner og to konsolideringer,
avhengig av respons, progresjon og bivirkninger. Kostnaden for CPX-351 er basert pa en kroppsoverflate
pa 1,73 m?, og 100 mg per 1 m? for induksjon og 65 mg per 1 m? for konsolidering. Det er inkludert svinn
av det gjenvaerende i hetteglasset. Behandling med CPX-351 skjer pa dag 1, 3 og 5 ved den fgrste
induksjonen, og det blir brukt 2 hetteglass per behandlingsdag. Til sammen vil en pasient ved den fgrste
behandlingen med CPX-351 ha behov for 6 hetteglass. Avhengig av responsen etter fgrste induksjon vil
pasienten kunne motta en induksjonssyklus til (2. induksjon) for & oppna komplett remisjon, inntil to
runder med konsoliderings-behandling for pasienter med komplett respons eller ga direkte til
stamcelletransplantasjon. Gjennomsnittskostnaden for behandlingen(e) med CPX-351 til en pasient vil bli
496 241 NOK.
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Tabell 9. Legemiddelkostnader for intervensjon og komparator i den helsegkonomiske analysen. Priser med maksimal AUP uten
mva.

Behandling Paknings- Dose Kostnad Antall Antall Andel som Kostnad
stgrrelse (mg) pr. behandlinger  hetteglass far pr. syklus
og form pakning behandling (NOK)

(NOK)

Vyxeos 1 44mg/ | 54317,2 Dagl,30g5 6 1. induksjon: 325903

liposomal hetteglass | 100 mg 100 %

(CPX-351, Pulver til

Daunorubicin/ | konsentrat

Cytarabin) til
infusjons-
vaske,
oppl@sning
Dag1og3 4 2. induksjon: 68 222
31,4% (217 268,8
*0,314)
1. 69 526
Konsolidering: | (217 268,8
32% *0,314)
2. 32590
Konsolidering: | (217 268,8
15% *0,314)

2.4.1.2 Legemiddelverkets vurdering

En medisinsk fagekspert Legemiddelverket har veert i kontakt med har gitt innspill pa at andelen som
mottar 2. induksjon og/eller konsolidering i norsk klinisk praksis, vil kunne vaere noe hgyere enn det som
er oppgitt for CPX-351 i Studie 301 (Tabell 9). I norsk klinisk praksis vil 2. induksjon velges for de som er
aktuelle for videre intensiv kjemoterapi. En induksjonskur til vil vaere intermedizer dose cytarabin og en
konsolideringskur vil vaere mitoxantron og etoposid og avviker fra det som er gitt i studie 301.

Hvis flere pasienter far behandling med kjemoterapi vil legemiddelkostnaden vaere noe hgyere enn det
som er modellert i denne metodevurderingen.

Det er lagt inn kostnader for CPX-351 med maksimal AUP uten mva. Det er lagt inn kroppsoverflate for a
beregne antall hetteglass per behandling og det er antatt at restene i et hetteglass kastes. Antagelsen om
at kostnaden for 3+7 regimet dekkes basert pa DRG kode 473 er i trad med den tidligere
metodevurderingen av CPX-351.
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2.4.2 Sykehuskostnader ved behandling av AML

2.4.2.1 Innsendt dokumentasjon

Behandlingskostnaden ved administrering av legemidlene og sykehusinnleggelse i CPX-351-armen og 3+7-
armen er antatt representert med DRG koden 473, slik Legemiddelverket la til grunn i den tidligere
metodevurdering av CPX-351. Det er lagt til grunn en enhetskostnad pa ca. 145 000 NOK hentet fra DRG
473, se Tabell 10.

Tabell 10. Sykehuskostnader ved behandling av AML (Kilde: Jazz)
Administration cost

Hospitalisation 143 321,48 NOK |DRG 2022 Somatik - 473 - Akutt leukemi =17 ar

Sykehuskostnader ved behandling av AML er basert pa andelene som mottar de ulike rundene med
behandling fra den kliniske studien. De totale sykehuskostnadene er listet opp i Tabell 11.

Tabell 11. Sykehuskostnader per behandlingsrunde.

Behandlingsrunde Sykehuskostnader Andeler av pasientene Andeler av
som mottar behandling pasientene som
med CPX-351 mottar behandling
med 3+7

1. Induksjon 143 321,48 NOK 100,00 % 100,00 %

2. Induksjon 143 321,48 NOK 31,40 % 33,80 %

1. Konsolidering 143 321,48 NOK 32,00 % 21,20 %

2. Konsolidering 143 321,48 NOK 15,00 % 7,90 %

Den totale sykehuskostnaden for en gjennomsnittspasient blir 255 686 NOK for CPX-351-armen og
233 471 NOK for 3+7-armen. Det er antatt at legemiddelkostnaden for 3+7 regimet dekkes basert pa DRG
kode 473, men legemiddelkostnaden for CPX-351 er ikke dekket, se forklaring i kapittel 2.4.1.

2.4.2.2 Legemiddelverkets vurdering

Det er antatt at administrasjonskostnaden for CPX-351 og standardbehandling av AML er ivaretatt av DRG
kode 473, slik det ble lagt til grunn i den tidligere metodevurderingen av CPX-351.

2.4.3 Stamcelletransplantasjon

2.4.3.1 Innsendt dokumentasjon

Andelen pasienter som mottar stamcelletransplantasjon etter behandling med CPX-351 og 3+7 er hentet
fra Studie 301. Det er 34 % som gjennomfg@rer stamcelletransplantasjon i CPX-351-armen og 25 % i 3+7-
armen. Det er antatt at 39 % av pasientene, i hver arm, som far stamcelletransplantasjon opplever
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komplikasjoner. Det er lagt til grunn en enhetskostnad for stamcelletransplantasjon pa ca. 990 000 NOK
hentet fra DRG 481B, og for komplikasjoner etter stamcelletransplantasjon pa ca. 90 000 NOK hentet fra
DRG 452A. Kostnad per pasient blir ca. 370 000 NOK for CPX-351-armen og 280 000 NOK for 3+7-armen.

2.4.3.2 Legemiddelverkets vurdering

Kostnadene som ligger til grunn for stamcelletransplantasjon er lik kostnadene som ble godtatt i den
tidligere metodevurderingen av CPX-351. To medisinske fageksperter Legemiddelverket har vaert i kontakt
med har anslatt at andelen som far stamcelletransplantasjon i norsk klinisk praksis er opp mot 50 %, dvs.
en del hgyere enn i studien. Ifglge den ene medisinske fageksperten kan det skyldes bedre tilgang pa
donorer, samt at en vurdering for transplantasjon allerede foretas ved oppstart av intensiv
kjemoterapibehandling. En hgyere andel som gjennomfgrer stamcelletransplantasjon vil fgre til gkte
kostnader, men det er usikkert om det vil vaere noen kostnadsforskjeller mellom armene siden
transplantasjonsraten i de to armene er ukjent. Det vil ogsa vaere usikkerhet rundt effekten av en gkt
andel stamcelletransplantasjon. Utgangspunktet i norsk klinisk praksis er alltid a bringe flest mulig
pasienter til transplantasjon, slik at de pasientene som vurderes for kiemoterapi umiddelbart ogsa
vurderes som kandidater for stamcelletransplantasjon. Tall for hvor mange pasienter som blir henvist til
stamcelletransplantasjon i Norge finnes ikke.

2.4.4 Oppfalgingskostnader ved behandling og post hendelse

2.4.4.1 Innsendt dokumentasjon

| oppfelgingskostnadene inngar det kostnader for konsultasjoner og ulike tester. Behovet for oppfglging
og tester er hentet fra National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines for Acute Myeloid
Leukemia (8) og for stgttebehandling (BSC) er det gjort antagelser for behovet for antall konsultasjoner og
tester. Det er inndelt i behov for konsultasjoner, tester, biopsier, blodtransfusjoner etc., se Tabell 12 for
totale kostnader. Kostnader for konsultasjoner og tester er hentet fra normaltariffen og DRG systemet.

Tabell 12. Kostnader ved oppfalging av pasienter ved behandling og post hendelse, kostnad per mdned for induksjon og
konsolidering, per uke/syklus for stgttebehandling (BSC) (Kilde: Jazz).

Therapy Monitoring cost (NOK) per four-week period

Induction Therapy

CPX-351 28,518.00
3+7 (first induction) 30,090.00
245 (second induction) 28,518.00
Consolidation Therapy

CPX-351 12,814.00
245 14,386.00
Best supportive care

BSC 372.00

Key: BSC = Best supportive care, NOK = Norwegian krone
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Den totale kostnaden for oppfglging under behandling for en gjennomsnittspasient blir ca. 44 000 NOK i
begge armer og inntreffer i den fgrste syklusen i modellen. Selv om ressursbruken er noe forskjellig i de to
armene ved induksjon og konsolidering blir den totale kostnaden for en gjennomsnittspasient nesten lik
siden det er ulike andeler som mottar behandlingene.

Det er modellert oppfelgingskostnader post hendelse pa 372 NOK per uke/syklus. Pasienter som er i post
hendelse (PE) vil motta behandling hele perioden de er i denne helsetilstanden.

2.4.4.2 Legemiddelverkets vurdering

| den tidligere metodevurderingen av CPX-351 var totalkostnaden for oppfglging f@r progresjon i samme
stprrelsesorden som de kostnadene som er modellert i denne revurderingen. Behovet for konsultasjoner
og tester er lik, men kostnad per behandling er noe endret pa grunn av oppdatert kronear. Siden
kostnadene for oppfelging feér progresjon er i samme st@rrelsesorden, velger Legemiddelverket a ikke
validere kostnadene naermere.

Det er antatt stgttebehandling med én blodprgve og én transfusjon hver tredje maned for pasienter som
er i post hendelse, dvs pasienter som har progrediert i sin sykdom eller fatt stamcelletransplantasjon. |
den tidligere metodevurderingen av CPX-351 hadde Jazz modellert oppfplging med to blodprgver og én
transfusjon i maneden, noe som avviker med antallet Jazz |a til grunn i denne analysen hvor de antok et
mye lavere antall. | den tidligere metodevurderingen ble det ikke gjort endringer i denne antagelsen.
Legemiddelverket har fatt innspill fra én medisinsk fagekspert pa at én blodprgve og én transfusjon hver
tredje maned er lavt, og hvis pasienten progredierer blir det raskt et hyppig behov for blodprgver og
eventuelt transfusjoner (med eller uten annen behandling). Den medisinske fageksperten antar at
behovet vil vaere tre ganger per maned for bade blodprgve og transfusjon. Legemiddelverket legger i sin
hovedanalyse til grunn antagelsen fra den medisinske fageksperten. Kaplan-Meier kurven ( Figur 2) viser
stabil overlevelse fra omtrent 36 maneder i begge armene og Legemiddelverket anser disse pasientene
som kurert. Vi setter derfor et stoppunkt for oppfglging for disse pasientene ved 36 maneder. En endring i
antall blodprgver og stoppunkt endrer IKER lite dvs. den reduseres med ca. 3 500 NOK.

2.4.5 Kostnader ved behandling av bivirkninger

2.4.5.1 Innsendt dokumentasjon

Det er inkludert kostnader ved behandling av bivirkninger av grad 3 og 4 som ble rapportert i minst én av
behandlingsarmene for minst 5 % av pasientene i Studie 301. Kostnadene ved behandling av bivirkninger
skal reflektere konsultasjon og tester som er ngdvendig for a fglge opp behandlingen av bivirkningene.
Bivirkningene er modellert som en engangskostnad i fgrste syklus og kostnaden per bivirkning er listet
opp i Tabell 13.
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Tabell 13. Ressursbruk og kostnader ved behandling av bivirkninger (Kilde: Jazz).

DRG Code DRG weight ;:Szlcz%sztz AE C’:;E;s[i‘] " | AE ’a;:éf[“]"

Bacteraemia 9174 0.049 2,339 9.8 20
Diarrhoea 9060 0.038 1,814 13 53
E:E::;Z:Jadi”" 905D 0.038 1,814 5.2 53
Fatigue 9174 0.049 2,339 7.2 6.0
;:'ti:zpenia 9160 0.063 3,008 68.0 70.6
Hypertension a0sB 0.04 1,910 10.5 53
Hypotension a0sB 0.04 1,910 59 0.7
Hypoxia 9040 0.049 2,339 13.1 15.2
Pneumania 9040 0.049 2,339 196 14.6
E:;Ei:m"" 9040 0.049 2,339 7.2 6.6
Sepsis 981X 0.16 7,639 9.2 73
CPX-351 _ 4,510

coc Weighted average cost 4026

Mote: Toytarabine + daunorubicin
Key: AE = Adverse event, DRG = diagnosis-related group, MOK = Norwegian krone, 5ol = Standard of care

Kostnadene for bivirkninger er multiplisert med andelen som opplever bivirkningene og resulterer i en
totalkostnad pa 4 510 NOK for CPX-351-armen og 4 026 NOK for 3+7-armen.

Legemiddelverkets vurdering
Kostnadene for bivirkninger er de samme som ble inkludert i den forrige metodevurderingen av CPX-351.

2.4.6 Kostnader i livets sluttfase

2.4.6.1 Innsendt dokumentasjon

Det er inkludert en engangskostnad for terminal pleie som inntreffer nar en pasient er dgende. Kostnader
for livets sluttfase er hentet fra Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase og er estimert til 65 502 NOK

(9).

2.4.6.2 Legemiddelverkets vurdering
Kostnaden i livets sluttfase fglger enhetskostnadsdatabasen fra Legemiddelverket.

Legemiddelverkets konklusjon om alle kostnadene i modellen
Legemiddelverket endrer behovet for oppfglging post hendelse, men ellers er kostnadene lik det Jazz har i
modellen.
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3 Helsegkonomisk analyse - resultater

3.1 Kostnad-per-QALY analyse

3.1.1 Firmaets grunnanalyse

Tabell 14. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne levedr i firmaets grunnanalyse. Basert pd maksimal AUP
uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Vyxeos liposomal Daunorubicin + Differanse
(CPX-351) cytarabin
Totale kostnader (NOK) 1281 853,00 NOK 649 230,08 NOK 632 622,92
Totale QALYs 1,88 0,93 0,96
Totale levear 3,41 1,66 1,75
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 660 803
Merkostnad (NOK) per vunnet levear 361819

3.1.2 Legemiddelverkets hovedanalyse

Basert pa vurderingene i kapitlene over har Legemiddelverket gjort en egen hovedanalyse.
Forutsetningene er som i Jazz sin analyse bortsett fra fglgende:

o Alder

e Aldersjustering

e Oppfelging post hendelse (PE)

| tabellen under presenteres effekten av de ulike endringene Legemiddelverket har gjort med
utgangspunkt i Jazz sin grunnanalyse. Effekten av de ulike endringene presenteres enkeltvis, ikke
aggregert. Hvordan endringene pavirker inkrementell kostnadseffektivitetsratio (IKER) er vist i Tabell 15.
Et negativt tall under kolonne «IKER» betyr at IKER gar ned og et positivt tall betyr at IKER gker. Hver
forutsetning er endret uavhengig av hverandre, sa endringen viser pavirkningen isolert pa IKER. Endring i
de ulike forutsetningene kan pavirke hverandre i samme retning eller motvirke hverandre. Det er dermed
ikke mulig a summere alle endringene i Tabell 15 for a regne seg frem til Legemiddelverkets hovedanalyse
vist i Tabell 16.
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Tabell 15. Enkeltvis virkning pd IKER av endringene Legemiddelverket gjor i Jazz sin grunnanalyse, og som inngdr i
Legemiddelverkets hovedanalyse. Basert pG maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Forutsetning Jazz sin Legemiddelverkets Begrunnet i kapittel IKER
grunnanalyse hovedanalyse (* endring)
Alder 62,5 ar 68 ar 221 739 685
(+78 881)
Aldersjustering Ikke inkludert Inkludert 233 672 328
(+11525)
Oppfolging post Blodprgve: 0,33 Blodprgve: 3 ganger 244
hendelse (PE) ganger i maneden i maneden 657 351
Transfusjon: 0,33 Transfusjon: 3 gang (-3452)
ganger i maneden i maneden
Stoppunkt: ingen Stoppunkt: 36
maneder

Resultater fra Legemiddelverkets hovedanalyse er som fglger:

Tabell 16. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne levedr i Legemiddelverkets hovedanalyse. Basert pd
maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Vyxeos liposomal Daunorubicin + Differanse
(CPX-351) cytarabin
Totale kostnader (NOK) 1337 320 NOK 707 296 NOK 630 024 NOK
Totale QALYs 1,69 0,86 0,83
Totale levear 3,11 1,56 1,55
Merkostnad (NOK) per vunnet QALY 760 403 NOK
Merkostnad (NOK) per vunnet levear 407 052 NOK

3.1.3 Analyser av usikkerhet

Legemiddelverket gnsker 3 belyse usikkerhet knyttet til forutsetningene i analysen av kostnadseffektivitet
som kan tenkes a ha betydning for om beslutningen om CPX-351 skal innfgres eller ikke. | tabellen under
presenteres ulike plausible scenarioanalyser knyttet til Legemiddelverkets hovedanalyse. Dette er
scenarioer som representerer alternative, godt mulige varianter for aktuelle antagelser.
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Tabell 17. Scenarioanalyser pd Legemiddelverkets hovedanalyse basert pG maksimal AUP uten mva.

Parameter/ Legemiddelverkets Scenario- IKER i scenarioanalyse
forutsetning hovedanalyse analyse (+ absolutt endring fra
hovedanalysen)
Hovedanalyse 760 403
1 | Framskrivning OS Gompertz i begge Generalisert gamma i 864 629
armene begge armene (+104 227)
2 | Oppfelging post Blodprgve: 3 stk i Basert pa tidligere 739716
hendelse (PE) maneden metodevurdering, (- 20 687)
Transfusjon: 3 stk i Blodprgve: 2 stk i
maneden maneden
Stoppunkt: 36 Transfusjon: 1 stk
maneder maneden
Stoppunkt: 36
maneder

Beskrivelse av scenarioanalyser:

1. Framskrivning av OS: Det er knyttet noe usikkerhet til det modellerte plataet i
langtidsoverlevelsen. Denne usikkerheten belyses ved & benytte generalisert gamma til a
framskrive overlevelse i begge armene som resulterer i et mer pessimistisk, men plausibelt
scenario. Som forventet gker IKER ved bruk av denne funksjonsformen fordi helsegevinsten blir
lavere.

2. Oppfelging post hendelse (PE): Det er usikkert hvor mye stpttebehandling pasienter etter
progresjon og stamcelletransplantasjon trenger, og hovedanalysen er basert pa innspill fra en
medisinsk fagekspert knyttet til de som har progrediert. IKER er sensitiv for antall blodprgver og
transfusjoner en pasient vil ha behov for og hvor lenge de vil ha behov for oppfglging.
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3.2 Alvorlighetsgrad og prognosetap

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.

Legemiddelverket benytter en kvantitativ metode for a beregne alvorlighetsgraden for pasienter med

3+7 regimet. Neermere omtale finnes i Appendiks 3: Alvorlighetsberegninger. | den innsendte
helsegkonomiske modellen ble gjennomsnittsalder for pasientene endret til 68 ar basert pa data

fra Studie 301. | den tidligere vurderingen av CPX-351 (1) ble det beregnet alvorlighet i et intervall basert
pa et aldersspenn pa 60-65 ar etter innspill fra medisinske fageksperter. | denne revurderingen legger
Legemiddelverket til grunn samme alder for alvorlighetsberegning som i den tidligere vurderingen av CPX-
351.

Tabell 18: Legemiddelverkets beregning av absolutt prognosetap (APT).

‘ Alder A 60-65
Forventede gjenvaerende QALYs for giennomsnittspopulasjon uten sykdommen QALYsa 19,5-
(udiskontert) 16
Forventet gjenveerende QALYs med sykdom uten den nye behandlingen (udiskontert) Pa 1,1
(prognose)

Antall mistede QALYs som fglge av sykdom (absolutt prognosetap) APT 18,4 -
14,9

Beregning av alvorlighetsgrad ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap pa ca. 15 - 18,5
QALY.

3.3 Legemiddelverkets vurdering av inkrementell

kostnadseffektivitetsratio

| hovedanalysen er merkostnad for CPX-351 sammenlignet med 3+7 regimet, basert pa maksimal AUP
uten mva., om lag:

760 000 NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)
410 000 NOK per vunnet levear

Legemiddelverket har utfgrt scenarioanalyser for a belyse usikkerheten knyttet til Legemiddelverkets
hovedanalyse.

CPX-351 er sammenlignet direkte med relevant komparator i en apen, randomiserte fase 3 studie og
overlevelsesdata er modne. Det at studien var apen og at det ikke var predefinert felleskriterier for hvilke
pasienter som gikk videre til HSCT kan ha fgrt til seleksjonsbias i transplantasjonsrate til fordel for CPX-
351. To medisinske fageksperter papeker at det er benyttet en lavere dose kjemoterapi i
komparatorarmen sammenlignet med norsk klinisk praksis. Hvilke pasienter som har gatt videre til
stamcelletransplantasjon og dosering av kjemoterapi fgrer til usikkerhet i effektstgrrelsen i den kliniske
studien samt overfgrbarheten til norsk klinisk praksis.
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En scenarioanalyse med en alternativ framskriving med et mer pessimistisk, men plausibelt scenario viser
at valg av fremskrivingskurve for totaloverlevelse har betydning for resultatet (IKER).

Det er knyttet usikkerhet til behov og varighet av stgttebehandling for oppfglging post hendelse. IKER er
sensitiv for antall blodprgver og transfusjoner og varigheten av oppfglgingen en pasient vil ha behov for
post hendelse.
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4 Budsjettberegninger

4.1 Introduksjon/bakgrunn

Budsjettkonsekvensene deles i tre:
- Legemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten
- Andre relaterte kostnader for spesialisthelsetjenesten
- Andre relaterte kostnader i helse- og omsorgstjenesten

4.1.1 Estimat av antall pasienter som er aktuelle for behandling

Fra den tidligere metodevurderingen av CPX-351 (1) ble det antatt basert pa registerdata, at 29 nye
pasienter per ar ville vaere aktuelle for behandling med CPX-351. Det ble da kommentert av de medisinske
fagekspertene at dette anslaget var noe hgyt, men at det ikke var sikre anslag pa pasientgrunnlaget i
Norge. | tillegg er, som beskrevet i kapittel 2.2, diagnosegruppene t-AML og sekundaer AML etter MRC falt
bort og disse pasientene defineres i dag gjennom genetiske avvik. Dette betyr at indikasjonsordlyden ikke
er like relevant lenger nar det gjelder a definere pasientene som er aktuelle for behandling med CPX-351
og kan vaere med pa a knytte noe usikkerhet til pasientestimatene. Legemiddelverket mener det allikevel
er rimelig a legge til grunn samme pasientestimat som i den tidligere metodevurderingen.

Tabell 19: Antall pasienter de fgrste fem Grene

Antall nye pasienter arlig som vil bli
behandlet med Vyxeos liposomal (CPX- 29 29 29 29 29
351), dersom CPX-351 blir innfgrt

Antall nye pasienter arlig som vil bli
behandlet med cytarabin og daunorubicin 0 0 0 0 0
(3+7), dersom CPX-351 blir innfgrt

Antall nye pasienter arlig som vil bli
behandlet med cytarabin og daunorubicin 29 29 29 29 29
(3+7), dersom CPX-351 IKKE blir innfgrt

4.1.2 Estimat av legemiddelkostnad per pasient

Legemiddelkostnadene per ar er beregnet i den helsegkonomiske modellen med de antagelsene
som ligger til grunn for Legemiddelverkets hovedanalyse. Legemiddelprisene er basert pa maksimal AUP
inkl. mva. uten diskontering.

Legemiddelkostnader i forbindelse med induksjon- og konsolideringsbehandling inntreffer i det
fgrste behandlingsaret.

Legemiddelkostnader per pasient blir fglgende:
e Behandling med Vyxeos liposomal (CPX-351): 620 302 NOK inkl. mva.
e Behandling med cytarabin og daunorubicin (3+7): 0
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4.2 Budsjettkonsekvenser

Her presenteres budsjettresultater basert pa maksimal AUP inkludert mva. for alle legemidler som inngar i
analysen.

4.2.1 Budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett
De estimerte budsjettvirkningene ved innfgring av metoden er presentert i Tabell 20.

Tabell 20. Forventet budsjettvirkning pd spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett av CPX-351 til behandling av t-AML og AML-
MRC (NOK, maksimal AUP inkludert mva.).

Vyxeos liposomal (CPX-351) blir

. 17 988 770 17988 770 17 988 770 17 988 770 17 988 770
besluttet innfgrt

Vyxeos liposomal (CPX-351) blir
besluttet ikke innfgrt

Budsjettvirkning av anbefaling 17988 770 17988 770 17988 770 17988 770 17988 770

¢ Konklusjon for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett:
De totale legemiddelbudsjettvirkningene er estimert til omtrent 18 millioner NOK med maksimal AUP
inkludert mva. i det femte budsjettaret. Det er i samme stgrrelsesorden som i den tidligere
metodevurderingen av CPX-351 (1). | den tidligere metodevurderingen mente de medisinske
fagekspertene i Norge at et pasientanslag pa ca. 29 nye pasienter per ar i Norge virket hgyt.
Budsjettkonsekvensene er derfor sannsynligvis noe overestimert. Samtidig kan det vaere det knyttet noe
usikkerhet til pasientantall basert pa endring i definisjon av t-AML og sekundaer AML etter MCD (se
kapittel 2.2). Budsjettberegningene er usikre og forenklede, og vil vaere avhengig av antall pasienter som
ender opp med @ motta behandlingen.

4.2.2 Budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenesten utover
legemiddelkostnader

| tillegg til legemiddelkostnader er det ogsa kostnader forbundet med sykehusopphold ved behandling av
AML og stamcelletransplantasjon. Kostnader relatert til sykehusopphold og stamcelletransplantasjon
inntreffer ogsa i det fgrste behandlingsaret.

Kostnader ved sykehusopphold og stamcelletransplantasjon per pasient blir fglgende:
e Behandling med Vyxeos liposomal (CPX-351): 626 240 NOK inkl. mva.
e Behandling med cytarabin og daunorubicin (3+7): 515 095 inkl. mva.

Kostnaden utover legemiddelkostnaden for a behandle 29 pasienter vil vaere ca. 18,2 millioner i Vyxeos
liposomal (CPX-351) armen og 15 millioner i cytarabin og daunorubicin (3+7) armen. De totale
budsjettkonsekvensene utover legemiddelkostnaden vil veere pa ca. 3,2 millioner.
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Appendiks 1: Pagaende studier for CPX-351

Title of the study (clinical-

trials.gov)

Objective of the study
(patient pop., etc.)

Intervention

Comparator

Starting

Expected end

Phase Il Trial of CPX
(Cytarabine:Daunorubicin)
Liposome Injection in Patients
>/=60 Years of Age With AML
Previously Untreated By
Intensive Chemotherapy
(NCT03335267)

This is an open label study
to assess the suitability of
CPX-351 as first intensive
therapy in elderly (age 260
years) patients with AML.
Patients may have received
prior AML treatment with
non-intensive regimens,
e.g. hypomethylating
agents, low dose Ara C or
lenolidomide, but may not
have received intensive
AML treatment with
anthracyclines and/or
cytarabine prior to
enrollment on this trial.
The outcome of elderly
patients following intensive
treatment with CPX-351
will be measured by clinical
endpoints for efficacy and
safety and by
biological/functional
response.

Drug: CPX-351
Cytarabine:
Daunorubicin
Liposome
Injection

No comparator

October
19, 2017

December
2024



https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03335267

2022/14393

1D2021_104 Metodevurdering

01-11-2023 side 48/52

Appendiks 2: Undersgkelse av kurvetilpasning

Totaloverlevelse

Strata ~+ Treatment=CYTARABINE/DAUNORUBICIN -+ Treatment=CPX-351
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Figur 7. Log-kumulativ hasardplott for OS (kilde: Jazz)
Tabell 21. AIC og BIC verdier for begge behandlingsarmene for OS (kilde: Jazz).
CPX-351 SoC
Model AIC BIC AIC BIC
Exponential 1032.9 (7) 1036.0 (7) 1035.9 (7) 1039.0 (7)
Gamma 1014.6 (6) 1020.6 (6) 1028.5 (6) 1034.6 (6)
Gen. Gamma 971.2 (2) 980.3 (2) 989.5 (1) 998.6 (4)
Gompertz 969.3 (1) 975.3 (1) 991.7 (4) 997.8 (3)
log-Logistic 977.8 (4) 983.8 (4) 990.0 (2) 996.1 (1)
log-Normal 976.5 (3) 982.5 (3) 990.0 (3) 996.1 (2)
Weibull 1004.4 (5) 1010.5 (5) 1019.6 (5) 1025.7 (5)
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Appendiks 3: Alvorlighetsberegninger

Legemiddelverket benytter en kvantitativ metode for a gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens
behandling med 3+7 regimet. Legemiddelverkets beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap
(APT). APT er det gjennomsnittlige helsetapet malt i udiskonterte kvalitetsjusterte levear (QALYs) som
folge av sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:

1) Ferst defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilde for alder er
den tidligere metodevurderingen av CPX-351 (1) og alder fra Studie 301, 68 ar.

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenvaerende QALYs (udiskonterte) beregnes for den generelle
befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi benevner dette
QALYsa. Vi har brukt dgdelighetsdata for den norske befolkningen fra Statistisk sentralbyra (2019)
i beregning av forventet gjenvaerende levetid for ulike aldre®. Dette er kombinert med
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjiennomsnittsbefolkning, for beregning av kvalitetsjustert
gjenveerende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske aldersspesifikke livskvalitetsdata for en
gjennomsnittsbefolkning, med britiske befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert pa
Stavem et al (2018)%. Tabell A2 viser forventede gjenvaerende kvalitetsjusterte levear fordelt etter
alder hos gjennomsnittsbefolkningen og er basert pa kildene nevnt over.

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

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenvaerende QALYs for
den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenveerende QALYs
for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3).

5) APT = QALYsa— Pa

Forventede gjenveaerende QALYs i den generelle befolkningen.

Tabellen under viser hhv. forventede gjenvaerende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt pa
alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenveerende QALYs er basert pa dgdelighetsdata for
norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrd® og de aldersspesifikke livskvalitetsvektene i hgyre kolonne.
Legemiddelverket har oppdatert livskvalitetsvektene® for den generelle befolkningen med de nylig
publiserte normtallene til Stavem et al °. Befolkningsutvalget er representativt for hele Norge, og data er

1 SSB. Dgdelighetstabeller, 2019 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.

2 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.

3 SSB. Dgdelighetstabeller [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.

4 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere
brukte svenske normtallene.

5> 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.
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av nyere dato enn de tidligere brukte normtallene fra Sverige®, men antallet respondenter er lavere. De
nye livskvalitetsvektene er som tidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK)’.

De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) for
aldersgruppene 19-50 ar har vi hentet direkte fra Stavem et a/ (10), delt inn i aldersgruppene 19-30
(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-70% (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet med
vektet snitt® av radata fra Stavem et al’’. For aldersgruppen over 80 ar bruker vi rddata fra Stavem et al,
som gir en vekt pa 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 ar sammenlignet med fall i livskvalitet
mellom 50 og 80 ar har stgtte i funnene i Tromsgundersgkelsen (T7, upublisert) og i helserelaterte
livskvalitetsstudier fra Europa®’. Legemiddelverket antar som tidligere en noe hgyere livskvalitet i
aldersgruppen 0 til 19 ar og bruker samme paslaget (0,02) for a beregne denne (0,926).

6 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-
5D. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation.
2001;10(7):621-35.

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

7 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108.

8| Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er
ikke sett i andre studier, og Legemiddelverket har jevnet ut livskvalitetsvektene ved a lage et vektet snitt for hele
gruppa.

91 radata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-arsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver
aldersgruppe.

10 Stavem- personlig kommunikasjon

1 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 elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3.
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Tabell A 1: Forventede gjenvaerende QALYs og livskvalitetsvekter i den generelle befolkning

- Expected -- Expected -- Expected

Age remaining HSUV Age remaining HSUV Age remaining HSUV
QALYs QALYs QALYs
0 70,7 0.926 36 38,5 0.870 72 11,4 0.808
1 69,9 0.926 37 37,6 0.870 73 10,8 0.808
2 69,0 0.926 38 36,8 0.870 74 10,1 0.808
3 68,1 0.926 39 35,9 0.870 75 9,5 0.808
4 67,2 0.926 40 35,1 0.870 76 9,0 0.808
5 66,2 0.926 41 34,3 0.846 77 8,4 0.808
6 65,3 0.926 42 33,4 0.846 78 7.8 0.808
7 64,4 0.926 43 32,6 0.846 79 7.3 0.808
8 63,5 0.926 44 31,8 0.846 80 6,7 0.808
9 62,5 0.926 45 31,0 0.846 81 6,2 0.730
10 61,6 0.926 46 30,2 0.846 82 5,8 0.730
11 60,7 0.926 47 29,4 0.846 83 5,4 0.730
12 59,8 0.926 48 28,6 0.846 84 5,0 0.730
13 58,9 0.926 49 27,8 0.846 85 4,6 0.730
14 57,9 0.926 50 27,0 0.846 86 4,2 0.730
15 57,0 0.926 51 26,2 0.811 87 3,9 0.730
16 56,1 0.926 52 25,4 0.811 88 3,6 0.730
17 55,2 0.926 53 24,7 0.811 89 33 0.730
18 54,3 0.926 54 23,9 0.811 90 3,0 0.730
19 53,4 0.906 55 23,2 0.811 91 2,8 0.730
20 52,5 0.906 56 22,5 0.811 92 2,5 0.730
21 51,6 0.906 57 21,7 0.811 93 2,3 0.730
22 50,7 0.906 58 21,0 0.811 94 2,1 0.730
23 49,8 0.906 59 20,3 0.811 95 2,0 0.730
24 48,9 0.906 60 19,5 0.811 96 1,8 0.730
25 48,0 0.906 61 18,8 0.811 97 1,7 0.730
26 47,2 0.906 62 18,1 0.811 98 1,6 0.730
27 46,3 0.906 63 17,4 0.811 99 1,5 0.730
28 45,4 0.906 64 16,7 0.811 100 1,3 0.730
29 44,5 0.906 65 16,0 0.811 101 1,3 0.730
30 43,6 0.906 66 15,3 0.811 102 1,1 0.730
31 42,7 0.870 67 14,6 0.811 103 1,1 0.730
32 41,9 0.870 68 14,0 0.811 104 1,0 0.730
33 41,0 0.870 69 13,3 0.811 105 0,7 0.730
34 40,2 0.870 70 12,6 0.811 106 0,4 0.730
35 39,3 0.870 71 12,0 0.808




