
Innkalling til møte i Bestillerforum for nye metoder

Sted: Fysisk møte (med mulighet for å delta digitalt) på GW plass i Oslo 
Tidspunkt: Mandag 21.oktober kl. 10:00- 12:00
Beslutningstakere:  Helse Sør-Øst RHF v/ Leder i Bestillerforum, Fagdirektør Ulrich Spreng 

Helse Midt-Norge RHF v/ Fagdirektør Trude Basso
Helse Vest RHF v/ Fagdirektør Bjørn Egil Vikse
Helse Nord RHF v/ Fagdirektør Geir Tollåli
Helsedirektoratet v/ Seniorrådgiver Ingvild Grendstad
Helsedirektoratet v/ Seniorrådgiver Hege Wang

Kopi: Folkehelseinstituttet v/ Avdelingsdirektør Hilde Risstad
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Elisabeth Bryn
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Anette Grøvan
Direktoratet for medisinske produkter v/ Enhetsleder Martin Lerner
Direktoratet for strålevern og atomsikkerhet v/ Fagdirektør Eva Friberg
Sykehusinnkjøp HF, v/ Fagsjef Anne Marthe Ringerud
Sykehusinnkjøp HF, v/ Fagrådgiver Christina Sivertsen
Helse Sør-Øst RHF, v/ Prosjektdirektør Ole Tjomsland
Helse Vest RHF v/ Rådgiver Marianne Saugestad
Helse Nord RHF v/ Rådgiver Hanne Husom Haukland
Helse Midt-Norge RHF v/ Seniorrådgiver Ingvild Klevan
Brukerrepresentant Henrik Aasved
Brukerrepresentant Faridah S. Nabaggala
Sekretariatet Nye metoder v/ Enhetsleder Ellen Nilsen 
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialrådgiver Barbra Schjoldager Frisvold
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialrådgiver Helene Örthagen
Sekretariatet Nye metoder v/ Spesialrådgiver Karianne Mollan Tvedt
Sekretariatet Nye metoder v/ Medisinsk rådgiver Michael Vester

Agenda:

Velkommen v/leder av Bestillerforum for nye metoder, fagdirektør Ulrich Spreng.

Saksnummer Sakstittel Type sak
Sak 141-24 Protokoll fra møte 23.09.2024. Til godkjenning.
Sak 142-24 Forslag: ID2024_040 EMST 

(Expiratory muscle strength 
training) for personer med 
Parkinsons sykdom.

Til drøfting.

Sak 143-24 Forslag: ID2024_041 Kabozantinib 
til behandling av pasienter med 
osteosarkom som ikke er 
tilgjengelige for kirurgi eller annen 
lokalbehandling med kurativt 
siktemål og som har fullført minst 
en linje med standard kjemoterapi

Til drøfting.

Sak 144-24 Forslag: ID2019_060 Naltrekson 
(Vivitrol) langtidsvirkende 
naltreksoninjeksjoner til bruk i 

Til drøfting.
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legemiddelassistert rehabilitering 
(LAR). Ny vurdering. 

Sak 145-24 Anmodning: ID2024_042 Risdiplam 
(Evrysdi) til behandling av voksne 
med SMA type 2 som ikke kan få 
behandling intratekalt med 
nusinersen. (subpopulasjon til 
ID2020_104)

Til drøfting.

Sak 146-24 Anmodning: ID2024_043 
Marstacimab som rutineprofylakse 
av blødningsepisoder hos pasienter 
fra 12 års alder med alvorlig 
hemofili A uten inhibitorer eller 
moderat/alvorlig hemofili B uten 
inhibitorer.

Til drøfting.

Sak 147-24 Anmodning: ID2024_044 Ivakaftor 
(Kalydeco) som monoterapi til barn 
1-4 måneder (fra 3 kg) med cystisk
fibrose, som har en av følgende
mutasjoner i CFTR-genet: R117H,
G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N
eller S549R

Til drøfting.

Sak 148-24 Anmodning: ID2024_046 
Dupilumab (Dupixent) til voksne 
som tilleggsvedlikeholdsbehandling 
ved ukontrollert kronisk obstruktiv 
lungesykdom (KOLS) karakterisert 
ved forhøyede eosinofiler i blodet 
på en kombinasjon av et inhalert 
kortikosteroid (ICS), en 
langtidsvirkende beta2-agonist 
(LABA) og en langtidsvirkende 
muskarinantagonist (LAMA), eller 
på en kombinasjon av en LABA og 
en LAMA hvis ICS ikke er passende.

Til drøfting.

Sak 149-24 Anmodning: ID2024_045 
Donanemab (Kisunla) for å bremse 
sykdomsprogresjonen hos voksne 
med Alzheimers sykdom (AD) med 
bevis på amyloid beta-patologi og 
enten mild kognitiv svikt på grunn 
av AD eller mild AD-demens.

Til drøfting.

Sak 150-24 Anmodning: ID2024_048 
Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti) 
til behandling av voksne pasienter 
med residiverende og refraktær 
myelomatose, som har fått minst én 
tidligere behandling, inkludert et 
immunmodulerende middel og en 
proteasomhemmer, har vist 

Til drøfting.
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sykdomsprogresjon under siste 
behandling og er refraktære overfor 
lenalidomid

Sak 151-24 Anmodning: ID2024_050 Erdafitinib 
(Balversa) som monoterapi til 
behandling av voksne med 
inoperabelt eller metastatisk 
urotelialt karsinom (UC), med 
spesifikke FGFR3-genforandringer, 
som har fått minst én tidligere 
behandlingslinje som inneholder en 
PD-1- eller PD-L1-hemmer, ved 
inoperabel eller metastatisk 
sykdom.

Til drøfting.

Sak 152-24 Anmodning: ID2024_052 
Mirvetuximab soravtansine-gynx 
(Elahere) som monoterapi til 
behandling av voksne pasienter 
med folatreseptor-alfa (FRα)-
positiv, platinaresistent høygradig 
serøs epitelial eggstokk-, eggleder- 
eller primær bukhinnekreft som har 
fått én til tre tidligere systemiske 
behandlingsregimer.

Til drøfting.

Sak 153-24 Anmodning: ID2024_053 
Osimertinib (Tagrisso) i monoterapi 
for behandling av voksne med 
lokalavansert, ikke-operabel ikke-
småcellet lungekreft (NSCLC) der 
tumor har epidermal vekstfaktor-
reseptor (EGFR) ekson 19-
delesjoner eller ekson 21 (L858R) 
substitusjonsmutasjoner og med 
sykdom som ikke har progrediert 
etter platinabasert kjemoradiasjon.

Til drøfting.

Sak 154-24 Anmodning: ID2024_051 Sipavibart 
til forebygging av covid-19 hos 
pasienter med nedsatt 
immunforsvar 
(immunkompromitterte pasienter).

Til drøfting.

Sak 155-24 Anmodning om revurdering: 
ID2018_115 Lomitapid (Lojuxta) 
som supplement til en fettfattig 
diett og andre lipidsenkende 
legemidler, med eller uten LDL 
aferese hos voksne med homozygot 
familiær hyperkolesterolemi. 

Til drøfting.

Sak 156-24 Oppdrag: ID2022_064 Alglukosidase 
alfa (Myozyme) som langsiktig 
enzymerstatningsterapi, hos voksne 
og pediatriske pasienter i alle aldre, 

Til drøfting.
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med en bekreftet diagnose på 
Pompes sykdom (syre-
alfaglukosidasemangel).

Sak 157-24 Oppdragene: Robotassistert kirurgi 
for prostatektomi (ID2022_131), 
hysterektomi (ID2022_132), 
rektumreseksjon (ID2022_133). 
Metodevurderinger fra 
Folkehelseinstituttet til utkvittering.

Til drøfting.

Sak 158-24 Oppdrag: ID2023_075 Kontinuerlig 
glukosemåling og flash 
glukosemåling til behandling av 
diabetes type II. Tilnærming til 
videre arbeid. Notat fra Direktoratet 
for medisinske produkter. 

Til drøfting.

Sak 159-24 Oppdrag: ID2023_035 Kvizartinib 
(Vanflyta) i kombinasjon med 
standard induksjonsbehandling med 
cytarabin og antrasyklin og standard 
konsoliderende kjemoterapi med 
cytarabin, etterfulgt av monoterapi 
med kvizartinib som 
vedlikeholdsbehandling hos voksne 
pasienter med nydiagnostisert akutt 
myelogen leukemi (AML) som er 
FLT3-ITD-positiv. Forslag til endring 
av oppdrag fra Direktoratet for 
medisinske produkter.

Til drøfting.

Sak 160-24 Oppdragene ID2018_018 og 
ID2018_078, to indikasjoner med 
virkestoffet deksmedetomidin. 
Forslag til endring av oppdrag fra 
Direktoratet for medisinske 
produkter.

Til drøfting.

Sak 161-24 Oppdrag: ID2024_032 Durvalumab 
(Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) 
i kombinasjon med platinumbasert 
kjemoterapi til 
førstelinjebehandling hos voksne 
med metastatisk ikke-småcellet 
lungekreft (NSCLC) uten 
sensibiliserende EGFR-mutasjoner 
eller ALK-positive mutasjoner. 
Forslag til endring av oppdrag fra 
leverandør.

Til drøfting.

Sak 162-24 Oppdrag: ID2022_109, ID2023_086 
og ID2021_106. Søknader om 
markedsføringstillatelser som er 
trukket eller avslått. Forslag om 
avbestilling av oppdrag. 

Til drøfting.
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Sak 163-24 Presisering av navn på metoder og 
oppdrag fra Bestillerforum: 
ID2022_038, ID2022_128, 
ID2024_021, ID2024_062. Notat fra 
Direktoratet for medisinske 
produkter og Sekretariatet for Nye 
metoder.

Til orientering.

Sak 164-24 Videreutvikling: Oppfølging av 
beslutning om mulighet for 
administrativt avslag uten drøfting i 
Bestillerforum ved anmodninger om 
revurdering, sak 072-24.

Til drøfting.

Sak 165-24 Eventuelt Til drøfting.
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Bestillerforum for nye metoder -
Protokoll
man. 23 september 2024, 10:00 - 11:30

Heldigitalt møte

Deltakere
Ulrich Johannes Spreng, Geir Tollåli, Bjørn Egil Vikse, Trude Basso, Ingvild Grendstad, Anette Grøvan, Elisabeth Bryn, Martin Lerner, 
Anne Marthe Ringerud, Christina Sivertsen, Hilde Risstad, Hanne Husom Haukland, Ingvild Klevan, Ole Tjomsland, Magnus Hole, Henrik Aasved, 
Faridah .S. Nabaggala, Ellen Nilsen, Michael Vester, Karianne Mollan Tvedt, Barbra Schjoldager Frisvold, Helene Örthagen

Møteprotokoll

Sak 121-24 Protokoll fra møte 26.08.2024. Til godkjenning.
Beslutning
Protokollen fra møtet den 26.08.2024 ble godkjent.

Sak 122-24 Anmodning: ID2021_027 Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) til voksne m. relapsert eller refraktært diffust storcellet
B-cellelymfom og primært mediastinalt storcellet B-cellelymfom,
etter to eller flere linj. m. systemisk beh. Til drøfting.
Beslutning 
En metodevurdering, uten en helseøkonomisk analyse, basert på innsendt dokumentasjon, gjennomføres ved
Direktoratet for medisinske produkter for lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne
pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), høygradig B-cellelymfom (HGBCL) primært
mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulært lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen
12 måneder fra fullføring av, eller er refraktært overfor førstelinje kjemoimmunterapi (ID2022_121) og
lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL,
PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling (ID2021_027 og ID2021_050). Et
tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Sak 123-24 Anmodning ID2021_050 Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) til beh. av voksne pasienter med relapsert eller
refraktært follikulært lymfom grad 3B (FL3B), etter to eller flere
linjer med systemisk behandling. Til drøfting.
Beslutning 
En metodevurdering, uten en helseøkonomisk analyse, basert på innsendt dokumentasjon, gjennomføres ved
Direktoratet for medisinske produkter for lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne
pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL), høygradig B-cellelymfom (HGBCL) primært
mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulært lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen
12 måneder fra fullføring av, eller er refraktært overfor førstelinje kjemoimmunterapi (ID2022_121) og
lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL,
PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk behandling (ID2021_027 og ID2021_050). Et
tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.
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Sak 124-24 Anmodning: ID2020_091 Idecabtagene vicleucel
(Abecma) til beh. av voksne m. tilbakevendende og refraktær
myelomatose som har fått minst to tidligere beh., inkludert et
immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og /.../ Til
drøfting.
Beslutning
En metodevurdering, med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomføres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør for idecabtagene vicleucel
(Abecma) til behandling av voksne med tilbakevendende og refraktær myelomatose som har fått minst to
tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-
antistoff, og hvor det er påvist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen. Et tilhørende prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Sak 125-24 Anmodning: ID2024_037 Nivolumab (Opdivo) og
ipilimumab (Yervoy) i kombinasjon som førstelinjebehandling av
voksne med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch
repair deficient (dMMR) metastatisk kolerektal kreft. Til drøfting.
Beslutning

En metodevurdering, med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomføres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør for nivolumab (Opdivo) og
ipilimumab (Yervoy) i kombinasjon som førstelinjebehandling av voksne med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-
H) eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk kolerektal kreft. Bestillerforum for nye metoder ber om
at leverandøren inkluderer studiedata fra alle tre studiearmene i CheckMate 8HW i dokumentasjonen de
leverer til Direktoratet for medisinske produkter. Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Sak 126-24 Anmodning: ID2024_038 Benralizumab (Fasenra) som
tilleggsbehandling hos pasienter med relapserende remitterende
eller refraktær eosinofil granulomatose med polyangiit (EGPA). Til
drøfting.
Beslutning
En metodevurdering, med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomføres ved Direktoratet
for medisinske produkter, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør for benralizumab (Fasenra) som
tilleggsbehandling hos pasienter med relapserende-remitterende eller refraktær eosinofil granulomatose med
polyangiit (EGPA). Bestillerforum for nye metoder ber om at leverandøren inkluderer en analyse mot dagens
standardbehandling (ikke mepolizumab) dokumentasjonen de leverer til Direktoratet for medisinske produkter.
Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Sak 127-24 Anmodning: ID2024_049 Belantamab mafodotin i
kombinasjon med bortezomib og deksametason for behandling
av voksne med myelomatose som har fått minst én tidligere
behandling. Til drøfting.
Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF for belantamab mafodotin i kombinasjon med bortezomib og
deksametason for behandling av voksne med myelomatose som har fått minst én tidligere behandling.
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Sak 128-24 Anmodning: ID2018_080 Rucaparib (Rubraca) som
monoterapi for vedlikeholdsbeh. av voksne med fremskreden
(FIGO stadier III og IV) høygradig epitelial eggstokk-, eggleder-
eller primær peritoneal kreft som har /.../. Til drøfting.
Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF for rucaparib (Rubraca) som monoterapi for
vedlikeholdsbehandling av voksne med fremskreden (FIGO stadier III og IV) høygradig epitelial eggstokk-,
eggleder- eller primær peritoneal kreft som har respons (fullstendig eller partiell) etter fullføring av førstelinje
platinabasert kjemoterapi. 

Sak 129-24 Anmodning: ID2024_059 Durvalumab (Imfinzi) i komb.
med platinabasert kjemo. som neoadjuvant beh., etterfulgt av
durvalumab som monoterapi som adjuvant beh., til beh. av
voksne med resektabel ikke-småcellet lungekreft med/.../.Til
drøfting.
Leverandøren har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». 

Beslutning 
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF for durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med platinabasert
kjemoterapi som neoadjuvant behandling, etterfulgt av durvalumab som monoterapi som adjuvant behandling,
til behandling av voksne med resektabel ikke-småcellet lungekreft med høy risiko for tilbakefall og ingen kjente
EGFR mutasjoner eller ALK-rearrangering. Leverandøren bes ta kontakt med Sykehusinnkjøp HF når de får
opinion i EMA (det europeiske legemiddelbyrået).

Sak 130-24 ID2024_060 Dostarlimab (Jemperli) som monoterapi for
behandling av voksne med tilbakevendende eller fremskreden
endometriekreft som har utviklet seg under eller etter tidligere
behandling med et platinaholdig regime. Til drøfting.
Leverandøren har registrert legemiddelet i ordningen «Forenklet vurdering av PD-(L)1 legemidler». 

Beslutning 
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF for dostarlimab (Jemperli) i kombinasjon med karboplatin og
paklitaksel, for behandling av voksne pasienter med primær fremskreden eller tilbakevendende
endometriekreft (EC) og som er kandidater for systemisk behandling. Leverandøren bes ta kontakt med
Sykehusinnkjøp HF når de får opinion i EMA (det europeiske legemiddelbyrået).

Sak 131-24 Forslag: ID2024_039 Kunstig intelligens-basert
bildetolkning for diabetisk retinopati. Til drøfting.
Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om nasjonal metodevurdering. Metodevurderinger av metoder
med kunstig intelligens (KI) må ses i sammenheng med det pågående arbeidet med videreutvikling av Nye
metoder innenfor satsningsområdet for medisinsk utstyr og prosedyrer.

8/636



Sak 132-24 Anmodning om revurdering: ID2023_026
Sacituzumabgovitekan (Trodelvy) som monoterapi til behandling
av voksne med inoperabel eller metastatisk hormonreseptor (HR)-
positiv, HER2-negativ brystkreft som /.../.Til drøfting.
Bestillerforum for nye metoder mener ikke at opplysningene som leverandøren viser til i anmodningen om
revurdering vil kunne resultere i en metodevurdering som vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for
nye metoder.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder gir ikke oppdrag om en metodevurdering. 

Sak 133-24 Oppdrag: ID2022_121 Lisokabtagen maraleucel
(Breyanzi) tilbehandling av voksne pasienter med DLCBL,
HGBCL, PMBCL og FL3B som er refraktært eller har residivert
innen 12 måneder medførstelinjebehandling og som /.../ Til
drøfting.
Beslutning 
Bestillerforum for nye metoder endrer oppdraget til en metodevurdering, uten en helseøkonomisk analyse,
basert på innsendt dokumentasjon, gjennomføres ved Direktoratet for medisinske produkter for lisokabtagen
maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne pasienter med diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL),
høygradig B-cellelymfom (HGBCL) primært mediastinalt storcellet B-cellelymfom (PMBCL) og follikulært
lymfom grad 3B (FL3B), som har relapsert innen 12 måneder fra fullføring av, eller er refraktært overfor
førstelinje kjemoimmunterapi (ID2022_121) og lisokabtagen maraleucel (Breyanzi) til behandling av voksne
pasienter med relapsert eller refraktært DLBCL, PMBCL og FL3B, etter to eller flere linjer med systemisk
behandling (ID2021_027 og ID2021_050). Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Sak 134-24 Oppdrag: ID2023_029, ID2023_045, ID2019_036 og
ID2023_008 hvor legemiddelfirmaene ikke har levert
dokumentasjon. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter
og Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
Beslutning for oppdrag ID2023_008

Utsettes til et senere møte.

 

For samtlige andre oppdrag:

Beslutning 
Den aktuelle leverandøren har ikke levert dokumentasjonen som er nødvendig for å gjennomføre
metodevurderingen. Bestillerforum for nye metoder avbestiller derfor oppdraget. Saken sendes til de
regionale helseforetakene som forbereder saken til beslutning.

9/636



Sak 135-24 Oppdrag: ID2023_094 og ID2023_030 hvor metodene i
oppdragene har fått en negativ opinion fra EMA (det europeiske
legemiddelbyrået). Notater fra Direktoratet for medisinske
produkter. Til drøfting.
For begge oppdrag:

Den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) har anbefalt avslag på søknaden om
markedsføringstillatelse (MT). Leverandøren har bedt EMA om en ny vurdering.

Beslutning
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. Leverandøren kan anmode om metodevurdering på nytt
dersom EMA anbefaler markedsføringstillatelse på et senere tidspunkt.  

Sak 136-24 Presisering av navn på metoder og oppdrag fra
Bestillerforum: ID2023_023, ID2024_011 ID2020_046, ID2024_008
og ID2022_129. Notat fra Direktoratet for medisinske produkter og
Sekretariatet for Nye metoder. Til orientering
Beslutning

Bestillerforum for nye metoder tar saken til orientering.

Sak 137-24 Anmodning: ID2017_068 Rucaparib (Rubraca) som
monoterapi for vedlikeholdsb. av voksne med platinasensitiv
residiverende høygradig epitelial eggstokk-, eggleder- eller
primær peritoneal kreft som har /.../ Til drøfting.
Beslutning
Et prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF for rucaparib (Rubraca) som monoterapi for
vedlikeholdsbehandling av voksne med platinasensitiv residiverende høygradig epitelial eggstokk-, eggleder-
eller primær peritoneal kreft som har respons (fullstendig eller partiell) på platinabasert kjemoterapi.

Sak 138-24 Oppdrag: ID2021_036 Blinatumomab (Blincyto) som
konsolideringsterapi i monoterapi til beh. av barn, 1 år eller eldre,
med høyrisiko førstegangstilbakefall av Philadelphia-kromosom-
negativ CD19-positiv/.../ leukemi. Til drøfting.
Beslutning
Bestillerforum for nye metoder justerer i henhold til indikasjonsordlyd og endrer følgende oppdrag: 

En metodevurdering, uten en helseøkonomisk analyse, gjennomføres ved Direktoratet for medisinske
produkter for Blinatumomab (Blincyto) som monoterapi til behandling av pediatriske pasienter i alderen 1 år
eller eldre med Philadelphia-kromosom-negativ CD19-positiv residiverende eller refraktær B-celleprekursor
ALL etter å ha mottatt minst to tidligere behandlinger eller som får residiv etter å ha mottatt tidligere allogen
hematopoietisk stamcelletransplantasjon. Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF
(ID2021_047).

 

En metodevurdering, uten en helseøkonomisk analyse, gjennomføres ved Direktoratet for medisinske
produkter for Blinatumomab (Blincyto) som monoterapi til behandling av pediatriske pasienter i alderen 1 år
eller eldre med høyrisiko første residiv Philadelphia-kromosom-negativ CD19-positiv B-celleprekursor ALL
som en del av konsolideringsterapi. Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF (ID2021_036). 
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Sak 139-24 Videreutvikling: Involvering av fagpersoner i Nye
metoder – føringer for videre arbeid. Forslag til fremgangsmåte
og justert overordnet tidsplan til godkjenning i Bestillerforum.
Notat fra Sekretariatet for Nye metoder. Til drøfting.
Bestillerforum for nye metoder støtter sekretariatets forslag. 

Beslutning

Eksisterende arbeidsgruppe bes om å avslutte sitt arbeid når den har levert forslag til tiltak for problemstilling
3. Nye metoder/Bestillerforum kommer tilbake til føringer for videre arbeidet på satsningsområdet.
Bestillerforum gir sin tilslutning til at arbeidsgruppen følger den justerte overordnete tidsplanen, v 2.0.

Sak 140-24 Eventuelt
En sak fra Direktoratet for medisinske produkter (DMP): 

Håndtering av saker hvor DMP foreslår en endring av oppdrag som er gitt av Bestillerforum for nye

metoder.

Beslutning

Bestillerforum for nye metoder henviser til tidligere sak (146-23), og skal vurdere om det er behov for

sak i et senere møte. 
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Saksnummer 142-24 Oppsummering fra sekretariatet 

ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons sykdom 
(forslag)

Kort om metoden fra forslaget:
- Forslagstillere arbeider ved ParkinsonNet (et tverrfaglig nettverk med høy kompetanse om 

Parkinsons sykdom og parkinsonisme) og Nevrologisk avdeling ved Rikshospitalet.
- Forslaget handler om et medisinsk utstyr – «expiratory muscle strenght training» (EMST), et 

munnmotorisk treningshjelpemiddel, som jobber med ekspiratorisk (utblås) muskelstyrke. 
- Pasienter med Parkinsons sykdom har store utfordringer knyttet til respirasjon, svelg, 

stemme og hostekraft. Hoveddødsårsak for pasientgruppen er lungebetennelse. Ved å styrke 
disse funksjonene kan man få til en bedre hostekraft og på den måten forebygge aspirasjon 
og derav lungebetennelse.

- Forventet effekt av å bruke et EMST er bedre pust, bedre hostekraft, tryggere svelging, 
mindre aspirasjonsrisiko, bedre kommunikasjonsevne og livskvalitet.

- EMST er enkel å bruke og krever minimalt når det gjelder opplæring. Den kan brukes som et 
forebyggende tiltak eller som behandlingshjelpemiddel.

- Det er mellom 11000-12000 personer med parkinsonisme i Norge.
- Det er gjennomført en mini-metodevurdering ved Oslo universitetssykehus. (Merknad fra 

sekretariatet: konklusjonen fra mini-metodevurderingen ved OUS var at de anbefalte 
innføring og beslutning og implementering skulle skje i Nevroklinikken).

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):

- Metoden kan brukes for pasienter med ulike nevrologiske sykdommer som har 
respirasjonsutfordringer, men forslagstiller fokuserer på Parkinsons sykdom.

- Det finnes minst to EMST-utstyr som er CE-merket.
- EMST er nevnt i NICE sin retningslinje om behandling av voksne pasienter med Parkinson 

sykdom som en strategi for å forbedre sikkerheten og effektiviteten ved svelging for å 
minimere risikoen for aspirasjon 

- Det anslås å være ca. 12 000 personer med Parkinsons sykdom i Norge. Det er uklart hvor 
stor andel av disse som kan være aktuelle for EMST, men trolig vil det være mindre del av 
pasientene. 

- Utstyret koster ca. 700 – 1200 kroner per enhet/pasient. Eventuelle kostnader knyttet til 
opplæring og oppfølgning vil komme i tillegg. 

- Budsjettmessige konsekvenser av eventuell innføring av metoden nasjonalt kan antas å være 
begrenset til under 10 millioner kroner.

- Anbefaling: Det virker lite hensiktsmessig å gjøre en metodevurdering da metoden krever 
begrensede ressurser ved implementering, og er vurdert lokalt gjennom mini-
metodevurdering. Dersom det likevel ønskes en nasjonal vurdering av metoden, er det mest 
hensiktsmessig med metodevurdering uten innsendt dokumentasjon, med forenkling av 
metodisk tilnærming.
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Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil bli påvirket.
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Forslag om nasjonal metodevurdering 

 

Viktig informasjon – se på dette først og husk å krysse av! 

➢ Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du 
informasjon du mener ikke kan offentliggjøres, ta kontakt med sekretariatet før innsending.  

Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):         ☒ 

➢ Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle 

 interessekonflikter» (kryss av):             ☒ 

➢ Dette skjemaet brukes for å sende inn forslag om metodevurdering på nasjonalt nivå i Nye 
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en 
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utføres, behøves dokumentasjon 
eksempelvis fra gjennomførte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan 
være en av årsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.  

➢ Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet Veiledende 

kriterier for håndtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av):   ☒          

Opplysninger om forslagsstiller  
Navn/kontaktperson Katrine Kvisgaard/Silje Bjerknes  

Eventuell organisasjon/arbeidsplass ParkinsonNet/Nevrologisk avd. Rikshospitalet 

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Pn.katrine@parkinson.no 

Dato for innsending av forslag 19.06.2024 

 

Opplysninger om metoden som foreslås 

1. Forslagstillers tittel på forslaget:* 
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder: 

 

2. Kort beskrivelse av metoden som foreslås vurdert:  

 

EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons sykdom. 

EMST 150 er et munnmotorisk treningshjelpemiddel som jobber med ekspiratorisk (utblås) 
muskelstyrke. EMST jobber med å bedre pustekraft samtidig som den jobber med styrken 
på hosting, svelging og stemme. Effekt for personer med nevrologiske/nevrogene 
sykdommer som Parkinsons sykdom. Studier viser også positive resultater for andre 
diagnoser. Prinsippene handler om nok intensitet, motstand, lengde og frekvens for å 
utfordre muskelen, og skape en forandring i muskelstrukturene. Dette er 
målspesifikk trening (funksjonsrettet).  
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3. Gi en kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslås bør 
gjennomføres:  

 

  

Forskning viser at personer med Parkinsons sykdom har store utfordringer knyttet til 
respirasjon, svelg, stemme og hostekraft. Hoveddødsårsak for pasientgruppen er 
lungebetennelse. Ved å styrke disse funksjonene kan man få til en bedre hostekraft og på 
den måten forebygge aspirasjon og derav lungebetennelse. Dette kan også minske 
innleggelsesfrekvensen på sykehus. De som bruker EMST gir også uttrykk for at de får 
bedre livskvalitet. EMST er enkel å bruke og krever minimalt når det gjelder opplæring. Den 
kan brukes som et forebyggende tiltak eller som behandlingshjelpemiddel.  
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4. Foreslå hva som bør være hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle 
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator, 
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.* 
 

 
*PICO er et verktøy for å formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for 
Population/Problem – Intervention – Comparison – Outcome. PICO brukes til å presisere hvilken populasjon/problem som skal 
studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig å sammenligne med, og hvilke 
utfall/endepunkter det er relevant å måle/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomføring av en metodevurdering. 
 
 

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nå?  Status for metoden (gir kurativ 
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslås vurdert erstatte eller komme i tillegg 
til dagens tilbud?) 

 

6. Forslaget gjelder: Ja Nei 

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten  ☒ ☐ 

En ny og innovativ metode ☐ ☒ 

Et nytt bruksområde, eller en ny indikasjon for en etablert metode ☐ ☒ 

En sammenligning mellom flere metoder ☐ ☒ 

Er metoden tatt i bruk?   ☐ ☐ 

                Hvis ja – metode er tatt i bruk i klinisk praksis ☒ ☐ 

                Hvis ja – metode er tatt i bruk innen forskning/utprøving ☒ ☐ 

Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis ☐ ☒ 

 
Eventuelle kommentarer til bruken av metoden: 

 

7. Hva omfatter metoden som foreslås (flere kryss mulig)? 

Legemiddel   ☐ 

Medisinsk utstyr som er CE-merket*  ☒ 

*Angi klassifisering og bruksområde:  

 
 

Medisinsk utstyr som ikke er CE-merket  ☐ 

Prosedyre   ☐ 

Se gjennomført lokal mini-metodevurdering: EMST for personer med Parkinsons sykdom 
(minimetodevurdering.no).  

I Norge har vi hatt tilgang på mini-PEP. Dette er en "fløyte" man skal blåse i, og motstanden 
kan justeres manuelt med 8 ulike styrker. Dette blir mindre presist enn EMST, og er laget 
for å få opp slim, som f.eks. ved KOLS. Det finnes ingen anbefalinger eller forskning knyttet 
til mini-PEP og Parkinsons sykdom. 
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Screening   ☐ 

Høyspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud   ☐ 

Organisatorisk oppsett av helsetjenesten   ☐ 

Annet (beskriv)   ☐ 

 

8. Finansieringsansvar Ja Nei 
 

Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? ☐ ☒ 

Vil spesialisthelsetjenesten kunne få finansieringsansvar for metoden? ☒ ☐  
 
Eventuelle kommentarer: 

 
 

9. Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av 
Helsedirektoratet? Ja Nei 

 ☒  ☐ 
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer: 

 
 

10. Involverer metoden bruk av stråling (ioniserende/ikke-ioniserende)?  Ja Nei 

 ☐ ☒ 
Angi eventuelt type strålekilde, utstyr og stråleeksponering: 

 
 

11. Hvilke fagområde(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter berøres? (Får metoden evt. også 
konsekvenser for andre grupper (som personell, pårørende?)

 
 

12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)  

Klinisk effekt ☐ 

Sikkerhet/bivirkninger ☐ 

Kostnader/ressursbruk ☒ 

Kostnadseffektivitet ☐ 

Organisatoriske konsekvenser  ☐ 

 

Nevrologisk avd. på Rikshospitalet vil kjøpe inn et begrenset antall EMST til sine 
Parkinsonpasienter, jf. Mini-metoden som er gjennomført.  

EMST er anbefalt i de nederlandske retningslinjene (ParkinsonNet) for logopedi og 
Parkinsonpasienter: Richtlijn Logopedie bij de ziekte van Parkinson – herziening (2017). 

 

Vi ønsker primært å bruke EMST for personer med Parkinsons sykdom, fordi vi jobber med 
denne pasientgruppen gjennom ParkinsonNet. Men forskning viser at EMST kan være 
nyttig for personer som har gjennomgått hjerneslag, hode- og nakkekreft, multippel 
sklerose, ALS og ryggmargsskadde. De siste studiene viser også lovende resultater for 
Pompes sykdom og Huntingtons chorea, samt snorking og søvnapné (OSA). 
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Etiske  ☐ 

Juridiske  ☐ 

 
13. Kommenter metoden som forslås vurdert mht. følgende punkter: 

Alvorlighetsgraden på tilstanden metoden er ment for 

 

Forventet effekt 

 

Sikkerhet og bivirkninger 

 

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for 

 

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten 

 

14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere 
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg nå.)  

 

15. Oppgi navn på produsenter/leverandører vedrørende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig): 

 
 

16. Status for markedsføringstillatelse (MT) eller CE-merking: Når forventes MT- eller CE-merking? 
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsføring.  

 

17. Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.) 

 

Dårlig respirasjon og svelgevansker er alvorlig og kan være livstruende.  

Bedre pust, bedre hostekraft, tryggere svelging, mindre aspirasjonsrisiko, bedre 
kommunikasjonsevne og livskvalitet.  

 

Ingen kjente bivirkninger ved bruk av EMST.  

11000-12000 personer med parkinsonisme i Norge.  

Hver EMST har en engangskost på 1200,-. Man kan muligens forhandle fram mengderabatt.  

Se referanser i denne mini-metoden: EMST for personer med Parkinsons sykdom 
(minimetodevurdering.no) 

Distributør i Norge: Barnas språksenter: EMST 150 | Hjelpemidler til munnmotorisk trening 
/ TalkTools / munn / spise / tale / ASK / pust / kjeve / leppe / tygge (barnasspraksenter.no) 

Produsent i USA: Aspire: Aspire • Aspire (emst150.com) 

EMST er CE-merket.  
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18. Interesser og eventuelle interessekonflikter 
Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan påvirke, påvirkes av eller oppfattes av 
andre å ha betydning for den videre håndteringen av metoden som foreslås metodevurdert. 
(Eksempler: Forslagsstiller har økonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt 
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktører som har 
interesser i metoden.) 

 

Ingen interessekonflikter.  
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Egnethetsvurdering  
ID2024_040 

Oppdatert versjon 07.10.2024 
 

  

 

  

 

Egnethetsvurdering 

1. Status og oppsummering 

ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons 
sykdom 
1.1 Oppsummering 

Innsendt metodeforslag fra Norges Parkinsonforbund og Rikshospitalet. Metoden omhandler ekspiratorisk 
muskelstyrketrening (EMST) for å øke ekspiratorisk muskelstyrke og forbedre respirasjonsstyrke, svelge, tale og 
hosteevne. Metoden kan brukes for pasienter med ulike nevrologiske sykdommer som har respirasjonsutfordringer, 
men forslagstiller fokuserer på Parkinsons sykdom. Det finnes minst to EMST-utstyr som er CE-merket. Nevrologisk 
avdeling ved Rikshospitalet har tatt metoden i bruk i henhold til en minimetodevurdering (2024). Det er gjennomført 
en relevant metodevurdering i Sverige, og det foreligger noe dokumentasjon angående metoden i form av 
systematiske oversikter som bygger på noen få RCTer. 

Populasjon: personer med Parkinsons sykdom Komparator: ingen behandling, standard behandling (f.eks. mini-
PEP fløyte) 

Intervensjon: ekspiratorisk muskelstyrke vha 
EMST150 

Utfall: respirasjonsstyrke, hostefunksjon, svelging, tale pust, 
redusert risiko for aspirasjon, økt maksimalt ekspirasjonstrykk 

Forslag til fageksperter: nevrologer, logopeder, fysioterapeuter, nevrosykepleiere  

1.2 Metodetype  1.3 Fagområde 1.4 Tagger/søkeord 

Medisinsk utstyr, 
diagnostikk og tester 
 

Nevrologi 
Velg eventuelt underområde 
 

☐ Tilhørende diagnostikk 

☐ Genterapi 

☐ Medisinsk stråling 

☐ Vaksine 

☐ Kunstig intelligens 

1.5 Status for godkjenning 1.6 Finansieringsansvar 1.7 Status for bruk 

☐ Markedsføringstillatelse 

☒ FDA godkjenning 

☒ CE-merking 

Kommentar:  
CE-merking for Power 
Breathe EX-1 og EMST150 
(oppdatert 2021)  

☒ Spesialisthelsetjenesten 

☐ Folketrygd  

☐ Kommune 

☐ Annet 

☐ Under utvikling 

☐ Under innføring 

☐ Revurdering 

 

☒ Brukes i Norge 

☒ Brukes i EU/EØS 

☐ Ny/endret indikasjon 

☐ Ny/endret metode 

Kommentar: Metoden er tatt i bruk ved Nevrologisk 
avdeling, Rikshospitalet på bakgrunn av mini-
metoden på OUS gjennomført i juni 2024 

1.8 Bestillingsanbefaling  

1: ☐ Fullstendig metodevurdering 3: ☒ Metodevurdering uten innsendt dokumentasjon, 

med forenklet metodisk tilnærming 

A: ☒ Effekt, sikkerhet og helseøkonomi 

B: ☐ Effekt og sikkerhet 

C: ☐ Helseøkonomi 

    D: ☐ Kartleggingsoversikt 

☐ Effekt 

    ☐ Sikkerhet 

☐ Helseøkonomi 

☐ Organisasjon 

☐ Etikk 

☐ Jus 

2: ☐ Metodevurdering med innsendt dokumentasjon fra 

produsent/leverandør 

Kommentar: Det virker lite hensiktsmessig å gjøre en metodevurdering da metoden krever begrensede ressurser ved 
implementering, og er vurdert lokalt gjennom mini-metodevurdering. Dersom det likevel ønskes en nasjonal vurdering 
av metoden, er det mest hensiktsmessig med metodevurdering uten innsendt dokumentasjon, med forenkling av 
metodisk tilnærming. 
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2. Punktoppsummering 

ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons 
sykdom 
2.1 Om metoden 

• Ekspiratorisk muskelstyrketrening (EMST) er en teknikk som benytter treningshjelpemiddel for å øke 
ekspiratorisk muskelstyrke og forbedre respirasjonsstyrke, svelge, tale og hosteevne.  

• Anbefalt trening legger opp til fem sett med fem pusterepetisjoner (5x5), fem dager i uken i fem uker. Etter 
uke fem kan det gjøres tilsvarende vedlikeholdsøvelser. 

• EMST-utstyret er til personlig bruk 

• Det finnes flere EMST produkter som er CE-merket. 

• EMST er nevnt i NICE sin retningslinje om behandling av voksne pasienter med Parkinson sykdom som en 
strategi for å forbedre sikkerheten og effektiviteten ved svelging for å minimere risikoen for aspirasjon.  

• Det anslås å være ca. 12 000 personer med Parkinsons sykdom i Norge. Det er uklart hvor stor andel av 
disse som kan være aktuelle for EMST, men trolig vil det være mindre del av pasientene.  

2.2 Om dokumentasjonsgrunnlaget 

• Det er nylig gjennomført en mini-metodevurdering ved OUS (2024) som omhandler bruk av EMST ved 
Parkinsons sykdom. Denne har inkludert tre RCT-er og fire systematiske oversikter som vurderer forskjellige 
intervensjoner (inkludert EMST). Dokumentasjonsgrunnlaget er heterogent.  

• En metodevurdering rapport fra Universitetssjukhuset Örebro omfatter bl.a. to RCT-er for pasienter med 
Parkinsons sykdom, og konkluderer med at det ikke ble funnet bevis til støtte for bruk av spesifikke enheter 
for EMST hos pasienter med Parkinsons sykdom eller MS for verken hoste, dysfagi eller styrking av stemme.  

• Det er også blitt gjennomført systematiske oversikter basert på noen få RCT-er. Disse konkluderer at EMST 
kan være en effektiv terapi for å forbedre respiratorisk muskelstyrke, svelgefunksjon og fonetiske parametere 
hos personer med Parkinsons sykdom, men grunnlaget er ikke veldig sterkt. 

• Det virker å foreligge en del kliniske primærstudier i form av RCT-er.  

2.3 Om helseøkonomi 

• Treningsapparatet koster ca. 700 – 1200 kroner per enhet/pasient. Eventuelle kostnader knyttet til opplæring 
og oppfølgning vil komme i tillegg. 

• Budsjettmessige konsekvenser av eventuell innføring av metoden til pasienter med Parkinsons sykdom vil 
trolig være begrenset til mindre enn 10 millioner kroner årlig. 

• En økonomisk analyse som sammenligner EMST med dagens praksis for de aktuelle pasientene vil kunne 
evaluere økonomiske konsekvenser av eventuell innføring av EMST som standard behandling i Norge. 

2.4 Om bestillingsanbefaling 

• Det virker lite hensiktsmessig å gjøre en nasjonal metodevurdering av foreslått metode. Dette begrunnes 
som følger: 

o Utstyret virker å være rimelig, og krever lite ressurser for implementering. 
o Metoden er vurdert lokalt ved Nevrologisk avdeling ved Rikshospitalet (2024), som har innført 

metoden på bakgrunn av en mini-metodevurdering fra 2024. 

• Dersom det likevel ønskes en nasjonal vurdering av metoden, anser vi det det mest hensiktsmessig å gjøre 
en metodevurdering uten innsendt dokumentasjon, med forenklet metodisk tilnærming til oppsummering av 
effekt, sikkerhet og helseøkonomi. Dette begrunnes som følger: 

o Det finnes flere EMST-apparater (fra ulike produsenter) som er CE-merket for bruk i Europa. 
o Det virker ikke som om en eventuell implementering krever stor grad av  
o Det finnes en metodevurdering fra Sverige som et eventuelt arbeid kan baseres på. 
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3. Beskrivelse av metoden 

ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons 
sykdom 
Generisk navn Expiratory muscle training; ekspiratorisk muskelstyrketrening 

Produktnavn  
Produkter som svarer indikasjon: EMST150; POWERbreathe EX1-Medic;  
Andre produkter som bruker positivt ekspirasjonstrykk: Threshold PEP (Philips Respironics, 
USA); PEP valve (Vital Signs Inc., USA) 

Produsenter ASPIRE Respiratory Products, LLC., USA; POWERbreathe International, UK 

3.1 Beskrivelse av metoden 

Status og prinsipp 
for metode 

Den foreslåtte metoden omhandler ekspiratorisk muskelstryketrening (EMST) for personer 
med Parkinsons sykdom, og utstyret som omtales i metodeforslaget er EMST150 (ASPIRE 
Respiratory Products, LLC., USA) [1]. Vi har også identifisert annet EMST-utstyr fra 
POWERbreathe International Ltd. (UK; Figur 2), som har flere EMST-produkter på sine 
nettsider, inkludert POWERbreathe EX1 EMT – Medic [2]. Både EMST150 og 
POWERbreathe EX1 EMT – Medic er CE-merket. EMST-utstyr kan brukes ved flere ulike 
tilstander, inkludert Parkinsons sykdom [2, 3].  

EMST-utstyrene virker ved å skape isometrisk belastning for musklene man bruker for å 
hoste, svelge, og puste ut [1, 2, 4]. Hensikten er å forbedre muskelstyrke for respirasjon og 
stemmebruk, samt svelge-, tale-, og hosteevne. Ifølge bruksanvisning legger både 
EMST150 og POWERbreathe EX1 EMT – Medic opp til fem sett med fem pusterepetisjoner 
(5x5), fem dager i uken i fem uker [2, 5]. Etter uke fem kan det gjøres vedlikeholdsøvelser 
med 5x5 pusterepetisjoner tre dager i uken [5]. Hver pusteøvelse gjøres på følgende måte 
[2, 5]:  

1. Trekke pusten dypt, holde pusten. 
2. Plassere EMST-munnstykke i munn og holde leppene tett rundt. 
3. Puste ut hardt og raskt, bruke mage og brystmuskulatur for å presse luften gjennom 

munnstykket. 
4. Hvile 15-30 sekunder. 
5. Gjør trinn 1-4 totalt fem ganger.  

Etter femte pusterepetisjon, hviles det i ett minutt, før neste sett med fem pusterepetisjoner 
startes [2, 5]. Neseklype kan brukes for å hindre utpust via nese. Før trening starter, brukes 
EMST-utstyret for å måle pasientens maksimale ekspiratoriske styrke/trykk, og motstanden 
stilles deretter inn til 75-80 % av dette for trening [2, 4, 5]. EMST150 kan justeres fra 3 til 
150 cmH2O (vanntrykk) [6], mens POWERbreathe EX1 EMT – Medic virker å kunne 
justeres mellom 10-80 cmH2O [2]. Motstanden i EMST-utstyrene kan økes over tid ved 
bedret funksjon, tilsvarende som å øke muskelbelastning ved vanlig styrketrening [1, 5]. 
Begge EMST-utstyrene er til personlig bruk, kan vaskes og gjenbrukes til samme pasient [2, 
5]. I epostkontakt med forslagsstiller fremkommer det at EMST150 er tatt i bruk ved 
Nevrologisk avdeling ved Rikshospitalet, basert på resultatene i en mini-metodevurdering 
fra OUS i 2024.  

EMST generelt er nevnt i retningslinje fra NICE om behandling av voksne pasienter med 
Parkinson sykdom, som strategi for å bedre sikkerhet og effekt av svelging for å minimere 
risiko for aspirasjon [7]. 

Potensiell nytte 
 

Ifølge produsenter skal EMST øke ekspiratorisk muskelstyrke, forbedre svelge-, hoste-, og 
talestyrke, samt kommunikasjonsevne, og redusere risiko for aspirasjon [1, 2]. 
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Forslagsstiller oppgir også at personer som bruker utstyret uttrykker bedret livskvalitet, og at 
bruken kan redusere innleggelsesfrekvens på sykehus.  

Sikkerhetsaspekter 
og risikoforhold 
 

Ifølge produsenter skal bruk av EMST150 ikke føre til noen bivirkninger så fremt utstyret 
brukes korrekt [2, 8]. Produsent oppgir også flere kontraindikasjoner for EMST150, inkludert 
astma, sprukket trommehinne eller andre tilstander i øret, brokk, nylige kirurgisk inngrep i 
abdomen, ubehandlet og/eller ukontrollert refluks eller blodtrykk [8]. Tilsvarende oppgis 
også for POWERbreathe [2].  

Sykdomsbeskrivelse 
og pasientgrunnlag 
 

Parkinsons sykdom er en kronisk nevrologisk sykdom som fører til at kroppen gradvis 
mister evnen til å bevege seg normalt [9]. Symptomene utvikler seg over tid og deles inn i 
motoriske og ikke-motoriske symptomer. Typiske motoriske symptomer inkluderer 
langsomme bevegelser, skjelving (tremor) og stivhet i muskler (rigiditet). Ikke-motorisk 
symptomer som treg mage, søvnforstyrrelser, problemer med vannlating, smerter og 
psykiske plager er også vanlige. Det finnes ikke kurativ eller bremsende behandling mot 
sykdommen. Medisiner, prosedyrer og virkemidler som gis til pasienter med Parkinsons 
sykdom er rettet mot symptomlindring, vedlikehold av funksjoner og bedring av livskvalitet. I 
tillegg til medisinsk og medikamentell behandling, kan tverrfaglig rehabilitering (fysioterapi, 
ergoterapi, logopedi) bidra til reduksjon av plager, vedlikehold av funksjon og forebygging 
av komplikasjoner som følge av sykdommen) [9]. 

Det er estimert at ca. 12 000 personer lever med Parkinsons sykdom i Norge [10]. Det er 
imidlertid uklart for oss hvor mange av disse ville være aktuelle for metoden.  

Dagens behandling 
 

Ifølge forslagsstiller har det vært brukt/brukes mini-PEP (positive expiratory pressure); en 
"fløyte" man blåse i, og motstanden kan justeres manuelt med 8 ulike styrker. Denne brukes 
i ulike pasientpopulasjoner for å øke ekspirasjonstrykk og få opp slim, som f.eks. ved KOLS 
eller etter toraks operasjoner. Forslagsstiller opplyser om at det ikke finnes spesifikke 
anbefalinger eller forskning på bruk av mini-PEP ved Parkinsons sykdom.  

Helseøkonomi I Norge er det Barnas språksenter som forhandler EMST 150, til en engangskost på 1199 
norske kroner (inkl. MVA) [6]. På nettsiden til produsent av POWERbreathe EX1 EMT – 
Medic er 49,99 britiske pund (ca. 700 norske kroner) oppgitt som pris per utstyr [2]. 
Kostnader knyttet til opplæring og oppfølgning bør også inkluderes. 

Det er omtrent 12 000 pasienter med Parkinsons sykdom i Norge. Ettersom 
respirasjonsutfordringer treffer pasientene senere i sykdomsforløpet, vil trolig en mindre del 
av pasientene ha behov for denne metoden. Budsjettmessige konsekvenser av eventuell 
innføring av metoden nasjonalt kan derfor antas å være begrenset til under 10 millioner 
kroner. 

Det har blitt gjennomført en økonomisk analyse der EMST ble sammenlignet med LSVT 
stemmetrening (Lee Silverman Voice Treatment) [11]. Trening med EMST var 
kostnadsbesparende, men man kunne ikke trekke sikre konklusjoner, siden analysen kunne 
ikke baseres på et sikkert grunnlag for helseeffekter [11].   
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EMST150  

 

Figur 1: EMST150 (ASPIRE Respiratory Products) [5]  

 

 

POWERbreathe EX1-EMT Medic 

 

Figur 2: POWERbreathe EX1-EMT Medic (POWERbreathe International) [2] 
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4. Dokumentasjonsgrunnlag 

ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons 
sykdom 
4.1 Relevante og sentrale kliniske studier  

Vi har ikke søkt eksplisitt etter klinisk dokumentasjon, men vi har identifisert tre randomiserte kontrollerte studier 
(RCT) som omhandler bruk av EMST ved Parkinsons sykdom, rapportert i fire publikasjoner mellom 2010-2021 [12-
15]. Alle studiene har en begrenset studiepopulasjon på 30-60 personer.  

4.2 Pågående kliniske studier 
Populasjon 
(n=antall deltakere) 

Intervensjon Kontrollgruppe Hovedutfallsmål Studienummer Tidsperspektiv 
resultater 

Personer med 
Parkinsons sykdom, 
n=34 

high-intensity 
respiratory muscle 
training 

Sham training MIP (maximum 
inspiratory pressure) 

NCT05608941 Study completed 
04/2024.  
Ikke publisert ennå 

      

4.3 Metodevurderinger og –varsel 

Metodevurdering 
 - nasjonalt/lokalt - 
 

Ingen tidligere nasjonale metodevurderinger av metoden er identifisert.  

Metoden er imidlertid registrert i databasen for mini-metodevurdering [16]. I 
minimetodevurderingen vises det til sju studier, hvorav tre RCT-er og fire systematiske 
oversikter, som vurderer forskjellige intervensjoner (inkludert EMST) rettet mot pasienter 
med ulike nevrologiske sykdommer, inkludert Parkinsons sykdom, som har vansker og 
plager forbundet med dårlig respirasjonsstyrke. Minimetodevurderingen konkluderer med at 
EMST kan føre til bedre hostekraft, pustekraft og svelgefunksjon. Kan også føre til bedre 
stemme (renere stemme og bedre utpust i talen) og er enkel for implementering: lett å ta i 
bruk for pasienter med variert grad av mobilitet og krever kun kort opplæring. Det er 
imidlertid stor grad av heterogenitet i den inkluderte dokumentasjonen.  

Metodevurdering / 
systematiske oversikt 
 - internasjonalt - 
 

Metodevurderinger 
Det foreligger en metodevurdering fra Universitetssjukhuset Örebro i Sverige fra 2022 [11]. 
Denne metodevurderingen omhandler effekt av bruk av EMST for luftveismuskulaturen hos 
pasienter med Parkinsons sykdom og multippel sklerose (MS). Det ble inkludert tre studier 
om pasienter med Parkinsons sykdom, hvorav 2 RCT-er [12, 15]. Metodevurderingen 
konkluderte med at ingen bevis til støtte for bruk av spesifikke enheter for EMST hos 
pasienter med PD eller MS for verken hoste, dysfagi eller styrking av stemmen ble funnet i 
denne systematiske gjennomgangen av litteraturen. 
Systematiske oversikter 
Vi har også identifisert tre relevante systematiske oversikter. Den ene oversikten 
undersøkte effekter av ulike alternativer for respiratorisk opptrening ved Parkinsons 
sykdom, og inkluderte 3 RCT-er som var gjort på EMST som intervensjon [17].  
Den andre oversikten undersøkte effekter av ulike fysioterapier, inkludert EMST på dysfagi 
ved Parkinsons sykdom [18]. Den tredje oversikten fra Rodriguez et al. 2020 konkluderte 
med at respiratorisk muskeltrening kan være et effektivt alternativ for å forbedre 
respiratorisk muskelstyrke, svelgefunksjon og fonetiske parametere hos personer med 
Parkinsons sykdom [19]. Likevel hindrer mangelen på primærstudier om denne typen 
trening å oppnå sterkt bevis på disse effektene. 

Metodevarsel 
 

Vi har ikke identifisert noen tidligere metodevarsler som omhandler bruk av EMST for 
pasienter med Parkinsons sykdom.  
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6. Versjonslogg 

ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons 
sykdom 
6.1 Dato 5.2 Endringer gjort i dokument 

07.10.2024 Laget metodevarsel 
Klikk eller trykk 
for å skrive inn 
en dato. 

[Skrive hva som er gjort nytt] 

Klikk eller trykk 
for å skrive inn 
en dato. 

[Skrive hva som er gjort nytt] 

Beskrivelse: Kan skrive inn dato for hver endring i dokumentet.  
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024_040 EMST (Expiratory muscle strength training) for personer med Parkinsons 
sykdom. 

 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder. 

- Det er pr i dag få evidensbaserte metoder for 
opptrening av pustekraft, hostekraft og 
svelgefunksjon. Etablert behandling i dag 
mangler evidensbaserte metoder som har 
behandlingseffekt, og det er følgelig 
kompensering og bevisstgjøring som utgjør 
behandling i dag. 

- I Norge har vi hatt tilgang på mini-PEP. Dette 
er en "fløyte" man skal blåse i, og 
motstanden kan justeres manuelt med 8 
ulike styrker. Blir mindre presist, og laget for 
å få opp slim, som f.eks. ved KOLS. Ikke 
spesifikke anbefalinger knyttet til mini-PEP og 
Parkinsons sykdom. 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer. 

- Forskning viser at personer med Parkinsons 
sykdom har store utfordringer knyttet til 
respirasjon, svelg, stemme og hostekraft. 
Hoveddødsårsak for pasientgruppen er 
lungebetennelse. Ved å styrke disse 
funksjonene kan man få til en bedre 
hostekraft og på den måten forebygge 
aspirasjon og derav lungebetennelse. Dette 
kan også minske innleggelsesfrekvensen på 
sykehus. De som bruker EMST gir også 
uttrykk for at de får bedre livskvalitet. EMST 
er enkel å bruke og krever minimalt når det 
gjelder opplæring. Den kan brukes som et 
forebyggende tiltak eller som 
behandlingshjelpemiddel. 

- EMST vil komme i tillegg, ettersom det ikke 
finnes en evidensbasert metode i dagens 
praksis som tilbyr denne behandlingen. 
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- Den vil få rollen som eneste evidensbaserte 
behandlingshjelpemiddel for nevnte 
symptomer ved Parkinsons sykdom. 

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

- 11.000-12.000 med parkinsonisme i Norge. Vi 
ønsker primært å bruke EMST for personer 
med Parkinsons sykdom, fordi vi jobber med 
denne pasientgruppen gjennom 
ParkinsonNet. Men forskning viser at EMST 
kan være nyttig for personer som har 
gjennomgått hjerneslag, hode- og nakkekreft, 
multippel sklerose, ALS og ryggmargsskadde. 
De siste studiene viser også lovende 
resultater for Pompes sykdom og 
Huntingtons chorea, samt snorking og 
søvnapné (OSA). 

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

 

 

For metoder som ikke er 
legemidler 
(utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det 
finnes leverandører av 
tilsvarende metoder/utstyr? 

Distributør i Norge: Barnas språksenter. 
https://nettbutikk.barnasspraksenter.no/produkt/produkter/blase/emst-
150-1 
Produsent i USA: Aspire • Aspire (emst150.com) 

 

Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Haukeland Universitetssjukehus Logopedtenesta Anders Haarklau Nordeide, logoped 
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Saksnummer 143-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Forslag: ID2024_041 Kabozantinib til behandling av pasienter med osteosarkom som ikke er 
tilgjengelige for kirurgi eller annen lokalbehandling med kurativt siktemål og som har fullført minst 
en linje med standard kjemoterapi

Kort om metoden fra forslaget:
- Den som sender inn forslaget er Oslo universitetssykehus ved kontaktperson Kjetil Boye. 
- Markedsføringstillatelse (MT) foreligger ikke for den aktuelle indikasjonen/metoden, 

pasienter med ikke-operabelt osteosarkom.
- Det er ikke forventet at leverandør vil søke om MT for osteosarkom.
- Pasienter med osteosarkom behandles som hovedregel med operasjon og intensiv 

kjemoterapi. 
- Behandlingsmulighetene ved ikke-operabelt osteosarkom er begrensede. Den aktuelle 

metoden vil kunne bidra til bedre behandling av pasientgruppen. Legemidlet vil komme i 
tillegg til dagens tilbud.

- Kabozantinib har vist effekt i en enarmet fase 2-studie ved metastatisk osteosarkom i form av 
radiologisk respons og forlenget overlevelse.

- Pasientgrunnlag: Færre en 5 pasienter per år
- Kabozantinib har vært anbefalt av Ekspertpanelet ved osteosarkom til enkeltpasienter og har 

blitt godkjent av fagdirektør ved OUS.

Kommentar fra sekretariatet
- Legemidlet har blitt vurdert til andre indikasjoner i Nye metoder og kabozantinib 

(Cabometyx) er for eksempel innført til behandling av avansert nyrecellekarsinom etter 
førstelinjebehandling (ID2017_046), men ikke innført til førstelinjebehandling av voksne med 
avansert nyrecellekarsinom. (ID2017_096).

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Kabozantinib er markedsført i Norge som tabletter (Cabometyx) og kapsler (Cometriq) for 

flere andre indikasjoner innen onkologi. Kapsler og tabletter har ulike godkjente indikasjoner, 
er ikke bioekvivalente, og skal ikke brukes om hverandre.

- Forslaget gjelder bruk utenfor godkjent indikasjon for et kjent virkestoff. Foreslått bruk 
(behandling av osteosarkom) har ikke markedsføringstillatelse (MT) i Europa eller USA.

- Det er uvisst om, og i så fall når, leverandør vil søke om MT for aktuell indikasjon i Europa.
- DMP har ikke tidligere gjennomført noen metodevurderinger på området som kan fungere 

som referanse for vurdering av hvorvidt prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet bruk.
- DMP vurderer at det ikke foreligger dokumentasjon som er egnet for en metodevurdering. 
- DMP anerkjenner at det kan være et klinisk behov for metoden, men vurderer at en 

metodevurdering i liten grad vil kunne tilføre ytterligere informasjon av betydning for 
beslutningstaker. 

- DMP mener en eventuell beslutning kan vurderes på bakgrunn av egnethetsvurderingen og 
et prisnotat.

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:
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- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Kan påvirke nasjonalt handlingsprogram for sarkom.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble overført til RHF-ene 1.5.2017
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Forslag om nasjonal metodevurdering 

 

Viktig informasjon – se på dette først og husk å krysse av! 

➢ Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du 
informasjon du mener ikke kan offentliggjøres, ta kontakt med sekretariatet før innsending.  

Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):         ☒ 

➢ Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle 

 interessekonflikter» (kryss av):             ☒ 

➢ Dette skjemaet brukes for å sende inn forslag om metodevurdering på nasjonalt nivå i Nye 
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en 
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utføres, behøves dokumentasjon 
eksempelvis fra gjennomførte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan 
være en av årsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.  

➢ Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet Veiledende 

kriterier for håndtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av):   ☐          

Opplysninger om forslagsstiller  
Navn/kontaktperson Kjetil Boye 

Eventuell organisasjon/arbeidsplass Oslo universitetssykehus 

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) kjetil.boye@ous-hf.no/97625032 

Dato for innsending av forslag 24.06.2024 

 

Opplysninger om metoden som foreslås 

1. Forslagstillers tittel på forslaget:* 
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder: 

 

2. Kort beskrivelse av metoden som foreslås vurdert:  

 

3. Gi en kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslås bør 
gjennomføres:  

 

  

Kabozantinib ved osteosarkom 

Behandling av pasienter med osteosarkom som ikke er tilgjengelige for kirurgi eller annen 
lokalbehandling med kurativt siktemål og som har fullført minst en linje med standard 
kjemoterapi.  

Behandlingsmulighetene ved ikke-operabelt osteosarkom er begrensede. Den aktuelle 
metoden vil kunne bidra til bedre behandling av pasientgruppen. 
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4. Foreslå hva som bør være hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle 
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator, 
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.* 
 

 
*PICO er et verktøy for å formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for 
Population/Problem – Intervention – Comparison – Outcome. PICO brukes til å presisere hvilken populasjon/problem som skal 
studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig å sammenligne med, og hvilke 
utfall/endepunkter det er relevant å måle/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomføring av en metodevurdering. 
 
 

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nå?  Status for metoden (gir kurativ 
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslås vurdert erstatte eller komme i tillegg 
til dagens tilbud?) 

 

6. Forslaget gjelder: Ja Nei 

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten  ☒ ☐ 

En ny og innovativ metode ☐ ☒ 

Et nytt bruksområde, eller en ny indikasjon for en etablert metode ☒ ☐ 

En sammenligning mellom flere metoder ☐ ☒ 

Er metoden tatt i bruk?   ☒ ☐ 

                Hvis ja – metode er tatt i bruk i klinisk praksis ☒ ☐ 

                Hvis ja – metode er tatt i bruk innen forskning/utprøving ☐ ☒ 

Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis ☐ ☒ 

P: Pasienter med osteosarkom som ikke er tilgjengelig for kirurgi eller annen 
lokalbehandling med kurativt siktemål og som har fullført minst en linje med standard 
kjemoterapi. 

I: Kabozantinib. 

C: Ingen systemisk tumorrettet behandling. 

O: Progresjonsfri overlevelse og totaloverlevelse. 

Pasienter med osteosarkom behandles som hovedregel med operasjon og intensiv 
kjemoterapi. Kjemoterapi i første linje gis i henhold til EURAMOS-1 protokollen for 
pasienter <40 år (MAP; metotreksat, doksorubicin og cisplatin) og i henhold til EURO-
B.O.S.S.-protokollen for pasienter >40 år (doksorubicin, cisplatin og ifosfamid). Ved 
tilbakefall eller progresjon under pågående primærbehandling og dersom kirurgi eller 
annen lokalbehandling med kurativt siktemål ikke er mulig, gis systemisk behandling med 
mål om livsforlengelse. Det finnes ingen god evidens for rekkefølgen for behandling i andre 
og senere linjer. Aktuelle regimer er høydose ifosfamid med eller uten etoposid, 
gemcitabin/docetaksel, karboplatin/etoposid, regorafenib og pazopanib. Forventet effekt 
av flere av disse regimene er begrenset. Ingen av regimene er vurdert i Nye Metoder. 
Kabozantinib har vist effekt i en enarmet fase 2 studie ved metastatisk osteosarkom 
(Italiano et al, Lancet Oncol 2020; 21: 446–55) i form av radiologisk respons og forlenget 
overlevelse. Metoden vil komme i tillegg til dagens tilbud. 
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Eventuelle kommentarer til bruken av metoden: 

 

7. Hva omfatter metoden som foreslås (flere kryss mulig)? 

Legemiddel   ☒ 

Medisinsk utstyr som er CE-merket*  ☐ 

*Angi klassifisering og bruksområde:  

 
 

Medisinsk utstyr som ikke er CE-merket  ☐ 

Prosedyre   ☐ 

Screening   ☐ 

Høyspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud   ☐ 

Organisatorisk oppsett av helsetjenesten   ☐ 

Annet (beskriv)   ☐ 

 

8. Finansieringsansvar Ja Nei 
 

Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? ☒ ☐ 

Vil spesialisthelsetjenesten kunne få finansieringsansvar for metoden? ☒ ☐  
 
Eventuelle kommentarer: 

 
 

9. Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av 
Helsedirektoratet? Ja Nei 

 ☐  ☒ 
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer: 

 
 

10. Involverer metoden bruk av stråling (ioniserende/ikke-ioniserende)?  Ja Nei 

 ☐ ☒ 
Angi eventuelt type strålekilde, utstyr og stråleeksponering: 

 
 

11. Hvilke fagområde(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter berøres? (Får metoden evt. også 
konsekvenser for andre grupper (som personell, pårørende?)

Kabozantinib har vært anbefalt av Ekspertpanelet ved osteosarkom til enkeltpasienter og 
har blitt godkjent av fagdirektør ved OUS. 
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12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)  

Klinisk effekt ☒ 

Sikkerhet/bivirkninger ☒ 

Kostnader/ressursbruk ☒ 

Kostnadseffektivitet ☒ 

Organisatoriske konsekvenser  ☐ 

Etiske  ☐ 

Juridiske  ☐ 

 
13. Kommenter metoden som forslås vurdert mht. følgende punkter: 

Alvorlighetsgraden på tilstanden metoden er ment for 

 

Forventet effekt 

 

Sikkerhet og bivirkninger 

 

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for 

 

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten 

 

14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere 
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg nå.)  

 

15. Oppgi navn på produsenter/leverandører vedrørende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig): 

 
 

Onkologi. Gjelder pasienter med ikke-operabelt osteosarkom. 

Meget alvorlig. Dette er pasienter med ikke-kurabel sykdom og kort forventet levetid. 

Forlenget overlevelse. 

Bivirkninger ved kabozantinib er kjent. Se også detaljert AE-rapportering i CABONE-studien 
(pkt 14 under; NCT02243605). 

<5 pr år. 

Kostnader til legemiddelet. 

Italiano A et al, Lancet Oncol 2020; 21: 446–55  

Ipsen 
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16. Status for markedsføringstillatelse (MT) eller CE-merking: Når forventes MT- eller CE-merking? 
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsføring.  

 

17. Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.) 

 

18. Interesser og eventuelle interessekonflikter 
Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan påvirke, påvirkes av eller oppfattes av 
andre å ha betydning for den videre håndteringen av metoden som foreslås metodevurdert. 
(Eksempler: Forslagsstiller har økonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt 
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktører som har 
interesser i metoden.) 

 

MT foreligger, men ikke for osteosarkom. Det er ikke forventet at det vil bli søkt om MT for 
osteosarkom. 

 

Ingen interessekonflikter i den aktuelle saken. 
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_041 

Handelsnavn (virkestoff) Kabozantinib 

Virkningsmekanisme 

Proteinkinasehemmer. Hemmer flere reseptortyrosinkinaser involvert i 
tumorvekst og angiogenese, patologisk benremodellering, 
legemiddelresistens og metastatisk progresjon av kreft.  
 

Regulatorisk status 

Forslaget gjelder bruk utenfor godkjent indikasjon for et kjent virkestoff. 
Foreslått bruk (behandling av osteosarkom) har ikke 
markedsføringstillatelse (MT) i Europa eller USA.  
 
Kabozantinib har hatt MT i Europa siden 2016 (Cabometyx, tabletter) 
og 2014 (Cometriq, kapsler) for andre indikasjoner. Godkjente 
indikasjoner for kabozantinib inkluderer behandling av 
nyrecellekarsinom, hepatocellulært karsinom og differensiert 
thyroideakarsinom (Cabometyx), samt medullær thyroideakarsinom 
(Cometriq).  
 

Aktuell bruk Behandling av pasienter med osteosarkom som ikke er tilgjengelige for 
kirurgi eller annen lokalbehandling med kurativt siktemål og som har 
fullført minst en linje med standard kjemoterapi. 
 

Mulig dosering 

I studien det vises til i forslaget mottok pasientene 60 mg (voksne) eller 
40 mg (barn under 16 år) kabozantinib 1 gang daglig, inntil 
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. 
 
Ved godkjente indikasjoner som monoterapi ved nyrecellekarsinom, 
hepatocellulært karsinom og differensiert thyroideakarsinom gis 60 mg 
tabletter 1 gang daglig. 
 
Ved godkjent indikasjon ved medullær tyroideakarsinom gis 140 mg 
kapsler 1 gang daglig. 
 

Forslag  Forslag om nasjonal metodevurdering 

Innsendt av 
Kjetil Boye, Oslo universitetssykehus 

Bakgrunn  Kabozantinib er markedsført i Norge som tabletter (Cabometyx) og 
kapsler (Cometriq) for flere andre indikasjoner innen onkologi. Kapsler 
og tabletter har ulike godkjente indikasjoner, er ikke bioekvivalente, og 
skal ikke brukes om hverandre.1-2 

 

Flere av de godkjente indikasjonene er tidligere vurdert i Nye metoder: 
- ID2020_105: Cabometyx i kombinasjon med Opdivo er innført 

til førstelinjebehandling av avansert nyrecellekarsinom (aRCC) 
- ID2017_046: Cabometyx er innført som andrelinjebehandling 

av aRCC  
- ID2017_096: Cabometyx monoterapi er besluttet ikke innført 

som førstelinjebehandling av aRCC 
 
Det er i tillegg bestilt metodevurderinger for Cabometyx ved 
lokalavansert/metastatisk differensiert skjoldbruskkjertelkreft 

 
1 Preparatomtale Cabometyx 
2 Preparatomtale Cometriq 
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(ID2021_135) og ved behandling av leverkreft (ID2018_042). I disse 
sakene har ikke ansvarlig legemiddelfirma levert dokumentasjon som 
er nødvendig for å kunne gjennomføre en metodevurdering. 
 
Forslag om nasjonal metodevurdering gjelder bruk av kabozantinib ved 
behandling av osteosarkom der kirurgi eller annen lokalbehandling 
med kurativt siktemål ikke er mulig, hos pasienter som har fullført minst 
en linje med standard kjemoterapi. 
  
Osteosarkom er en undergruppe av bensarkom, og kjennetegnes av 
malign tumor med bendifferensiering. Det er omkring 15-20 nye tilfeller 
av osteosarkom hvert år i Norge. Sykdommen er vanligst hos unge i 
alderen 10-30 år, og gjennomsnittsalder ved diagnose er 16 år.3   
Forslagsstiller anslår at mindre enn 5 pasienter årlig vil være aktuell for 
metoden innenfor foreslått bruksområde. 
 
5-års overlevelse for pasienter med ikke-metastatisk osteogent sarkom 
er ca. 70 %, men prognosen for pasienter som har metastaser på 
diagnosetidspunkt er dårligere.3 Forslagsstiller angir at pasienter 
omfattet av foreslått bruk av kabozantinib har meget alvorlig prognose 
med kort forventet levetid. 
 

Begrunnelse i forslag  Forslagsstiller angir at behandlingsmulighetene ved ikke-operabelt 
osteosarkom er begrensede. Dersom kirurgi eller annen 
lokalbehandling med kurativt siktemål ikke er mulig, gis systemisk 
behandling med mål om livsforlengelse. Det pekes på høydose 
ifosfamid med eller uten etoposid, gemcitabin/docetaksel, 
karboplatin/etoposid, regorafenib eller pazopanib som aktuelle regimer. 
 
Forslagsstiller viser til at kabozantinib har vist effekt ved metastatisk 
osteosarkom i form av radiologisk respons og forlenget overlevelse i en 
enarmet fase 2 studie4, og angir at metoden tidligere har vært anbefalt 
av Ekspertpanelet til enkeltpasienter med osteosarkom og har blitt 
godkjent av fagdirektør ved OUS. 
 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

DMP har ikke tidligere gjennomført noen metodevurderinger på 
området som kan fungere som referanse for vurdering av hvorvidt 
prioriteringskriteriene er oppfylt ved anmodet bruk.  
 
Det foreligger en multisenter, enarmet fase 2 studie av effekt og 
sikkerhet ved bruk av kabozantinib til behandling av avansert Ewing 
sarkom og osteosarkom (CABONE, NCT02243605)4. Studien 
inkluderer totalt 90 pasienter, hvorav 45 med osteosarkom. Det 
primære endepunktet for pasienter med osteosarkom var et 
sammensatt endepunkt som inkluderte objektiv responsrate (komplett 
respons (CR) eller delvis respons (PR)) innen 6 måneder og fravær av 
progresjon innen 6 måneder av behandlingsstart (andel pasienter med 
CR, PR eller stabil sykdom (SD) etter RECIST v1.1 6 måneder etter 
oppstart på behandling). Endepunktsvurderingen var basert på blindet, 
uavhengig vurdering av radiologisk data.  

 
3 Helsedirektoratet (2018). Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling 
og oppfølging av sarkom [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet (siste faglige endring 28. februar 
2022, lest 12. september 2024). Tilgjengelig fra 
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/sarkomer-handlingsprogram  
4 Italiano A et al, Lancet Oncol 2020; 21: 446–55. Cabozantinib in patients with advanced Ewing 
sarcoma or osteosarcoma (CABONE): a multicentre, single-arm, phase 2 trial - PubMed (nih.gov) 
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Etter en median oppfølgingstid på 31,1 måneder var 10 av totalt 42 
pasienter i effektpopulasjonen for osteosarkom fortsatt i live, og 3 
pasienter mottok fortsatt behandling. 5 pasienter (12 %, 95% KI: 4-26) 
hadde en objektiv respons (alle PR) og 14 pasienter (33 %, 95% KI: 
20-50) hadde fravær av progresjon innen 6 måneder (12 SD, 2 PR). 
Det forhåndsdefinerte, primære effektkriteriet (resultatet som skulle nås 
for å anse behandlingen som lovende) var minst 5 pasienter med 
objektiv respons eller minst 16 pasienter med 6-måneders fravær av 
progresjon. Dette ble dermed nådd. 
 
DMP vurderer at det ikke foreligger dokumentasjon som er egnet for en 
metodevurdering. DMP anerkjenner at det kan være et klinisk behov 
for metoden, men vurderer at en metodevurdering i liten grad vil kunne 
tilføre ytterligere informasjon av betydning for beslutningstaker. DMP 
mener en eventuell innføring kan vurderes på bakgrunn av informasjon 
som fremkommer i denne egnethetsvurderingen. For å oppsummere 
trekker DMP fram at:  

- Tilstanden er alvorlig og rammer vanligvis barn og unge i 
alderen 10-30 år. 

- Tilgjengelig behandling når det ikke er mulig med kirurgi eller 
annen lokalbehandling med kurativt siktemål er begrenset, og 
ingen av behandlingene som benyttes er tidligere vurdert i Nye 
metoder for aktuell tilstand.  

- Kabozantinib har ikke MT ved foreslått bruk, men effekt og 
sikkerhet ved behandling av andre kreftsykdommer er kjent. 

- Kabozantinib er tidligere metodevurdert og innført for 
behandling av andre kreftsykdommer.  

- Behandlingsvarigheten er begrenset. 
- Det er uvisst om, og i så fall når, leverandør vil søke om MT for 

aktuell indikasjon i Europa. 
- Det er forventet at svært få pasienter årlig vil være aktuell for 

behandling med kabozantinib iht. foreslått bruk.  
 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen, og vurderer at en 
metodevurdering i liten grad vil kunne tilføre ytterligere informasjon av 
betydning for beslutningstaker. DMP mener en eventuell beslutning 
kan vurderes på bakgrunn av egnethetsvurdering og et prisnotat. 

 
 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Saksnummer 144-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Forslag: ID2019_060 Naltrekson (Vivitrol) langtidsvirkende naltreksoninjeksjoner til bruk i 
legemiddelassistert rehabilitering (LAR). Ny vurdering.  

Kort om metoden fra forslaget:
- Forslaget er levert av et fagmiljø ved Senter for rus- og avhengighetsforskning (SERAF) og 

Forskningsavdelingen ved Akershus universitetssykehus.
- Forslagsstiller skriver at flere sterkt plagete grupper innenfor ruslidelser ikke passer til 

kriteriene for LAR og mangler adekvate tilbud, og ber om at Nye metoder ser på saken på ny. 
- Forslagsstiller mener at legemidlet har vist utvilsom nytte for en rekke kliniske tilstander 

samt at preparatet har høy sikkerhet. Forslagstiller skriver også at det er blitt gjennomført 
studier med to års oppfølging som viser vedvarende positive resultater.

- Forslagstiller skriver at legemidlet har nytteverdi for en rekke grupper hvor LAR ikke er 
aktuelt eller ønsket slik som løslatte fra fengsler, pasienter som avslutter medikamentfri 
behandling, pasienter med innleggelse i psykiatriske avdelinger med opioider som del av sine 
vansker, pasienter med blandingsmisbruk, ofte tidlig i sin rusutvikling. Det er dessuten sikker 
dokumentasjon for nytteverdi i forhold til alkohollidelser og ikke minst for pasienter med 
blandingsbruk av alkohol og kokain.  Langtidsvirkende naltrekson har vist seg å være like 
effektivt og trygt som agonistbehandling.

- Forslagstiller skriver at tilbudet for opioid avhengighetslidelse er langvarig agonistbehandling, 
som reduserer mortalitet og forbedrer sosial funksjon, men krever vedvarende 
vedlikeholdsbehandling. Det er estimert at pasientene kan ha behov for langtidsvirkende 
naltrekson i inntil to år, livslang eller mangeårig behandling brukes ikke. 

- Langtidsvirkende naltrekson skal ikke erstattet LAR, men komme i tillegg, både fordi LAR ikke 
passer til alle aktuelle pasienter og fordi et betydelig antall pasienter ikke ønsker LAR eller 
ønsker å slutte med LAR.

- Pasientgrunnlaget: Er usikkert, men anslås til 1-2000 som alternativ til LAR, og 3000-4000 
inkludert alle pasientgrupper.

Fra sekretariatet
- Merk at det i forslaget er skissert bruk til flere ulike pasientgrupper. Nye metoder har til nå 

avgrenset og omtalt følgende metode: «ID2019_060 Naltrekson (Vivitrol) - langtidsvirkende 
naltreksoninjeksjoner til bruk i legemiddelassistert rehabilitering (LAR)», hvor Vivitrol er et 
handelsnavn på et produkt som er på markedet i USA. 

- Forslag om langtidsvirkende naltreksoninjeksjoner til ulike pasientgrupper har blitt fremmet 
tidligere. I protokollen for sak 148-20 fra 2020, da Bestillerforum sist behandlet 
langtidsvirkende naltreksoninjeksjoner, står det: «Videre behandling og beslutning i Nye 
metoder avventer søknad om markedsføringstillatelse i Europa.» Når dette forslaget nå 
kommer inn til Nye metoder, foreligger fortsatt ikke en søknad om markedsføringstillatelse i 
Europa, og forslaget ble ikke sendt ut på innspillsrundene i forkant av behandlingen i dette 
møte.

• Til møtet i Bestillerforum 2020 hadde Legemiddelverket (nå Direktoratet for medisinske 
produkter) levert en rapport som oppsummerer tilgjengelig informasjon om effekt, sikkerhet 
og kostnader og Sykehusinnkjøp HF utarbeidet et tilhørende prisnotat. I rapporten fra 2020 
fremgår det at fagpersoner estimerte at om lag 400-800 pasienter med opioidavhengighet 
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kunne være aktuelle for langtidsvirkende naltreksoninjeksjoner. I prisnotatets oppsummering 
står det blant annet følgende, sitater:

o «Legemiddelet Vivitrol innebærer et nytt behandlingsprinsipp innen LAR, i form av 
forebygging av tilbakefall av opioidavhengighet.»

o «Behandling med Vivitrol vil trolig være aktuell både for pasienter som allerede er 
inne i LAR og pasienter som vil være aktuelle for LAR med det nye 
behandlingsprinsippet.»

o «Legemiddelet har ikke markedsføringstillatelse i EU/EØS eller Norge, noe som 
innebærer at det pr i dag ikke er mulig å etablere en maksimalpris for behandling i 
spesialisthelsetjenesten. «

o «Legemiddelpris for Vivitrol som ligger til grunn for prisnotatet er anslått med 
dagens markedsforhold og valutakurs uten å være bindende for grossist. En enkel 
sammenligning av kostnader ved behandling viser at årskostnad for behandling med 
Vivitrol er betydelig høyere enn for andre alternativ innen LAR.»
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Forslag om nasjonal metodevurdering 

 

Viktig informasjon – se på dette først og husk å krysse av! 

➢ Innsendte forslag til nasjonale metodevurderinger vil bli publisert i sin helhet. Har du 
informasjon du mener ikke kan offentliggjøres, ta kontakt med sekretariatet før innsending.  

Forslagsstiller er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (kryss av):         ☒ 

➢ Forslagsstiller har fylt ut punkt 18 nedenfor: «Interesser og eventuelle 

 interessekonflikter» (kryss av):             ☒ 

➢ Dette skjemaet brukes for å sende inn forslag om metodevurdering på nasjonalt nivå i Nye 
metoder. Skjemaet gjelder ikke forslag om forskningsprosjekter. En metodevurdering er en 
type kunnskapsoppsummering, og for at en slik skal kunne utføres, behøves dokumentasjon 
eksempelvis fra gjennomførte kliniske studier. Manglende dokumentasjonsgrunnlag kan 
være en av årsakene til at Bestillerforum RHF ikke gir oppdrag om en metodevurdering.  

➢ Hvis forslaget gjelder et medisinsk utstyr, er forslagsstiller kjent med dokumentet Veiledende 

kriterier for håndtering av medisinsk utstyr i Nye metoder (link) (kryss av):   ☐          

Opplysninger om forslagsstiller  
Navn/kontaktperson Helge Waal, Thomas Clausen og Lars Tanum 

Eventuell organisasjon/arbeidsplass SERAF og Forskningsavd Akershus univ.sykehus 

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Helge.waal@medisin.uio.no 

Dato for innsending av forslag  

 

Opplysninger om metoden som foreslås 

1. Forslagstillers tittel på forslaget:* 
*Denne kan endres under den videre behandlingen i systemet for Nye metoder: 

 

Langtidsvirkende naltrekson (XR-NTX) i behandlingen av ruslidelser 

 

42/636

https://nyemetoder.no/Documents/Om%20systemet/Veiledende%20kriterier%20for%20medisinsk%20utstyr%20i%20Nye%20metoder%20(29.06.17).pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Om%20systemet/Veiledende%20kriterier%20for%20medisinsk%20utstyr%20i%20Nye%20metoder%20(29.06.17).pdf


  v. 6.0 - 21.02.2020 
 

Side 2 av 7 
 

2. Kort beskrivelse av metoden som foreslås vurdert:  

 

3. Gi en kort begrunnelse for hvorfor det er viktig at metodevurderingen som foreslås bør 
gjennomføres:  

 

  

Naltrekson er en opioid antagonist som blokkerer opioide reseptorer. XR-NTX er et depot-
preparatet med full dekning i minimum 4 uker, og vil i denne perioden beskytte mot 
tilbakefall til opioidbruk etter avgiftning, utskrivning etter abstinensorientert behandling, 
utskrivning fra fengsel, avsluttet LAR (exit LAR) og forhindre overdosemortalitet i samme 
periode.  Midlet vil være nyttig ved behandling av opioidavhengighet, ved blandingsmisbruk 
hvor opioider inngår og dessuten ved behandling av komorbide tilstander av psykiske lidelser 
og opioid misbruk.  I tillegg er midlet vist nyttig i behandling av alkoholavhengighet ved å 
redusere drikkefrekvens og mengde.  Det vil derfor også være nyttig i behandling der alkohol 
misbrukes sammen med andre rusmidler som f.eks kokain 

XR-NTX vil samlet være et viktig virkemiddel innen rammen av helhetlig behandling av en 
rekke ruslidelser.  I motsetning til opioid vedlikeholdsbehandling/agonistbehandling som 
tilbys i dagens LAR, gir XR-NTX medikamentstøttet avhold fra opioider, og kan være et 
alternativ om en pasient med opioidsmisbruk ikke fyller kriteriene for LAR, ikke ønsker 
agonistbehandling eller vil avslutte slik behandling. 

 

Naltrekson til peroralt bruk er godkjent i Norge men har begrenset nytte fordi det er 
vanskelig å fortsette med daglig bruk over lang nok tid.  XR-NTX kan være et 
behandlingsalternativ til personer med ruslidelser som ikke nyttiggjør seg de eksisterende 
tilbudene vi har i dag.  Flere sterkt plagete grupper passer ikke til kriteriene for LAR og 
mangler adekvate tilbud. 
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4. Foreslå hva som bør være hovedproblemstilling(er) for metodevurderingen, samt eventuelle 
underproblemstillinger. For deg som er kjent med «PICO (Patient, Intervention, Comparator, 
Outcome) -begrepet», inkluder gjerne tentativt forslag til PICO.* 
 

 
*PICO er et verktøy for å formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for 
Population/Problem – Intervention – Comparison – Outcome. PICO brukes til å presisere hvilken populasjon/problem som skal 
studeres, hvilke(t) tiltak (metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig å sammenligne med, og hvilke 
utfall/endepunkter det er relevant å måle/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomføring av en metodevurdering. 
 
 

5. Kort beskrivelse av dagens tilbud (Hvilken metode brukes nå?  Status for metoden (gir kurativ 
behandling, forlenget levetid etc.) Vil metoden som foreslås vurdert erstatte eller komme i tillegg 
til dagens tilbud?) 

 

6. Forslaget gjelder: Ja Nei 

En metode som er aktuell for spesialisthelsetjenesten  ☒ ☐ 

En ny og innovativ metode ☒ ☐ 

Et nytt bruksområde, eller en ny indikasjon for en etablert metode ☒ ☐ 

En sammenligning mellom flere metoder ☐ ☒ 

Er metoden tatt i bruk?   ☒ ☐ 

                Hvis ja – metode er tatt i bruk i klinisk praksis ☐ ☒ 

                Hvis ja – metode er tatt i bruk innen forskning/utprøving ☒ ☐ 

Revurdering/utfasing av en metode som er tatt i bruk i klinisk praksis ☐ ☒ 

Pasienter med ruslidelse hvor opioidmisbruk inngår.  

Intervensjonen er intramuskulære injeksjoner med langtidsvirkende naltrekson (XR-NTX) 
etter avgiftning 

Det er ingen egentlig comparator annet enn støttebehandling med psykososiale metoder 

Outcome er opoid avhold, langvarig tilstand uten opioidmisbruk  

I tillegg kommer bruk som støttebehandling ved alkohollidelser og blandingsavhengighet 

Det eksisterende sentrale tilbudet for opioid avhengighetslidelse er langvarig, evt livsvarig 
agonistbehandling med metadon eller buprenorfin (LAR). Dette gir klart redusert mortalitet 
og bedret sosial situasjon og funksjon, men forutsetter vedvarende vedlikeholdsbehandling 
med agonist. XR-NTX har vist seg å være like effektivt og trygt som  agonistbehandling.  

Det er estimert at pasientene kan ha behov for XR-NTX i inntil 2 år men livslang eller 
mangeårig behandling brukes ikke.  XR-NTX skal ikke erstattet LAR, men komme i tillegg, 
både fordi LAR ikke passer til alle aktuelle pasienter og fordi et betydelig antall pasienter 
ikke ønsker LAR eller ønsker å slutte med LAR. 

 

44/636



  v. 6.0 - 21.02.2020 
 

Side 4 av 7 
 

 
Eventuelle kommentarer til bruken av metoden: 

 

7. Hva omfatter metoden som foreslås (flere kryss mulig)? 

Legemiddel   ☒ 

Medisinsk utstyr som er CE-merket*  ☐ 

*Angi klassifisering og bruksområde:  

 
 

Medisinsk utstyr som ikke er CE-merket  ☐ 

Prosedyre   ☐ 

Screening   ☐ 

Høyspesialiserte tjenester/nasjonale tilbud   ☒ 

Organisatorisk oppsett av helsetjenesten   ☐ 

Annet (beskriv)   ☐ 

 

8. Finansieringsansvar Ja Nei 
 

Har spesialisthelsetjenesten et finansieringsansvar for metoden i dag? ☐ ☒ 

Vil spesialisthelsetjenesten kunne få finansieringsansvar for metoden? ☒ ☐  
 
Eventuelle kommentarer: 

 
 

9. Er metoden omtalt i nasjonale faglige retningslinjer eller handlingsprogrammer utarbeidet av 
Helsedirektoratet? Ja Nei 

 ☒  ☐ 
Angi eventuelt hvilke og kommenter eventuelt behov for endringer: 

 
 

10. Involverer metoden bruk av stråling (ioniserende/ikke-ioniserende)?  Ja Nei 

 ☐ ☒ 
Angi eventuelt type strålekilde, utstyr og stråleeksponering: 

XR-NTX er et tilbud til pasienter som i dag mangler effektive og trygge medikamenter for å 
avslutte pågående opioidbruk eller står i fare for å falle tilbake til tidligere bruk etter 
abstinensorientert behandling, ulike andre behandlinger i institusjon eller f.eks 
fengselsopphold.. 

 

Tilbakefallsforebygging og medikamentell støtte til pasienter med ruslidelser hvor opioider 
og/eller alkohol inngår 

 

 

XR-NTX ble omtalt i arbeidet med nye  retningslinjer for LAR (2022) men er ikke inkludert i 
de ferdige retningslinjene.  Det ble i denne forbindelse gjort en metodevurdering i «Nye 
Metoder». 
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11. Hvilke fagområde(r) gjelder metoden, og hvilke pasienter berøres? (Får metoden evt. også 
konsekvenser for andre grupper (som personell, pårørende?)

 
 

12. Hvilke aspekter er relevante for metodevurderingen? (flere kryss mulig)  

Klinisk effekt ☒ 

Sikkerhet/bivirkninger ☒ 

Kostnader/ressursbruk ☒ 

Kostnadseffektivitet ☐ 

Organisatoriske konsekvenser  ☐ 

Etiske  ☐ 

Juridiske  ☐ 

 
13. Kommenter metoden som forslås vurdert mht. følgende punkter: 

Alvorlighetsgraden på tilstanden metoden er ment for 

 

Forventet effekt 

 

Sikkerhet og bivirkninger 

 

Totalt antall pasienter i Norge metoden er aktuell for 

 

Konsekvenser for ressursbruk i helsetjenesten 

 

 

Rus- og avhengighetsmedisin og psykiatri.  Tilbudet vil kunne lette arbeidet i flere 
personellgrupper og være en støtte for pårørende som er engstelige for tilbakefall 

Rusavhengighet, særlig opioid avhengighet og alkoholavhengighet er blant våre mest 
alvorlige lidelser med betydelig mortalitet og store sosial og menneskelige omkostninger. 

Sterkt redusert tilbakefallsfrekvens,  økt forekomst av langvarig og evt vedvarende 
rusfrihet. 

Svært god sikkerhet, lette bivirkninger initialt men ingen langvarige 

Usikkert. Som alternativ til LAR 1-2000. Inkludert alle pasientgrupper anslås  3000-4000 

Ressursbruken knyttet XR-NTX er moderat men medikamentet er i dag ikke markedsført.   
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14. Oppgi referanser til dokumentasjon om metodens effekt og sikkerhet (eks. tidligere 
metodevurderinger). (Inntil 10 sentrale referanser oppgis. Ikke send vedlegg nå.)  

 

15. Oppgi navn på produsenter/leverandører vedrørende metoden (dersom aktuelt/tilgjengelig): 

 
 

16. Status for markedsføringstillatelse (MT) eller CE-merking: Når forventes MT- eller CE-merking? 
Eventuelt opplysning om planlagt tidspunkt for markedsføring.  

 

17. Fritekstrubrikk (Supplerende relevant informasjon, inntil 300 ord.) 

 

ID2019_060 Naltrekson (Vivitrol) 

Rapport: Kunnskapsstatus om bruk av naltrekson i behandling av opioidavhengighet  
Kristin Klemmetsby Solli og Lars Tanum. Oppdatert av KKS per juni 2024.07.22 
Rapporten vedlegges her fordi den ikke lett finnes ved ordinære litteratursøk. 

Alkermes 

Det foreligger ingen søknad om markedsføring 

Preparatet ble vurdert i «Nye Metoder» i 2019 (ID2019_060 Naltrekson (Vivitrol)).  
Vurderingen var i hovedsak positiv men uten endelig konklusjon idet det ble henvist til 
manglende markedsføringstillatelse og usikkert kostnadsnivå og mangel på langtidsstudier.    
Vi - en gruppe forskere og klinikere som har arbeidet med XR-NTX i en årrekke – ber om ny 
vurdering fordi vi mener å ha vist utvilsom nytte for en rekke kliniske tilstander samt at 
preparatet har høy sikkerhet.  Vi har nå dessuten  gjennomført studier med 2 års 
oppfølging  som viser vedvarende positive resultater.  Medikamentet har nytteverdi for en 
rekke grupper hvor LAR ikke er aktuelt eller ønsket slik som løslatte fra fengsler, pasienter 
som avslutter medikamentfri behandling, pasienter med innlagt i psykiatriske avdelinger 
med opioider som del av sine vansker, pasienter med blandingsmisbruk, ofte tidlig i sin 
rusutvikling.  Det er dessuten sikker dokumentasjon for nytteverdi i forhold til 
alkohollidelser og ikke minst for pasienter med blandingsbruk av alkohol og kokain.  XR-NTX 
vil derfor være et viktige tilbud til flere sterkt lidende pasientgrupper.   

I ID2019_060 ble kostnadsnivået beregnet etter pris på amerikansk marked, men ikke i 
forhold til nivået som tilbys helseinstitusjoner i USA hvor prisen faktisk er halvert.  I tillegg 
bør det vektlegges at mange av behandlingsperiodene vil være langt kortere enn det 
vanlige er i LAR som anbefales tidsuavgrenset. XR-NTX vil anbefales inntil 2 år eller som 
korte intervensjoner i særlig sårbare perioder, f.eks første måned etter løslatelse fra 
fengsel. Kostnadsnivået angitt i bedømmingen er derfor for høyt.   

Det er ingen patentrettigheter som i dag står i veien for andre produsenter.  Vår kontakt 
med flere mulige produsenter viser at en publisert metodevurdering vil være svært nyttig i 
kontakt med disse. 

Endelig vil vi bemerke at man i forbindelse med nye retningslinjer for LAR godtok bruk av 
langtidsvirkende morfinpreparat (SROM) uten at det forelå markedsføringstillatelse. 

Forskningsgruppen ber derfor om ny vurdering av XR-NTX i Nye Metoder. 
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18. Interesser og eventuelle interessekonflikter 
Beskriv forslagstillers relasjoner eller aktiviteter som kan påvirke, påvirkes av eller oppfattes av 
andre å ha betydning for den videre håndteringen av metoden som foreslås metodevurdert. 
(Eksempler: Forslagsstiller har økonomiske interesser i saken. Forslagsstiller har eller har hatt 
oppdrag i forbindelse med, eller andre bindinger knyttet til metoden eller aktører som har 
interesser i metoden.) 

 

Ingen interessekonflikter 
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Saksnummer 145-24 Oppsummering fra sekretariatet 

ID2024_042 Risdiplam (Evrysdi) til behandling av voksne med SMA type 2 som ikke kan få 
behandling intratekalt med nusinersen (subpopulasjon til ID2020_104) (anmodning)

Informasjon om tidligere saksbehandling i Nye metoder:
- Risdiplam til behandling av voksne har tidligere vært metodevurdert i Nye metoder, men 

besluttet ikke innført (Beslutningsforum 24.04.2023, sak 040-23 – ID2020_104).
- Leverandør anmoder nå om vurdering av en subpopulasjon. 

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av subpopulasjonen, er leverandøren som om har fått 

markedsføringstillatelse (MT): Roche Norge AS.
- Administrasjonsform: mikstur, per oralt.
- Legemidlet er tidligere vurdert og innført til barn med gitte vilkår. Se ID2023_089 og ID2021_ 

088. 
- Nusinersen er vurdert og innført til behandling av spinal muskelatrofi (SMA) hos bl.a. voksne 

pasienter (ID2020_031), og er dagens behandling for voksne. 
- Leverandør anmoder om behandling av voksne ubehandlede pasienter med SMA type 2 som ikke 

kan få behandling intratekalt med nusinersen.
- Leverandør estimerer at det er 10 voksne pasienter med genetisk SMA type 2 som ikke har fått 

tilgang til behandling med dagens behandlingstilbud. Ved siden av dette er det 3 pasienter med 
genetisk SMA type 3, men som er klinisk tilsvarende type 2 SMA og som ikke kan få behandling 
med dagens behandlingstilbud. Anmodningen gjelder en prevalent pasientgruppe, og det vil 
dermed ikke tilkomme ytterligere ubehandlede voksne pasienter, slik at dette pasienttallet vil 
være helt stabilt.

- Administrasjonsform fører til at det er noen pasienter som ikke kan få behandling med dagens 
behandlingstilbud, risdiplam er en oral behandling, mens nusinersen administreres intratekalt.

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering 

av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Anmodningen gjelder bruk av risdiplam til voksne ubehandlede pasienter med SMA type 2, 

som ikke kan få behandling intratekalt med nusinersen. Roche anslår at dette gjelder 10 
pasienter. Foreslått subgruppe omfatter ikke voksne pasienter som må avbryte behandling 
med nusinersen fordi intratekal behandling ikke lenger kan gjennomføres.

- Ifølge klinikerinnspill er det behov for risdiplam som et alternativ til nusinersen, men til en 
større del av den voksne SMA-gruppen enn den anmoder foreslår. Klinikerne skriver at den 
foreslåtte subgruppen er uklart definert, og at anslaget på antall pasienter ikke synes 
realistisk.

- Leverandør viser ikke til nye kliniske data i anmodningen, men refererer til den samme 
kliniske studien (SUNFISH) som lå til grunn i den tidligere metodevurderingen (ID2020_104).

49/636

https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi/
https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-iii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/risdiplam-evrysdi-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza-indikasjon-ii/


 
- Vurdering fra DMP: I den tidligere metodevurderingen av risdiplam til voksne (ID2020_104), 

ble risdiplam sammenlignet med standard støttebehandling (BSC) i en kostnad per QALY-
analyse. DMP vurderer at resultatene fra denne analysen fortsatt er gjeldende. Det var også 
denne analysen som ble lagt til grunn ved innføringen av nusinersen til voksne med SMA 
(ID2020_031). Ekstra administrasjonskostnader for nusinersen ble tatt hensyn til i 
vurderingen. DMP mener det ikke er nødvendig med en ny metodevurdering

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: 1 innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: 1 innspill
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil påvirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 1.10.2020.
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En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 
akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge 
vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. 

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av): 

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

1Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert 
i Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 

52/636



ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede 
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig.

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet?

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi 
og klinisk presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING         

Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. 
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

Finnes det andre legemidler med lignende 
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt 
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

6

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner?

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

7

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Andre relevante opplysninger?
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_042 

Handelsnavn (virkestoff) Evrysdi (risdiplam) 

Virkningsmekanisme 

Risdiplam er en modifikator av «survival of motor neuron 2» (SMN2) 
pre-mRNA-spleising, og hjelper dermed SMN2-genet til å lage virksomt 
SMN-protein med full lengde. SMN-protein mangler hos pasienter med 
SMA. 

Regulatorisk status Markedsføringstillatelse (MT) 26-03-2021 

Aktuell indikasjon Behandling av 5q spinal muskelatrofi (SMA) hos pasienter med en 
klinisk diagnose av type 1, type 2 eller type 3 SMA eller med én til fire 
kopier av SMN2. 

Dosering Mikstur, tas oralt. Anbefalt dose til voksne er 5 mg én gang daglig. 

Forslag  Anmodning om revurdering  

Innsendt av 
Roche Norge AS (leverandør) 

Bakgrunn  Risdiplam er tidligere metodevurdert, men ikke innført, til voksne med 
SMA (ID2020_104). Dagens behandling til voksne er nusinersen 
(Spinraza). Nusinersen virker på en lignende måte som risdiplam, men 
administreres intratekalt hver 4. måned. 
 
Anmodningen gjelder bruk av risdiplam til voksne ubehandlede 
pasienter med SMA type 2, som ikke kan få behandling intratekalt med 
nusinersen. Roche anslår at dette gjelder 10 pasienter. Foreslått 
subgruppe omfatter ikke voksne pasienter som må avbryte behandling 
med nusinersen fordi intratekal behandling ikke lenger kan 
gjennomføres. 
 
Ifølge klinikerinnspill er det behov for risdiplam som et alternativ til 
nusinersen, men til en større del av den voksne SMA-gruppen enn den 
anmoder foreslår. Klinikerne skriver at den foreslåtte subgruppen er 
uklart definert, og at anslaget på antall pasienter ikke synes realistisk.  
 
Roche viser ikke til nye kliniske data i anmodningen, men refererer til 
den samme kliniske studien (SUNFISH) som lå til grunn i den tidligere 
metodevurderingen (ID2020_104). 
 
Risdiplam er innført med start- og stoppkriterier til barn med SMA 
(ID2021_088 og ID2023_089). 
 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

I den tidligere metodevurderingen av risdiplam til voksne 
(ID2020_104), ble risdiplam sammenlignet med standard 
støttebehandling (BSC) i en kostnad per QALY-analyse. DMP vurderer 
at resultatene fra denne analysen fortsatt er gjeldende. Det var også 
denne analysen som ble lagt til grunn ved innføringen av nusinersen til 
voksne med SMA (ID2020_031). Ekstra administrasjonskostnader for 
nusinersen ble tatt hensyn til i vurderingen.  

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP mener det ikke er nødvendig med en ny metodevurdering. 
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Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2022__042: Risdiplam (Evrysdi) til behandling av voksne med SMA type 2 som ikke kan få 
behandling intratekalt med nusinersen. (subpopulasjon til ID2020_104)

Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

Spinraza er godkjent behandling for voksne 
med SMA type 2 og 3. Behandlingen gis 
som intrathekal injeksjon med 4 
oppladingsdoser over 2 mnd., deretter hver 
4. mnd.  Spinraza er eneste 
behandling/komparator. 

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

-Ja.  Spinraza er svært ressurskrevende 
behandling.  Den gis ved spinalpunksjon og 
krever oftest innleggelse og stort sett alle 
pasienter må ha med ledsager.  En stor andel 
av pasientene har skoliose og rotert 
ryggsøyle som gjør spinalpunksjon vanskelig 
og spinalpunksjon må da gjøres i 
røntgengjennomlysning. Dette gir ubeskyttet 
stråledose mot rygg/mageregionen til 
pasientene ved gjentatte behandlinger og er 
potensielt skadelig for pasientene.  Metoden 
er ressurskrevende og krever tilstedeværelse 
av nevrolog, sykepleier, radiograf, 
radiolog/anestesilege.  Kostnadene ved 
Spinrazabehandling er derfor store knyttet til 
innleggelsen og selve behandling i forhold til 
per oral behandling med risdiplam (Evrysdi) 
som pasienten tar hjemme.  I tillegg til 
røntgenstråling kan gjentatte 
spinalpunksjoner gi økte bivirkninger.  
-Metoden vil bli brukt i stedet for Spinraza.  
Anmodningen er gjort i forhold til en 
subgruppe pasienter med SMA type 2 som 
ikke kan få Spinraza. Dette er en noe 
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vanskelig gruppe å vurdere avgrensingen til, 
da man ved betydelig ressursbruk, for 
eksempel CT veiledet spinalpunksjon kan få 
tilgang til spinalkanalen hos de fleste 
pasienter.  Dette vil imidlertid medføre 
betydelige kostnader og potensielle 
bivirkninger for pasientene som beskrevet 
ovenfor.  Det er her også laget et kunstig 
skille mellom SMA type 2 og 3, da mange 
pasienter med type 3 også har en ryggsøyle 
hvor det er svært vanskelig med 
spinalpunksjon.  Vi ønsker derfor at man ser 
på dette spørsmålet for en utvidet gruppe, 
dvs alle voksne pasienter med SMA 2 og 3 
som har behov for røntgenveiledet 
gjennomlysning.  Disse bør kunne få tilbud 
om per oral behandling med risdiplam.   En 
kostnadsanalyse bør her inneholde alle 
elementene ovenfor.     

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

Risdiplam (Evrysdi) bør tilbys til alle voksne 
med SMA både type 2 og 3, evt bare de som 
har behov for røntgengjennomlysning for å få 
Spinraza.   

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Den totale kostnads/ressursbruken og ved 
Spinrazabehandling bør gjennomgås, spesielt 
hos pasienter som har behov for 
gjennomlysning.  Mulig er per oral 
behandling billigere totalt sett.  Potensiell 
fare med gjentatt røntgengjennomlysning 
over år mot rygg/abdomen bør veie med i 
vurderingen.  Behandlingene (Spinraza og 
Evrysdi) er vurdert som likeverdige når det 
gjelder effekt. 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
UNN Nevrologisk Kjell Arne Arntzen, overlege i 

nevrologi og seksjonsoverlege 
Nevromuskulært kompetansesenter
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_042 Risdiplam (Evrysdi) til behandling av voksne med SMA type 2 som ikke 
kan få behandling intratekalt med nusinersen. (subpopulasjon til ID2020_104)

Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

-Per i dag Spinraza(Nusinersen , ID2020_031 
Inidikasjon II) etablert behandling for voksne 
med SMA 2 og 3. Gis intratekalt på sykehus 
hver 4.mnd etter 4 metningsdoser initialt.
-Komparator vil være SPinraza som nå er 
standard behandling for gruppen

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

-Ja som klinikere ser vi behov for metoden 
som et behandlings alternativ for denne 
pasientgruppen.  Etablert behandling med 
SPinraza er ressurskrevende pga 
administasjonsformen som krever 
behandling på sykehus og involverer flere 
ressursgrupper der. De fleste pasientene har 
skoliose som del av sykdommen som gjør at 
det er behov for rtg veiledet spinalpunksjon. 
Et peroralt alternativ vil frigjøre disse 
ressursene til andre pasientgrupper. I tillegg 
vil det for pasienten lette belastningen de 
opplever rundt intratekal behandling. 
Behandlingen krever bla tid som går utover fx 
jobb, flere sykehusbesøk, for mange lang 
reisevei som krever ekstra fra støtteapparat. 
Se kommentarer vedr 
pasientpopulasjonenunder.  
-Metoden vil bli brukt i stedet for Spinraza, 
men det vil være behov for å ha begge 
metoder tilgjengelig. I barnegruppen er 
begge metoder tilgjengelige og erfaringen 
derfra er at selv om flertallet ønsker en 
overgang til peroral behandling (Risdiplam), 
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er det noen som ikke ønsker.  For pasienter i 
fertil alder vil det også være begrensinger 
med bruk av Risdiplam pga påvirket fertilitet 
og reproduksjonstoksisitet.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

Aktuelle metode gjelder voksne med SMA2 
som ikke kan få Spinraza. I 
anmodningsskjema angis et pasient tall på 10 
+ 3. Jeg er spørrende til hvordan dette tallet 
er kvalitetssikret da det ikke er realistisk ut 
fra klinisk perspektiv. Fagmiljøet inkl nasjonal 
faggruppe for SMA behandling har ikke 
bidratt til estimatet. Sannsynligvis består 
tallet over av noen ytterst få som ikke kan få 
SPinraza av medisinske årsaker, men også av 
pasienter som står på venteliste for oppstart 
og pasienter som er avventende/betenkte for 
behandlingsoppstart pga intratekal 
administrasjon.
Fagmiljøet ser på den annen side absolutt 
behovet for en alternativ metode til Spinraza, 
men for en større del av del av den voksne 
SMA gruppen enn denne anmodningen 
gjelder. Se over

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

-Slik anmodningen er stilet nå «voksne med 
SMA2 som ikke kan få Spinraza» er det noe 
uklart hvilken gruppe dette gjelder; hva er 
kravet til å ikke få. Hvis man velger å ta ut 
enkelte undergrupper av pasientgruppen er 
det viktig at dette defineres tydelig, men et 
slikt skille kan også være utfordrende å sette 
uten at det medfører ulike 
behandlingsmuligheter innad i gruppen.
Fx:  Risdiplam har siden tilgjengelig for 
barnegruppen (<18 år) siden 2022 og som 
angitt over er erfaringen herfra at mange 
ønsker overgang fra Spinraza til Risdiplam. 
Aldersgrensen her har satt et kunstig skille 
for denne gruppen. Det er en gruppe SMA 
pasienter som startet SPinraza som barn (<18 
år) men som hadde blitt > 18 år da Risdiplam 
ble godkjent. Flere av disse har hatt et sterkt 
ønske om å skifte til Risdiplam noe som har 
blitt tilbudt til resten av barnepopulasjonen, 
men de ikke har ikke fått muligheten. Faglig 
sett er det også vanskelig å begrunne et slikt 
skille.
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-Dialog med den Nasjonale faggruppen for 
SMA behandling anbefales

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Oslo Universitets sykehus Nevrologisk avd Trine Haug Popperud, overlege
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024_042: voksne SMA type 2_subgruppe (anmodning) 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for 
pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell 
metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis 
det er en metode i Nye metoder. 

- Spinraza er godkjent for oppstart hos voksne 
pasienter i denne gruppen som fyller 
oppstartskriterier. Intratekal behandling 6 ganger 
første år, 3 ganger per år videre. Behandling i 
røntgengjennomlysning for de fleste.  

- Spinraza er eneste aktuelle komparator. Viktig at 
samlede helseressurser som anvendes til Spinraza 
veies inn i kostnadsanalyse (nevrologer, 
nevrosykepleiere, radiologer, radiografer og 
infrastruktur, pasientreiser, ledsagere mm) 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen 
behandling (i så fall hvilken) eller vil det 
komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at 
den foreslåtte metoden har/får i forhold til 
dagens alternativer. 

- På grunn av den ressurskrevende 
administrasjonsformen for Spinraza og risiko for at 
andre pasientgrupper som trenger samme 
infrastruktur i poliklinikker og røntgenlab, er det 
ønskelig med flere behandlingsalternativer om det 
er bærekraftig.  

- Metoden vil bli brukt i stedet for Spinraza. 
Anmodningen er gjort for subgruppe av SMA2 som 
ikke kan få Spinraza, men denne subgruppen er 
dårlig definert. Tallene som er oppgitt mangler 
kvalitetssikring, og består trolig av pasienter som 
ikke kan få Spinraza, pasienter som er betenkt på å 
få  administrert Spinraza, og pasienter som venter 
på Spinraza pga ressursknapphet mht til 
administrasjon i sykehus. Nasjonal faggruppe som 
følger all SMA-behandling (Spinraza og Evrysdi) for 
barn og voksne i Norge har ikke bidratt med disse 
tallene.  Gruppen som teknisk ikke kan behandles 
med Spinraza er trolig svært liten, og fokuset bør 
være på å komme frem til en akseptabel avtale for 
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Evrysdi for SMA 2 og 3 som et likeverdig alternativ, 
for samvalg med pasienten der en veier fordeler og 
ulemper. Evrysdi vil være mindre aktuell for 
pasienter i fertil alder/med barneønske, pga 
reproduksjonsmedisinske bekymringer. Det er i 
hvert fall en gruppe som fortsatt kan ønske 
Spinraza  

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen 
som kan være aktuell for metoden 
(avgrensning, størrelse)?  

Se over. Pasientpopulasjonen som er anslått i denne 
anmodningen fremstår ikke realistisk. Samtidig er det en 
større gruppe pasienter som trenger et alternativ til 
Spinraza. Erfaringen fra ungdomsmedisin, der bytte av 
behandling er lov, tilsier at mange, men ikke alle, ønsker å 
bytte til Evrysdi.  

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er 
relevant at Bestillerforum er kjent med? 

Viktig at Bestillerforum informeres om at pasienttallet for 
denne pasientgruppen ikke er kvalitetssikret, og vurderes 
som urealistisk. Tilrår dialog med Nasjonal faggruppe for 
SMA-behandling. 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

 

Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Haukeland Universitetssykehus Nevrologisk Petter Schandl Sanaker. Overlege, 

avdelingssjef. 
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Saksnummer 146-24 Oppsummering fra sekretariatet 

ID2024_043 Marstacimab som rutineprofylakse av blødningsepisoder hos pasienter fra 12 års alder 
med alvorlig hemofili A uten inhibitorer eller moderat/alvorlig hemofili B uten inhibitorer 
(anmodning).

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som søker om 

markedsføringstillatelse (MT): Pfizer AS.
- Anmodningen gjelder et nytt virkestoff: Marstacimab.
- Administrasjonsform: Subkutan injeksjon.
- Leverandør er ikke kjent med at andre legemidler er vurdert i Nye metoder til samme indikasjon.
- Dagens behandling: Profylaktisk substitusjonsbehandling med faktorkonsentrat: Infusjon av 

manglende faktor (FVIII for hemofili A pasienter, og FIX for hemofili B pasienter). De fleste 
pasienter får nå faktorkonsentrat med forlenget halveringstid med infusjonshyppighet ca. 1/uke-
1/14 dager (varierer mellom pasienter).

- Pasientgrunnlag: leverandør estimerer at pasientgruppen som omfattes av aktuell indikasjon til å 
være henholdsvis ca. 140 pasienter med alvorlig hemofili A uten inhibitorer over 12 år og 50 
pasienter med moderat-alvorlig hemofili B uten antistoffer over 12 år.

- Det nye legemidlets innplassering i behandlingsalgoritmen: 1. linje. 
- Det er eksisterende anbud på terapiområdet. 
- Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: September 2024.
- Forventet tidspunkt for MT i Norge: November 2024
- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: Des 

2024.
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør foreslår kostnad per QALY analyse ettersom dette er 

en ny virkningsmekanisme som ikke har blitt innført tidligere.  
-

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering 

av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- De overordnede behandlingsmålene ved hemofili er fravær av blødninger og god leddhelse. Med 

moderne profylaktisk behandling startet i småbarnsalder, er det beskrevet at dagens unge menn 
i Norge og Norden med alvorlig hemofili er friske og at de har ingen eller minimale konsekvenser 
av blødninger.

- Det er anbud i regi av Sykehusinnkjøp for blodkoagulasjonsfaktorer.
- Marstacimab er en ny behandling for hemofili A og B med ukentlig administrasjon. Behandlingen 

har en annen virkningsmekanisme enn rekombinant faktorerstatning som norske pasienter (uten 
antistoffer) med moderat-alvorlig hemofili mottar per i dag.

- Vurdering fra DMP: Effekten på blødningskontroll med dagens standardbehandling i Norge er 
svært god og dagens unge menn med alvorlig og moderat hemofili beskrives som friske med 
hensyn på at de opplever ingen eller minimale konsekvenser av blødninger. Nordiske og 
internasjonale retningslinjer anbefaler individuell oppfølging og dosejustering av rekombinant 
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faktorbehandling til fullskala profylakse med formål om å oppnå blødningskontroll. DMP 
vurderer at det er relevant med en vurdering av hvorvidt marstacimab har en sammenlignbar 
effekt på blødningskontroll i forhold til individualisert behandling i norsk klinisk praksis, samt en 
vurdering av hvordan legemiddelet vil doseres i praksis. Det er også behov for å avklare hvordan 
behandling med marstacimab vil plasseres i forhold til annen behandling for hemofili A og B i 
Norge. DMP vurderer at det foreligger data som kan være egnet for en metodevurdering uten 
kostnad-nytte-analyse.

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil påvirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 1.03.2024.
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En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 
akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge 
vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. 

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av): 

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

1Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert 
i Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede 
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig.

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet?

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi 
og klinisk presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING         

Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. 
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

Finnes det andre legemidler med lignende 
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt 
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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6

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner?

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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7

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Andre relevante opplysninger?
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_043 

Handelsnavn (virkestoff) Marstacimab 

Virkningsmekanisme 

Marstacimab er en anti-tissue factor pathway inhibitor (Anti-TFPI), et 
monoklonalt antistoff som virker på hemostasen via en alternativ 
(ekstrinsisk) koagulasjonskaskade i forhold til koagulasjonsfaktor VIII 
(mangler ved hemofili A) eller IX (mangler ved hemofili B) (1, 2). 

Regulatorisk status 
Legemidlet er et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke 
markedsføringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det 
Europeiske legemiddelbyrået (EMA) (1).  

Mulig indikasjon Rutineprofylakse av blødningsepisoder hos pasienter fra 12 års alder 
med alvorlig hemofili A uten inhibitorer eller moderat/alvorlig hemofili B 
uten inhibitorer (1, 2). 

Forventet dosering 

I BASIS studien (NCT03938792) ble en loading dose på 300 mg 
marstacimab etterfulgt av ukentlige doser på 150 mg administrert 
subkutant. Den ukentlige dosen kunne økes til 300 mg etter gitte 
kriterier (2, 3). I Norge behandles pasienter med hemofili A og B 
individuelt. Behandlingen er livslang (4). 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
Pfizer AS 

Bakgrunn  Nordiske retningslinjer beskriver at ved hemofili A og B skal 
primærprofylakse tilbys pasienter med alvorlig hemofili (faktornivå <1 
%), samt ved moderat hemofili (faktornivå ≥1 % og <2 %). 
Rekombinant koagulasjonsfaktor VIII gis ved hemofili A og faktor IX 
ved hemofili B. De fleste norske pasienter mottar koaguleringsfaktorer 
med forlenget halveringstid (EHL). Profylakse skal tilbys fra rundt ett 
års alder/før man forventer leddblødninger. Dosene individualiseres 
utfra farmakokinetiske målinger og blødningskontroll. I tillegg 
behandles akutte traumatiske eller spontane blødninger ved behov (4, 
5).   
 
De overordnede behandlingsmålene ved hemofili er fravær av 
blødninger og god leddhelse. Med moderne profylaktisk behandling 
startet i småbarnsalder, er det beskrevet at dagens unge menn i Norge 
og Norden med alvorlig hemofili er friske og at de har ingen eller 
minimale konsekvenser av blødninger (4). 
 
Det er anbud i regi av Sykehusinnkjøp for blodkoagulasjonsfaktorer (6).  
 
Marstacimab er en ny behandling for hemofili A og B med ukentlig 
administrasjon (2). Behandlingen har en annen virkningsmekanisme 
enn rekombinant faktorerstatning som norske pasienter (uten 
antistoffer) med moderat-alvorlig hemofili mottar per i dag.  
 
BASIS-studien inkluderte 128 pasienter med hemofili A og B uten 
antistoffer mot rekombinante faktorer. 33 pasienter fikk 
hemofilibehandling ved behov (on demand, OD) og 83 pasienter fikk 
rutineprofylakse (RP). De fleste pasientene var inkludert fra Europa og 
India (51,6 %). Etter 6 måneders behandling med OD eller RP gikk 
pasientene over til å motta marstacimab (2). 
 
Gjennomsnittlig modell-derivert ABR over en periode på 12 måneder 
(annualised bleeding rate) var i studien 7,85 (5,09-10,61) hos pasienter 
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(N=83) som mottok RP, sammenlignet med 5,08 (3,40-6,77) hos 
pasienter som mottok marstacimab. Forskjellen var ikke statistisk 
signifikant (2). 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Effekten på blødningskontroll med dagens standardbehandling i Norge 
er svært god og dagens unge menn med alvorlig og moderat hemofili 
beskrives som friske med hensyn på at de opplever ingen eller 
minimale konsekvenser av blødninger. 
 
Nordiske og internasjonale retningslinjer anbefaler individuell 
oppfølging og dosejustering av rekombinant faktorbehandling til 
fullskala profylakse med formål om å oppnå blødningskontroll (4, 5).  
 
DMP vurderer at fullskala rutineprofylakse (RP) er relevant komparator 
for pasienter med moderat til alvorlig hemofili slik som beskrevet i 
nordiske retningslinjer. Pasientene som mottok RP i BASIS-studien har 
en høyere ABR enn hva som er beskrevet for pasientene i norsk klinisk 
praksis. Etter bytte fra RP fremstår også gjennomsnittlig ABR gjennom 
12 måneders oppfølging ved behandling med marstacimab i studien 
som høy. Det er relevant å se nærmere på resultatene ved ulike doser 
marstacimab innenfor det som eventuelt blir markedsført bruk. 
 
DMP vurderer at det er relevant med en vurdering av hvorvidt 
marstacimab har en sammenlignbar effekt på blødningskontroll i 
forhold til individualisert behandling i norsk klinisk praksis, samt en 
vurdering av hvordan legemiddelet vil doseres i praksis. Det er også 
behov for å avklare hvordan behandling med marstacimab vil 
plasseres i forhold til annen behandling for hemofili A og B i Norge. 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP vurderer at det foreligger data som kan være egnet for en 
metodevurdering uten kostnad-nytte-analyse. 
  

 
 
Kilder: 
1: Anmodningsskjema fra leverandør ID2024_043 
2: Efficacy and Safety of the Anti-Tissue Factor Pathway Inhibitor Marstacimab in Participants with Severe 
Hemophilia without Inhibitors: Results from the Phase 3 Basis Trial | Blood | American Society of Hematology 
(ashpublications.org) 
3: Study Details | Study of the Efficacy and Safety PF-06741086 in Adult and Teenage Participants With Severe 
Hemophilia A or Moderately Severe to Severe Hemophilia B | ClinicalTrials.gov 
4: Nordic Hemophilia Council Hemophilia Guidelines (nordhemophilia.org) 
5: WF Treatment Guidelines 3ed_ENG (wfh.org) 

6: INNSTILLING // (sykehusinnkjop.no) 

 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Saksnummer 147-24 Oppsummering fra sekretariatet 

ID2024_044 Ivakaftor (Kalydeco) som monoterapi til barn 1-4 måneder (fra 3 kg) med cystisk 
fibrose, som har en av følgende mutasjoner i CFTR-genet: R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, 
G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R (anmodning).

Informasjon om tidligere saksbehandling av legemidlet:
- Ivakaftor (Kalydeco) er tidligere metodevurdert og besluttet innført til behandling av 

barn over 5 kg, og voksne med cystisk fibrose, ID2018_110.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som har markedsføringstillatelse 

(MT): Vertex Pharmaceuticals.
- Anmodningen gjelder en aldersutvidelse til å omfatte barn i alderen 1-4 måneder (fra 3 kg). 
- Administrasjonsform: Granulat i dosepose.
-  Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: April 2024
- Forventet tidspunkt for MT i Norge: Mai 2024
- Diagnostikk: Cystisk fibrose er inkludert i nyfødtscreeningen i Norge. 
- Pasientgrunnlag: Leverandør forventer at det fødes et barn eller færre med disse mutasjonene 

per år. 
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør foreslår et prisnotat. 

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig vurdering 

av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter:
- Ikke utarbeidet egnethetsvurdering her da det gjelder en liten aldersutvidelse.

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: 1 innspill.
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Ingen nasjonale faglige retningslinjer vil påvirkes.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvaret ble plassert hos RHF-ene 1.02.2019.
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En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 
akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge 
vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. 

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av): 

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

1Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert 
i Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede 
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig.

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet?

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi 
og klinisk presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING         

Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. 
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

Finnes det andre legemidler med lignende 
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt 
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

6

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner?

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

7

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Andre relevante opplysninger?
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_044 Ivakaftor (Kalydeco) som monoterapi til barn 1-4 måneder (fra 3 kg) med 
cystisk fibrose, som har en av følgende mutasjoner i CFTR-genet: R117H, G551D, G1244E, G1349D, 
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R 
Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

Barn med cystisk fibrose (CF) får som regel 
diagnosen ved nyfødtscreening, ca. ved 3 
ukers alder. Behandling mellom 1-4 mnd i 
dag vil være salttilskudd, multivitaminer, 
inhalert saltvann og pankreasenzymer.
Dette er etablert standard behandling og er 
da nærmest å være komparator. 

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

CF er en progressiv multiorgansykdom. 
Kliniske studier på effekten av Kalydeco er 
gjort på eldre barn og voksne. Det er vist god 
effekt på lungefunksjon og vekt. Man 
forventer at Kalydeco kan bidra til å 
stabilisere vekt og bedre ernæringsstatus hos 
barn mellom 1-4 mnd. Dette kan gi redusert 
behov for salt, multivitaminer og 
pankreasenzymer. Teoretisk sett kan man 
anta at tidlig behandling med Kalydeco kan 
gjenopprette barnas eksokrine 
pankreasfunksjon ved oppstart i tidlig 
spedbarnsalder. Dermed kan man unngå 
livslang behandling med pankreasenzymer.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

Det er ca 400 pasienter med CF i Norge.
Av disse bruker bare 7 stk Kalydeco i 
monoterapi. Kalydeco er begrenset til de 
pasienten som har en av de nevnte 
mutasjonene over, men som ikke har F508-
mutasjonen (Da kan de få Kalydeco i 
kombinasjon med Kaftrio i stedet (mer 
effektiv behandling)
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I løpet av en 10-års periode forventes det 
derfor bare mellom 1-2 spedbarn som vil 
være aktuelle for monoterapi med Kalydeco. 

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Når man har nyfødtscreening for CF så synes 
det fornuftig å kunne ta i bruk effektiv 
behandling så fort diagnosen er stilt.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Oslo Universitetssykehus Avd. for sjeldne diagnoser Egil Bakkeheim, 

seksjonsleder/overlege
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024:044: Ivakaftor granulat i dosepose for barn 1-4 mnd. 

 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i 
dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell 
metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er 
en metode i Nye metoder. 

Dagens standard behandling består av lungedrenasje 
(inhalasjoner, øvelser for slimobilisering), 
pancreasenzymerstatning, vitamintilskudd og salttilskudd 
(barn < 1 år) og evt antibiotikakurer ved behov. Det finnes i 
dag ikke årsakskorrigerende behandling til barn med cystisk 
fibrose (CF) som er under 4 mnd. Ved en metodevurdering 
kan svetteklorid, barnet vekst (kroppsvekt), tilfeller med 
væske og elektrolytt-forstyrrelse, og forekomst/type 
bakterier i larynxaspirat brukes for å vurdere kortsiktig 
effekt. Langsiktig effekt kan være vekst/vekt, lungefunksjon 
og overlevelse 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling 
(i så fall hvilken) eller vil det komme i tillegg til 
dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den 
foreslåtte metoden har/får i forhold til dagens 
alternativer. 

Det er behov for målrettet årsaks-korrigerende behandling 
av CF fra ung alder fordi man ser for seg at 
langtidsprognosen mtp lungefunksjon og overlevelse da vil 
bedres. Barn med CF kan i alderen 1-4 mnd kan bli syke med 
meconium-ileus eller få væske og elektrolyttforstyrrelser, 
men de fleste spedbarna er vanligvis relativ friske i alderen 
1-4 mnd. Den nye metoden vil komme som tillegg til annen 
standard behandling, evt at standard behandling kan 
nedjusteres noe. 

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som 
kan være aktuell for metoden (avgrensning, 
størrelse)?  

For monoterapi med ivakaftor vil det være svært få nyfødte 
pasienter pr år som er aktuell for behandlingen i denne 
aldersgruppen (anført 0-1 pas/år i søknaden). Dersom også 
ivakaftor/tezakaftor/eleksakaftor godkjennes for 
aldersgruppen 1-4 mnd på et tidspunkt, vil aktuelle 
kandidater for behandling øke. 

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)  
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-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Haukeland 
Universitetssjukehus 

Barne og ungdomsklinikken Mette Engan, overlege 
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Saksnummer 148-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_046 Dupilumab (Dupixent) til voksne som tilleggsvedlikeholdsbehandling ved 
ukontrollert kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) karakterisert ved forhøyede eosinofiler i 
blodet på en kombinasjon av et inhalert kortikosteroid (ICS), en langtidsvirkende beta2-agonist 
(LABA) og en langtidsvirkende muskarinantagonist (LAMA), eller på en kombinasjon av en LABA og 
en LAMA hvis ICS ikke er passende.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som innehar 

markedsføringstillatelse (MT): Sanofi.
- Legemidlet er vurdert i Nye metoder til en rekke indikasjoner tidligere.
- Dagens behandling: Medikamentell behandling med langtidsvirkende muskarinantagonist 

(LAMA) og/eller langtidsvirkende beta-2 agonist (LABA). For pasienter med utilstrekkelig 
effekt av kombinert LAMA/LABA behandling, alvorlig luftveisobstruksjon, gjentatte 
eksaserbasjoner og eosinofili, kan inhalasjonssteroider (ICS) forskrives.

- Plass i behandlingsalgoritmen: Kommer i tillegg til trippelbehandling (LAMA/LABA/ICS).
- Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: 30.05.2024
- Tidspunkt for MT i Norge: Juni 2024.
- Leverandør vurderer at legemidlet kan være aktuelt for utredning i det nordiske samarbeidet 

JNHB.
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør forventer en kostnadseffektivitetsanalyse. 
- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: 

Q4 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Markedsføringstillatelse (MT) for indikasjonen ble innvilget 28.06.2024.
- Det foreligger randomiserte studier av relevant pasientpopulasjon med komparator i tråd 

med klinisk praksis.
- Anbefaling: DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved 

anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for en metodevurdering med en 
helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse).

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: 1 innspill. 
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Norsk forening for lungemedisin: 1 innspill.
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Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Utenfor scope for nasjonal retningslinje for diagnostikk og behandling av 
kols.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.2.2018 på bakgrunn av 
daværende indikasjoner
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En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 
akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge 
vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. 

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av): 

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

1Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert 
i Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede 
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig.

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet?

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi 
og klinisk presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING         

Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. 
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

Finnes det andre legemidler med lignende 
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt 
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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6

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner?

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

7

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Andre relevante opplysninger?
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_046 

Handelsnavn (virkestoff) Dupixent (dupilumab) 

Virkningsmekanisme 

Monoklonalt antistoff som hemmer interleukin (IL)-4- og IL-13-
signalering. IL-4 og IL-13 er viktige drivere av type 2 
inflammasjonssykdommer, deriblant kronisk obstruktiv lungesykdom 
(kols). 

Regulatorisk status 
Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.  
Markedsføringstillatelse (MT) for indikasjonen ble innvilget 28.06.2024. 

Aktuell indikasjon 
Tilleggsbehandling hos voksne med ukontrollert kronisk obstruktiv 
lungesykdom (kols) karakterisert ved forhøyede eosinofilverdier i 
blodet i en kombinasjon med en inhalert kortikosteroid (ICS), en 
langtidsvirkende beta-2-agonist (LABA) og en langtidsvirkende 
muskarinantagonist (LAMA), eller i en kombinasjon med en LABA og 
en LAMA dersom ICS er uegnet 

Dosering 
Injeksjonsvæske, oppløsning i ferdigfylt penn/sprøyte til subkutan 
administrasjon. Anbefalt dose er 300 mg (1 penn/sprøyte) annenhver 
uke. Langtidsbehandling. 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
Sanofi 

Bakgrunn  Legemiddelbehandling av kols bør ifølge Nasjonal faglig retningslinje 
for diagnostisering og behandling av kols1 skje ved trinnvis opptrapping 
etter økende symptomer eller forverringer. Dersom pasienten har 
utilstrekkelig effekt av kombinasjonsbehandling med LAMA/LABA 
(trinn 4), anbefales det å legge til inhalasjonssteroider (ICS) etter 
vurdering av følgende tre kriterier: 

• FEV1 < 50 % av normalverdi  

• ≥ 2 forverringer eller ≥ 1 sykehusinnleggelse i året  

• eosinofilnivå i blod > 300 celler/µl i stabil fase  
 
Ytterligere vedlikeholdsbehandling med legemidler etter trinn 4 er ikke 
beskrevet i retningslinjen. I henhold til godkjent indikasjon er tillegg av 
dupilumab aktuelt etter trinn 4 dersom heller ikke ICS gir kontrollert 
sykdom, eller dersom ICS ikke kan brukes.  
 
Det foreligger ikke metodevurderinger av andre legemidler mot kols i 
samme behandlingstrinn. Dupilumab er metodevurdert ved andre 
indikasjoner, inkludert astma (ID2018_101). 
 
Anmodningen er basert på den randomiserte, dobbelblinde studien 
BOREAS hvor dupilumab i kombinasjon med LABA+LAMA+/-ICS 
sammenlignes med placebo i kombinasjon med LABA+LAMA+/-ICS 
(n = 939), samt den bekreftende studien NOTUS med identisk design. 
Inkluderte pasienter hadde moderat til alvorlig kols, eosinofilnivå > 300 
celler/µl og minst 2 moderate eller 1 alvorlig kolsforverring siste år og 
på behandling med LABA+LAMA+ICS. I anmodningen nevnes 

 
1 Nasjonal faglig retningslinje for diagnostisering og behandling av kols. Helsedirektoratet. (lenke) 
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2 
 

pasienter med FeNO ≥ 20 ppb, eosinofilnivå > 500 celler/µl og ≥ 3 
årlige kolsforverringer som relevante subgruppeanalyser. 
 
Det anslås at 6 % av befolkningen over 40 år har kols2, men de fleste 
har milde symptomer. Hvor mange som er aktuelle for behandling med 
dupilumab er usikkert. 

Preliminær PICO3 P: I tråd med endelig godkjent indikasjon 
 
I: Dupilumab i kombinasjon med LABA+LAMA+/-ICS  
 
C: Dagens standardbehandling, dvs. LABA+LAMA+/-ICS, i tråd med 
nasjonal kols-retningslinje.  
 
O: Årlige kols-forverringer, FEV1, helserelatert livskvalitet, ressursbruk 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Det foreligger randomiserte studier av relevant pasientpopulasjon med 
komparator i tråd med klinisk praksis.  

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er 
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for 
en metodevurdering med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse). 
 

 
 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   

 

 
 

 
2 Kronisk obstruktiv lungesykdom i Norge. Folkehelserapporten. Folkehelseinstituttet. (lenke) 
3 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_046: Dupilumab (Dupixent) til voksne som tilleggsvedlikeholdsbehandling ved 
ukontrollert kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) karakterisert ved forhøyede eosinofiler i 
blodet på en  kombinasjon av et inhalert kortikosteroid (ICS), en langtidsvirkende beta2-
agonist (LABA) og en langtidsvirkende muskarinantagonist (LAMA), eller på en kombinasjon 
av en LABA og en LAMA hvis ICS ikke er passende

Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

Etablert behandling: Trippelinhalasjon 
(ICS+LAMA+LABA). Tillegg av roflumilast, 
azitromycin eller po. kortikosteroider er 
begrenset i klinisk praksis pga. uheldig 
bivirkningsprofil. 

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

Anses være en plass for Dupilumab i behandling 
av eosinofil KOLS med hyppige forverrelser. Som 
ved astma vil det trolig kunne erstatte kronisk 
bruk av po. steroider med en vesentlig bedre 
bivirkningsprofil. 

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

KOLS er svært vanlig (150.000?), men kun en 
mindre subgruppe har eosinofili med hyppige 
forverrelser. 

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Oslo Universitetssykehus, Lungemedisin Ullevål Annette Kristiansen, Overlege PhD 

101/636

https://nyemetoder.no/


  
 

 

Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024_046 Dupilumab (Dupixent) til KOLS. 

 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder. 

Konvensjonell KOLS behandling med 
bronkodilatatorer, i tillegg inhalerte 
kortikosteroider hos pas. med eosinofili 
eller hyppige eksaserbasjoner. PO 
kortikosteroider ved eksaserbasjon. Disse 
bør være komparator (trippelbeh 
ICS/LABA/LAMA) 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer. 

Ja, til subgruppe av KOLS pasienter med type 
2 høy inflammasjonsprofil. Dette kommer i 
tillegg til konvensjonell behandling, men vil 
kunne spare systemisk kortikosteroidbeh.  
 

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

Vil tro at behandlingen er aktuell for 2-3% av 
KOLS pasientene, anslagsvis. Så ca. 7500 pas. 
i Norge 

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

Klinisk er det utfordrende å skille en pasient 
med kronisk alvorlig astma fra KOLS, begge 
grupper har kronisk obstruksjon spirometrisk. 
Metoden her vil kunne fange en del pasienter 
med kronisk astma som er feilklassifisert. 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

 

Avsender av faglig innspill: 

102/636

https://nyemetoder.no/


  
 

 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Haukeland 
universitetssjukehus 

Lungeavdelingen Sverre Lehmann, Avdelingsdirektør, 
lungespesialist 
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske 
foreninger
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_046: Tittel Dupilumab ved kols

Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

- Røykeslutt, rehabilitering, LAMA, 
LAMA/LABA, LAMA/LABA/ICS. 
- komparator: placebo + full øvrig 
behandling.

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

- på riktig indikasjon, ja; for pasienter med 
med hyppige alvorlige forverringer vil en 30% 
reduksjon i raten være viktig
- i tillegg til dagens behandling

Vil dreie seg om et lite antall pasienter med 
moderat/alvorlig kols + hyppige forverringer 
+ kronisk bronkitt + type 2 inflammasjon, 
uten samtidig astma, når man kan 
dokumentere at man har gitt optimal øvrig 
behandling, inkludert 
rehabilitering/fysioterapi. 

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

Ukjent størrelse, men vil være lavt antall og 
utfordrende å identifisere de riktige 
pasientene (overlapp med astma).  Det vil 
dreie seg om langt mindre enn 1% av 
pasientene.

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Den største usikkerheten er etter min 
mening knyttet til hvorvidt man har klart å 
ekskludere astma i effektstudiene. 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?
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V 1.1 08.04.2024

                                                                                                                                                

Avsender av faglig innspill:  

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk forening for lungemedisin

Rune Nielsen, overlege lungeavdelingen, 
Haukeland Universitetssjukehus; 1. 
amanuensis, Klinisk institutt 2, UiB
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Saksnummer 149-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_045 Donanemab (Kisunla) for å bremse sykdomsprogresjonen hos voksne 
med Alzheimers sykdom (AD) med bevis på amyloid beta-patologi og enten mild kognitiv svikt på 
grunn av AD eller mild AD-demens.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som søker om 

markedsføringstillatelse (MT): Eli Lilly.
- Anmodningen gjelder et nytt virkestoff: Donanemab.
- Leverandør viser til ID2023_073 Lecanemab er behandlet i Nye metoder for en lignende 

indikasjon.
- Dagens behandling: Det er i dag ingen kurerende behandling for Alzheimers sykdom, dagens 

behandling er rettet mot å lette symptomer.
- Pasientgrunnlag: Det er ukjent hvor mange pasienter som er aktuelle for behandling med 

donanemab. 
- Metoden vil kreve diagnostisk test for analyse av biomarkør. Leverandør forventer at det vil 

bli anbefalt å bekrefte amyloid beta-patologi med en validert test.
- Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Januar 2025.
- Forventet tidspunkt for MT i EU: Februar 2025.
- Leverandør vurderer at legemidlet ikke er egnet for vurdering i det nordiske HTA-

samarbeidet JNHB.
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør forventer en kostnad-nytte-analyse.
- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: 

Q1 2025.

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Det er ukjent hvor mange norske pasienter som har mild kognitiv svikt med amyloid plakk, 

men antallet vil være betydelig.
- Start- og stoppkriterier for å avgrense og definere aktuell pasientgruppe for behandling med 

donanemab kan bli viktig. Det er avgjørende å få et godt estimat på størrelsen av 
pasientpopulasjonen.

- En eventuell innføring av donanemab vil kreve store ressurser og økt kapasitet i 
helsetjenesten til diagnostisering (bekrefte amyloid patologi ved i første omgang CSF eller 
PET), administrering av legemiddel (intravenøs infusjon hver fjerde uke) og monitorering 
(regelmessig MRI pga. risiko for hjerneblødning og hevelse i hjernen). Dette vil ikke fullt ut bli 
belyst i en metodevurdering.

- Anbefaling: DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt. Det 
foreligger data som kan være egnet for en metodevurdering med en helseøkonomisk analyse 
(kostnad-nytte-analyse) i det nordiske HTA-samarbeidet JNHB.
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Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: 1 innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: 1 innspill. 
- Helse Vest RHF: 2 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

- Norsk forening for geriatri: 1 innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Påvirker ingen nasjonale faglige retningslinjer.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.11.2023
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1

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through 
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the 
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.  

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day 
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment. 

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form. 

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to 
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety. 

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): 

Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

Date

1 Contact information

Health technology developer

Name

Position

Telephone

E-mail
External representation
Name/Organization 
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external 
representation, please attach 
an authorisation/power of 
attorney

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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2

Does the request concern a new 
active substance?

2 Medicinal product overview

3 Assessment history

Trade name

Generic name

Marketing authorisation in Norway

ATC code

Mode of administration

Pharmacotherapeutic group and 
mechanism of action

Briefly describe

Has the medicinal product previously 
been assessed by Nye metoder for 
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

Expected indication relevant to the 
request

Expected indication must be 
written in Norwegian

Are you aware of other medicinal 
products assessed by Nye metoder 
for the same indication? 

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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3

Procedure number for the marketing 
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of 
marketing authorisation in Norway

Expected date (month/year) of CHMP 
positive opinion

Expected date (quarter/year) for 
submission of documentation to 
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated 

Will the new method require 
diagnostic testing for biomarker 
analysis? 

Do you know whether diagnostics 
can be performed by the public 
health service or whether it must be 
performed by an external supplier?

Which biomarker(s) are relevant and 
which publications describe this? 

Please refer to publications 

Will introduction of the new method 
require establishment of other/new 
infrastructure?

For example, custom analysis 
machine, digital pathology/
AI-based analysis, proteomics, 
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements 

For example, biopsies, other 
sampling, sample processing etc. 
are required.

4 Expected timeline

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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4

Test execution: is there a need to 
establish one specific test or is a 
biomarker already established in the 
health service (e.g. in gene panels)?

Description of reading of results 
including data analysis program if 
necessary. 

Which patient groups need to be 
tested, and what is the expected 
proportion of findings that provide 
treatment options?

Description of the disease

Brief description of the 
pathophysiology and clinical 
presentation/symptoms, possibly 
including references

Cancer

If the method applies to the 
medical field of cancer, specify 
which type of cancer is relevant

Therapeutic area

Specify which field best describes 
the method 

Current treatment

Current standard treatment in 
Norway, including references

6 Description of the disease and current treatments

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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5

Prognosis

Describe the prognosis with current 
treatment options, including 
references

The new medicinal product’s 
placement in the treatment algorithm

Patient population

Description, incidence and 
prevalence of the patient 
population covered by the relevant 
indication* in Norway, including 
references. 

Number of Norwegian patients 
assumed to be relevant for new 
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

Are there existing procurements or 
tenders in the therapeutic area?

Does the supplier consider the 
medicinal product to be comparable 
to other medicinal products?

Are there other medicinal products 
with a similar mechanism of action 
and/or similar effect (for the same 
indication)?

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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6

Study ID

Study name, NCT 
number, hyperlink

Intervention (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment 

Study 1 Study 2 Study 3

Study type and design

Comparator (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment

Objective

Endpoints

Primary, secondary 
and exploratory 
endpoints, 
including definition, 
measurement 
method and, if 
applicable, time of 
measurement

Population

Important inclusion 
and exclusion criteria

Relevant subgroup 
analyses

Description of any 
relevant subgroup 
analyses

8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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7

Follow up time

If the study is 
ongoing, indicate the 
follow-up time for 
the data expected 
to be available for 
assessment by the 
Norwegian Medicines 
Agency as well as the 
expected/planned 
total follow-up time 
for the study

Study 1 Study 2 Study 3

Time perspective 
results

Ongoing or 
completed study? 
Available and future 
data cut-offs

Publications

Title, author, journal, 
year. Expected date 
of publication

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product within the 
same indication that may provide 
further information in the future?

If yes, state the expected time 
perspective for data availability

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product for other 
indications?

9 Ongoing and planned studies

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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8

Type of health economic analysis 

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

The patient population on which the 
health economic analysis is based, 
including any subgroups.

The main analysis (base case) 
shall include the entire patient 
population covered by the 
indication sought.

What type of documentation will 
form the basis for health-related 
quality of life data?

What type of documentation will 
form the basis for estimating relative 
efficacy? 

(Direct or indirect evidence)

Expected pharmaceutical budget 
impact per year, in the 5-year period 
following a potential approval 

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Can the method be appropriate for 
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

11 Suitable for FINOSE?

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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9

Have you been in contact with 
clinicians at Norwegian health 
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in 
contact with and what have been 
their contribution?

(Relevant information in 
connection with the recruitment 
of experts in the field at Nye 
metoder)

Are there specific circumstances 
related to the medicinal product 
implying that a plain discount may 
not be appropriate for fulfilment of 
the priority criteria (yes/no)?   

If yes, a separate form must 
be completed and sent 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as 
documentation is sent to the 
Norwegian Medicines Agency for 
a health technology assessment. 

Information and form:

https://www.sykehusinnkjop.
no/om-oss/informasjon-og-
opplering/

Any other relevant information?

12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_045 

Handelsnavn (virkestoff) Kinsula (donanemab) 

Virkningsmekanisme Monoklonalt antistoff som binder til proteinet beta-amyloid. 

Regulatorisk status 

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke 
markedsføringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det 
Europeiske legemiddelbyrået (EMA). Anmoder angir at forventet 
tidspunkt for opinion i EMA er januar 2025.  

Mulig indikasjon Donanemab for å bremse sykdomsprogresjonen hos voksne pasienter 
med Alzheimer sykdom (AD) med bevis på amyloid beta-patologi og 
enten mild kognitiv svikt på grunn av AD eller mild AD-demens. 

Forventet dosering  

Donanemab administrert intravenøst hver 4. uke, 700 mg de tre første 
dosene, og deretter 1400 mg (1). I studiesammenheng har donanemab 
blitt gitt i inntil 72 uker, men det er per i dag usikkert hvor lenge 
behandlingen vil gis i klinisk praksis. 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
Eli Lilly Norge AS 

Bakgrunn  Firma anmoder om en nasjonal metodevurdering og foreslår at denne 
inkluderer en helseøkonomisk evaluering med kostnad-nytte-analyse.  
 
I 2020 hadde i overkant av 100 000 norske pasienter demens, og det 
er forventet at antallet dobles fram til år 2040 (2). Det antas at inntil 60-
70 % av demenspasientene har beta-amyloid plakk og AD, og at rundt 
50 % av disse har mild AD (3, 4). De patologiske endringene i hjernen 
ved AD begynner sannsynligvis 10–20 år før symptomdebut, og 
utviklingen av nye biomarkører muliggjør nå påvisning av AD-
forandringer på et asymptomatisk stadium (5). Det er ukjent hvor 
mange norske pasienter som har mild kognitiv svikt med amyloid plakk, 
men antallet vil være betydelig. 

Preliminær PICO1 P: I tråd med endelig godkjent indikasjon. 
 
I: Donanemab brukt i tråd med anbefalt dosering i preparatomtale.  
 
C: Dagens standardbehandling. Beskrevet i Nasjonal faglig 
retningslinje for demens (6). 
 
O: Kognitiv funksjon, daglig fungering og selvstendighet, 
omsorgsbehov, overlevelse, bivirkninger og helserelatert livskvalitet. 
 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Det finnes klinisk dokumentasjon som kan være egnet som grunnlag 
for en kostnad-nytte-analyse. 
 
Start- og stoppkriterier for å avgrense og definere aktuell 
pasientgruppe for behandling med donanemab kan bli viktig. Det er 
avgjørende å få et godt estimat på størrelsen av pasientpopulasjonen. 
 
En eventuell innføring av donanemab vil kreve store ressurser og økt 
kapasitet i helsetjenesten til diagnostisering (bekrefte amyloid patologi 
ved i første omgang CSF eller PET), administrering av legemiddel 

 
1 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
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2 
 

(intravenøs infusjon hver fjerde uke) og monitorering (regelmessig MRI 
pga. risiko for hjerneblødning og hevelse i hjernen). Dette vil ikke fullt 
ut bli belyst i en metodevurdering av aktuelt legemiddel. 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er 
oppfylt. Det foreligger data som kan være egnet for en 
metodevurdering med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse) i det nordiske HTA-samarbeidet JNHB. 

 
Referanser: 

1. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized 

Clinical Trial | Dementia and Cognitive Impairment | JAMA | JAMA Network  

2. Demens - FHI  

3. Om demens - Helsedirektoratet  

4. The affordability of lecanemab, an amyloid-targeting therapy for Alzheimer's disease: an EADC-

EC viewpoint - PMC (nih.gov) 

5. Alzheimers sykdom – diagnostikk og behandling | Tidsskrift for Den norske legeforening 

(tidsskriftet.no)  

6. Demens - Helsedirektoratet 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2022_xxx: Donanemab mot Alzheimers sykdom

Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

I dag finnes det bare symptomatisk 
behandling med kolinesterasehemmere og 
NMDA-reseptor-antagonist. Effekten av disse 
legemidlene er liten, noen ganger moderat. 
Det finnes ikke kurativ eller 
sykdomsmodifiserende behandling som er 
godkjent i Europa (med unntak av 
Storbritiannia). I USA er både lekanemab og 
donanemab godkjent. 

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

Det er klinisk behov for behandling som kan 
påvirke sykdomsforløpet ved Alzheimers 
sykdom. Sannsynligvis vil denne medisinen 
brukes sammen med dagens behandling. 

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

I Norge har vi omtrent 100.000 personer som 
lever med demens og av dem har anslagsvis 
60% Alzheimers sykdom. Hvor mange av dem 
som har mild demens er uklart, men det kan 
dreie seg om kanskje 20.000 personer. I 
tillegg kommer et ukjent antall personer som 
har mild kognitiv svikt pga. Alzheimers 
sykdom. Antagelig er dette tallet minst like 
høyt som antallet som har mild demens pga. 
Alzheimers sykdom. 

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Legemiddelets virkning er at det fjerner 
amyloide plakk. Det er ikke kurativ 
behandling. Behandlingen påvirker 
sykdomsforløpet slik at den kliniske 
forverringen går litt langsommere i gruppa 
som har fått legemiddelet i forhold til gruppa 
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som fikk placebo. I løpet av 18 måneder har 
dette gitt en forskjell som er statistisk 
signifikant, men det er diskutabelt hvor stor 
betydning denne forskjellen utgjør i 
hverdagen for pasient og pårørende. 
Foreløpig har en ikke studier på effekt over 
lengre tid, om gruppeforskjellene skulle vise 
seg å bli større over tid er det mulig at 
legemiddelet kan gi mer betydningsfulle 
effekter på sikt. Behandlingen gir hyppig 
bivirkninger i form av hjerneblødninger og 
hjerneødem, av alle alvorlighetsgrader fra 
asymptomatiske til svært alvorlige. Det har 
vært dødsfall av hjerneblødning i studien. 
Bivirkningsprofilen medfører hyppige MR-
undersøkelser mens behandlingen pågår. 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
St.Olavs hospital Medisinsk klinikk, Avdeling 

for geriatri
Stina Aam, overlege ph.d.
Rannveig Eldholm, overlege ph.d.
Ingrid Wiig, Avdelingssjef
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_045 Donanemab (Kisunla) for å bremse sykdomsprogresjonen hos voksne med 
Alzheimers sykdom (AD) med bevis på amyloid beta-patologi og enten mild kognitiv svikt på 
grunn av AD eller mild AD-demens 
Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

Acetylkolinesterasehemmer 
(Aricept/Donepesil) eller Acetyl- og 
butyrylkolinesterasehemmer (Exelon) eller 
NMDA-reseptorantagonist 
(Ebixa/Memantin)

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

Det er behov for nyere behandling selv om 
det vil være pasienter som også fortsetter 
med tablettbehandling som notert over.

Ny behandling menes å redusere 
nedbrytningsproduktene og derfor bedre 
nevronal funksjon.

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

For de yngre, < 65 år ved debut så kommer 
de oftest til vurdering i fasen lett til moderat 
kognitiv svikt, og de trenger beh.effekt

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
Drammen sykehus Nevrologisk avd. Merete Undeland, overlege
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024_045 Donanemab (Kisunla) for å bremse sykdomsprogresjonen hos voksne med 
Alzheimers sykdom (AD) med bevis på amyloid beta-patologi og enten mild kognitiv svikt på grunn av 
AD eller mild AD-demens. 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell 
metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en 
metode i Nye metoder.-  

- Kolinesterasehemmere (KEH) og memantin er 
eneste etablerte midler til kun symptomatisk 
behandling ved Alzheimers demens (AD).  
Disse har blitt brukt i 28 år.  

- Tilgjengelige medisiner (KEH/memantin) har 
ingen sykdomsmodifiserende effekt og har 
relativ svak og tidsbegrenset effekt.  

- Nåværende midler omfatter ikke pasienter i 
forstadier der en tidlig intervensjon kunne 
hjulpet mest effektivt.  

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i 
så fall hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens 
behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den 
foreslåtte metoden har/får i forhold til dagens 
alternativer. 

- Det er på tide og et stort behov for 
implementering av mer moderne midler med 
en unik virkningsmekanisme.  

- Donanemab vil utvide 
behandlingsrepertoaret hos pasienter i 
tidligere stadier av AD og MCI med 
perspektiver for utsettelse av invalidisering.  

- Donanemab virker som noe bedre alternativt 
enn tidligere negativt vurdert adecanumab og 
lecanemab. Donamemab har ifølge studier 
noe bedre effekt og mindre bivirkninger.  

 
Vi vet ikke enda hvor sentral rolle denne metoden 
vil være. Det kan bli en basisbehandling for alle 
med AD i første omgang. I fremtiden også for andre 
former for demens (eksempelvis Lewylegemer 
demens og demens ved Parkinson).  
Dette vil endre fokuset i spesialisthelsetjenesten 
når det gjelder demensutredning. Fordrer at 
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kommunen tar en større andel av utredningene enn 
pr i dag for pasienter som har langtkommet 
demens. 

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan 
være aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

Opptil om lag 10000 nye pasienter med demens i 
tidlig fase hvert år som kan være aktuelle for 
behandlingen. Pga. bedre diagnostikk vil 
populasjonen med tidligere diagnostisert AD øke, 
samtidig vil gi sjanse til en mer effektiv behandling 
tidligere i livet.  
Bør være et tilbud i hele Norge.  
 

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

Serum biomarkører (istedenfor CSF baserte 
markører) forventes å bli mer tilgjengelig snart og 
vil forenkle diagnostikk og kvalifikasjon av pasienter 
til behandlingen. 
MR kapasitet kan være utfordrende.  
Begrensninger kan være forbundet med 
bivirkninger, dog muligens lavere antall enn ved 
behandling med adecanumab og lecanamab som 
tidligere ikke ble godkjent av EMA.   
Fordrer tettere samarbeid med radiologi, intensiv 
og geriatri. 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

 

Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Helse Fonna Eldremedisin Arvid Rongve (alderspsykiater) 

Luiza Chwiszczuk (nevrolog) 
Irinel Casauanu (geriater)  
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024_045 Donanemab (Kisunla) for å bremse sykdomsprogresjonen hos voksne med 
Alzheimers sykdom (AD) med bevis på amyloid beta-patologi og enten mild kognitiv svikt på grunn av 
AD eller mild AD-demens. 

 

 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder. 

- Per i dag kun symptomatisk behandling 

med kolinesterasehemmere og ikke-

kompetitiv NMDA-reseptorantagonist 

er tilgjengjelig, ingen sykdom 

modifiserende behandling er 

godkjent i Europa 

- - komplisert spørsmål: først og fremst 

det kliniske bildet, men protokol 

basert på resultat biomarkører bør 

være tilgjengelig 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer. 

- Det er absolutt ønskelig at sykdom 
modifiserende behandling finner sin 
plass i hverdag klinisk behandling 

-  sannsynligvis i tillegg til dagens 
behandling, men indikasjonen denne 
gangen er MCI med sikker Alzheimers 
patologi 

-  Sentral rolle uten tvil 
Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

- MCI med sikker Alzheimers patologi ( 
diagnose stilt på det kliniske bilde + 
biomarkører ) 

- Avgrensning: allerede demens av 
moderat til alvorlig grad, uttalt 
komorbiditet; til nå også 
begrensinger relatert til bruk av 
antikoagulantia 
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Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

Viktigheten at biomarkører panel oppdateres 
og blir tilgjengelige 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

 

Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Helse-Fonna Geriatrisk Irinel Cesauanu 

Overlege geriatri 
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske 

foreninger 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024 -045, Donanemab mot Alzheimer og MCI. 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en 
metode i Nye metoder. 

Det er to typer symptomatisk behandling 
tilgjengelig: kolinesterasehemmere 
(donepezil, rivastigmin eller galantamin) og 
memantin (N-methyl-D-aspartate antagonist). 
Effekten er liten/moderat. 
Donanemab ble godkjent av FDA i juli 24 
Lecanemab, et lignende monoklonalt antistoff 
mot amyloid, er godkjent av FDA i USA, men 
ble avslått av EMA i juli -24, godkjent av 
MHRA i Storbritannia i august-24. 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer. 

Det er ingen andre sykdomsmodifiserende 
behandling godkjent for denne 
pasientgruppen i Norge. Den vil sannsynligvis 
brukes sammen med dagens medisiner. 

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

Ca. 100 000 personer lever med demens i 
Norge hvorav om lag 60% har Alzheimers 
sykdom.  Anslagsvis 20 000 vil ha en mild 
demens. I tillegg kommer et stort antall 
pasienter med en mindre uttalt kognitiv svikt 
eller asymptomatisk Alzheimers sykdom. 
Globalt anslår en at ca. 20% av personer over 
50 år har Alzheimer forandringer i hjernen 
(fra asymptomatisk til alvorlig demens) jfr 
Gustavsson A et al. 2022 (https://alz-

journals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/alz.12694) 

Vi vil få sikrere norske tall basert på HUNT-
data i løpet av kort tid. 

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

Dette er en behandling hvor 
dokumentasjonen så langt har vist at 
medikamentet fjerner amyloide plakk, og den 
kliniske forverringen av Alzheimers sykdom 
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går noe saktere i forhold til placebo (ca 30%, 
noen mnd i løpet av 18 mnd-studie). 
Subgruppe-analyser viser variasjon i effekt og 
bivirkningsfrekvens. Behandlingen er ikke 
kurativ, og pasientene blir ikke bedre av 
behandlingen. Behandlingen er forbundet 
med risiko for alvorlige bivirkninger. ¼ får 
ARIA (amyloid-related imaging abnormalites) i 
form av ødem og mikroblødninger, 6 % 
symptomatiske, 2% alvorlige og tre personer 
døde av hjerneblødning under studien. 
Donanemab | ALZFORUM 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

 

Avsender av faglig innspill: 

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass 
Norsk forening for geriatri Anne-Brita Knapskog 

Overlege 
Hukommelsesklinikken, geriatrisk avdeling 
Oslo universitetssykehus 
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Saksnummer 150-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_048 Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti) til behandling av voksne pasienter 
med residiverende og refraktær myelomatose, som har fått minst én tidligere behandling, 
inkludert et immunmodulerende middel og en proteasomhemmer, har vist sykdomsprogresjon 
under siste behandling og er refraktære overfor lenalidomid.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som innehar 

markedsføringstillatelse (MT): Johnson & Johnson Innovative Medicine.
- Virkestoffet er tidligere vurdert i Nye metoder og ikke innført (ID2021_143).
- Dagens behandling: Anbefalt andrelinjebehandling er regime basert på daratumumab, 

tredjelinjebehandling er regime basert på karfilzomib, fjerdelinjebehandling er regime basert 
på pomalidomid.

- Pasientgrunnlag: I en tidligere metodevurdering ble det estimert 119 pasienter, og 
leverandør antar det er lignende tall her, men antall aktuelle pasienter vil være begrenset av 
kapasitet.

- Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Februar 2024.
- Tidspunkt for MT i EU: Metoden har MT.
- Leverandør vurderer at det kan være aktuelt med en alternativ prisavtale.
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør forventer en kostnad-nytte-analyse.
- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: 

Desember 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. Legemidlet har hatt 

markedsføringstillatelse (MT) i Europa siden 25.05.22 for behandling av myelomatose fra 
fjerde linje. Carvykti fikk utvidet MT 19.04.24 til behandling av myelomatose fra andre linje. 
Legemidlet er ikke markedsført i Norge.

- Bruk av daratumumab i første linje ble nylig innført (26.08.2024) og behandling i andre linje 
kan dermed endre seg i norsk klinisk praksis. Medisinske fageksperter har spilt inn at aktuelle 
behandlingsalternativer vil være isatuksimab i kombinasjon med karfilzomib og 
deksametason (Isa-Kd), Kd uten CD38-antistoff eller kombinasjoner med bortezomib.

- Den kliniske studien som ligger til grunn for anmodningen er en randomisert, kontrollert fase 
3-studie, som sammenligner cilta-cel med enten PVd eller DPd. Komparator i studien og 
relevant komparator for aktuell norsk pasientpopulasjon (Isa-Kd) som spilt inn av en 
medisinsk fagekspert er ikke identiske, men gitt kompleksiteten i behandlingslandskapet for 
myelomatose anses komparator fra studien å være relevant for norske forhold. 

- Anbefaling: DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved 
anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for en metodevurdering med en 
helseøkonomisk analyse av typen kostnad-nytte-analyse.
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Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill. 
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):

- Norsk selskap for hematologi: 1 innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Kan påvirke nasjonalt handlingsprogram maligne blodsykdommer.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.2.2022.
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To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through 
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the 
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.  

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day 
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment. 

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form. 

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to 
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety. 

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): 

Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

Date

1 Contact information

Health technology developer

Name

Position

Telephone

E-mail
External representation
Name/Organization 
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external 
representation, please attach 
an authorisation/power of 
attorney

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Does the request concern a new 
active substance?

2 Medicinal product overview

3 Assessment history

Trade name

Generic name

Marketing authorisation in Norway

ATC code

Mode of administration

Pharmacotherapeutic group and 
mechanism of action

Briefly describe

Has the medicinal product previously 
been assessed by Nye metoder for 
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

Expected indication relevant to the 
request

Expected indication must be 
written in Norwegian

Are you aware of other medicinal 
products assessed by Nye metoder 
for the same indication? 

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Procedure number for the marketing 
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of 
marketing authorisation in Norway

Expected date (month/year) of CHMP 
positive opinion

Expected date (quarter/year) for 
submission of documentation to 
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated 

Will the new method require 
diagnostic testing for biomarker 
analysis? 

Do you know whether diagnostics 
can be performed by the public 
health service or whether it must be 
performed by an external supplier?

Which biomarker(s) are relevant and 
which publications describe this? 

Please refer to publications 

Will introduction of the new method 
require establishment of other/new 
infrastructure?

For example, custom analysis 
machine, digital pathology/
AI-based analysis, proteomics, 
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements 

For example, biopsies, other 
sampling, sample processing etc. 
are required.

4 Expected timeline

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Test execution: is there a need to 
establish one specific test or is a 
biomarker already established in the 
health service (e.g. in gene panels)?

Description of reading of results 
including data analysis program if 
necessary. 

Which patient groups need to be 
tested, and what is the expected 
proportion of findings that provide 
treatment options?

Description of the disease

Brief description of the 
pathophysiology and clinical 
presentation/symptoms, possibly 
including references

Cancer

If the method applies to the 
medical field of cancer, specify 
which type of cancer is relevant

Therapeutic area

Specify which field best describes 
the method 

Current treatment

Current standard treatment in 
Norway, including references

6 Description of the disease and current treatments

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Prognosis

Describe the prognosis with current 
treatment options, including 
references

The new medicinal product’s 
placement in the treatment algorithm

Patient population

Description, incidence and 
prevalence of the patient 
population covered by the relevant 
indication* in Norway, including 
references. 

Number of Norwegian patients 
assumed to be relevant for new 
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

Are there existing procurements or 
tenders in the therapeutic area?

Does the supplier consider the 
medicinal product to be comparable 
to other medicinal products?

Are there other medicinal products 
with a similar mechanism of action 
and/or similar effect (for the same 
indication)?

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Study ID

Study name, NCT 
number, hyperlink

Intervention (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment 

Study 1 Study 2 Study 3

Study type and design

Comparator (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment

Objective

Endpoints

Primary, secondary 
and exploratory 
endpoints, 
including definition, 
measurement 
method and, if 
applicable, time of 
measurement

Population

Important inclusion 
and exclusion criteria

Relevant subgroup 
analyses

Description of any 
relevant subgroup 
analyses

8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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7

Follow up time

If the study is 
ongoing, indicate the 
follow-up time for 
the data expected 
to be available for 
assessment by the 
Norwegian Medicines 
Agency as well as the 
expected/planned 
total follow-up time 
for the study

Study 1 Study 2 Study 3

Time perspective 
results

Ongoing or 
completed study? 
Available and future 
data cut-offs

Publications

Title, author, journal, 
year. Expected date 
of publication

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product within the 
same indication that may provide 
further information in the future?

If yes, state the expected time 
perspective for data availability

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product for other 
indications?

9 Ongoing and planned studies

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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8

Type of health economic analysis 

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

The patient population on which the 
health economic analysis is based, 
including any subgroups.

The main analysis (base case) 
shall include the entire patient 
population covered by the 
indication sought.

What type of documentation will 
form the basis for health-related 
quality of life data?

What type of documentation will 
form the basis for estimating relative 
efficacy? 

(Direct or indirect evidence)

Expected pharmaceutical budget 
impact per year, in the 5-year period 
following a potential approval 

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Can the method be appropriate for 
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

11 Suitable for FINOSE?

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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9

Have you been in contact with 
clinicians at Norwegian health 
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in 
contact with and what have been 
their contribution?

(Relevant information in 
connection with the recruitment 
of experts in the field at Nye 
metoder)

Are there specific circumstances 
related to the medicinal product 
implying that a plain discount may 
not be appropriate for fulfilment of 
the priority criteria (yes/no)?   

If yes, a separate form must 
be completed and sent 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as 
documentation is sent to the 
Norwegian Medicines Agency for 
a health technology assessment. 

Information and form:

https://www.sykehusinnkjop.
no/om-oss/informasjon-og-
opplering/

Any other relevant information?

12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_048 

Handelsnavn (virkestoff) Carvykti (ciltacabtagene autoleucel) 

Virkningsmekanisme 

Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) er en kimær antigenreseptor 
(CAR) T-cellebehandling målrettet mot to domener på B-
cellemodningsantigen (BCMA), som uttrykkes på overflaten av normale 
og maligne plasmaceller.  
Antigenspesifikk aktivering av cilta-cel resulterer i proliferasjon av 
CAR-T-cellene, cytokinsekresjon og påfølgende cytolytisk ødeleggelse 
av BCMA-uttrykkende celler. 

Regulatorisk status 

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. 
Legemidlet har hatt markedsføringstillatelse (MT) i Europa siden 
25.05.22 for behandling av myelomatose fra fjerde linje. Carvykti fikk 
utvidet MT 19.04.24 til behandling av myelomatose fra andre linje1. 
Legemidlet er ikke markedsført i Norge. 

Aktuell indikasjon Carvykti er indisert til behandling av voksne pasienter med 
residiverende og refraktær myelomatose, som har fått minst én 
tidligere behandling, inkludert et immunmodulerende middel og en 
proteasomhemmer, har vist sykdomsprogresjon under siste behandling 
og er refraktære overfor lenalidomid. 

Dosering 

Cilta-cel skal administreres ved et kvalifisert behandlingssted.  
Behandlingen består av én enkeltdose for infusjon som inneholder en 
dispersjon av CAR-positive levedyktige T-celler.  
Måldosen er 0,75 × 106 CAR-positive levedyktige T-celler/kg 
kroppsvekt (ikke over 1 × 108 CAR-positive levedyktige T-celler).  
Mellom 5 – 7 dager før administrasjon av cilta-cel må forberedende 
behandling i form av lymfodepleterende kjemoterapi bestående av 
intravenøs syklofosfamid (300 mg/m2) og intravenøs fludarabin (30 
mg/m2) administreres daglig i 3 dager. 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
Johnson & Johnson Innovative Medicine 

Bakgrunn  Myelomatose (benmargskreft, multippelt myelom, MM) er en type kreft 
som skyldes ukontrollert vekst av antistoff-produserende B-celler 
(plasmaceller) i benmargen. Myelomatose er i de aller fleste tilfeller en 
inkurabel sykdom. Prognose ved myelomatose kan være svært 
varierende og er avhengig av ulike faktorer, men lenalidomid-
refraktære pasienter virker å ha dårligere prognose2.  
 
Cilta-cel fikk i 2022 MT for behandling av pasienter som har mottatt 
minst tre tidligere behandlinger, og nylig (april 2024) fikk cilta-cel 
utvidet MT til også å gjelde for pasienter som har mottatt minst én 
tidligere behandling.  
 
Handlingsprogrammet for maligne blodsykdommer beskriver at valg av 
behandlingsregime vil avhenge av flere faktorer, men anbefaler for en 
«standardpasient» andrelinjebehandling basert på daratumumab.  

 
1 EMA – Carvykti; Authorisation details. Tilgjengelig fra: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/carvykti#authorisation-details 
2 Lecat CSY, Taube JB, Wilson W, et al. Defining Unmet Need Following Lenalidomide Refractoriness: 
Real-World Evidence of Outcomes in Patients With Multiple Myeloma. Front Oncol. 2021;11:703233. 
Published 2021 Jul 21. doi:10.3389/fonc.2021.703233 
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Det nevnes imidlertid at en optimal behandlingsrekkefølge vil inkludere 
daratumumab i første fremfor andre linje. Bruk av daratumumab i 
første linje ble nylig godkjent (26.08.2024) og behandling i andre linje 
kan dermed endre seg i norsk klinisk praksis. Medisinske fageksperter 
har spilt inn at aktuelle behandlingsalternativer vil være isatuksimab i 
kombinasjon med karfilzomib og deksametason (Isa-Kd), Kd uten 
CD38-antistoff eller kombinasjoner med bortezomib.  
 
I senere linjer vil aktuelle behandlingsalternativer være avhengig av 
hvilke behandlinger som er gitt tidligere, og flere kombinasjoner kan 
være aktuelle. Innspill fra det medisinske fagmiljøet peker på 
pomalidomid-deksametason (Pd) eller Pd i kombinasjon med 
syklofosfamid eller bortezomib (PCd/PVd) i tredje linje og teklistamab i 
fjerde linje som mest aktuelle behandlingsalternativer.  
 
Den randomiserte fase 3-studien CARTITUDE-4 ligger til grunn for 
anmodningen. CARTITUDE-4 er en åpen, randomisert fase 3-studie 
som sammenligner cilta-cel med behandlers valg av enten PVd eller 
DPd for pasienter med residiverende og lenalidomid-refraktær 
myelomatose etter minst én tidligere behandling. Studien har ved siste 
datakutt (desember 2023) en median oppfølgingstid på 28,7 mnd.   
 
J&J foreslår i sin anmodning en metodevurdering med helseøkonomisk 
analyse, av typen kostnad-nytte-analyse, basert på data fra 
CARTITUDE-4.   
 
Behandling med cilta-cel kan potensielt være relevant for rundt 180 
pasienter per år i Norge, men basert på kapasitet ved norske sykehus 
er det forventet at antall pasienter som kan få behandling med cilta-cel 
i en oppstartsfase vil være betydelig lavere inntil man får økt kapasitet 
for CAR-T behandling.  

Preliminær PICO3  
P: I tråd med endelig godkjent indikasjon. 
 
I: Cilta-cel brukt i tråd med anbefalt dosering i preparatomtale.  
 
C: En medisinsk fagekspert har spilt inn at Isa-Kd vil være aktuell 
komparator i andre linje og hovedkomparator for metodevurderingen. 
PCd/PVd/Pd vil være aktuelle komparatorer i tredje linje og teklistamab 
i fjerde linje.  
 
O: Progresjonsfri overlevelse (primærendepunkt), totaloverlevelse, 
helserelatert livskvalitet og ressursbruk. 
 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Den kliniske studien som ligger til grunn for anmodningen er en 
randomisert, kontrollert fase 3-studie, som sammenligner cilta-cel med 
enten PVd eller DPd. Komparator i studien og relevant komparator for 
aktuell norsk pasientpopulasjon (Isa-Kd) som spilt inn av en medisinsk 
fagekspert er ikke identiske, men gitt kompleksiteten i 
behandlingslandskapet for myelomatose anses komparator fra studien 
å være relevant for norske forhold. DMP mener dokumentasjonen, som 
beskrevet i anmodningen, er relevant for en helseøkonomisk analyse. 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 

DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er 
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for 

 
3 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
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medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

en metodevurdering med en helseøkonomisk analyse av typen 
kostnad-nytte-analyse. 

 
 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2024_048 Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti) 2L myelomatose (anmodning). 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder. 

MoAb anti CD38 og Carfilzomib 

Med Dara LenDex i 1 linje, vil sanns 
MAb anti CD 38 utgå som 2 . linje for 
dem ikke skal til HMAS.  
 
KarDex ( uten MAb) eller Bortezomib i 
kombinasjon kan være alternativer.  
 

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer. 

ja 

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

Ca 30 per år (avgrenset av funksjonsnivå, 
komorbiditet) 

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

Behandling i metoden skal brukes i 
tillegg til annen behandling- ikke 
istedenfor. Da det som ikke blir brukt i 2 
.linje hvis CAR-T blir innført, vil bli brukt 
i senere linjer. 
 

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 
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Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Haukeland Universitetssykehus Medisinsk klinikk, 

hematologisk seksjon 
Astrid Marta Olsnes, seksjonsoverlege 
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Innspill til Nye metoder innhentet via Legeforeningens fagmedisinske 
foreninger
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_048 Ciltacabtagene Autoleucel (Carvykti)  til behandling av voksne pasienter med 
residiverende og refraktær myelomatose, som har fått minst én tidligere behandling, inkludert et 
immunmodulerende middel og en proteasomhemmer, har vist sykdomsprogresjon under siste 
behandling og er refraktære overfor lenalidomid.
Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

Standard behandling for pasientgruppen i 
dag er:
2. linje (og lenalidomid refraktær): 
Isatuximab-karfilzomib-dexametason
3. linje pomalidomid-dexametason eller 
pomalidomid-cyklofosfamid-dexametason
4. linje teklistamab

I en eventuell metodevurdering vil 
komparatoren her være isatuximab-
karfilzomib-dexametason (Isa-Kd)

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

-Det er et stort behov for nye 
behandlingsalternativer for 
myelomatosepasienter da disse pasientene 
dør av sin sykdom når de har brukt opp 
tilgjengelige behandlingsalternativer. 
Levetiden for myelomatose i dag ligger på 
kun ca 6 år og cilta-cel vil forlenge levetiden 
til en stor gruppe av disse pasientene. 

-Cilta-cel vil komme i tillegg til dagens 
behandling.

CAR-T behandling vil få en svært sentral rolle 
i myelomatosebehandling i årene som 
kommer. Dette vil være et svært viktig tillegg 
til dagens behandling og med bedre effekt 
enn ved dagens behandlingsregimer. 
Sammenlignet med annen behandling har 
den et stort fortrinn ved at det er 
engangsbehandling som ikke krever gjentatte 
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behandlingsoppmøter på hematologiske 
poliklinikker. 

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

Hvis ca 560 pasienter får diagnosen årlig i 
Norge, vil ca 90 % av disse ha 
behandlingskrevende myelomatose, av disse 
igjen vil kun 72 % nå 2. linje behandling 
(resten dør før). I studien på cilta-cel med 
denne indikasjonen er populasjonen relativt 
ung og sprek. Tar vi utgangspunkt i dette kan 
man anslå at halvparten av de som når 2. 
linje er kandidater for CAR-T og vi ender da 
med rundt 180 pasienter årlig i Norge. 

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Nei

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

NA

Avsender av faglig innspill:

Fagmedisinsk forening Navn, stilling og arbeidsplass
Norsk selskap for hematologi Tobias S. Slørdahl

Overlege
St. Olavs hospital
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Saksnummer 151-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_050 Erdafitinib (Balversa) som monoterapi til behandling av voksne med 
inoperabelt eller metastatisk urotelialt karsinom (UC), med spesifikke FGFR3-genforandringer, som 
har fått minst én tidligere behandlingslinje som inneholder en PD-1- eller PD-L1-hemmer, ved 
inoperabel eller metastatisk sykdom.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering, er leverandøren som søker om markedsføringstillatelse 

(MT): J&J Innovative Medicines
- Metoden gjelder et nytt virkestoff. 
- Leverandøren er ikke kjent med at Nye metoder har behandlet andre legemidler til denne 

indikasjonen tidligere. 
- Dagens behandling: Pasientene mottar vinflunine eller docetaxel.
- Det er ikke anbud på området. 
- Diagnostisering: NGS-paneltester er nødvendige for å identifisere pasienter med FGFR-

mutasjon. Leverandøren som anmoder mener det er mulig å bruke de paneler som finnes i 
helsetjenesten i dag, men hittil har pasientene ikke blitt testet så ofte for denne mutasjonen 
ettersom Balversa er den første FGFR-målrettede behandlingen.

- Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Juni 2024.
- Forventet tidspunkt for MT i Norge: Januar 2025
- Leverandør forventer en kostnad-nytte-analyse, og subgruppeanalyser mot kun vinflunin 

eller docetaksel.
- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter 

(DMP): september 2024

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF (vedlagt):
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Erdafitinib er første målrettede legemiddel mot FGFR3, det foregår klinisk utprøving på en 

rekke ulike kreftformer med FGFR-mutasjon. 
- Anbefaling: DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved 

anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for en metodevurdering med en 
helseøkonomisk analyse i form av en kostnad-nytte-analyse. DMP anser dette som en 
kandidat som er egnet for en vurdering gjennom JNHB (Joint Nordic HTA-Bodies). 

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
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- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Kan påvirke nasjonalt handlingsprogram for blærekreft.
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 01.01.2024.
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To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through 
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the 
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.  

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day 
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment. 

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form. 

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to 
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety. 

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): 

Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

Date

1 Contact information

Health technology developer

Name

Position

Telephone

E-mail
External representation
Name/Organization 
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external 
representation, please attach 
an authorisation/power of 
attorney

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Does the request concern a new 
active substance?

2 Medicinal product overview

3 Assessment history

Trade name

Generic name

Marketing authorisation in Norway

ATC code

Mode of administration

Pharmacotherapeutic group and 
mechanism of action

Briefly describe

Has the medicinal product previously 
been assessed by Nye metoder for 
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

Expected indication relevant to the 
request

Expected indication must be 
written in Norwegian

Are you aware of other medicinal 
products assessed by Nye metoder 
for the same indication? 

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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3

Procedure number for the marketing 
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of 
marketing authorisation in Norway

Expected date (month/year) of CHMP 
positive opinion

Expected date (quarter/year) for 
submission of documentation to 
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated 

Will the new method require 
diagnostic testing for biomarker 
analysis? 

Do you know whether diagnostics 
can be performed by the public 
health service or whether it must be 
performed by an external supplier?

Which biomarker(s) are relevant and 
which publications describe this? 

Please refer to publications 

Will introduction of the new method 
require establishment of other/new 
infrastructure?

For example, custom analysis 
machine, digital pathology/
AI-based analysis, proteomics, 
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements 

For example, biopsies, other 
sampling, sample processing etc. 
are required.

4 Expected timeline

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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4

Test execution: is there a need to 
establish one specific test or is a 
biomarker already established in the 
health service (e.g. in gene panels)?

Description of reading of results 
including data analysis program if 
necessary. 

Which patient groups need to be 
tested, and what is the expected 
proportion of findings that provide 
treatment options?

Description of the disease

Brief description of the 
pathophysiology and clinical 
presentation/symptoms, possibly 
including references

Cancer

If the method applies to the 
medical field of cancer, specify 
which type of cancer is relevant

Therapeutic area

Specify which field best describes 
the method 

Current treatment

Current standard treatment in 
Norway, including references

6 Description of the disease and current treatments

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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5

Prognosis

Describe the prognosis with current 
treatment options, including 
references

The new medicinal product’s 
placement in the treatment algorithm

Patient population

Description, incidence and 
prevalence of the patient 
population covered by the relevant 
indication* in Norway, including 
references. 

Number of Norwegian patients 
assumed to be relevant for new 
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

Are there existing procurements or 
tenders in the therapeutic area?

Does the supplier consider the 
medicinal product to be comparable 
to other medicinal products?

Are there other medicinal products 
with a similar mechanism of action 
and/or similar effect (for the same 
indication)?

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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6

Study ID

Study name, NCT 
number, hyperlink

Intervention (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment 

Study 1 Study 2 Study 3

Study type and design

Comparator (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment

Objective

Endpoints

Primary, secondary 
and exploratory 
endpoints, 
including definition, 
measurement 
method and, if 
applicable, time of 
measurement

Population

Important inclusion 
and exclusion criteria

Relevant subgroup 
analyses

Description of any 
relevant subgroup 
analyses

8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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7

Follow up time

If the study is 
ongoing, indicate the 
follow-up time for 
the data expected 
to be available for 
assessment by the 
Norwegian Medicines 
Agency as well as the 
expected/planned 
total follow-up time 
for the study

Study 1 Study 2 Study 3

Time perspective 
results

Ongoing or 
completed study? 
Available and future 
data cut-offs

Publications

Title, author, journal, 
year. Expected date 
of publication

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product within the 
same indication that may provide 
further information in the future?

If yes, state the expected time 
perspective for data availability

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product for other 
indications?

9 Ongoing and planned studies

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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8

Type of health economic analysis 

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

The patient population on which the 
health economic analysis is based, 
including any subgroups.

The main analysis (base case) 
shall include the entire patient 
population covered by the 
indication sought.

What type of documentation will 
form the basis for health-related 
quality of life data?

What type of documentation will 
form the basis for estimating relative 
efficacy? 

(Direct or indirect evidence)

Expected pharmaceutical budget 
impact per year, in the 5-year period 
following a potential approval 

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Can the method be appropriate for 
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

11 Suitable for FINOSE?

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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9

Have you been in contact with 
clinicians at Norwegian health 
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in 
contact with and what have been 
their contribution?

(Relevant information in 
connection with the recruitment 
of experts in the field at Nye 
metoder)

Are there specific circumstances 
related to the medicinal product 
implying that a plain discount may 
not be appropriate for fulfilment of 
the priority criteria (yes/no)?   

If yes, a separate form must 
be completed and sent 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as 
documentation is sent to the 
Norwegian Medicines Agency for 
a health technology assessment. 

Information and form:

https://www.sykehusinnkjop.
no/om-oss/informasjon-og-
opplering/

Any other relevant information?

12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_050 

Handelsnavn (virkestoff) Balversa (erdafitinib) 

Virkningsmekanisme 

Erdafitinib hemmer fibroblast growth factor receptor (FGFR). FGFR er 
en undergruppe av tyrosinkinaser som er oppregulert i noen tumorer 
og som påvirker tumorcelledifferensiering, proliferasjon, angiogenese 
og celleocerlevelse. 

Regulatorisk status 
Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet fikk 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge 22.08.2024. 

Aktuell indikasjon Balversa som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter 
med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karsinom (UC), med 
spesifikke FGFR3-genforandringer, som har fått minst én tidligere 
behandlingslinje som inneholder en PD-1- eller PD-L1-hemmer, ved 
inoperabel eller metastatisk sykdom. 
 

Dosering 

Tablett, startdose 8 mg daglig i 21 dager i en 21 dagers syklus til 
progresjon 
 
Den anbefalte startdosen av Balversa er 8 mg oralt én gang daglig. 
Denne dosen skal opprettholdes og serumfosfatnivået skal måles 
mellom 14 til 21 dager etter behandlingsstart. Dosen opptitreres til 9 
mg én gang daglig dersom serumfosfatnivået er < 9,0 mg/dl  
(< 2,91 mmol/l), og det ikke foreligger legemiddelrelatert toksisitet. 
Dersom fosfatnivået er 9,0 mg/dl eller høyere følges de aktuelle 
doseendringene angitt i preparatomtalen. Etter dag 21 skal 
serumfosfatnivået ikke brukes som veiledende for beslutning om 
opptitrering. 
 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
Janssen (J&J Innovative Medicines) 

Bakgrunn  Det foreligger en fase III studie, THOR1, mot relevant komparator. 
Primært endepunkt OS, sekundære endepunkt blant annet PFS og 
livskvalitet.  

Preliminær PICO2 P: I tråd med endelig godkjent indikasjon 
 
Biomarkør: FGFR3, det må utføres NGS panel tester for å identifisere 
pasienter med FGFR3-mutasjon. 15-20% av pasienter med mUC har 
FGFR mutasjon. 
 
I: Erdafitinib brukt i tråd med anbefalt dosering i preparatomtale.  
 
C: Dagens standardbehandling som er vinflunin eller docetaxel 
 
O: Overlevelse (OS, PFS), helserelatert livskvalitet, ressursbruk 

 
1 Loriot Y, Matsubara N, Park SH, Huddart RA, Burgess EF, Houede N, Banek S, Guadalupi V, Ku JH, 
Valderrama BP, Tran B, Triantos S, Kean Y, Akapame S, Deprince K, Mukhopadhyay S, Stone NL, 
Siefker-Radtke AO; THOR Cohort 1 Investigators. Erdafitinib or Chemotherapy in Advanced or 
Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2023 Nov 23;389(21):1961-1971. doi: 
10.1056/NEJMoa2308849. Epub 2023 Oct 21. PMID: 37870920 
2 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
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Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Erdafitinib er første målrettede legemiddel mot FGFR3, det foregår 
klinisk utprøving på en rekke ulike kreftformer med FGFR mutasjon. 
 
Det foreligger en fase III studie med endepunkter som er egnet for å 
gjøre en kostnad-nytte-analyse. 
 
DMP anser dette som en kandidat som er egnet for en vurdering 
gjennom JNHB. Firma har blitt kontaktet med informasjon om JNHB. 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er 
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for 
en metodevurdering med en helseøkonomisk analyse i form av en 
kostnad-nytte-analyse. 
 
Saken er egnet for å vurderes gjennom JNHB. 
 

 
 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Saksnummer 152-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_052 Mirvetuximab soravtansine-gynx (Elahere) som monoterapi til behandling 
av voksne pasienter med folatreseptor-alfa (FRα)-positiv, platinaresistent høygradig serøs epitelial 
eggstokk-, eggleder- eller primær bukhinnekreft som har fått én til tre tidligere systemiske 
behandlingsregimer

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som søker om 

markedsføringstillatelse (MT): AbbVie.
- Leverandør opplyste 23.09.2024 om at indikasjonen er justert til å omfatte kun høygradig 

serøs cancer etter positive opinion fra EMA. Forventet antall pasienter ble samtidig justert 
noe ift. opplysningene oppgitt i anmodningen.

- Anmodningen gjelder et nytt virkestoff: mirvetuximab soravtansine-gynx.
- Dagens behandling: Aktuell behandling for pasienter som er resistente for platinabasert 

kjemoterapi er paklitaksel, pegylert liposomalt doxorubicin eller gemcitabin.
- Pasientgrunnlag: 25 pasienter.
- Tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: September 2024.
- Forventet tidspunkt for MT i EU: Oktober/november 2024.
- Leverandør vurderer ikke at metoden er aktuell for det nordiske samarbeidet JNHB.
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør forventer en kostnad-nytte-analyse.
- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: 

Q4 2024.

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Det foreligger resultater fra MIRASOL og SOROYA studien. MIRASOL er en randomisert 

kontrollert fase III studie.
- Anbefaling: DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er oppfylt ved 

anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for en metodevurdering med en 
helseøkonomisk analyse i form av en kostnad-nytte-analyse. Saken er egnet for å vurderes 
gjennom JNHB.

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill. 
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF): Ingen innspill
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Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Kan påvirke Nasjonalt handlingsprogram gynekologisk kreft.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 1.3.2024.
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1

To request an assessment of a new medicinal product or a new indication for an existing medicinal product through 
Nye metoder, health technology developers should complete this form. By submitting a request for assessment, the 
developer signals that it plans to submit documentation for such an assessment.  

Please send the completed form to Nye metoder by e-mail: nyemetoder@helse-sorost.no.

A request for assessment may not be submitted prior to day 120 of the European Medicines Agency (EMA) market-
ing authorisation assessment process for new medicinal products under regular approval procedure, or prior to day 
1 for variation/extension assessments and for medicinal products under accelerated assessment. 

This form must be completed in its entirety. Nye metoder will plan the assessment process based on the informa-
tion provided in the request form. 

At the time of request for assessment, the health technology developer must have a plan for when it intends to 
submit documentation for assessment.

Information about Nye metoder can be found online (nyemetoder.no). Please contact Sekretariatet for Nye metod-
er if you have any questions.

Please note: The form will be published in its entirety. 

The submitter is aware that the form will be published in its entirety (tick): 

Nye metoder - Request for assessment of medicinal product

Date

1 Contact information

Health technology developer

Name

Position

Telephone

E-mail
External representation
Name/Organization 
Phone/E-mail

PLEASE NOTE: For external 
representation, please attach 
an authorisation/power of 
attorney

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)

161/636

mailto:nyemetoder%40helse-sorost.no?subject=


2

Does the request concern a new 
active substance?

2 Medicinal product overview

3 Assessment history

Trade name

Generic name

Marketing authorisation in Norway

ATC code

Mode of administration

Pharmacotherapeutic group and 
mechanism of action

Briefly describe

Has the medicinal product previously 
been assessed by Nye metoder for 
other indications?

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

Expected indication relevant to the 
request

Expected indication must be 
written in Norwegian

Are you aware of other medicinal 
products assessed by Nye metoder 
for the same indication? 

If yes, enter the Nye metoder ID 
number

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)

162/636



3

Procedure number for the marketing 
authorisation assessment in EMA

Expected date (month/year) of 
marketing authorisation in Norway

Expected date (month/year) of CHMP 
positive opinion

Expected date (quarter/year) for 
submission of documentation to 
Norwegian Medicines Agency

Dates must be stated 

Will the new method require 
diagnostic testing for biomarker 
analysis? 

Do you know whether diagnostics 
can be performed by the public 
health service or whether it must be 
performed by an external supplier?

Which biomarker(s) are relevant and 
which publications describe this? 

Please refer to publications 

Will introduction of the new method 
require establishment of other/new 
infrastructure?

For example, custom analysis 
machine, digital pathology/
AI-based analysis, proteomics, 
functional tests etc.?

Pre-analytical requirements 

For example, biopsies, other 
sampling, sample processing etc. 
are required.

4 Expected timeline

5 Diagnostics and resource use
Fill inn where relevant

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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4

Test execution: is there a need to 
establish one specific test or is a 
biomarker already established in the 
health service (e.g. in gene panels)?

Description of reading of results 
including data analysis program if 
necessary. 

Which patient groups need to be 
tested, and what is the expected 
proportion of findings that provide 
treatment options?

Description of the disease

Brief description of the 
pathophysiology and clinical 
presentation/symptoms, possibly 
including references

Cancer

If the method applies to the 
medical field of cancer, specify 
which type of cancer is relevant

Therapeutic area

Specify which field best describes 
the method 

Current treatment

Current standard treatment in 
Norway, including references

6 Description of the disease and current treatments

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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5

Prognosis

Describe the prognosis with current 
treatment options, including 
references

The new medicinal product’s 
placement in the treatment algorithm

Patient population

Description, incidence and 
prevalence of the patient 
population covered by the relevant 
indication* in Norway, including 
references. 

Number of Norwegian patients 
assumed to be relevant for new 
method

* The entire patient group covered
by the indication in question is to
be described

Are there existing procurements or 
tenders in the therapeutic area?

Does the supplier consider the 
medicinal product to be comparable 
to other medicinal products?

Are there other medicinal products 
with a similar mechanism of action 
and/or similar effect (for the same 
indication)?

7 Comparability to other medicinal products and inclusion in tender

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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6

Study ID

Study name, NCT 
number, hyperlink

Intervention (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment 

Study 1 Study 2 Study 3

Study type and design

Comparator (n)

Dosage, dosing 
interval, duration of 
treatment

Objective

Endpoints

Primary, secondary 
and exploratory 
endpoints, 
including definition, 
measurement 
method and, if 
applicable, time of 
measurement

Population

Important inclusion 
and exclusion criteria

Relevant subgroup 
analyses

Description of any 
relevant subgroup 
analyses

8 Relevant clinical trials
(pivotal trial(s) and clinical studies relevant for establishing relative efficacy)

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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7

Follow up time

If the study is 
ongoing, indicate the 
follow-up time for 
the data expected 
to be available for 
assessment by the 
Norwegian Medicines 
Agency as well as the 
expected/planned 
total follow-up time 
for the study

Study 1 Study 2 Study 3

Time perspective 
results

Ongoing or 
completed study? 
Available and future 
data cut-offs

Publications

Title, author, journal, 
year. Expected date 
of publication

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product within the 
same indication that may provide 
further information in the future?

If yes, state the expected time 
perspective for data availability

Are there ongoing or planned studies 
for the medicinal product for other 
indications?

9 Ongoing and planned studies

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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8

Type of health economic analysis 

E.g. cost-per-QALY analysis or cost
minimisation analysis

(Justify the proposal)

The patient population on which the 
health economic analysis is based, 
including any subgroups.

The main analysis (base case) 
shall include the entire patient 
population covered by the 
indication sought.

What type of documentation will 
form the basis for health-related 
quality of life data?

What type of documentation will 
form the basis for estimating relative 
efficacy? 

(Direct or indirect evidence)

Expected pharmaceutical budget 
impact per year, in the 5-year period 
following a potential approval 

10 Expected health economic documentation
Enter information about the expected health economic analysis

Can the method be appropriate for 
assessment through FINOSE (yes/no)

If no, why not?

11 Suitable for FINOSE?

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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9

Have you been in contact with 
clinicians at Norwegian health 
trusts about this medicinal product/
indication? Yes/no

If so, who have you been in 
contact with and what have been 
their contribution?

(Relevant information in 
connection with the recruitment 
of experts in the field at Nye 
metoder)

Are there specific circumstances 
related to the medicinal product 
implying that a plain discount may 
not be appropriate for fulfilment of 
the priority criteria (yes/no)?   

If yes, a separate form must 
be completed and sent 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.
no at the same time as 
documentation is sent to the 
Norwegian Medicines Agency for 
a health technology assessment. 

Information and form:

https://www.sykehusinnkjop.
no/om-oss/informasjon-og-
opplering/

Any other relevant information?

12 Other relevant information
Disclose other aspects that Nye metoder should be aware of.

ASSESSMENT REQUEST FORM (ENGLISH)

Assessment Request Form (English) Version 1.1 (23.06.2023)
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_052 

Handelsnavn (virkestoff) Elahere (mirvetuksimab soravtansine) 

Virkningsmekanisme 

Elahere er et antistoff-legemiddelkonjugat (ADC) som binder til 
folatrereseptor-alfa og frigir den cytotoksiske kjemiske forbindelsen 
maytansinoid (DM4, en potent tubulininhibitor) intracellulært, dette 
induserer apoptose.  
 

Regulatorisk status 

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke 
markedsføringstillatelse (MT) i Europa, men fikk positive opinion hos 
det Europeiske legemiddelbyrået (EMA) i september 20241.  
 

Indikasjon  ELAHERE som monoterapi er indisert til behandling av voksne 
pasienter med folatreseptor-alfa (FRα)-positiv, platinaresistent 
høygradig serøs epitelial ovarie-, eggleder- eller primær bukhinnekreft 
som har fått én til tre tidligere systemiske behandlingsregimer. 
 

Forventet dosering  

Mirvetuksimab soravtansine (MIRV) administreres som infusjon, 6 
mg/kg av justert ideell kroppsvekt hver 3 uke til progresjon, 
uakseptabel toksisitet, tilbakekallelse av samtykke eller død.   
 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av Abbvie 

Bakgrunn  Eggstokkreft er kreftsykdom som utgår fra eggstokker, eggledere eller 
bukhinnen. Symptomer på sykdom forekommer ofte først når det 
foreligger spredning, andelen med utbredt sykdom er derfor høy.  
 
I 2023 fikk 525 kvinner eggstokkreft i Norge. Eggstokkreft er en 
sykdom som i hovedsak rammer kvinner over 50 år, men yngre kvinner 
kan også få sykdommen. 
 
To studier har undersøkt MIRV, den randomisert kontrollerte 
MIRASOL2 studien og SOROYA3 
 

Preliminær PICO4  
P: I tråd med endelig godkjent indikasjon 
 
Biomarkør: Folatreseptor alfa (FRα). Pasienter må ha høyt uttrykk I 
tumor av FRα (≥75% av cellene med ≥2+ staining intensity using the 
PS2+ scoring). Basert på de kliniske studiene av MIRV, vil i overkant 
av 30% av de undersøkte pasientene ha høyt uttrykk av FRα. 
 
I: Elahere brukt i tråd med anbefalt dosering i preparatomtale.  

 
1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/elahere  
2 Moore KN, Angelergues A, Konecny GE, et al. Mirvetuximab soravtansine in FRα-positive, platinum-
resistant ovarian cancer. N Engl J Med. 2023;389(23):2162-2174.  
3 Matulonis UA, Lorusso D, Oaknin A, et al. Efficacy and Safety of Mirvetuximab Soravtansine in 
Patients With Platinum-Resistant Ovarian Cancer With High Folate Receptor Alpha Expression: Results 
From the SORAYA Study. J Clin Oncol. 2023;41(13):2436-2445. 
4 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
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C: Dagens standardbehandling. Aktuell behandling for pasienter 

som er resistene for platinabasert kjemoterapi er paklitaksel, pegylert 
liposomalt doxorubicin eller gemcitabin. 
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--
handlingsprogram/eggstokk-eggleder-og-bukhinnekreft-oc  
 
O: Overlevelse (PFS og OS), helserelatert livskvalitet, ressursbruk 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Det foreligger resultater fra MIRASOL og SOROYA studien. MIRASOL 
er en randomisert kontrollert fase III studie med behandlers valg av 
kjemoterapi som komparator, det primære endepunktet er PFS 
undersøkt av utprøver, sekundære endepunkter er blant annet OS og 
pasientrapporterte utfall (EQ-5D). Resultater fra begge studiene er 
publisert. 
 
DMP anser dette som en kandidat som er egnet for en vurdering 
gjennom JNHB. Firma ble kontaktet med informasjon om JNHB i 
desember 2023.  
 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

DMP mener det er nødvendig å vurdere om prioriteringskriteriene er 
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan være egnet for 
en metodevurdering med en helseøkonomisk analyse i form av en 
kostnad-nytte-analyse.  
 
Saken er egnet for å vurderes gjennom JNHB. 
 

 
 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Saksnummer 153-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_053 Osimertinib (Tagrisso) i monoterapi for behandling av voksne med 
lokalavansert, ikke-operabel ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) der tumor har epidermal 
vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjoner 
og med sykdom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoradiasjon.

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering, er leverandøren som søker om markedsføringstillatelse 

(MT): Astra Zeneca
- Metoden gjelder en indikasjonsutvidelse. 
- Legemidlet er tidligere metodevurdert og innført til flere andre indikasjoner til ikke-småcellet 

lungekreft (NSCLC): ID2020_106 (adjuvant behandling) og første- (ID2018_005) og 
andrelinjebehandling (ID2015_020, ID2018_057). 

- Leverandøren er ikke kjent med at Nye metoder har behandlet andre legemidler til denne 
indikasjonen tidligere. 

- Dagens behandling: Det gis en kombinasjon av stråling og platinabasert kjemoterapi. 
Pasienter uten EGFR-mutasjoner kan få behandling med durvalumab etter progresjon, men 
pasienter med EGFR-mutasjon har ikke nytte av denne behandlingen.

- Plassering i behandlingsalgoritmen: Hos aktuelle pasienter vil osimertinib blir brukt etter 
kjemoradiasjon i tillegg til dagens standardbehandling.

- Det er anbud på området. 
- Anmodningen baserer seg på en fase 3, randomisert dobbeltblindet placebokontrollert 

studie av verdien av å legge til osimertinib til dagens standardbehandling (kjemoradiasjon).
- Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Mars 2025
- Forventet tidspunkt for MT i Norge: Juni 2025
- Leverandør mener at en kostnad-per-QALY-analyse kan gjennomføres for å belyse 

prioriteringskriteriene, men skriver også at en forenkling kan være egnet siden metoden 
gjelder få pasienter og legemidlet tidligere er vurdert som kostnadseffektivt for flere 
indikasjoner.

- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter 
(DMP): Første kvartal 2025.

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF (vedlagt):
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Det er få pasienter aktuelle for behandlingen, og legemidlet er tidligere metodevurdert og 

innført for alle tidligere vurderte indikasjoner innen lungekreft, inkludert som adjuvant 
behandling etter fullstendig tumorreseksjon (ID2020_106) og i første- og andrelinje 
metastatisk setting (ID2018_005, ID2015_020, ID2018_057).

- DMP mener dokumentasjonen som beskrevet i anmodningen kan være relevant for en 
helseøkonomisk analyse. Av ressurshensyn kan det være hensiktsmessig å gi oppdrag om en 
metodevurdering uten en helseøkonomisk analyse eller kun et prisnotat.
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Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: Ingen innspill.
- Helse Vest RHF: Ingen innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF):
- Ingen innspill.

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Kan påvirke nasjonalt handlingsprogram for lungekreft 
Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar plassert hos RHF-ene 15.05.2015.
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En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 
Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 
akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge 
vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. 

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av): 

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

1Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff?

Handelsnavn

Generisk navn (virkestoff(er))
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre 
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert 
i Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP
positive opinion i EMA
Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge
Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis

2

Innehaver av markedsføringstillatelse i Norge

ATC-kode

Administrasjonsform

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant
Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk 
test for analyse av biomarkør?
Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette?

Henvis til publikasjoner

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING

Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres 
av ekstern leverandør?

Kjenner dere til om innføring vil kreve 
etablering av annen/ny infrastruktur?
For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering  m.m.

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede 
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig.

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet?

3Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)  

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse
Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi 
og klinisk presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser

Fagområde
Angi hvilket fagområde som best 
beskriver metoden

Kreftområde
Hvis metoden gjelder fagområdet 
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftområde 
som er aktuelt

Dagens behandling
Nåværende standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse
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ANMODNINGSSKJEMA – VURDERING         

Prognose

Beskriv prognosen med nåværende 
behandlingstilbud, inkl. referanse
Det nye legemidlets innplassering i 
behandlingsalgoritmen

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter 
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, inkl. 
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny 
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

4

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud?

Er det eksisterende anbud på terapiområdet?

Finnes det andre legemidler med lignende 
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt 
(for samme indikasjon)?

Vurderer leverandøren at legemidlet er 
sammenlignbart med andre legemidler?

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023)

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1 Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Studietype og -design

Formål 

Populasjon

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier
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Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Intervensjon (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet 
Komparator (n)

Dosering, 
doseringsintervall, 
behandlingsvarighet

Endepunkter

Primære, sekundære 
og eksplorative 
endepunkter, herunder 
definisjon, 
målemetode og ev. 
tidspunkt for måling

Relevante 
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev. 
subgruppeanalyser

Oppfølgingstid

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien

Tidsperspektiv 
resultater

Pågående eller 
avsluttet studie? 
Tilgjengelige og  
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. Ev. 
forventet tidspunkt for 
publikasjon
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6

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan 
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner?

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen
Type helseøkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Pasientpopulasjonen som den helseøkonomiske 
analysen baseres på, herunder eventuelle 
subgrupper.
Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele 
pasientpopulasjonen omfattet av ansøkt 
indikasjon.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert komparatorarm)

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for 
helserelatert livskvalitet?

Forventet legemiddelbudsjett i det året med 
størst budsjettvirkning i de første fem år.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)   
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7

12 Andre relevante opplysninger
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på.

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)    

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Andre relevante opplysninger?
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_053 

Handelsnavn (virkestoff) Tagrisso (osimertinib) 

Virkningsmekanisme 
Osimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI), en irreversibel hemmer 
av EGFR med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKI-resistent 
T790M-mutasjon. 

Regulatorisk status 

Anmodningen gjelder  en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff. 
Legemidlet har ikke markedsføringstillatelse (MT) i Europa, men er til 
vurdering hos det Europeiske legemiddelbyrået (EMA). Anmoder angir 
at forventet tidspunkt for positive opinion i EMA er mars 2025.  

Mulig indikasjon Tagrisso som monoterapi for behandling av voksne pasienter med 
lokalavansert, ikke-operabel NSCLC der tumor har epidermal 
vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 
(L858R) substitusjonsmutasjoner og med sykdom som ikke har 
progrediert etter platinabasert kjemoradiasjon. 

Forventet dosering 80 mg en gang daglig til progresjon eller uakseptabel toksisitet. 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
AstraZeneca 

Bakgrunn  Anmodningen baserer seg på en fase 3, randomisert dobbeltblindet 
placebokontrollert studie av verdien av å legge til osimertinib til dagens 
standard behandling (kjemoradiasjon) for ikke-operabel EGFR-mutert 
NSCLC i stadium III (LAURA, NCT03521154). 
 
Lungekreft er kreftformen som tar flest liv i Norge. Omtrent like mange 
kvinner som menn får påvist sykdommen. Gjennomsnittsalder ved 
diagnose er 73 år. Selv om lungekreft kan oppstå hos aldri-røykere, er 
røyking er den dominerende risikofaktoren, og er årsak til 80-90 % av 
tilfellene. Pasienter med EGFR-mutert NSCLC er oftere kvinner og 
ikke-røykere. 
 
Lungekreft utgjør rundt 10% av alle nye krefttilfeller i Norge, og i 2023 
ble det diagnostisert 3297 nye tilfeller. 4 av 5 er av typen ikke-
småcellet lungekreft (NSCLC), og omlag 40 % av alle ikke-småcellet 
lungekreft er lokalavansert (stadium III) ved diagnosetidspunktet. I 
Norge forekommer mutasjoner i EGFR-genet hos rundt 10 % av 
pasienter med adenokarsinom-subtypen av NSCLC. 
 
Kirurgi og/eller stråleterapi kan gi helbredelse ved NSCLC i tidligere 
stadier. Operasjon anbefales til pasienter som er medisinsk og teknisk 
operable. I stadium III er operasjon ofte ikke mulig, men 
strålebehandling er et alternativ, vanligvis i kombinasjon med cellegift. 
Basert på data fra lungekreftregisteret, kan om lag 10 pasienter årlig 
være aktuelle for metoden.   
 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

DMP mener dokumentasjonen som beskrevet i anmodningen kan 
være relevant for en helseøkonomisk analyse. Likevel kan det være 
mer hensiktsmessig med en metodevurdering uten helseøkonomisk 
analyse, alternativt kun egnethetsvurdering og prisnotat, i denne 
saken. Dette av ressurshensyn. Det er få pasienter aktuelle for 
behandlingen, og legemidlet er tidligere metodevurdert og innført for 
alle tidligere vurderte indikasjoner innen lungekreft, inkludert som 
adjuvant behandling etter fullstendig tumorreseksjon (ID2020_106) og i 
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første- og andrelinje metastatisk setting (ID2018_005, ID2015_020, 
ID2018_057). 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

Av ressurshensyn kan det være hensiktsmessig å bestille en 
metodevurdering uten en helseøkonomisk analyse eller kun et 
prisnotat i denne saken. Det er få pasienter og legemiddelet er innført 
for alle vurderte indikasjoner innen lungekreft.  

 
 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Saksnummer 154-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning: ID2024_051 Sipavibart til forebygging av covid-19 hos pasienter med nedsatt 
immunforsvar (immunkompromitterte pasienter).

Kort om metoden fra anmodningen:
- Den som anmoder om vurdering av legemidlet er leverandøren som innehar 

markedsføringstillatelse (MT): AstraZeneca.
- Anmodningen gjelder et nytt virkestoff: sipavibart. 
- Leverandør oppgir at ingen legemidler for behandling av covid-19 har gått gjennom vanlig 

prosess i Nye metoder. Bestillerforum har tidligere konkludert med at det er behov for 
alternative prosesser for vurdering og innføring covid-19-metoder i Norge. 

- Immunkompromitterte pasienter inkluderer for eksempel pasienter som står på 
immunsuppressive medisiner, pasienter som har gjennomgått høydose cellegiftbehandling 
med autolog stamcellestøtte (HMAS), allogen stamcelletransplantasjon, og immunterapier 
slik som CAR-T og BiTE. Videre inkluderer det også pasienter med terminal nyresvikt eller 
pasienter som har gjennomgått organtransplantasjon.

- Dagens behandling: Det er ikke tilgjengelig forebyggende behandling utover vaksiner. 
Pasientgruppen har dessuten begrenset tilgang på akuttbehandling pga. 
interaksjonsproblematikk.

- Pasientgrunnlag: Estimerer at 1800 – 2300 pasienter kan være aktuelle for forebyggende 
behandling med sipavibart i Norge.

- Forventet tidspunkt for CHMP positive opinion i EMA: Q4 2024
- Forventet tidspunkt for MT i EU: Q4 2024
- Type helseøkonomisk analyse: Leverandør ønsker å bygge videre på tidligere prosesser og 

erfaring med inngåtte direkteavtaler for covid-19-legemidler (se ID2022_034). Det vises til at 
covid-19-viruset er i stadig utvikling og at det er behov for raske beslutninger.

- Leverandør opplyser at sipavibart er godkjent av Direktoratet for medisinske produkter til 
pasienter med nedsatt immunforsvar gjennom et compassionate use program (CUP).

Innspill fra Sykehusinnkjøp HF:
- Sykehusinnkjøp HF har gitt tilbakemelding om at metoden ikke er egnet for tidlig faglig 

vurdering av sammenlignbarhet.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Ingen av legemidlene som benyttes eller har vært benyttet til forebygging og behandling av 

covid-19 er metodevurdert.
- Sårbare grupper vil fortsatt ha behov for legemidler til forebygging og behandling. 
- Smal spesifisitet er et hovedproblem ved flere av de SARS-CoV-2 variant-spesifikke 

monoklonale antistoffene. Et variantbilde i stadig endring vil dermed påvirke både den 
relative og absolutte effekten som kan forventes av sipavibart. Videre vil smittetrykket i 
befolkningen påvirke den absolutte effekten av legemiddelet.

- Anbefaling: Effekten av sipavibart, og dermed kostnadseffektiviteten, vil avhenge av 
sirkulerende virusvarianter og smittetrykk. Dette er faktorer som kan endre seg over relativt 
kort tid. Tidsbruken ved en metodevurdering av et enkeltlegemiddel, basert på innsendt 
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dokumentasjon fra leverandør, vil derfor ikke være hensiktsmessig for denne typen 
legemiddel. 

Innspill – innspillene er vedlagt 

Innspill fra fagmiljøer innhentet av RHF-ene:

- Helse Midt-Norge RHF: Ingen innspill.
- Helse Nord RHF: Ingen innspill.
- Helse Sør-Øst RHF: 1 innspill. 
- Helse Vest RHF: 1 innspill.

Innspill fra fagmedisinsk forening (FMF): Ingen

Innspill fra Helsedirektoratet: 

Retningslinjesekretariatet: Påvirker ingen nasjonale faglige retningslinjer.

Finansieringsdivisjonen: Finansieringsansvar er plassert hos RHF-ene og iverksettes 1.11.2024
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Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 1 

 

 

 

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder 
 

En leverandør som ønsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for 

Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Ved å sende en anmodning signaliserer leverandøren at de vil sende inn 

dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel. 

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no. 

Informasjon om Nye metoder finnes på https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål. 

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye 

legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i 

akselerert godkjenningsprosedyre. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til å planlegge  

vurderingsprosessen. 

Leverandøren skal på anmodningstidspunktet ha en plan for når de skal levere dokumentasjon. 

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet. 

 
Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av): 
 
 

 

1 Kontaktopplysninger 

Dato: 13.08.2024 

Leverandør: AstraZeneca 

Navn: Nils Gunnar Løvsletten 

Stilling: Market Access Manager 

Telefon: +47 97098098 

E-post: nilsgunnar.loevsletten@astrazeneca.com 

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt 

Navn/virksomhet N/A 

Telefon/e-post N/A 

 

 

2 Legemiddelinformasjon 

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? Ja 

Handelsnavn Ikke tilgjengelig på nåværende tidspunkt 

Generisk navn (virkestoff(er)) Sipavibart 
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Innehaver av markedsføringstillatelse i 

Norge 

AstraZeneca 

ATC-kode J06BD09 

Administrasjonsform Intramuskulær injeksjon 

Farmakoterapeutisk gruppe og 
virkningsmekanisme. 

Skriv kort 

Sipavibart er et langtidsvirkende monoklonalt antistoff (LAAB, long-

acting antibody)  mot covid-19. Sipavibart er utviklet for å gi bred og 

potent beskyttelse mot både nåværende og tidligere virusvarianter (inkl. 

Omicron). Sipavibart vil kunne gi passiv immunisering uavhengig av 

mottakerens immunstatus og er derfor et sårt tiltrengt 

behandlingsalternativ for pasienter som ikke kan vaksineres eller for de 

der vaksinasjon gir utilstrekkelig beskyttelse. Sipavibart er en 

videreutvikling av cilgavimab og tixagevimab, som var virkestoffene i 

Evusheld. Sipavibart er en bredere dekning av de nyere virusvariantene. 

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen? Til forebygging av covid-19 hos pasienter med nedsatt immunforsvar (1) 

(Immunkompromitterte pasienter*) 

 
*Immunkompromitterte pasienter inkluderer for eksempel pasienter som står på 

immunsuppressive medisiner, pasienter som har gjennomgått høydose 

cellegiftbehandling med autolog stamcellestøtte (HMAS), allogen 

stamcelletransplantasjon, og immunterapier slik som CAR-T (chimeric antigen 

receptor t-cell therapy) og BiTE (bispesifikk T-celle-aktivatorer). Videre inkluderer det 

også pasienter med terminal nyresvikt eller pasienter som har gjennomgått 

organtransplantasjon.  

 
1) https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2024/sipavibart-ema-regulatory-

submission-accepted-under-accelerated-assessment-for-covid-19-prevention.html  

 
 

 

3 Historikk 

Er legemidlet vurdert til andre indikasjoner 
tidligere i Nye metoder? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder 

Nei 

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert i 
Nye metoder til samme indikasjon? 

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder 

Det er ingen legemidler for profylaktisk eller akutt behandling 

av covid-19 som har gått gjennom vanlig prosess. 

Bestillerforum har tidligere konkludert med at det er behov for 

alternative prosesser for vurdering og innføring covid-19-

metoder i Norge (2). Det så vidt AstraZeneca er kjent med ikke 

vært flere metoder som omfatter akutt eller forebyggende 

behandling av covid-19 til beslutning i systemet siden 2022.  

 
2) https://www.nyemetoder.no/metoder/legemidler-ved-covid-19 
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4 Forventet tidslinje 

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA EMEA/H/C/006291 Accelerated review 

Forventet tidspunkt (måned/år) for CHMP positive 
opinion i EMA 

Q4 2024 

Forventet tidspunkt (måned/år) for 
markedsføringstillatelse (MT) i Norge 

Q4 2024 

Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk 

Tidspunkt må oppgis 

N/A (se punkt 10 i anmodningen) 

 

 
  

5 Diagnostikk og ressursbruk 
Fyll inn der det er relevant 

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk test 
for analyse av biomarkør? 

Nei 

Hvilken biomarkør(er) er aktuell og hvilke 
publikasjoner beskriver dette? 

N/A 

Henvis til publikasjoner N/A 

Kjenner dere til om diagnostikk kan utføres i 
offentlig helsetjeneste eller om den må utføres av 
ekstern leverandør? 

N/A 

Kjenner dere til om innføring vil kreve etablering 
av annen/ny infrastruktur? 

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital 
patologi/AI-basert analyse, proteomikk, 
funksjonelle tester m.m.? 

N/A 

Pre-analytiske forhold 

F.eks. kreves biopsering, annen prøvetakning, 
prøveprosessering m.m. 

N/A 

Testutførelse: er det behov for etablering av én 
spesifikk test eller er biomarkør allerede etablert 
i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)? 

N/A  

 

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl. 
dataanalyseprogram dersom det er nødvendig. 

N/A 

Hvilke pasientgrupper må testes og hva er 
forventet andel funn som gir 
behandlingsmulighet? 

N/A 
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6 Sykdommen og eksisterende behandling 

Sykdomsbeskrivelse 

Kort beskrivelse av sykdommens 
patofysiologi og klinisk 
presentasjon / symptombilde, 
eventuelt inkl. referanser 

Koronaviruset, SARS-CoV-2, er årsaken til covid-19 (coronavirus disease 

2019). Viruset er svært smittsomt og smitter hovedsakelig via dråpe- og 

kontaktsmitte, og sto bak den verdensomspennende koronapandemien i 

2020.   

 

Etter at majoriteten av befolkningen har gjennomgått sykdommen, samt 

introduksjon av effektive vaksiner er covid-19 ikke lenger en sykdom som 

setter begrensninger på vanlig folks liv. Til tross for dette svekkes 

beskyttelsen mot smitte med tiden, og viruset endrer seg fortsatt hyppig. 

Dermed vil nye, mindre bølger av epidemien oppstå. For pasientgrupper 

med redusert immunforsvar (immunkompomitterte pasienter) utgjør covid-

19 fortsatt en betydelig helserisiko. Immunkomprommiterte pasienter 

oppnår ikke tilstrekkelig vaksinerespons, og har en betydelig forhøyet risiko 

for å utvikle alvorlig covid-19-sykdom som kan medføre 

sykehusinnleggelse, intensivbehandling og dødsfall (3).  
 

3) Evans RA, Dube S, Lu Y, Yates M, Arnetorp S, Barnes E, et al. Impact of COVID-19 on 

immunocompromised populations during the Omicron era: insights from the observational population-
based INFORM study. The Lancet Regional Health – Europe. 2023;35. 

Fagområde 

Angi hvilket fagområde som 
best beskriver metoden 

Infeksjonssykdommer 

Kreftområde 

Hvis metoden gjelder 
fagområdet Kreftsykdommer, angi 
hvilket kreftområde som er aktuelt 

N/A 

 

Dagens behandling 

Nåværende 
standardbehandling i Norge, 
inkl. referanse 

Dagens tilgjengelige covid-19-vaksiner er vist å gi god beskyttelse mot 

alvorlig sykdom hos immunkompetente individer. Pasienter som fortsatt er 

utsatt for en betydelig helserisiko ved covid-19-smitte har i dag ingen 

tilgang på effektiv forebyggende behandling. Aktuell pasientgruppe har 

også svært begrenset tilgang på akutt behandling mot covid-19-sykdom, noe 

som blant annet skyldes kraftig interaksjonsproblematikk for antivirale 

legemidler slik som Paxlovid (4). 

 

Regulatoriske myndigheter i USA (FDA) og Europa (EMA) har anerkjent 

det store behovet for å fremskynde utviklingen av monoklonale 

antistoffterapier mot nye covid-19-virusvarianter, spesielt med fokus på pre-

eksponeringsprofylakse for immunkompromitterte pasienter (5). Dette 

reflekteres også ved at sipavibart har fått fremskyndet vurdering 

(accelerated review) av sin søknad om markedsføringstillatelse hos EMA 

(6). 
 

4) https://www.dmp.no/globalassets/documents/bivirkninger-og-sikkerhet/kjare-helsepersonell-

brev/2024/ema-paxlovid-dhpc-ddi_no-final_signed.pdf 
5) EMA FDA. Summary report of the Joint EMA-FDA workshop on the efficacy of monoclonal 

antibodies in the context of rapidly evolving SARS-CoV-2 variants 08.02.2023 [Available from: 

https://www.fda.gov/media/165344/download. 

6) https://www.astrazeneca.com/media-centre/press-releases/2024/sipavibart-ema-regulatory-submission-
accepted-under-accelerated-assessment-for-covid-19-prevention.html 
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7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og 
inngå i anbud? 

Er det eksisterende anbud på 

terapiområdet? 

Nei 

 

Finnes det andre legemidler med 
lignende virkningsmekanisme og 
/eller tilsvarende effekt (for samme 
indikasjon)? 

Det har tidligere vært tilgjengelige en lignende langtidsantistoffterapi 

(LAAB) for akutt behandling og pre-eksponeringsprofylakse mot covid-19 

(Evusheld - ID2022_034). Passiv immunisering ved bruk av 

førstegenerasjons LAAB (Evusheld) reduserte den kombinerte frekvensen 

av covid-19-infeksjoner, dødelighet og behov for sykehusinnleggelse (9,10). 

 

Grunnet hyppige mutasjoner og utvikling av nye virusvarianter er Evusheld 

ikke lenger tilgjengelig idag. Det er ingen andre forebyggende behandlinger 

tilgjengelig for aktuell pasientpopulasjon. 

 
9) Levin MJ, Ustianowski A, De Wit S, Launay O, Avila M, Templeton A, et al. Intramuscular AZD7442 

(Tixagevimab–Cilgavimab) for Prevention of Covid-19. New England Journal of Medicine. 

2022;386(23):2188-200. 
10) Glhoom S, Fergany A, El-Araby D, Abdelkhalek AA, Gomaa A, Zayed EO, et al. The efficacy of 

tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) in prophylaxis and treatment of COVID-19 in 

immunocompromised patients: a systematic review and meta-analysis. Eur J Med Res. 2024;29(1):27 
Vurderer leverandøren at legemidlet 
er sammenlignbart med andre 
legemidler? 

Nei, for pasienter uten tilstrekkelig respons på vaksinasjon er det ingen 

andre tilgjengelig legemidler som forebygger covid-19-sykdom. 

Prognose 

 

Beskriv prognosen med nåværende 

behandlingstilbud, inkl. referanse 

Immunkompromitterte pasienter utgjør kun en liten prosentandel av den 

generelle befolkningen, men er vist å stå for omlag en fjerdedel av de 

alvorlige covid-19-tilfellene, inkl. sykehusinnleggelse, intensivbehandling 

eller død, til tross for å være vaksinerte (7,8). Sammenlignet med den 

generelle befolkningen gir covid-19-smitte hos immunkompromitterte 

pasienter opp mot 20 ganger høyere risiko for sykehusinnleggelser og død 

(7).  

 
7) Evans RA, Dube S, Lu Y, Yates M, Arnetorp S, Barnes E, et al. Impact of COVID-19 on 

immunocompromised populations during the Omicron era: insights from the observational population-

based INFORM study. The Lancet Regional Health – Europe. 2023;35. 
8) Ketkar A, Willey V, Glasser L, et al. Assessing the Burden and Cost of COVID-19 Across Variants in 

Commercially Insured Immunocompromised Populations in the United States: Updated Results and 

Trends from the Ongoing EPOCH-US Study. Adv Ther. 2024;41(3):1075-1102. doi:10.1007/s12325-
023-02754-0 

Det nye legemidlets innplassering i 

behandlingsalgoritmen 

For immunkompromitterte pasienter er dagens behandlingstilbud 

mangelfull. I dag står pasienter med særlig økt risiko for alvorlig covid-19-

sykdom uten andre behandlingsmuligheter enn vaksinasjon. Det er derfor et 

stort umøtt medisinsk behov for tilgang til nye forebyggende legemidler for 

pasienter som ikke får tilstrekkelig beskyttelse av vaksinasjon og/eller ikke 

kan vaksineres. 

Pasientgrunnlag 

 
Beskrivelse, insidens og prevalens av 
pasienter omfattet av aktuell 
indikasjon* i Norge, inkl. referanse. 

 
Antall norske pasienter antatt aktuell 
for ny behandling 

 

* Hele pasientgruppen som omfattes 

av aktuell indikasjon skal beskrives 

Regnes på nå, men klinikerinput i forbindelse med compassionate use 

program for sipavibart skisserte at opp mot 1800 – 2300 pasienter kan være 

aktuelle for forebyggende behandling med sipavibart i Norge. 
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8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier 

 Studie 1 

Studie ID 

Studienavn, NCT- 
nummer, hyperlenke 

SUPERNOVA 
NCT05648110 

Studietype og -design RCT, fase I-III 

Formål Effekt og sikkerhet av sipavibart som pre-eksponeringsprofylakse for forebygging av 

covid-19. 

 

Studien var en fase I-III studie med flere cohorter som skulle dekke spesifikke ønsker 

fra ulike land. Vi omtaler her de punktene som er relevant for ønskene til EMA. 

Populasjon 

Viktige inklusjons- og 
eksklusjonskriterier 

Pasienter fra 12 år og eldre med nedsatt immunforsvar som vil ha nytte av 

forebyggengende behandling med LAAB mot covid-19. Dvs. pasienter med en 

immunkompromitterende tilstand og/eller som sto på immunsuppresiv behandling noe 

som gir økt risiko for utilstrekkelig immunrespons på tradisjonell vaksinasjon. Dette 

inkluderte blant annet pasienter med hematologiske maligniteter, mottakere av solide 

organtransplantasjoner, hematopoietiske stamcelletransplantasjoner, 

nyresykdom/dialyse i sluttstadiet og innen ett år etter mottak av B-celle-depleterende 

terapi. Disse pasientene har høyere risiko for å utvikle alvorlig sykdom som følge av 

covid-19. 

 

Eksklusjonskriterier inkluderer gravide og ammende, pasienter med kjent 

hypersensitivitet for virkestoffene og pasienter som tidligere har mottatt covid-19 

monoklonalt antistoff. 

Intervensjon (n) 

 

Dosering, 

doseringsintervall, 

behandlingsvarighet 

Sipavibart 300 mg som intramuskulær  injeksjon ved dag 1 og etter 6 måneder 

Komparator (n) 

 

Dosering, 

doseringsintervall, 

behandlingsvarighet 

Tixagevimab/cilgavimab (Evusheld) eller placebo som intramuskulær injeksjon ved 

dag 1 og etter 6 måneder 

Endepunkter 

 

Primære, sekundære og 

eksplorative endepunkter, 

herunder definisjon, 

målemetode og ev. 

tidspunkt for måling 

Primære endepunkter: 

 

Koprimært effektendepunkt 

1) Relativ risikoreduksjon for bekreftet SARS-CoV-2-positiv symptomatisk 

sykdom (dvs. alle tilfeller av covid-19 uavhengig av virusvarianter). 

2) Relativ risikoreduksjon for bekreftet SARS-CoV-2-positiv symptomatisk 

sykdom hvor SARS-CoV-2-varianter ikke inneholder F456L-mutasjonen 

 

Sikkerhet (adverse events, serious adverse events, medically attended adverse 

events og adverse events of special interest) gjennom hele studieperioden. 

 

Sekundære endepunkter: 

- Insidens av covid-19 (symptomatisk, alvorlig, covid-19 relaterte 

sykehusinnleggelser og covid-19 relatert død) for pasienter i 

intervensjonsarmen. 
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- Nøytraliserende antistoffrespons mot SARS-CoV-2-variantene Alpha, 

Omicron BA.2, Omicron BA.4/5, og/eller Omicron XBB.1.5 etter 

adminsitrering av intervensjon vs. Komparator 

- Farmakokinetisk karakterisering av sipavibart (og Evusheld) 

- Insidens av «anti-drug-antibodies» for sipavibart (og Evusheld) 

Relevante 
subgruppeanalyser 

 

Beskrivelse av ev. 

subgruppeanalyser 

N/A 

Oppfølgingstid 

 

Hvis pågående studie, 
angi oppfølgingstid for 
data som forventes å 
være tilgjengelige for 
vurderingen i 
Legemiddelverket 
samt den 
forventede/planlagte 
samlede 
oppfølgingstid for 
studien 

Inklusjonsperiode desember 2022 til mars 2024. Studien er estimert ferdig februar 

2025 

Tidsperspektiv 
resultater 

 

Pågående eller avsluttet 

studie? Tilgjengelige og 

fremtidige datakutt 

Estimert ferdig februar 2025 

Publikasjoner 

 

Tittel, forfatter, 
tidsskrift, årstall. 
Ev. forventet 
tidspunkt for 
publikasjon 

Se pressemelding. Estimert Q4 2024 

 

 

9 Igangsatte og planlagte studier 

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan gi 
ytterligere informasjon i fremtiden? 

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt 

Nei 

Er det pågående eller planlagte studier for 
legemidlet for andre indikasjoner? 

Nei 
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10 Forventet helseøkonomisk dokumentasjon 
Angi informasjon om den forventede helseøkonomiske analysen 

Type helseøkonomisk analyse 

 
F.eks. kostnad-per-QALY 
analyse eller 
kostnadsminimeringsanalyse 
(Begrunn forslaget) 

Det er fortsatt utfordringer knyttet til at covid-19-viruset stadig er i 

utvikling (mutasjoner), noe som gir et uforutsigbart variantbilde over tid, 

og bidrar til at det fortsatt er behov for raske(re) beslutninger. En 

potensielt langvarig prosess for innføring av sipavibart er derfor uheldig 

og lite hensiktsmessig for en sårbar pasientgruppe uten tilgang på effektiv 

forebyggende behandling per idag. AstraZeneca ønsker å bygge videre på 

tidligere prosesser og erfaring med inngåtte direkteavtaler for covid-19-

legemidler (se ID2022_034). Rask tilgang til sipavibart vil gi beskyttelse 

ved passiv immunisering uavhengig av mottakerens immunstatus, dvs. for 

pasienter som ikke kan vaksineres eller for de der vaksinasjon gir 

utilstrekkelig immunrespons og beskyttelse. Dette er en begrenset 

pasientpopulasjon som det allerede har blitt investert store ressurser og 

helsekroner til gjennom kostbare behandlinger slik som 

transplantasjonskirurgi, CAR-T med mer, og som har et stort umøtt 

medisinsk behov.  

Pasientpopulasjonen som den 
helseøkonomiske analysen baseres på, 
herunder eventuelle subgrupper. 

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte 
hele pasientpopulasjonen omfattet av 
ansøkt indikasjon. 

N/A 

Hvilken dokumentasjon skal ligge til 
grunn for relativ effekt? 

(H2H studie, ITC, konstruert 

komparatorarm) 

H2H SUPERNOVA 

 
Hvilken dokumentasjon skal ligge til 
grunn for helserelatert livskvalitet? 

N/A 

Forventet legemiddelbudsjett i det året 
med størst budsjettvirkning i de første 
fem år. 

N/A legemiddelet har ikke godkjent pris (maks AUP)  

 
 

11 Aktuelt for FINOSE? 

Kan legemidlet være aktuelt for utredning i 
FINOSE (ja/nei) 

 

Dersom nei, hvorfor ikke? 

Nei.  
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12 Andre relevante opplysninger 
Opplys om andre forhold som Nye metoder bør være oppmerksomme på. 

Har dere vært i kontakt med klinikere ved 
norske helseforetak om dette 
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei 

 
Hvis ja, hvem har dere vært i kontakt med og 
hva har de bidratt med? 

 
(Relevant informasjon i forbindelse med 
rekruttering av fageksperter i Nye metoder) 

Ja, som følge av at Oslo Universitetssykehus, ved nyreseksjonen 

Rikshospitalet har vært initiativtaker til et compassionate use 

program (CUP) for sipavibart i Norge. Ansvarlig kliniker for 

CUP i Norge er Karsten Midtvedt, hvor Jon Riise, Anders 

Myhre og Malu Lian Hestalen er ansvarlige for onkologi og 

hematologi. 

 

Klinikere har ikke bidratt eller gitt innspill til denne 

anmodningen. 

Anser leverandør at det kan være spesielle 
forhold ved dette legemidlet som gjør at en 
innkjøpsavtale ikke kan basere seg på flat rabatt 
for at legemidlet skal kunne oppfylle 
prioriteringskriteriene (ja/nei)? 

 
Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes 
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig 
med at dokumentasjon sendes til Statens 
legemiddelverk for metodevurdering. 

 
Informasjon og skjema: 
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/ 
informasjon-og-opplering/ 

Nei 

 

 
Andre relevante opplysninger? 

Sipavibart er godkjent av Direktoratet for medisinske produkter 

til pasienter med nedsatt immunforsvar gjennom et 

compassionate use program (11), dvs. en avtale om bruk av 

legemidlet før det foreligger godkjent markedsføringstillatelse. 

AstraZeneca ønsker å trekke frem at en forutsetning for å få 

godkjent et CUP er at aktuelle pasienter ikke kan få 

tilfredsstillende behandling med dagens tilgjengelige 

legemidler. Godkjennelse av CUP er derfor en bekreftelse på at 

det foreligger et stort umøtt medisinsk behov for den aktuelle 

pasientpopulasjon.  

 

Avtalen med helseforetakene ble inngått 01.06.2024 (12), noe 

som gir en sårbar pasientgruppe tidlig tilgang på effektiv 

beskyttelse mot alvorlig covid-19-sykdom. 
 

11) https://www.dmp.no/contentassets/b71d6f2f34264dd7a22822deab47c201/compassio

nate-use-program_no_2024-04-30.pdf  

12) https://www.nyemetoder.no/49c161/contentassets/55df15e45e2a4e9083a95e751a772

ff7/2024/oversikt-over-avtaler-til-sekretariatet-i-nye-metoder_05.06.2024.pdf  
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2024_051 

Handelsnavn (virkestoff) Sipavibart (handelsnavn ikke tilgjengelig på nåværende tidspunkt). 

Virkningsmekanisme 

Sipavibart er et langtidsvirkende monoklonalt antistoff (long-acting 
antibody, LAAB) mot covid-19 (1). De monoklonale antistoffene er 
designet slik at de hemmer virusets aktivitet ved å binde seg til spike-
proteinet på virusets overflate. Hensikten er at antistoffet skal hindre at 
viruset beveger seg inn i kroppens celler, som viruset er avhengig av 
for å formere seg (2). Sipavibart vil kunne gi passiv immunisering 
uavhengig av mottakerens immunstatus (1). 

Regulatorisk status 

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Legemidlet har ikke 
markedsføringstillatelse (MT) i Europa, men er til vurdering hos det 
Europeiske legemiddelbyrået (EMA). Anmoder angir at forventet 
tidspunkt for opinion i EMA er Q4 2024 (Accelerated review) (1). 

Mulig indikasjon Til forebygging av covid-19 hos pasienter med nedsatt immunforsvar 
(1). 

Forventet dosering  
I SUPERNOVA-studien ble sipavibart 300 mg gitt som intramuskulær 
injeksjon ved dag 1 og etter 6 måneder (1). 

Forslag  Anmodning om vurdering 

Innsendt av 
AstraZeneca 

Bakgrunn  Personer med redusert immunforsvar har økt risiko for alvorlig forløp 
av covid-19-sykdom (3). Vaksinerespons er ofte redusert hos disse 
personene, avhengig av graden av immunsuppresjon (4). Videre kan 
legemiddelinteraksjoner komplisere behandling av covid-19 sykdom 
hos pasienter på immundempende behandling (1,5). 
 
Det finnes legemidler som er godkjent til forebygging av covid-19, 
f.eks. tiksagevimab + cilgavimab (Evusheld) og kasirivimab + 
imdevimab (Ronapreve) (6). Nye varianter (mutasjoner) av 
koronaviruset reduserer imidlertid effekten av disse legemidlene (2). 
Evusheld er ikke lenger markedsført i Norge. I følge anmoder er 
sipavibart en videreutvikling av Evusheld, og har en bredere dekning 
av de nyere virusvariantene. Et compassionate use program (CUP) er 
godkjent av DMP for sipavibart til pasienter med nedsatt immunforsvar 
(1). Ifølge klinikerinnspill er CUP-programmet satt på vent da ca. 95% 
av nåværende sirkulerende virusvarianter (i Sverige/USA) er resistente 
mot sipavibart. Det kan imidlertid hende at sipavibart vil ha effekt mot 
nye virusvarianter. 
 
Anmodningen er basert på en randomisert kontrollert fase I-III studie 
som inkluderte pasienter i alderen 12 år og eldre med nedsatt 
immunforsvar, som ville ha nytte av forebyggende behandling med en 
LAAB mot covid-19 (SUPERNOVA, NCT05648110). Pasientene ble 
randomisert 1:1 til enten sipavibart eller kontroll (placebo eller 
tiksagevimab + cilgavimab). 
 
Firma har ikke endelige estimater på pasientantall, men antar at opp 
mot 1800 – 2300 pasienter kan være aktuelle for forebyggende 
behandling med sipavibart i Norge. 
 
Firma ønsker å bygge videre på tidligere prosesser og erfaring med 
inngåtte direkteavtaler for covid-19-legemidler (ID2022_034). 
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Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Selv om covid-19 ikke lenger er klassifisert som en allmennfarlig, 
smittsom sykdom, vil sårbare grupper fortsatt ha behov for legemidler 
til forebygging og behandling. Nasjonal veileder for koronavirus fra 
2022 sier at preeksponeringsprofylakse kun bør igangsettes etter en 
vurdering av den epidemiologiske situasjonen for smittespredning o.l. i 
områder som personene oppholder seg (7).  
 
Smal spesifisitet er et hovedproblem ved flere av de SARS-CoV-2 
variant-spesifikke monoklonale antistoffene (8). Et variantbilde i stadig 
endring vil dermed påvirke både den relative og absolutte effekten som 
kan forventes av sipavibart. Videre vil smittetrykket i befolkningen 
påvirke den absolutte effekten av legemiddelet.  
 
Ingen av legemidlene som benyttes eller har vært benyttet til 
forebygging og behandling av covid-19 er metodevurdert. 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

Effekten av sipavibart, og dermed kostnadseffektiviteten, vil avhenge 
av sirkulerende virusvarianter og smittetrykk. Dette er faktorer som kan 
endre seg over relativt kort tid. Tidsbruken ved en metodevurdering av 
et enkeltlegemiddel, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør, 
vil derfor ikke være hensiktsmessig for denne typen legemiddel. 

 
Kilder: 
1: Anmodningsskjema fra leverandør 
2: Advarer om manglende effekt av monoklonale antistoff mot koronavirus (www.dmp.no) 
3: Koronavaksine – håndbok for helsepersonell (www.fhi.no) 
4: Vaksinasjon ved immunsvikt. (www.fhi.no) 
5: ▼Paxlovid brukt samtidig med immundempende legemidler kan gi livstruende 
bivirkninger (www.dmp.no) 
6: Aktuelle legemidler mot covid-19 i EU (www.dmp) 
7: Koronavirus – beslutninger og anbefalinger: Legemiddelbehandling av covid-19. 
www.helsedirektoratet.no  
8. T1.2.5 Covid-19 / Koronavirus. (www.legemiddelhandboka.no) 

 
 
 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Innspill til Nye metoder
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 
Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 
på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om. 

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 
ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 
til enkeltpasienter. 

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer. 

Metode: ID2024_051 Sipavibart til forebygging av covid-19 hos pasienter med nedsatt 
immunforsvar (immunkompromitterte pasienter) 
Spørsmål Faglige innspill

Dagens behandling – alternativ 
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag? 
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering? 

Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder.

Ingen profylakse tilgjengelig. 
Ca 1/3 (n=ca1000) av de nyretransplanterte 
har ingen målbar eller meget dårlig SARS-
CoV-2 IgG vaksinerespons til tross for 6 
mRNA vaksiner eller mer.
Disse  pasientene vil være «at risk» mtp 
utvikling av alvorlig Covid-19 
(sykehusinnleggelse/død) hvis de blir 
smittet dog avhengig av virusets virulens. 

Plass i norsk klinisk praksis
-Er det klinisk behov for metoden? 
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling?

Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer.

Viser til punkt 12 i søknaden.
Da vi har såpas mange pas «at risk» har vi 
ved nyreseksjonen RH jobbet aktivt med å få 
sipavibart tilgjengelig allerede i høst og det 
har vi fått til i et CUP program. Det er nå 500 
doser sipavibart i Norge men CUP 
programmet er «satt på vent» da ca 95% av 
sirkulerende SARS-CoV-2 virusvarianter (dvs i 
Sverige/USA da FHI ikke lenger analyserer) 
for øyeblikket er resistent mot sipavibart. 
Avhengig av R-faktor/neste 
virusmutasjon/grad av morbiditet etc kan det 
bli aktuelt å starte CUPen før jul 2024. 
Tilgjengelig sipavibart til bruk i CUPen har 
holdbarhet til ut jan 25. 

Pasientpopulasjonen i Norge
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)? 

Nyretransplanterte, enkelte onkologisk og 
hematologiske pasienter samt noen andre 
organtransplanterte

Andre forhold
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med?

Hvis SARS-CoV-2 muterer og et annet virus 
dominerer utover høsten kan det hende at 
sipavibart har effekt. Vi vil da kun ha nok til 
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en liten del av den populasjonen i Norge som 
kunne profitert på behandlingen. 
Vi forventer at det i fremtiden kommer nye 
monoklonale antistoffer rettet mot aktuelle 
SARS-CoV-2 virusmutasjoner. Tror det blir 
nærmest som «årets influensa vaksine» dvs 
en ny per år. Meget viktig at de da blir 
tilgjengelig i Norge- uten forsinkelser- for 
aktuelle pasientpopulasjoner.

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer)
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr?

Avsender av faglig innspill:

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling)
OUS-Rikshospitalet Avd for 

transplantasjonsmedisin
Karsten Midtvedt, overlege
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Innspill til Nye metoder 
Nye metoder innhenter innspill fra fagmiljøer i helseforetakene og de fagmedisinske foreningene for å hjelpe 

Bestillerforum for nye metoder med å prioritere hvilke metoder det skal gjøres nasjonale metodevurderinger 

på og hvilken type metodevurdering det er mest hensiktsmessig å gi oppdrag om.  

Innspillet blir lagt ved sakspapirene til Bestillerforum som blir publisert på nyemetoder.no. Husk derfor å 

ikke inkludere taushetsbelagte opplysninger som for eksempel LIS-priser eller informasjon som kan spores 

til enkeltpasienter.  

Det er behov for korte og konsise innspill fra avdelinger/fagmiljøer.  

Metode: ID2022_051 Sipavibart til forebygging av covid-19 hos pasienter med nedsatt 
immunforsvar 

 

Spørsmål Faglige innspill 
 

Dagens behandling – alternativ  
- Hva er etablert behandling for pasientgruppen i dag?  
- Hva bør være komparator i en eventuell metodevurdering?  
 
Skriv kort, referer gjerne til ID-nummer hvis det er en metode 
i Nye metoder. 

Det foreligger ingen tilgjengelig 
forebyggende behandling mot covid-19 i 
dag annet enn vaksine. Vaksine har ofte 
dårlig effekt i gruppen immunsupprimerte. 
Organtransplanterte kan ofte ikke få 
tilgjengelig antiviral behandling med 
nirmatrelvir-ritonavir pga medikament-
interaksjoner.  

Plass i norsk klinisk praksis 
-Er det klinisk behov for metoden?  
-Vil metoden bli brukt i stedet for annen behandling (i så fall 
hvilken) eller vil det komme i tillegg til dagens behandling? 
 
Skriv kort om hvor sentral rolle du anser at den foreslåtte 
metoden har/får i forhold til dagens alternativer. 

Det er behov så lenge antistoffet kan vise til 
effekt mot sirkulerende virusvarianter.  

Pasientpopulasjonen i Norge 
Har du kommentarer til pasientpopulasjonen som kan være 
aktuell for metoden (avgrensning, størrelse)?  

Målgruppen vil være pasienter med alvorlig 
nedsatt immunforsvar, f.eks. 
organtransplanterte. Erfaring med likende 
preparater tidligere er det kun et lite 
mindretall av de som kan ha nytte av 
behandling som faktisk får den. Det kan 
skyldes manglende kunnskap hos leger, og 
manglende kunnskap og motivasjon hos 
pasienter.   

Andre forhold 
-Er det andre forhold du mener det er relevant at 
Bestillerforum er kjent med? 

Det må vurderes i hvilken grad det er 
sannsynlig med effekt mot sirkulerende 
virusvarianter også på lengre sikt enn kun 
noen mnd. Dette krever virologisk og 
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epidemiologisk kompetanse som bl.a finnes 
hos FHI.  

 

For metoder som ikke er legemidler (utstyr/prosedyrer) 
-Er du kjent med om det finnes leverandører av tilsvarende 
metoder/utstyr? 

 

 

Avsender av faglig innspill: 

Sykehus Avdeling Fagperson (navn og stilling) 
Haukeland 
universitetssjukehus 

Medisinsk klinikk Trond Bruun, seksjonsoverlege, 
Infeksjonsseksjonen  
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Saksnummer 155-24 Oppsummering fra sekretariatet 

Anmodning om revurdering: ID2018_115 Lomitapid (Lojuxta) som supplement til en fettfattig diett 
og andre lipidsenkende legemidler, med eller uten LDL aferese hos voksne med homozygot 
familiær hyperkolesterolemi.

Fra sekretariatet
- Metoden er lagt frem for beslutning flere ganger, også på bakgrunn av oppdaterte 

prisnotater.
- Den seneste beslutningen fra Beslutningsforum for nye metoder (19.06.2023) er som følger:

1.  Lomitapid (Lojuxta) innføres ikke til behandling av homozygot familiær 
hyperkolesterolemi.

2. Det ville være ønskelig å kunne ta i bruk denne behandlingen til en svært begrenset 
pasientgruppe, men prisen for legemiddelet er fortsatt for høy i forhold til dokumentert 
langtidseffekt.

3. Sykehusinnkjøp bes gjenoppta forhandlingene med leverandøren.

Kort om metoden fra anmodningen om revurdering:
- Den som anmoder om revurdering, er leverandøren som innehar markedsføringstillatelsen 

(MT): Chiesi Pharma AB
- Pasient grunnlaget: ca. 6 pasienter i dag
- Leverandør mener at det nå bør gjøres en metodevurdering med en kostnadseffektanalyse 

basert på behandlingssekvens i oppdaterte retningslinjer og effekt fra real-world evidence 
(RWE). Sammenligningsalternativet bør være standardbehandling inkludert 
aferesebehandling. I den opprinnelige vurderingen ble det aldri gjort en vurdering av pris ut 
fra kostnadseffektivitet. Lomitapid er et mer effektivt behandlingsalternativ sammenlignet 
med aferesebehandling og med betydelig mindre påvirkning på pasientenes og pårørendes 
behandlingsbyrde.

- Forventet tidspunkt for levering av dokumentasjon til Direktoratet for medisinske produkter: 
3-4 kvartal 2024.

Egnethetsvurdering fra Direktoratet for medisinske produkter (vedlagt):
- Lomitapid har tidligere vært til behandling i Beslutningsforum fire ganger. Det er ikke 

beregnet kostnadseffektivitet, men i tidligere utredninger og saksfremlegg i 
Beslutningsforum har kostnader til aferese blitt belyst.

- Det finnes data som tilsier at enkelte pasienter vil redusere behandlingsfrekvensen av 
aferese ved samtidig behandling med lomitapid eller evinakumab. Enkelte pasienter vil 
imidlertid trolig måtte behandles med ukentlig aferese, samt lomitapid (og/eller 
evinakumab) for å nå behandlingsmål for LDL-C.

- Det kan foreligge data som muliggjør en kostnadseffektivitetsanalyse av lomitapid i 
kombinasjon med annen kolesterolsenkende behandling. 

- Lomitapid og evinakumab har trolig sammenlignbar effekt på LDL-C på gruppenivå, men 
lomitapid har, ifølge klinikerinnspill i metodevurderingen av evinakumab, en mindre gunstig 
bivirkningsprofil.

- Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har nylig ferdigstilt en metodevurdering av 
evinakumab for tilsvarende indikasjon, og konkluderte med at den helseøkonomiske 
analysen var for usikker til å etablere en kostnadseffektivitetsratio. Usikkerheten er primært 
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knyttet til hvor stor effekt LDL-C-reduksjon har for fremtidige kardiovaskulære hendelser, 
livskvalitet og overlevelse. Denne usikkerheten vil fremdeles være til stede i en 
metodevurdering av lomitapid.

- Lomitapid er aktuell behandling for en svært begrenset pasientpopulasjon. DMP forventer 
ikke at en metodevurdering av lomitapid vil gi et vesentlig bedre beslutningsgrunnlag, enn 
det som allerede fremkommer i metodevurderingen av evinakumab. Det må derfor vurderes 
om det er god bruk av DMPs utredningsressurser å gjøre en egen metodevurdering av 
lomitapid.
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ANMODNINGSSKJEMA – REVURDERING

1Anmodningsskjema revurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

Anmodning om revurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandør som ønsker en revurdering av en legemiddelindikasjon som tidligere er metodevurdert i Nye metoder, 
skal rette en henvendelse til sekretariatet for Nye metoder ved å bruke dette skjemaet. Utfylt anmodningsskjema for 
revurdering sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

En anmodning om revurdering skal gjelde samme populasjon som den opprinnelige vurderingen. Hvis anmodningen 
gjelder en annen populasjon eller en subpopulasjon, så skal «Anmodningsskjema for vurdering av legemiddel» 
benyttes (se nyemetoder.no).

Dersom det ikke foreligger nye kliniske data, kun ny pris, er det ikke nødvendig å anmode om revurdering. 
Ta da direkte kontakt med Sykehusinnkjøp1.. 

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder vurderer på bakgrunn av anmodningen om det er grunnlag for å 
gi et oppdrag om revurdering. Anmodningen må begrunnes.

Informasjon om Nye metoder finnes på nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spørsmål.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Må krysses av):  

1 Kontaktopplysninger 

Dato:

Leverandør:

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt

Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Informasjon om metoden anmodningen gjelder

ID-nummer i Nye metoder

Virkestoff

Handelsnavn

 1Epost til Sykehusinnkjøp: nyelegemidler@sykehusinnkjop.no
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2Anmodningsskjema revurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

ANMODNINGSSKJEMA – REVURDERING

Indikasjon

En anmodning om revurdering skal gjelde 
samme populasjon som den opprinnelige 
vurderingen. Hvis anmodningen gjelder en 
annen populasjon eller en subpopulasjon, så 
skal «Anmodningsskjema for vurdering av 
legemiddel» benyttes (se nyemetoder.no).

Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for 
nye metoder 

Dato?

3 Grunnleggende forutsetninger for revurdering av legemidlet

Klinisk praksis

Er beskrivelsen av norsk klinisk praksis i den 
opprinnelige vurderingen fortsatt gjeldende, 
herunder komparator, forutgående behandling 
osv.

Beskriv kort.

Nye data for legemidlet

Beskriv kort hvorfor det er grunnlag for en ny 
vurdering av legemidlet. Beskriv tilgjengelige 
nye data for legemidlet.

Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av 
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt må oppgis 

Nye data for komparator

Beskriv eventuelle nye data for komparator

Øvrige forhold

Beskriv eventuelle andre forhold som er endret 
siden forrige vurdering

203/636



ANMODNINGSSKJEMA – REVURDERING

3Anmodningsskjema revurdering versjon 1.1 (23.06.2023)

4 Nærmere om relevansen av nye data for legemidlet

Nye data

Redegjør for de nye dataene sammenlignet med 
de opprinnelige resultatene som lå til grunn for 
gjeldende beslutning i Beslutningsforum.

Beskriv hvordan de nye dataene kan bidra til at 
prioriteringskriteriene kan bli oppfylt.
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Egnethetsvurdering 

ID-nummer ID2018_115 

Handelsnavn (virkestoff) Lojuxta (lomitapid) 

Virkningsmekanisme 

 
Lomitapid hemmer mikrosomalt triglyserid-overføringsprotein (MTP) i 
leveren, noe som reduserer dannelsen av VLDL (very low-density 
lipoprotein) og dermed senker LDL-kolesterolnivået i blodet.  
 

Regulatorisk status 

 
Anmodning om revurdering av et kjent virkestoff. 
 
Legemidlet har hatt markedsføringstillatelse (MT) på særskilt grunnlag 
siden 2013. 
 

Aktuell indikasjon 

 
Lojuxta er indisert som supplement til en fettfattig diett og andre 
lipidsenkende legemidler, med eller uten LDL-aferese hos voksne 
pasienter med homozygot familiær hyperkolesterolemi (HoFH).1 
 

Dosering/ Forventet 
dosering  

 
Lomitapid kommer i harde kapsler, og doseres gradvis opp til 
maksimalt tolererte dose, til nådd behandlingsmål, eller den anbefalte 
maksimaldosen på 60 mg per dag. Behandlingen er livslang.  
 
   

Forslag  Anmodning om revurdering  

Innsendt av Chiesi Pharma AB 

Bakgrunn  

 
Lomitapid har tidligere vært til behandling i Beslutningsforum fire 
ganger (30.03.2020, 22.06.2020, 09.06.2022,19.06.2023). Det er ikke 
beregnet kostnadseffektivitet, men i tidligere utredninger og 
saksfremlegg i Beslutningsforum har kostnader til aferese blitt belyst. 
Lomitapid vil være aktuell som tilleggsbehandling eller alternativ 
behandling til aferese. 
 
I Norge markedsføres kun 5 mg, 10 mg, og 20 mg lomitapid, men 30 
mg, 40 mg og 60 mg finnes også. Prisen per pakke er lik uavhengig av 
styrke.  
 
Ved maksimalt anbefalte dose (20 mg x 3 per dag) koster lomitapid 9,6 
millioner kroner per år (AUP m/mva) per pasient. 
 

Begrunnelse i forslag   
Firma mener at man bør utrede kostnadseffektiviteten av lomitapid i 
henhold til gjeldende retningslinjer, samt effekt fra Real-World 
Evidence (RWE). 
 

 
1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lojuxta 
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Preliminær PICO2  
P: I tråd med godkjent indikasjon.  
 
I: Lomitapid brukt i tråd med anbefalt dosering i preparatomtale.  
 
C: Dagens standardbehandling, dvs. lipidsenkende medikamenter 
(statiner, PCSK9 hemmere, ezetimib), samt aferese.  
 
O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk 
 

Vurdering fra Direktoratet 
for medisinske produkter 

Det kan foreligge data som muliggjør en kostnadseffektivitetsanalyse 
av lomitapid i kombinasjon med annen kolesterolsenkende behandling.  
 
DMP har imidlertid nylig ferdigstilt en metodevurdering av evinakumab 
for tilsvarende indikasjon, og konkluderte med at den helseøkonomiske 
analysen var for usikker til å etablere en kostnadseffektivitetsratio. 
Grunnet det begrensede datagrunnlaget på denne populasjonen 
(HoFH), blir alle estimater heftet med stor usikkerhet. Usikkerheten er 
primært knyttet til hvor stor effekt LDL-C reduksjon har for fremtidige 
kardiovaskulære hendelser, livskvalitet og overlevelse. Denne 
usikkerheten vil fremdeles være til stede i en metodevurdering av 
lomitapid. 
 
Lomitapid og evinakumab har trolig sammenlignbar effekt på LDL-C på 
gruppenivå3, men lomitapid har, ifølge klinikerinnspill i 
metodevurderingen av evinakumab, en mindre gunstig bivirkningsprofil 
(gastrointestinale problemer og levertoksisitet). 
 
Det finnes data som tilsier at enkelte pasienter vil redusere 
behandlingsfrekvensen av aferese ved samtidig behandling med 
lomitapid eller evinakumab, noe som vil redusere kostnadene tilknyttet 
aferese. Enkelte pasienter vil imidlertid trolig måtte behandles med 
ukentlig aferese, samt lomitapid (og/eller evinakumab) for å nå 
behandlingsmål for LDL-C. 

Anbefaling fra 
Direktoratet for 
medisinske produkter 
(knyttet til 
metodevurdering) 

 
Lomitapid er aktuell behandling for en svært begrenset 
pasientpopulasjon og DMP har tidligere vurdert kostnadseffektiviteten 
av evinakumab for samme pasientgruppe. DMP forventer ikke at en 
metodevurdering av lomitapid vil gi et vesentlig bedre 
beslutningsgrunnlag, enn det som allerede fremkommer i 
metodevurderingen av evinakumab. Det må derfor vurderes om det er 
god bruk av DMPs utredningsressurser å gjøre en egen 
metodevurdering av lomitapid.  
 

 
 
 
 
 
 

 
2 Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmål relevant for en eventuell 
metodevurdering 
3 https://www.nice.org.uk/guidance/ta1002/resources/evinacumab-for-treating-homozygous-
familial-hypercholesterolaemia-in-people-12-years-and-over-pdf-2973528209936581  
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3 
 

Versjonslogg* 

Dato Hva 

08.10.2024 Egnethetsvurdering ferdigstilt hos DMP 

 
*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent 
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsøk.no. Velg «endre dine søkeinnstillinger» for å inkludere ikke 
markedsførte legemidler.   
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Saksnummer: (xxx-2x fylles ut av sekretariatet)

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for Nye metoder

Dato: 11.10.2024

Oppdrag vedrørende ID2022_064 alglukosidase alfa (Myozyme) til 
Pompes sykdom (syre-alfaglukosidasemangel) 

Hva saken omhandler 

Bestillerforum for nye metoder har bedt om en kostnad-nytte-vurdering av alglukosidase alfa 
(Myozyme) til langsiktig enzymerstatningsterapi, hos voksne og pediatriske pasienter i alle 
aldre, med en bekreftet diagnose på Pompes sykdom (syre-alfaglukosidasemangel).
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) mener at en kostnad-nytte-analyse av Myozyme, 
mot «beste standard støttebehandling» som sammenligningsalternativ, vil kunne belyse hvilket 
prisnivå for Myozyme som gjør at kostnadene står i et rimelig forhold til nytten og sykdommens 
alvorlighet. DMP mener også at det i motsetning til hva leverandøren hevder finnes klinisk 
dokumentasjon som kan være egnet for en kostnad-per-QALY analyse.

Leverandør Sanofi har i flere skriftlig innspill, bekreftet at de ikke kommer til å levere den 
etterspurte dokumentasjonen som er bestilt på Myozyme. Leverandør ønsker å endre 
bestillingen til en forenklet evaluering av effekt og kostnader. Bestillerforum satte en frist for 
leverandør til å levere dokumentasjon til 1. april 2024. 

Bakgrunn

Saken ble diskutert i interregionalt fagdirektørmøte i mars 2024 og fagdirektørene foreslo at 
aktørene i Nye metoder skulle gå i dialog med fagmiljøet for å vurdere å skille på infantil og late 
onset, alternativt se på subgrupper og hvem som utvikler alvorlig sykdom.

Nye metoder hadde et møte med fagmiljøet i mai 2024 og deretter ble saken tatt opp på nytt i 
interregionalt fagdirektørmøte i juni 2024 med følgende konklusjon:

Bestillerforum for nye metoder har bedt om en kostnad-nytte-vurdering av alglukosidase alfa 
(Myozyme) til langsiktig enzymerstatningsterapi, hos voksne og pediatriske pasienter i alle aldre, 
med en bekreftet diagnose på Pompes sykdom (syre-alfaglukosidasemangel). Nye metoder avventer 
kostnadsnotat fra produsent.

Fagdirektørene anbefalte at saken tas opp i Bestillerforum for nye metoder og at det bestilles en ny 
metodevurdering hos DMP som ser på effekt hos de infantile med start- og stoppkriterier

Forslag til videre saksgang

I tråd med fagdirektørenes konklusjon bestilles en ny metodevurdering hos DMP som ser på 
effekt hos de pasienter med den infantile formen av Pompes sykdom med start- og 
stoppkriterier.
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Den eksisterende bestillingen, ID2022_064 Alglukosidase alfa (Myozyme), sendes til beslutning 
på grunn manglende innsendelse av dokumentasjon og leverandøren har meddelt at de ikke 
kommer til å levere etterspurt dokumentasjon.

Vedlegg:

- Saksnotat til interregionalt fagdirektørmøte 17.06.2024 (unntatt offentlighet)
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Saksnummer: 157-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for nye metoder og Folkehelseinstituttet

Dato: 11.10.2024

Oppdragene: Robotassistert kirurgi til bruk ved prostatektomi (ID2022_131), 
hysterektomi (ID2022_132) og rektumreseksjon (ID2022_133). 
Metodevurderinger fra Folkehelseinstituttet til utkvittering. 

Hva saken omhandler 
Bestillerforum for nye metoder ga 26.09.2022 Folkehelseinstituttet (FHI) oppdrag om å gjennomføre 
fullstendige metodevurderinger for følgende tre metoder om robotassistert kirurgi (sak 168-22):

• ID2022_131 Robotassistert kirurgi til bruk ved prostatektomi
• ID2022_132 Robotassistert kirurgi til bruk ved hysterektomi
• ID2022_133 Robotassistert kirurgi til bruk ved rektumreseksjon

I møtet i Bestillerforum 20.11.2023 besluttet Bestillerforum følgende (sak 175-23): For 
metodevurderingene om hysterektomi (ID2022_132) og rektumreseksjon (ID2022_133) kan 
kostnadsbeskrivelser basert på historiske prisdata brukes, men det vil ikke utarbeides 
helseøkonomiske modeller for disse bruksområdene. For prostatektomi (ID2022_131) bes FHI om å 
utvikle en helseøkonomisk modell og beregne en ICER ut fra nåværende priser med mulighet for å 
oppdatere for eventuelle endringer i anskaffelseskostnader.

FHI har nå utarbeidet de tre metodevurderingsrapportene og ber Bestillerforum om å utkvittere 
oppdragene.

Forslag til beslutning 

Bestillerforum for nye metoder utkvitterer oppdragene om robotassistert kirurgi (ID2022_131, 
ID2022_132 og ID2022_133). Rapportene sendes videre til de regionale helseforetakene som 
forbereder saken for beslutning.

Vedlegg: 

1. ID2022_131 Robotassistert kirurgi til bruk ved prostatektomi_metodevurdering (off. versjon)
2. ID2022_131 Robotassistert kirurgi til bruk ved prostatektomi _kostnadseffektivitet (off. 

versjon)
3. ID2022_132 Robotassistert kirurgi til bruk ved hysterektomi_metodevurdering (off. versjon)
4. ID2022_132 Robotassistert kirurgi til bruk ved hysterektomi benigne indikasjoner_forenklet 

metodevurdering (off. versjon)
5. ID2022_133 Robotassistert kirurgi til bruk ved rektumreseksjon_metodevurdering (off. 

versjon)
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Hovedbudskap 

Kreft i prostata er den vanligste kreftformen blant 
menn i Norge, og om lag 5000 menn får denne diagno-
sen hvert år. Den vanligste kurative behandlingen er å 
fjerne hele prostata med sædblærer (radikal prostat-
ektomi). Prostatektomi kan i prinsippet gjøres med 
åpen kirurgi, konvensjonell laparoskopi (kikkhulls-
kirurgi) eller robotassistert kirurgi. Robotassistert ki-
rurgi har vært den dominerende operasjonsmetoden 
for prostatakreft i Norge i flere år, men operasjonsme-
toden har ikke blitt metodevurdert for prostatakreft 
eller andre indikasjoner i en norsk sammenheng. I 
denne metodevurderingen har vi sammenlignet robot-
assistert og åpen prostatektomi for prostatakreft.  
 
Vi fant at robotassistert prostatektomi: 
• Fører til kortere operasjonstid og mindre blodtap  
• Gir liten eller ingen forskjell i urin- og erektil 

funksjon 
• Trolig gir kortere liggetid på sykehus og mindre 

postoperativ smerte 
• Trolig medfører bedre overlevelse 
• Muligens fører til færre komplikasjoner og 

reinnleggelser, mindre tilbakefall og mindre behov 
for tilleggsbehandling 

 
Dette innebærer at robotassistert prostatektomi gir 
fordeler for operasjonsrelaterte utfall og trolig bedre 
overlevelse. Samtidig gir robotassistert og åpen pro-
statektomi sammenlignbare resultater for viktige funk-
sjonelle utfall som urin- og erektil funksjon. Helsege-
vinstene bør vurderes opp mot kostnader. Arbeidet 
med en helseøkonomisk vurdering pågår, og vil publi-
seres i en egen rapport. 
 

Tittel: 
Robotassistert prostatektomi 
ved prostatakreft: En metode-
vurdering 
--------------------------------- 

Hvem står bak denne publika-
sjonen?  
Folkehelseinstituttet, på 
oppdrag fra Bestillerforum for 
nye metoder 
--------------------------------- 

Når ble litteratursøket avslut-
tet? 
April 2023 
--------------------------------- 

Fagfellevurdering: 
Ola Berger Christiansen, Over-
lege ved Urologisk seksjon, Sy-
kehuset Innlandet - Hamar. 

Eirik Kjøbli, Overlege ved Sek-
sjon for urologi, St. Olavs Hos-
pital. 

Jan Marcus Sverre, 
Folkehelseinstituttet. 
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Sammendrag  

Innledning 

Kreft i prostata er den vanligste kreftformen blant menn i Norge, og om lag 5000 menn 
får denne diagnosen hvert år. Sykdomsforløpet ved prostatakreft varierer betydelig. I 
mange tilfeller utvikler kreften seg langsomt og pasientene dør av andre årsaker. I 
andre tilfeller kan sykdommen utvikle seg raskt og spre seg til skjelett og andre orga-
ner. Pasienter som ikke har lavrisiko sykdom, og sykdom begrenset til prostata, kan til-
bys operasjon der en fjerner prostata og sædblærer (radikal prostatektomi). Prostat-
ektomi kan i prinsippet gjøres med åpen kirurgi, konvensjonell laparoskopi (kikkhulls-
kirurgi) eller robotassistert laparoskopi. Robotassistert kirurgi har vært den domine-
rende operasjonsmetoden for prostatakreft i Norge i flere år, men operasjonsmetoden 
har ikke blitt metodevurdert for prostatakreft eller andre indikasjoner i en norsk sam-
menheng. 
 
Hensikt 

Hensikten med denne metodevurderingen var å undersøke klinisk effekt og sikkerhet 
for robotassistert prostatektomi for pasienter med prostatakreft. Tiltaket ble sammen-
lignet med åpen prostatektomi. I tillegg utarbeides en modellbasert helseøkonomisk 
evaluering som vil publiseres i egen rapport. 
 
Metode 

Vi gjennomførte et systematisk litteratursøk i relevante databaser. To prosjektmedar-
beidere leste titler, sammendrag og relevante artikler i fulltekst og vurderte publikasjo-
nene mot inklusjonskriteriene. Vi benyttet det digitale verktøyet EPPI-Reviewer i selek-
sjonsprosessen, og brukte maskinlæringsfunksjoner for å effektivisere prosessen. Én 
prosjektmedarbeider hentet ut og analyserte data fra de inkluderte studiene, og en an-
nen kontrollerte datauthentingen. To prosjektmedarbeidere vurderte risiko for syste-
matiske skjevheter i primærstudiene og vurderte tilliten til hvert resultat ved hjelp av 
GRADE. Vi vurderte også overføringsverdi til norsk sammenheng. Vi innhentet informa-
sjon om organisering av robotkirurgi ved tre norske sykehus fra kliniske fageksperter 
(Haukeland universitetssykehus, Universitetssykehuset Nord-Norge - Tromsø, og 
Akershus universitetssykehus). 
 
Resultater 

Vi inkluderte én RCT med 326 deltakere og 16 ikke-randomiserte studier med til sam-
men 138 162 deltakere. Studiene ble gjennomført i Australia, Sverige, USA, Tyskland, 
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Frankrike, Østerrike, Storbritannia og Canada. Alle studiene sammenlignet robotassis-
tert prostatektomi med åpen prostatektomi for pasienter med prostatakreft. Vi fant at 
robotassistert prostatektomi fører til kortere operasjonstid, mindre blodtap og liten el-
ler ingen forskjell i urin- og erektil funksjon (Oppsummeringstabell). Robotassistert 
prostatektomi gir trolig også kortere liggetid på sykehus, mindre postoperativ smerte 
og bedre overlevelse enn åpen prostatektomi (Oppsummeringstabell). Videre kan ro-
botassistert prostatektomi muligens gi mindre komplikasjoner, færre reinnleggelser, 
lavere kortidsmortalitet, mindre anastomosestriktur, færre tilbakefall, mindre behov 
for tilleggsbehandling og liten eller ingen forskjell i risiko for lyskebrokk sammenlignet 
med åpen prostatektomi. Basert på tilgjengelig dokumentasjon er det ikke mulig å av-
gjøre om robotassistert prostatektomi påvirker risiko for positive kirurgiske marginer 
og arrbrokk.  
 
Oppsummeringstabell 

Utfall 

Forventede absolutte effekter  
(95 % KI) 

Relativ effekt 
(95 % KI) 

Antall delta-
kere (studier) 

Tillit til  
effektesti-

matet 
(GRADE) 

 

 Åpen kirurgi Robotassistert teknikk Kommentarer 

Operasjonsrelaterte utfall 

Operasjonstid  
 234 min 

MD 32,3 min lavere  
(42,3 lavere til 22,3 lavere)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 

 

Blodtap 1338 ml MD 894 ml lavere  
(999 lavere til 789 lavere)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 

2 ikke-RCT (n = 10610) 
rapp. utfallet, begge 

pekte i samme retning 

Liggetid på sy-
kehus 3,27 dager 

MD 1,72 dager lavere  
(2,19 lavere til 1,25 lavere)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT a 

2 ikke-RCT (n = 29275) 
rapp. utfallet, begge 

pekte i samme retning 

Funksjonelle utfall 

Urinfunksjon  
(12 mnd) 90,8 

MD 0,77 lavere  
(1,51 lavere til 3,11 høyere)  - 281 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 

3 ikke-RCT (n = 13270) 
rapporterte utfallet, 

ingen fant effekt 

Erektil funksjon 
(12 mnd) 42,3 

MD 0,23 høyere  
(5,69 lavere til 6,15 høyere)  - 281 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 

3 ikke-RCT (n = 9870) 
rapporterte utfallet, 

ingen fant effekt 

Postoperativ 
smerte (24 t) 5,83 

MD 1,23 lavere  
(1,76 lavere til 0,7 lavere)   - 303 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT a 

 

Onkologiske utfall 

Overlevelse  
(risiko for død) 57 per 1 000 15 færre per 1 000 

(20 færre til 11 færre) 
HR 0,73 

(0,65 til 0,81) 
26 944  

(2 ikke-RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT b 

 

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie; HR: hazard ratio 
Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a: bredt KI; b: moderat risiko for systematisk skjevhet 
Urinfunksjon og erektil funksjon ble målt med spørreskjemaet Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). Skalaen går fra 0 til 100 
og høye verdier innebærer god funksjon. Smerte ble målt med Surgical Pain Score, en skala fra 0-10 der 10 indikerer verst tenkelige smerte. 
For overlevelse gjengir forventet absolutt effekt risikoen for død, beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og hazard ratio (justert). 
  

Robotkirurgisystemene ble delt mellom ulike fagdisipliner ved alle de tre eksempelsy-
kehusene. Fordeling av operasjonstid og antall operasjoner varierte mellom sykehus-
ene. To av sykehusene brukte samme oppsett av operasjonsteam for robotassistert og 
tradisjonell kirurgi, mens det siste sykehuset erstattet en av to kirurger med en spesial-
utdannet operasjonssykepleier ved robotassistert prostatektomi og hysterektomi. 
Dette tiltaket var ressursbesparende og frigjorde kirurgkapasitet.   
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Diskusjon 

Vi har sannsynligvis identifisert alle studier som oppfyller inklusjonskriteriene med 
vårt systematiske søk og seleksjon. Vi inkluderte bare én RCT, men inkluderte i tillegg 
16 ikke-randomiserte studier som hadde justert resultatene sine for viktige konfunde-
rende faktorer. RCT-en og de ikke-randomiserte studiene ble sammenstilt hver for seg 
(i separate metaanalyser), men resultatene fra de to studietypene pekte i samme ret-
ning og kompletterte hverandre. Vi ekskluderte ikke-randomiserte studier uten til-
strekkelig justering for viktige konfunderende faktorer. Dette innebærer at kunnskaps-
grunnlaget i metodevurderingen er basert på de sikreste, tilgjengelige resultatene. Det 
er imidlertid en svakhet at det bare er gjennomført én RCT som oppfyller inklusjons-
kriteriene våre.  

Resultatet av kirurgiske inngrep kan påvirkes betydelig av kirurgens erfaring og ferdig-
heter. Både ved robotassistert og åpen prostatektomi gjennomgår kirurger en opplæ-
ringsfase, og dette kompliserer sammenligning av operasjonsmetodene. Vi ekskluderte 
studier der kirurger åpenbart var i opplæringsfase, men flere av de inkluderte ikke-ran-
domiserte studiene beskrev ikke kirurgenes erfaring. I disse studiene er det nærlig-
gende å anta at både erfarne kirurger og kirurger i opplæringsfase er inkludert. Siden 
de fleste studiene ble gjennomført i den første tiårsperioden etter innføring av robot-
assistert kirurgi, kan kirurgene ha hatt mindre erfaring med robotassistert enn åpen 
teknikk. Dette kan innebære at fordeler ved robotassistert prostatektomi er underdre-
vet i denne metodevurderingen.  

Robotassistert kirurgi er fullstendig dominerende som operasjonsmetode for behand-
ling av prostatakreft i Norge, og har vært det i flere år. I vår metodevurdering fant vi at 
robotassistert prostatektomi gav fordeler for både operasjonsrelaterte og onkologiske 
utfall, og sammenlignbare resultater for viktige funksjonelle utfall. Fordelene kan ha 
stor betydning for den enkelte pasient, og kan også redusere ressurs- og tidsbruk knyt-
tet til pasientoppfølging i helsevesenet.      

Det er en nasjonal og internasjonal trend at robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig 
flere indikasjoner. Vår metodevurdering om robotassistert prostatektomi for prostata-
kreft kan sammenlignes med kunnskapsgrunnlaget for andre indikasjoner. Slike sam-
menligninger kan være nyttig ved beslutninger om å innføre robotassistert kirurgi for 
nye indikasjoner, og for å prioritere tilgang til robotkirurgisystemer mellom allerede 
godkjente indikasjoner. 
 
 
Konklusjon 

Robotassistert prostatektomi gav fordeler for operasjonsrelaterte og onkologiske utfall 
og sammenlignbare resultater for viktige funksjonelle utfall, når operasjonsmetoden 
ble sammenlignet med åpen prostatektomi for pasienter med prostatakreft.   
 
Fordelene bør vurderes opp mot kostnader. Arbeidet med en helseøkonomisk vurde-
ring av robotassistert prostatektomi pågår, og vil publiseres i en egen rapport. 
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Key messages  

Prostate cancer is the most common cancer among 
men in Norway, and approximately 5,000 men are di-
agnosed with prostate cancer each year. The most 
common curative treatment is surgical removal of the 
prostate and the seminal vesicles (radical prostatec-
tomy). Prostatectomy may, in principle, be performed 
by open surgery, conventional laparoscopy, or robot-
assisted laparoscopy. Robot-assisted prostatectomy 
has been the dominating surgical approach for pros-
tate cancer in Norway for several years, but the tech-
nique has not been evaluated in a health technology 
assessment (HTA) within a Norwegian context. In this 
HTA we compared robot-assisted and open prostatec-
tomy for prostate cancer.  
 
We found that robot-assisted prostatectomy: 
• Led to shorter operation time and less blood loss  
• Resulted in small or no differences in urine and 

erectile function  
• Probably led to shorter hospital stay and less 

postoperative pain  
• Probably led to improved survival 
• Possibly resulted in fewer complications and 

readmissions, fewer recurrences and reduced the 
need for additional treatment 
 

The findings suggest that robot-assisted prostatectomy 
resulted in benefits for surgery-related outcomes as 
well as improved survival. Robot-assisted and open 
prostatectomy had comparable results for the im-
portant functional outcomes urine and erectile func-
tion. The benefits should be evaluated against the costs 
of the two techniques. A health economic evaluation is 
being conducted and will be published in a separate 
report.   
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Executive summary 

Introduction 

Prostate cancer is the most common cancer among men in Norway, and approximately 
5,000 men are diagnosed with prostate cancer each year. The progression of the dis-
ease varies substantially. In many cases, the cancer develops slowly, and patients die of 
other causes than prostate cancer. In other cases, the disease develops rapidly and fre-
quently spreads to bones and other organs. Patients that do not have low risk prostate 
cancer, but have cancer confined to the prostate, can be offered surgical removal of the 
prostate and the seminal vesicles (radical prostatectomy).  Prostatectomy may, in prin-
ciple, be performed by open surgery, conventional laparoscopy, or robot-assisted lapa-
roscopy. Robot-assisted prostatectomy has been the dominating surgical approach for 
prostate cancer in Norway for several years, but the technique has not been evaluated 
in a health technology assessment (HTA) within a Norwegian context. 
 
Objective 

The purpose of this HTA was to evaluate the clinical effects and safety of robot-assisted 
prostatectomy for prostate cancer. Robot-assisted prostatectomy was compared to 
open prostatectomy. A companion health economic evaluation is being conducted and 
will be published in a separate report.     
 
Method 

We conducted a systematic literature search in relevant databases. Two researchers as-
sessed titles, abstracts, and full texts of potentially relevant references against the in-
clusion criteria. We used EPPI-Reviewer in the selection process and its machine learn-
ing functionalities to streamline the screening process. One researcher extracted and 
analyzed data from the included studies, and another checked the data extraction. Two 
researchers independently assessed the methodological quality and assessed our confi-
dence in the results using GRADE. We also assessed the transferability to the Norwe-
gian context. We collected information from clinical experts about the organization of 
robot-assisted surgery in three Norwegian hospitals (Haukeland universitetssykehus, 
Universitetssykehuset Nord-Norge - Tromsø, and Akershus universitetssykehus). 
  
Results 

We included one RCT with 326 patients and 16 non-randomized studies with 138 162 
patients (in total). The studies were conducted in Australia, Sweden, the USA, Germany, 
France, Austria, the UK, and Canada. All studies compared robot-assisted prostatec-
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tomy to open prostatectomy. Robot-assisted prostatectomy resulted in shorter opera-
tion time, less blood loss, and small or no differences in urine and erectile function 
(Summary of findings table). Robot-assisted prostatectomy probably also led to shorter 
hospital stay, less postoperative pain, and improved survival (Summary of findings ta-
ble). Additionally, robot-assisted prostatectomy may result in fewer complications, 
fewer readmissions, lower short-term mortality, fewer anastomotic strictures, fewer 
recurrences, reduced need of additional treatment, and small or no differences in risk 
of inguinal hernia, when compared to open prostatectomy. Based on the available docu-
mentation, it is not possible to judge whether robot-assisted prostatectomy alters the 
risk of incisional hernia and positive surgical margins. 
 
Summary of findings 

Outcome 

Anticipated absolute effects 
(95% CI) Relative  

effect 
(95% KI) 

Number of 
patients  
(studies) 

Certainty 
(GRADE) 

 

Open prost. Robot-assisted prost. Comments 

Surgery-related outcomes 

Operation time  
 234 min 

MD 32.3 min lower  
(42.3 lower to 22.3 lower)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HIGH 

 

Blood loss 1338 ml MD 894 ml lower  
(999 lower to 789 lower)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HIGH 

2 non-RCT (n = 10610) 
reported the outcome, 
both agreed with RCT 

Length of hos-
pital stay 3.27 days 

MD 1.72 days lower  
(2.19 lower to 1.25 lower)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE a 

2 non-RCT (n = 29275) 
reported the outcome, 
both agreed with RCT 

Functional outcomes 

Urine function  
(12 months) 90.8 

MD 0.77 lower  
(1.51 lower to 3.11 higher)  - 281 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HIGH 

3 non-RCT (n = 13270) 
reported the outcome, 

none found effect 

Erectile funct.  
(12 months) 42.3 

MD 0.23 higher  
(5.69 lower to 6.15 higher)  - 281 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HIGH 

3 non-RCT (n = 9870) 
reported the outcome, 

none found effect 

Postoperative 
pain (24 h) 5.83 

MD 1.23 lower  
(1.76 lower to 0.7 lower)   - 303 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE a 

 

Oncological outcomes 

Survival  
(risk of death) 57 per 1 000 15 fewer per 1 000 

(20 fewer to 11 fewer) 
HR 0.73 

(0.65 to 0.81) 
26 944  

(2 non-RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATE b 

 

CI: confidence interval; prost.: prostatectomy; MD: mean difference; RCT: randomized controlled trial; h: hours; HR: hazard ratio.  
We have downgraded the certainty in effect estimates due to: a: wide CI; b: moderate risik of bias 
Urine function and erectile function were assessed with the questionary Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). EPIC has a 0-
100 scale where high values indicate good function. Pain was assessed by Surgical Pain Score, which has a 0-10 scale where 10 indicates 
the worst thinkable pain. For survival, the anticipated absolute effect is the risk of death which was calculated from the risk in the control 
group (unadjusted) and the hazard ratio (adjusted).  
  

The robotic surgery units were used for multiple indications at all three hospitals. The 
operating time assigned for the various indications and the number of procedures var-
ied between the hospitals. Two hospitals used the same type of surgical team for robot-
assisted and traditional surgery, whereas the third hospital replaced one of two sur-
geons with a specialized nurse for robot-assisted prostatectomy and hysterectomy. 
This approach produced cost savings and released surgeon capacity.  
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Discussion 

We have probably identified all studies that meet our inclusion criteria by our system-
atic literature search and selection. Only one RCT was included, but we also included 16 
non-randomized studies that had adjusted their results for important confounders. The 
RCT and the non-randomized studies were analysed separately (in separate meta-anal-
yses), and the results from the different study types were consistent and reinforced each 
other. We excluded non-randomized studies without sufficient adjustment for important 
confounders. This suggests that this HTA is based on the most reliable available results. 
Nevertheless, it remains a weakness that only one RCT that met the inclusion criteria 
was identified. 

Surgical results may be substantially influenced by the surgeons’ experience and skills. 
For both robot-assisted and open prostatectomy, the surgeons experience a learning 
curve which complicates any comparison of the techniques. We excluded studies where 
surgeons obviously were in a learning phase, but several of the non-randomized stud-
ies did not describe the surgeons’ experience levels. In these studies, it is fair to assume 
that both experienced and inexperienced surgeons were included. Because most stud-
ies were conducted within the first decade after the introduction of robotic surgery, 
surgeons may have been less experienced with robot-assisted than with open surgery. 
This suggests that possible gains with robotic surgery may have been underestimated 
in this HTA.   

Robot-assisted prostatectomy has been the dominating surgical approach for prostate 
cancer in Norway for several years. Our HTA found that this approach led to improve-
ments in both surgery-related and oncological outcomes, and yielded comparable re-
sults to open prostatectomy for important functional outcomes. The improvements 
may have great impact for individual patients and may reduce resources and time 
spent on patient follow-up in the health care service.   

Robot-assisted is continuously introduced to new indications in Norway and interna-
tionally. Our HTA of robot-assisted prostatectomy for prostate cancer may be com-
pared with the evidence available for other indications. Such comparisons may be use-
ful when deciding whether robot-assisted surgery should be introduced for new indica-
tions, and to prioritize access to robotic surgery systems between approved indica-
tions.  
 

 
Conclusion 

Robot-assisted prostatectomy led to benefits for both surgery-related and oncological 
outcomes, and yielded comparable results for important functional outcomes when 
compared to open prostatectomy.  

The benefits of robot-assisted prostatectomy should be evaluated against its costs. We 
are conducting a companion health economic evaluation that will be published in a sep-
arate report.   
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Forord 

Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i oppdrag av Bestillerforum 
for nye metoder å utarbeide en metodevurdering av robotassistert prostatektomi. FHI 
fikk også i oppdrag å utarbeide tilsvarende metodevurderinger for robotassistert hys-
terektomi og rektumreseksjon. Disse metodevurderingene publiseres i egne rapporter. 
De regionale helseforetakene ønsker en strategisk tilnærming for innføring og bruk av 
robotkirurgisystemer i spesialisthelsetjenesten i Norge. De tre metodevurderingene 
skal brukes som kunnskapsgrunnlag for dette arbeidet. 
 
I denne metodevurderingen sammenlignes robotassistert prostatektomi med prostat-
ektomi ved åpen kirurgi, for personer med prostatakreft. Rapporten inneholder en sys-
tematisk oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for effekt og sikkerhet og en 
beskrivelse av organisering av robotkirurgi. Vi utarbeider også en modellbasert helse-
økonomisk evaluering av robotassistert prostatektomi. Denne vil ferdigstilles senere og 
publiseres i en egen rapport (se også aktivitetslogg under). 
 
Prosjektgruppen har bestått av medarbeidere fra FHI. 1.januar 2024 ble deler av pro-
sjektgruppen flyttet til Direktoratet for medisinske produkter (DMP) i forbindelse med 
en omorganisering av den norske helseforvaltningen. Prosjektmedlemmene som flyttet 
fortsatte arbeidet med metodevurderingene fra DMP. Prosjektgruppen har bestått av 
Jon-Vidar Gaustad (prosjektleder og ansvarlig for klinisk effekt og sikkerhet, FHI/DMP), 
Geir Smedslund (klinisk effekt og sikkerhet, FHI/DMP), Christine Hillestad Hestevik 
(klinisk effekt og sikkerhet, FHI), Hilde Risstad (klinisk effekt og sikkerhet, FHI), Gun-
hild Hagen (ansvarlig for helseøkonomi, FHI), Ingrid Harboe (litteratursøk, FHI), Vida 
Hamidi (helseøkonomi, FHI/DMP) og Fawaz Tariq Chaudhry (helseøkonomi, 
FHI/DMP), Kontaktpunkt i ledelsen har vært Kjetil Gundro Brurberg (FHI) og Kåre Bir-
ger Hagen (FHI). 
   
Eksterne bidragsytere 
En ekstern faggruppe bestående av kliniske eksperter fra de regionale helseforetakene 
har deltatt i arbeidet med metodevurderingen: 
• Alfred Honoré, overlege urologisk avdeling, Haukeland universitetssjukehus 
• Erling Aarsæther, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge  
• Marius Roaldsen, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge 
• Fredrik Ottosson, overlege seksjon for onkologisk urologi, Oslo universitetssykehus 

(OUS). Ottosen bidro som representant for OUS fram til 04.09.2023, og som 
frittstående ekspert etter dette (ansatt i Volvat fra 04.09.2023)   
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Vi takker fagekspertene for stort engasjement, godt samarbeid, gode faglige diskusjo-
ner og viktige innspill.  
 
En stor takk til Lars Martin Rekkedal ved Sykehuset Innlandet Hamar, og Stig Müller 
ved Akershus universitetssykehus, for informasjon om kostnader og organisering av 
robotkirurgi. Vi har også fått informasjon om kostnader fra Helsedirektoratet, Sykehus-
innkjøp HF og rådgivere som har vært involvert i anskaffelser av robotkirurgisystemer 
for Helse Sør-Øst. Vi takker for disse viktige bidragene.  
 
Brukerrepresentanter fra Prostataforeningen har bidratt i arbeidet:  
• Daniel Ask styreleder i Prostatakreftforeningen 
• Egil Egge styremedlem i Prostatakreftforeningen 

 
Vi har hatt dialog med følgende leverandører av robotkirurgisystemer i dette arbeidet: 
Intuitive, Medtronics og CRM Surgical.  
 
Vi takker brukerrepresentantene og leverandørene for viktige innspill. 
 
Takk til kollega og bibliotekar Elisabet Hafstad for kvalitetssjekk av litteratursøket, og 
til Line Holtet Evensen for bidrag i oppstartsfasen av prosjektet.   
 
Takk til eksterne fagfeller Ola Berger Christiansen (Sykehuset Innlandet) og Eirik Kjøbli 
(St. Olavs Hospital) og intern fagfelle Jan Marcus Sverre (FHI) som har gjennomgått og 
gitt innspill til metodevurderingen.  
 
Oppgitte interessekonflikter 
Alle forfattere, eksterne fageksperter, brukerrepresentanter og fagfeller har fylt ut et 
skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Alle har erklært seg habile. 
 
Vi informerer likevel om at alle fagekspertene som har bidratt i metodevurderingen, 
har fått obligatorisk opplæring og sertifisering i bruk av Intuitive sine robotkirurgisys-
temer. Dette innebærer at fagekspertene har fått dekket reise og opphold til Intuitives 
kurs, av Intuitive. En av fagekspertene oppga i tillegg å ha fått honorar fra Intuitive for 
et foredrag i 2021. En av de eksterne fagfellene oppgir å ha hatt konsulentoppdrag for 
Intuitive for opplæring i robotassistert prostatektomi og cystektomi (proktor-avtale). 
Fagfellen oppgir å ha mottatt honorar for undervisning per oppdrag i størrelsesorden 
10000-15000 NOK. 
 
 
Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten. 

 
 

 
 

Kåre Birger Hagen 
fagdirektør 

Kjetil Gundro Brurberg 
avdelingsdirektør 

Jon-Vidar Gaustad 
prosjektleder 
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Aktivitetslogg: 
• 26.09.2022: FHI får i oppdrag av Bestillerforum for nye metoder å utarbeide en 

metodevurdering av robotassistert prostatektomi. 
• Desember 2022: Innledende møter med kliniske fageksperter. 
• Mars 2023. Formelt oppstartsmøte med kliniske fageksperter. Inklusjonskriterier 

diskutert og bestemt. 
• 20.03.2023: FHI orienterer Bestillerforum om prosjektplan og framdrift i 

prosjekt. 
• 21.03.2023: Prosjektplan publisert. 
• 28.08.2023: FHI orienterer Bestillerforum om framdrift i prosjekt. 
• 20.11.2023: FHI ber Bestillerforum om innspill på hvilke helseøkonomiske 

analyser som er hensiktsmessig å gjennomføre. FHI bes om å utvikle en 
helseøkonomisk modell og beregne en ICER ut fra nåværende priser. Valget 
innebærer at helseøkonomiske analyser vil være klare mai 2024. 

• 01.01.2024: Deler av prosjektgruppen flyttes fra FHI til Direktoratet for 
medisinske produkter (DMP) i forbindelse med omorganisering av den norske 
helseforvaltningen. 

• 05.04.2024: FHI leverer metodevurdering med oppsummering av 
dokumentasjonsgunnlag for klinisk effekt og sikkerhet samt beskrivelse av 
organisering av robotassistert kirurgi ved norske sykehus, til Nye metoder.  
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Innledning 

Prostatakreft 

Prostatakjertelen (blærehalskjertelen) ligger dypt inne i bekkenhulen, like under urin-
blæren. Den øvre delen av urinrøret og de to sædlederne går gjennom kjertelen. Hoved-
funksjonen til prostata er å produsere og frigjøre prostatasekret til urinrøret under 
sæduttømming (ejakulasjon). Dette muliggjør vannlating og ejakulasjon i samme organ, 
og hindrer urinlekkasje og refluks av urin til sædblærene. Prostatasekret bidrar til å 
holde sæd flytende (1).  
 
Kreft i prostata er den vanligste kreftformen blant menn i Norge, og om lag 5000 menn 
får denne diagnosen hvert år (2). Prostatakreft er en sykdom som i hovedsak rammer 
eldre menn. Median alder ved diagnose er 70 år (3). Siden starten av 1950-tallet er fo-
rekomsten av prostatakreft mer enn firedoblet (2). En del av økningen skyldes at vi le-
ver lenger. I tillegg tilskrives en del av økningen tidligere deteksjon som følge av hyppi-
gere og mer omfattende helsesjekker. Spesielt måling av prostataspesifikt antigen 
(PSA) i blodprøver har bidratt til at prostatakreft oppdages tidligere. Fra 2000-tallet 
har man sett en stabilisering av insidensraten, og i den siste femårsperioden (2018-
2022) har det vært en svak nedgang (2).  
 
I 2021 døde 895 menn av prostatakreft i Norge (4). Prognosene er likevel gode for pro-
statakreft. Fem og ti års relativ overlevelse er så høy som 96 og 89 prosent. Alvorlig-
hetsgraden til prostatakreft varierer fra varianter som utvikler seg svært langsomt og 
som få dør av, til former som vokser hurtig og ofte sprer seg til skjelettet og andre orga-
ner. Pasienter med lavrisiko prostatakreft bør ikke tilbys radikal behandling, fordi det 
ikke er vist at slik behandling gir økt overlevelse for denne gruppen. I stedet bør utvik-
lingen følges med regelmessige kontroller (5).  
 
Ved sykdom lokalisert til prostata og forventet levetid over 10 år anbefales vanligvis 
radikal behandling (dersom pasienten ikke har lavrisiko prostatakreft). Kirurgisk fjer-
ning av hele prostata med sædblærer kalles radikal prostatektomi, og gjøres med hel-
bredende hensikt. Hvis pasienten tilhører en av flere høyrisikogrupper anbefales også 
lymfeknutedisseksjon (utvidet bilateralt bekkenlymfeknutetoilette). En forutsetning for 
helbredelse er at kreftcellene er lokalisert i bekkenet slik at alle kreftcellene fjernes 
gjennom inngrepet. En annen helbredende behandling er stråleterapi. I 2022 fikk 39 % 
av prostatakreftpasienter radikal prostatektomi, mens 16 % fikk helbredende strålebe-
handling (4). De resterende (45 %) var enten lavrisikopasienter som ble fulgt opp med 
regelmessige kontroller, eller pasienter med spredning eller andre forhold som gjorde 
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at de ikke var aktuelle for helbredende behandling. Prostatakreftpasienter med spred-
ning, tilbys hormonbehandling, kjemoterapi, radiofarmaka og/eller stråleterapi som 
lindrende behandling (5;6).  
 
 

Beskrivelse av tiltaket 

Operasjonsmodaliteter for prostatektomi 
Prostatektomi kan gjennomføres med åpen kirurgi, konvensjonell laparoskopi eller ro-
botassistert laparoskopi. Ved åpen kirurgi lages et snitt i buken slik at kirurgen både 
ser og får tilgang til organene. Selve inngrepet gjennomføres med tradisjonelt kirurgisk 
utstyr. Ved konvensjonell laparoskopisk kirurgi (såkalt kikkhullskirurgi) føres et ka-
mera (laparoskop) inn gjennom et lite hull i bukveggen. I tillegg lager kirurgen flere 
små snitt til kirurgiske instrumenter. De kirurgiske instrumentene er spesiallaget for 
laparoskopi og håndteres direkte av kirurgen og kirurgens assistent. Ved robotassistert 
laparoskopi, er de kirurgiske instrumentene plassert på fire operasjonsarmer som ki-
rurgen styrer fra en brukerkonsoll. Brukerkonsollen er plassert i samme rom som pasi-
enten, men kan i prinsippet være i et annet rom. Operasjonsarmene styres av kirurgens 
fingerbevegelser i konsollen, og programvare brukes til å skalere kirurgens bevegelser. 
Fordi operasjonsarmene er svært fleksible, kan kirurgen lettere arbeide i trange områ-
der, slik som helt nederst i bekkenet der prostata ligger. Optikken i operasjonsarmene 
gir en tredimensjonal fremstilling av operasjonsfeltet. Enkelte modeller har to bruker-
konsoller slik at to kirurger kan samarbeide om inngrepet. Robotkirurgisystemer gir 
imidlertid ikke like god taktil respons som konvensjonell laparoskopi og åpen kirurgi 
der kirurgen holder instrumentene i hendene. Dette innebærer at det kan være vanske-
ligere å kjenne om vev er hardt eller mykt ved robotassistert kirurgi. 
 
Både konvensjonell laparoskopi og robotassistert laparoskopi omtales som minimal in-
vasive teknikker. Studier har vist at teknikkene kan gi mindre blodtap, kortere syke-
husopphold og raskere rehabilitering enn åpen kirurgi, men det er fortsatt usikkert 
hvordan teknikkene påvirker risiko for tilbakefall og overlevelse ved prostatakreft (7).  
Urininkontinens og manglende erektil funksjon er vanlige konsekvenser etter prostat-
ektomi. Det er usikkert om minimal invasive teknikker kan redusere omfanget av disse 
uønskede konsekvensene (8). Konvensjonell laparoskopi og robotassistert laparoskopi 
er teknisk komplisert og krever omfattende opplæring og trening av kirurgene (7;9). 
Behovet for opplæring kan være mindre ved robotassistert enn ved ikke-robotassistert 
laparoskopi. Kirurgene kan også sitte i god arbeidsstilling ved brukerkonsollen under 
robotassisterte inngrep (god ergonomi) (10).  
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I Norge ble konvensjonell laparoskopi kun brukt i en kort tidsperiode for prostatakreft. 
Våre kliniske fageksperter forteller at det var nødvendig med et svært høyt volum av 
operasjoner for å oppnå gode resultater, og at inngrepene var tidkrevende og anstreng-
ende. Etter kort tid gikk man derfor bort fra konvensjonell laparoskopi for prostatak-
reft. I dag gjøres praktisk talt alle prostatektomier for prostatakreft robotassistert, i alle 
helseregioner i Norge (5). Eksempelvis oppga Helsedirektoratet at 99,6 % av regist-
rerte prostatektomier for prostatakreft ble gjort robotassistert i 2022, mens bare 0,4 % 
ble gjort med åpen kirurgi (upubliserte data). 
 
 

Hvorfor er det viktig å utføre denne metodevurderingen? 

Robotassistert kirurgi ble tatt i bruk i Norge i 2004. Etter dette er det innført mer enn 
20 robotkirurgisystemer i norske sykehus, og flere helseforetak planlegger innkjøp av 
robotkirurgisystemer i årene som kommer. Robotkirurgisystemene som er i bruk er 
forskjellige modeller av da Vinci roboter, og alle er utviklet av produsenten Intuitive. 
Robotkirurgisystemer er kostbare, og i tillegg til investeringskostnaden kommer kost-
nader til engangsutstyr, begrenset flergangsutstyr og serviceavtaler. Frem til nå har det 
ikke vært andre produsenter av robotkirurgisystemer enn Intuitive i det norske marke-
det. Flere produsenter er nå i ferd med å lansere konkurrerende utstyr (for eksempel 
Medtronic med HUGO-systemet, CMR Surgical med Versius-systemet, Asensis Surgical 
med Senhance-systemet, Endoquest Robotics med ELS- systemet, og Distalmotion med 
Dexter-systemet). Det er forventet at både investeringskostnader og kostnader til ser-
vice og forbruksmateriell kan komme til å falle som følge av konkurranse i markedet.  
 
Robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig flere indikasjoner. Dette er en nasjonal og in-
ternasjonal trend og innebærer at tilgangen til robotkirurgisystemene må prioriteres 
mellom ulike indikasjoner. Til tross for dette, har ikke klinisk effekt og sikkerhet, samt 
kostnadseffektivitet blitt analysert for robotassistert prostatektomi eller andre indika-
sjoner, i en norsk kontekst. 
 
Bestillerforum for nye metoder har bestilt fullstendige metodevurderinger av robot-
assistert kirurgi for henholdsvis prostatektomi, hysterektomi og rektumreseksjon. De 
tre metodevurderingene skal brukes som kunnskapsgrunnlag for å utarbeide en strate-
gisk tilnærming for innføring og bruk av robotkirurgisystemer i spesialisthelsetjenes-
ten i Norge.  
 
 
  

228/636



Mål og problemstilling  

Hensikten med denne metodevurderingen var å undersøke klinisk effekt og sikkerhet 
ved robotassistert prostatektomi for pasienter med prostatakreft. Tiltaket ble sammen-
lignet med åpen prostatektomi.  
 
Vi arbeider også med en modellbasert helseøkonomisk evaluering av robotassistert 
prostatektomi. Hensikten med den helseøkonomiske evalueringen er å belyse i hvilken 
grad tiltaket innfrir de tre prioriteringskriteriene (ressursbruk, nytte og sykdommens 
alvorlighetsgrad) sammenlignet med behandlingsalternativet. Den helseøkonomiske 
evalueringen vil presenteres i egen rapport. 
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Metode - klinisk effekt og sikkerhet 

Vi har utarbeidet en metodevurdering i overenstemmelse med Folkehelseinstituttets 
metodehåndbok «Slik oppsummerer vi forskning» (11) og «Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions» (12). Rapporten inneholder følgende komponen-
ter: 

• Vurdering av klinisk effekt og sikkerhet 
• Beskrivelse av organisering 

 
Arbeidet med en modellbasert helseøkonomisk evaluering pågår og vil presenteres i 
egen rapport.  
 
 

Prosjektplan  

Vi utarbeidet og publiserte en prosjektplan før arbeidet med metodevurderingen star-
tet (13). Arbeidet med metodevurderingen ble i all hovedsak gjennomført i henhold til 
prosjektplanen. Avvik fra prosjektplanen beskrives under. Prosjektet ble også regi-
strert i International HTA Database (INAHTA) (14).  
 
Etter anbefaling fra fagekspertene inkluderte vi utfallet behov for tilleggsbehandling. 
Dette utfallet var ikke spesifisert i inklusjonskriteriene i prosjektplanen. Fagekspertene 
anbefalte også å ekskludere salvage prostatektomi. Dette er prostatektomier som gjøres 
ved tilbakefall etter stråleterapi, og disse inngrepene skiller seg betydelig fra prostat-
ektomier på ubehandlet prostatakreft. I tillegg har vi ekskludert ikke-randomiserte stu-
dier med færre enn 500 deltakere i hver studiearm og/eller kritisk risiko for systema-
tisk skjevhet. Dette beskrives detaljert i avsnittet Resultater av litteratursøket og utvel-
gelse av studier. Vi søkte ikke etter pågående studier, men gjorde et enkelt tilleggssøk 
etter studier om hvordan robotassistert kirurgi påvirker kirurgers ergonomi (søkeord: 
«robotic surgery» AND «ergonomic»; Database: PubMed).  
 
 

Inklusjonskriterier 

Vi hadde følgende inklusjonskriterier: 
 

Populasjon Personer med prostatakreft som behandles med prostatektomi. 
Alle kreftstadier som er aktuelle for prostatektomi ble inkludert.  
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Intervensjon 
 

Robotassistert laparoskopisk prostatektomi. 
Alle typer og versjoner av robotkirurgisystemer ble inkludert. 

Sammenligning Prostatektomi med åpen kirurgi * 
Utfall Operasjonsrelaterte: Fravær av kreftceller i de kirurgiske snitt-

flatene (frie marginer), operasjonstid, blodtap, komplikasjoner 
(inkludert intra- og postoperative), postoperativ smertelindring,  
lengde på sykehusopphold, reinnleggelser 
  
Funksjonelle og pasientrapporterte: Urininkontinens, erektil 
funksjon, smerte og helserelatert livskvalitet 
  
Onkologiske: Biokjemisk tilbakefall (PSA- verdier), klinisk tilba-
kefall, behov for tilleggsbehandling, overlevelse 

Studiedesign 1.prioritet: RCT 
2.prioritet: Ikke-randomiserte studier med kontrollgruppe 

Publikasjonsår Ingen begrensning  
Land/Kontekst Alle 
Språk Norsk, svensk, dansk, engelsk 

* Prostatektomi kan i prinsippet gjøres ved åpen kirurgi og konvensjonell laparoskopi (i tillegg til robot-
assistert laparoskopi). Fordi konvensjonell laparoskopi bare ble benyttet en kort tidsperiode i Norge, og 
fordi erfaringene med teknikken var såpass dårlige, mener våre kliniske fageksperter at bare åpen kirurgi 
er relevant sammenligning. Vi har derfor sammenlignet robotassistert prostatektomi med åpen prostat-
ektomi i metodevurderingen vår.   
 
Relevante systematiske oversikter identifisert i søket ble gjennomgått og brukt som kil-
der for primærstudier.  
 
Eksklusjonskriterier 

Vi ekskluderte følgende typer studier og publikasjoner: 
• Studier der kirurgen var i en tidlig opplæringsfase  
• Simuleringsstudier og studier på dyr eller kadaver 
• Kommentarer, konferansesammendrag, oversiktsartikler  
• Ikke-randomiserte studier med færre enn 500 deltakere i hver studiearm 
• Ikke-randomiserte studier med kritisk høy risiko for systematisk skjevhet 

 
 

Litteratursøk 

Søk i databaser 

Bibliotekar (IH) utarbeidet en søkestrategi (Vedlegg 1) i samarbeid med prosjektgrup-
pen, og utførte søkene. Bibliotekar (Elisabet Hafstad) fagfellevurderte søkestrategien. 
Søket ble avsluttet i april 2023 og inkluderte søk i følgende databaser: 

• Ovid MEDLINE(R) 
• Embase (Ovid) 
• Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley) 
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• Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley) 
• Epistemonikos (Epistemonikos Foundation) 
• International HTA database (International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment, INAHTA) 
• HTA-organisasjoners nettsider 

 
Litteratursøket inneholdt relevante, kontrollerte emneord tilpasset de ulike databasene 
(f.eks. Medical Subject Headings), tekstord (ordtittel og sammendrag), og avgrens-
ninger som gjenspeiler inklusjonskriteriene. Søkeresultatet ble eksportert til EndNote. 
Dubletter ble identifisert og fjernet i EndNote. Deretter ble søkeresultatet eksportert til 
det digitale verktøyet EPPI-reviewer (15). 
 
 

Utvelging av studier 

Vi vurderte om referansene som ble funnet i litteratursøket tilfredsstilte inklusjons-
kriteriene våre. De første 100 referansene ble vurdert av alle prosjektmedarbeiderne 
(samlet) for å sikre felles forståelse av inklusjonskriteriene. Etter dette gjorde to pro-
sjektmedarbeidere (parvis fordelt på JVG, CHH, HR og GS) uavhengige vurderinger 
(«screening») av referansenes tittel og sammendrag. For å effektivisere utvelgelsespro-
sessen brukte vi rangeringsalgoritmen priority screening i  EPPI-Reviewer (15). Frem-
gangsmåten er beskrevet i Vedlegg 2.  
 
Studiene som vi var enige om at var relevante ble innhentet i fulltekst. To prosjektmed-
arbeidere (parvis fordelt på JVG, CHH, HR og GS) gjorde uavhengige vurderinger av full-
tekstene.  
 
Uenighet om vurderinger ble løst ved diskusjon.  
 
 

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter  

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene på utfall- og stu-
dienivå. For randomiserte studier benyttet vi Cochranes verktøy Risk of Bias 2 (RoB2) 
(16). For ikke-randomiserte studier benyttet vi Risk Of Bias In Non-randomized Studies 
of Interventions (ROBINS-I) (17).  
 
Det første domenet i ROBINS-I vurderer om studiene har justert for viktige konfunde-
rende faktorer, det vil si faktorer som både påvirker sjansen for at deltakere får en be-
stemt intervensjon og selve utfallet. Dette kan eksempelvis være alder. Det kan være 
slik at eldre pasienter ikke prioriteres for robotassistert kirurgi, og samtidig kan eldre 
ha dårligere utsikter for overlevelse. Sammen med de kliniske fagekspertene identifi-
serte vi fem viktige konfunderende faktorer. Ikke-randomiserte studier som hadde jus-
tert for alle de fem faktorene eller bare manglet én ble vurdert å ha moderat risiko for 
systematisk skjevhet i ROBINS-I domene 1, mens studier som hadde justert for tre av 
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faktorene ble vurdert å ha høy risiko. Ikke-randomiserte studier som ikke justerte eller 
justerte for mindre enn halvparten av faktorene, ble vurdert å ha kritisk høy risiko for 
skjevhet og ble ekskludert. De fem viktige konfunderende faktorene var:  

• Alder  
• Kroppsmasseindeks (BMI)  
• Tumorstørrelse, prostatastørrelse eller preoperativ PSA  
• Tumorgrad eller sykdomsstadie  
• Type operasjon (nervesparende og/eller grad av lymfeknutedisseksjon)    

 
De fem viktige konfunderende faktorene illustreres skjematisk for utfallet urininkonti-
nens i Figur 1. 

  
Figur 1. Viktige konfunderende faktorer for utfallet urininkontinens.  
 
To medarbeidere (parvis fordelt på JVG, CHH, HR og GS) gjorde vurderingene uav-
hengig av hverandre. Uenighet om vurderingene ble løst ved diskusjon eller ved å kon-
ferere med en tredje prosjektmedarbeider.   
 
 

Uthenting av data 

Én prosjektmedarbeider (JVG) hentet ut data fra de inkluderte studiene, og en annen 
(CHH, HR eller GS) kontrollerte data opp mot de aktuelle publikasjonene. Vi brukte et 
pilotert datauthentingsskjema for å hente ut relevante data. 
 
Vi hentet ut følgende data fra de inkluderte studiene: bibliografiske data om publikasjo-
nen, data om populasjon, data om intervensjon, data om sammenligning, data om utfall 
inkludert måletidspunkt. 
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Analyser 

Vi sammenstilte data for hvert utfall. Vi gjorde separate analyser for RCT-er og ikke-
randomiserte studier.   
 
Effektestimat  

For dikotome utfall, som tilbakefall, beregnet vi relativ risiko (RR) med 95 % konfi-
densintervaller (KI). For kontinuerlige utfall målt med like målemetoder, som opera-
sjonstid (i minutter), beregnet vi gjennomsnittsforskjeller (mean difference; MD) med 
95 % KI.  
 
For ikke-randomiserte studier som oppgav både justerte og ujusterte effektestimater, 
benyttet vi de justerte estimatene. Dette innebærer at vi har gjengitt justerte hazard ra-
tio (HR) eller odds ratio (OR) fra studier som rapporterte dette. Ujusterte effektestima-
ter ble vurdert å ha kritisk høy risiko for systematisk skjevhet og ble ikke benyttet.  
 
Metaanalyser 

Vi sammenstilte resultater fra inkluderte studier i metaanalyser der vi vurderte det 
som hensiktsmessig. Det vil si at studiene måtte være så like med tanke på studiede-
sign, deltakere, intervensjon, sammenlikning og utfallsmål, at en sammenstilling kan gi 
meningsfull informasjon.  
 
I metaanalyse bestemmer effektmodellen hvordan de forskjellige studiene vektes 
(weight). Ettersom populasjoner, intervensjoner og utfallsmål ikke var like i de inklu-
derte studiene, brukte vi random effektmodell i metaanalysene. Random effektmodell 
tar utgangspunkt i at studiene ikke måler én sann effekt, men at studiene måler ulik ef-
fekt fordi for eksempel populasjonene er forskjellige i studiene. Det forventes at effek-
tene i enkeltstudiene fordeler seg rundt en gjennomsnittseffekt, og det er denne gjen-
nomsnittseffekten vi måler. Som regel gir random effektmodell noe bredere konfidens-
intervaller enn fixed effektmodell som antar at det finnes én sann effekt. Valg av ran-
dom effektmodell anbefales dersom man ikke kan forvente at populasjoner, interven-
sjoner og utfall er helt like i studiene (18). I tilfeller der mindre enn fem studier inklu-
deres er dette valget likevel ikke helt opplagt fordi de fleste metoder for random effekt-
modellering krever fem eller flere studier og har lav styrke ved få studier (19;20). Vi ut-
førte metaanalyser med både random og fixed effektmodell der analysen var basert på 
færre enn fem studier. Valg av effektmodell påvirket effektestimatene i liten grad og 
har ikke betydning for konklusjonene i metodevurderingen. Vi beregnet også effektesti-
mat for utfall som bare ble rapportert i én studie. Dette er ikke metaanalyse, men analy-
seprogrammet krever likevel at brukeren velger effektmodell. I disse tilfellene brukte 
vi fixed effektmodell, og den aktuelle studien ble vektet 100 %.  
 
Vi gjorde parvis metaanalyse og presenterte forest plot og samlete effektestimat. 
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Vi undersøkte mulige kilder til heterogenitet i studienes resultater ved å inspisere ef-
fektestimatenes konfidensintervall og beregne I2 og Chi2. Vi utførte også subgruppea-
nalyser for organlokalisert og ikke-organlokalisert sykdom for utfallet kirurgiske mar-
giner, og for ulike risikogrupper for utfallet biokjemisk tilbakefall. Vi presenterte egne 
forest plots og effektestimat for hver undergruppe. 
 
Alle analyser og beregninger ble utført i programvaren Review Manager 5.4 (21). 
 
Deskriptive analyser 

For enkelte utfall var det ikke mulig å sammenstille resultatene fra inkluderte studier i 
metaanalyser. Vi presenterte resultatene for disse utfallene deskriptivt.  
 
Grafer  

Vi presenterte enkelte utfall i grafer, grafene ble laget i Excel. 
 
 

Vurdering av tillit til resultatene 

Med vurdering av tillit til resultatene mener vi en bedømmelse av i hvor stor grad vi 
kan stole på at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av 
tiltakene vi undersøker. En annen måte å uttrykke det på er hvor godt dokumentert 
forskningsresultatene er. For å vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-til-
nærmingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 
(22) og det digitale verktøyet GRADEpro (23). Grad av tillit er en kontinuerlig størrelse, 
men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: høy, moderat, lav, svært lav. Kate-
goriene defineres slik: 
 

Høy tillit ⨁⨁⨁⨁ 
 

Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nær den 
sanne effekten. 

Moderat tillit ⨁⨁⨁◯ 
 

Vi har moderat tillit til effektestimatet: effektestimatet 
ligger sannsynligvis (trolig) nær den sanne effekten, 
men effektestimatet kan også være vesentlig ulik den 
sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for å beskrive 
vår tillit til resultatet. 

Lav tillit ⨁⨁◯◯ 
 

Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan være vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker 
uttrykket muligens for å beskrive vår tillit til resultatet. 

Svært lav tillit ⨁◯◯◯ 
 

Vi har svært liten tillit til at effektestimatet ligger nær 
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert 
for å beskrive vår tillit til resultatet. 

 
Vi brukte studiedesign som utgangspunkt og vurderte så fem kriterier for å komme 
fram til grad av tillit til dokumentasjonen: risiko for systematiske skjevheter (risk of 
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bias), grad av konsistens/overensstemmelse mellom resultatene (consistency), spar-
somme data/presisjon av data (precision), direkthet (directness) og formidlingsskjev-
het (publication bias).  
 
Vi vurderte tilliten til resultatene for kirurgiske marginer, operasjonstid, blodtap, intra- 
og postoperative komplikasjoner, kortidsmortalitet, liggetid på sykehus, reinnleggelser, 
urin- og erektil funksjon, postoperativ smerte, anastomosestriktur, arrbrokk, lyske-
brokk, biokjemisk tilbakefall, behov for tilleggsbehandling og overlevelse.  
 
To prosjektmedarbeidere (JVG og GS/HR) vurderte tilliten til resultatene sammen. Vi 
løste uenigheter gjennom diskusjon. 
 
Flere beskrivelser av hvordan man bruker GRADE til å vurdere tilliten til resultatene 
finnes i Guyatt og medarbeidere (22) og www.gradeworkinggroup.org. 
  
 

 Involvering av kliniske fageksperter, brukere og andre interessenter 

Kliniske fageksperter 

Kliniske fageksperter ble rekruttert fra de regionale helseforetakene i henhold til etab-
lerte rutiner for metodevurderinger for Nye metoder. For metodevurderingen av ro-
botassistert prostatektomi ble følgende fageksperter rekruttert: 
 
• Alfred Honoré, overlege urologisk avdeling, Haukeland universitetssjukehus 
• Erling Aarsæther, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge  
• Marius Roaldsen, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge 
• Fredrik Ottosson, overlege seksjon for onkologisk urologi, Oslo universitetssykehus  

 
I tillegg ble egne fageksperter rekruttert til metodevurderingene av robotassistert rek-
tumreseksjon og hysterektomi. Vi hadde felles innledende møter med fagekspertene 
for alle de tre metodevurderingene i desember 2022.  
 
Formelle oppstartsmøter med de fire fagekspertene for metodevurderingen av prostat-
ektomi ble gjennomført i mars 2023. I disse oppstartsmøtene ble inklusjonskriteriene 
for denne metodevurderingen drøftet og bestemt. Videre har prosjektgruppen gjen-
nomført møter med fagekspertene for å presentere og diskutere resultater, og vi har 
hatt løpende epost-kontakt for å avklare spørsmål underveis. Fagekspertene har fått 
tilsendt både prosjektplan og rapportutkast og har gitt verdifulle innspill.  
 
Brukerrepresentanter 

Vi rekrutterte to brukerrepresentanter til metodevurderingen av robotassistert prosta-
tektomi:  
• Daniel Ask styreleder i Prostatakreftforeningen 
• Egil Egge styremedlem i Prostatakreftforeningen 
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Vi gjennomførte egne oppstartmøter med brukerrepresentantene der inklusjonskriteri-
ene ble presentert og diskutert, og nye møter for å presentere og diskutere resultater. 
Brukerrepresentantene har fått tilsendt både prosjektplan og rapportutkast og har fått 
mulighet til å gi innspill. 
 
Andre interessenter 

Vi har hatt kontakt med følgende produsenter av robotkirurgisystemer underveis i ar-
beidet: Intuitive, Medtronic og CMR Surgical. Vi har hatt møter der produsentene har 
presentert sine robotkirurgisystemer og gitt andre innspill. Vi har også fått tilsendt di-
verse informasjonsmateriell og tips om forskningsartikler. Tidlig i prosjektet infor-
merte vi også Melanor (bransjeorganisasjon for medisinsk teknikk og laboratorier i 
Norge) om prosjektet slik at informasjon kunne videreformidles til aktuelle interessen-
ter.  
 
Vi har også hatt møter og epostkontakt med Sykehusinnkjøp HF og rådgivere som har 
vært involvert i anskaffelser av robotkirurgisystemer for Helse Sør-Øst.  
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Resultater – klinisk effekt og sikkerhet 

Resultater av litteratursøket og utvelgelse av studier  

Det systematiske litteratursøket ga 14436 treff før fjerning av dubletter (Figur 2). Etter 
fjerning av dubletter hadde vi 6855 referanser. Av disse ekskluderte vi 6641 referanser 
som åpenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene, etter vurdering av tittel og sammen-
drag. Vi vurderte 214 publikasjoner i fulltekst, hvorav vi ekskluderte 190 publikasjo-
ner. Eksklusjonsårsakene var feil populasjon, intervensjon, komparator eller utfall for 
20 publikasjoner, og feil problemstilling for 36 publikasjoner (Figur 2). Ni av publika-
sjonene var konferansesammendrag, og i ni av publikasjonene var kirurgene i opplæ-
ring. Referanser som ble ekskludert etter vurdering av fulltekst listes i Vedlegg 5 (sor-
tert etter eksklusjonsårsak). Videre sorterte vi publikasjonene i to grupper: RCT-er og 
ikke-randomiserte studier. Vi inkluderte én RCT beskrevet i to publikasjoner (Tabell 1).  

  
Figur 2. Flytdiagram over utvelgelse av studier. 
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For ikke-randomiserte studier, ekskluderte vi 60 publikasjoner med færre enn 500 del-
takere i hver gruppe og 56 publikasjoner med kritisk høy risiko for systematisk skjev-
het. Flere av studiene med færre enn 500 deltakere hadde også kritisk høy risiko for 
systematisk skjevhet (Figur 3). Vi inkluderte 16 ikke-randomiserte studier beskrevet i 
22 publikasjoner (Tabell 2). 

 
Figur 3. Antall pasienter som fikk robotassistert kirurgi som funksjon av antall pasienter 
som fikk åpen kirurgi i ikke-randomiserte studier. Røde firkanter representerer enkeltstu-
dier med kritisk høy risiko for systematisk skjevhet (RoB), mens sorte sirkler representerer 
enkeltstudier som ikke har kritisk høy RoB. Ikke-randomiserte studier med færre enn 500 
deltakere ble ekskludert. Rød vannrett og loddrett linje markerer grensene på 500 delta-
kere. Aksene er logaritmiske.   
    
 

Beskrivelse av de inkluderte studiene 

Vi inkluderte én RCT (Yaxley 2016) beskrevet i to publikasjoner (24;25). Yaxley 2016 
var en fase-3 RCT og ble gjennomført i Australia i perioden 2010-2016. Studien inklu-
derte pasienter med ny-diagnostisert lokalisert prostatakreft, som hadde valgt prostat-
ektomi som behandlingsform. Deltakernes gjennomsnittsalder var 60 år. Av 326 delta-
kere, ble 163 deltakere randomisert til robotassistert laparoskopisk prostatektomi, og 
163 deltakere ble randomisert til radikal prostatektomi med åpen kirurgi. Forfatterne 
oppgav at lymfeknutedisseksjon ble utført i henhold til standardiserte retningslinjer. 
Andelen pasienter som fikk lymfeknutedisseksjon var sammenlignbar i de to gruppene 
(Tabell 1). Studien hadde en oppfølgingstid på 24 måneder og rapporterte en rekke 
operasjonsrelaterte og funksjonelle utfall, men ikke overlevelse (Tabell 1).  
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Tabell 1. Beskrivelse av inkludert RCT (n = 1) 
Studie 
(ref) 

Studiede-
sign, land 

Studie- 
periode 

Diagnose, 
gj.snitt alder 

PLND Antall Utfall 

Yaxley 
2016  
(24;25) 

Fase-3 
RCT,  
Australia 

2010-
2016 

Ny-diagnosti-
sert lokalisert 
prostatakreft, 
60 år 

Robot 
38 %, 
åpen 
35 %  

Robot 
163, 
åpen 
163  

Operasjonstid, blod-
tap, reinnleggelser, 
LOS, komplikasjoner, 
UI, EF, smerte, QoL, 
PSM, BCR 

Forkortelser: PLND, lymfeknutedisseksjon (pelvic lymph node disection); LOS, lengde på syke-
husopphold (length of stay); UI, urininkontinens; EF, erektil funksjon; QoL, livskvalitet; PSM, po-
sitiv kirurgisk margin; BCR, biokjemisk tilbakefall. 
 
Vi inkluderte 16 ikke-randomiserte studier beskrevet i 22 publikasjoner (Tabell 2). Tre 
var prospektive kontrollerte observasjonsstudier, og 13 var retrospektive analyser av 
registerdata (registerstudier). De fleste registerstudiene benyttet nasjonale register, 
men noen brukte regionale multisenter eller singelsenter register. Studiene ble gjen-
nomført i Sverige, USA, Australia, Tyskland, Frankrike, Østerrike, Storbritannia og Ca-
nada, og i forskjellige tidsperioder (Tabell 2). Studiene undersøkte pasienter med pro-
statakreft, og sammenlignet pasienter som fikk utført robotassistert laparoskopisk pro-
statektomi med pasienter som fikk utført prostatektomi med åpen kirurgi. Pasientenes 
gjennomsnittsalder (eller medianalder) varierte fra 60 til 69 år. Antall deltakere vari-
erte også betydelig, fra 522 deltakere i hver studiearm i Magheli 2011, til nesten 12 000 
deltakere i hver studiearm i Wang 2021. Alle studiene rapporterte resultater som var 
justert for viktige konfunderende faktorer (som beskrevet i avsnittet Risiko for systema-
tisk skjevhet i ikke-randomiserte studier). Noen studier brukte multivariat regresjons-
analyse mens andre brukte propensity-matching eller invers propensity-vekting for å 
justere. Andelen pasienter som fikk lymfeknutedisseksjon varierte fra 12 og 27 % i 
LAPPRO til 90 % i Wang 2021 (Tabell 2). I flere av studiene var andelen som fikk lymfe-
knutedisseksjon forskjellig i gruppene som fikk robotassistert og åpen kirurgi. I disse 
studiene ble lymfeknutedisseksjon brukt som justeringsvariabel i analysene. Elleve stu-
dier oppgav ikke andel pasienter som fikk lymfeknutedisseksjon. Studiene rapporterte 
samlet et bredt utvalg av operasjonsrelaterte, funksjonelle og onkologiske utfall (Tabell 
2). To av studiene (LAPPRO og Wang 2021) rapporterte overlevelse. Enkelte av regis-
terstudiene rapporterte data fra samme register og samme tidsperiode. For å unngå at 
samme pasienter ble brukt flere ganger i samme effektestimat, valgte vi utfallsdata fra 
studien med lavest risiko for systematisk skjevhet. Eksempelvis brukte Wang 2021 og 
Pearce 2016 data fra National Cancer Database (USA) i tidsperioden 2010-2011 (Tabell 
2). Her benyttet vi utfallsdata fra Wang 2021 som hadde moderat risiko for skjevhet, i 
stedet for Pearce 2016 som hadde høy risiko (som beskrevet i avsnittet Risiko for syste-
matisk skjevhet i ikke-randomiserte studier).      
     
  

240/636



 
Tabell 2. Beskrivelse av inkluderte ikke-randomiserte studier (n = 16) 

Studie 
(ref.) 

Studiedesign, 
land 

Studie-
periode 

Diagnose,  
alder* 

PLND Ant**, 
analyse 

Utfall 

LAPPRO 
(26-32) 

Prospektiv 
ikke-randomi-
sert multisenter 
studie, Sverige 

2008-
2011 

Lokalisert 
prostatakreft, 
64 år 

 R 12 %  
Å 27 % 
justert 

2699 + 
885, MV 

PSM, UI, EF, 
overlevelse, 

BCR 

Chang 
2022 
(33) 

To prospektive 
ikke-randomi-
serte multisen-
ter studier, USA 

2003-
2006, 
2010-
2013 

Ubehandlet 
T1 eller T2 
prostatakreft, 
61 år 

R 47 %  
Å 89 % 
justert 

549 + 
545, MV 

UI, EF 

O’Neil 
2016 
(34) 

To prospektive 
ikke-randomi-
serte multisen-
ter studier, USA 

1994-
1995, 
2011-
2012 

Prostatakreft, 
60-64 år 

NI 993 + 
1505, 

MV 

UI, EF 

Wang 
2021 
(35) 

Registerstudie, 
National Cancer 
Database, USA 

2010-
2011 

Lokalisert 
prostatakreft, 
61 år 

R 90 %  
Å 90 % 
matchet 

11680 + 
11680, 

PM 

PSM, LOS, re-
innleggelser, 

mortalitet, 
overlevelse 

Pearce 
2016 
(36) 

Registerstudie, 
National Cancer 
Database, USA 

2010-
2011 

Ikke-metasta-
tisk prostata- 
kreft, 61 år 

NI 2883 + 
3179, 

PM 

PSM, LOS, re-
innleggelser, 

mortalitet 
Haese 
2019 
(37) 

Registerstudie, 
singelsenter, 
Tyskland 

2008-
2016 

Prostatakreft, 
64 år 

NI 1132 + 
3396, 

PM 

UI, EF, BCR 

Pompe 
2018 
(38) 

Registerstudie, 
singelsenter, 
Tyskland 

2005-
2015 

Prostatakreft, 
65 år 

NI 2159 + 
2814, 
IPW 

Komplika- 
sjoner, blod-

transf. 
Herle-
man 
2018  
(39) 

Registerstudie, 
CaPSURE nasjo-
nalt register, 
USA 

2004-
2016 

Nydiagnosti-
sert lokalisert 
prostatakreft, 
60 år 

R 60 %  
Å 77 % 

 

755 + 
1137, 

MV 

UI, EF 

Fridriks-
son 
2017 
(40) 

Registerstudie, 
National 
Prostate Cancer 
Register, 
Sverige 

2004-
2013 

Prostatakreft, 
63 år 

NI 8500 + 
11212, 

MV 

UI, EF 

Recht-
man 
2022 
(41) 

Registerstudie, 
Victorian Prost-
ate Cancer Reg-
istry, Australia 

2014-
2018 

Prostatakreft, 
65 år  

NI 2779 + 
1074, 

PM 

UI, EF 

Ong 
2016 
(42) 

Registerstudie, 
Victorian Prost-
ate Cancer Reg-
istry, Australia 

2009-
2012 

Lokalisert 
prostatakreft, 
62 år  

NI 885 + 
1117, 
IPW 

PSM, UI, EF, 
BCR 

Ganda-
glia 
2014 
(43) 

Registerstudie, 
SEER-Medicare 
database, USA 

2008-
2009 

Ikke-metasta-
tisk prostata-
kreft, 69 år 

R 49 %  
Å 72 % 
justert 

3476 + 
2439, 

MV 

Komplika- 
sjoner, reinn-

leggelser, 
LOS, blod-

transf. 
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Studie 
(ref.) 

Studiedesign, 
land 

Studie-
periode 

Diagnose,  
alder* 

PLND Ant**, 
analyse 

Utfall 

Hu 2014 
(44)  

Registerstudie, 
SEER-Medicare 
database, USA 

2004-
2010 

Ikke-metasta-
tisk prostata-
kreft, 69 år 

NI 5524 + 
5524, 

PM 

PSM 

Sooria-
kumaran 
2014 
(45) 

Registerstudie, 
multisenter, 
USA, Australia, 
Frankrike, Øs-
terrike, Sverige, 
UK 

2000-
2011 

Prostatakreft, 
61 år 

NI 7697 + 
9778, 

MV 

PSM 

Magheli 
2011 
(46) 

Registerstudie, 
singelsenter, 
USA 

2003-
2008 

Prostatakreft, 
58 år 

NI 522 + 
522, PM 

PSM, BCR 

Muaddi 
2022 
(47) 
 

Registerstudie, 
multisenter, Ca-
nada 

2008-
2018 

Prostatakreft, 
60-69 år 

NI 5416 + 
17444, 

PM 

Komplikasjo-
ner 

* gjennomsnittlig alder, medianalder eller minste oppgitte aldersspenn som inneholder median; 
** antall pasienter gitt robotassistert kirurgi + antall pasienter gitt åpen kirurgi (antall i pro-
pensity-matchet populasjon er oppgitt i stedet for total populasjon i studier som bruker denne 
analysen). Forkortelser: PLND, lymfeknutedisseksjon (pelvic lymph node disection); R, robot-
assistert; Å, åpenkirurgi; NI, ikke oppgitt; PM, propensity-matching; MV, multivariate regre-
sjonsanalyse; IPW, invers propensity vekting; PSM, positiv kirurgisk margin, LOS, lengde på sy-
kehusopphold (length of stay); UI, urininkontinens; EF, erektil funksjon; BCR, biokjemisk tilba-
kefall. 
 
 

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene 

Risiko for systematisk skjevhet i RCT-er 

Risikoen for systematisk skjevhet i RCT-er ble vurdert med RoB-2 sjekklisten (16). Vur-
deringene ble gjort på utfallsnivå og var de samme for flere relevante utfall. Yaxley 
2016 hadde lav risiko for skjevhet i alle domener (Figur 4). Både pasienter og kirurger 
visste hvilken operasjonsmodalitet som ble brukt. Dette kan ikke unngås i studier av ki-
rurgiske inngrep, men kan likefullt føre til risiko for skjevhet. Det var kun en liten andel 
av pasientene som ikke gjennomførte tiltaket de ble randomisert til (ca. 5 %), og årsa-
kene som ble oppgitt virket plausible. Vi vurderte derfor at kjennskap til behandlings-
gruppe (robotassistert eller åpen kirurgi) trolig ikke førte til avvik fra planlagt inter-
vensjon (domene 2). Kjennskap til behandlingsgruppe påvirket trolig heller ikke måling 
av operasjonsrelaterte, funksjonelle eller onkologiske utfall, fordi disse utfallsmålene i 
stor grad var basert på objektive og ikke subjektive vurderinger (domene 4). Forfat-
terne oppgav at gruppetilhørighet var skjult for patologene. Utfall målt av patologer 
kunne derfor ikke ha vært påvirket av kjennskap til behandlingsgrupper. Yaxley 2016 
ble finansiert av Cancer Council Queensland, Australia. 
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Studie  Utfall vurdert  

Domene 1-5: Risiko for skjevhet pga:  Samlet 
risiko for 
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Yaxley 2016  Operasjonsrelaterte, funk-
sjonelle, onkologiske  

            

Figur 4. RCT-en Yaxley 2016 hadde lav risiko for skjevhet i alle domener (indikert med 
grønn farge). Høy risiko for skjevhet eller bekymringer for skjevhet ville vært indikert med 
henholdsvis rød eller gul farge. 
 
Risiko for systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier 

Risikoen for systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier ble vurdert med ROBINS-
I sjekklisten (17). Vurderingene ble gjort på utfallsnivå og var de samme for flere rele-
vante utfall.  
 
Fem viktige konfunderende faktorer ble identifisert i samarbeid med de kliniske fag-
ekspertene. De fem faktorene var: (1) alder, (2) BMI, (3) tumorstørrelse, prostatastør-
relse eller preoperativ PSA, (4) tumorgrad eller sykdomsstadie og (5) type operasjon 
(nervesparende og/eller grad av lymfeknutedisseksjon). Åtte publikasjoner justerte for 
alle de fem faktorene, eller manglet bare justering for én faktor for utfallene de rappor-
terte (Figur 5). Disse utfallsmålene ble vurdert å ha moderat risiko for skjevhet i do-
mene 1 (Konfundering). Elleve publikasjoner justerte for tre av de viktige konfunde-
rende faktorene, og ble vurdert å ha høy risiko for skjevhet i domene 1 (Figur 5; Kon-
fundering). 56 studier justerte for mindre enn halvparten av de viktige faktorene og ble 
vurdert å ha kritisk høy risiko for skjevhet. Disse studiene ble ekskludert og listes i 
Vedlegg 5. Noen studier oppgav ikke om pasientene fikk stråleterapi og/eller hormon-
terapi i oppfølgingsperioden etter operasjon. For disse studiene manglet informasjon 
for å vurdere domene 4 (Avvik fra planlagt behandling; Figur 5). I Gandaglia 2014 og 
Pearce 2016 var det noe mer adjuvant behandling blant pasienter som fikk åpen kirurgi 
enn blant pasienter som fikk robotassistert kirurgi. Ettersom studiene rapporterte ope-
rasjonsrelaterte utfall som ble målt kort tid etter operasjon, vurderte vi at forskjellen i 
adjuvant behandling bare utgjorde en moderat risiko for skjevhet i domene 4 (Avvik fra 
planlagt behandling). I noen studier besvarte mindre enn 80 % av deltakerne spørre-
skjemaer om livskvalitet, urininkontinens eller erektil funksjon, og i Wang 2021 var an-
delen tilgjengelige pasienter i slutten av oppfølgingsperioden betydelig lavere enn i 
starten. Vi vurderte at disse studiene hadde moderat risiko eller manglet informasjon 
for å vurdere domene 5 (Manglende data; Figur 5). Med unntak av LAPPRO, hadde 
ingen av studiene forhåndspublisert protokoll. Utfallene og analysene som ble gjort vir-
ket likevel plausible, og vi har vurdert at studiene hadde moderat risiko i domene 7 (Se-
lektiv rapportering; Figur 5). Vi vurderte at alle studiene hadde lav risiko for skjevhet i 
domene 2, 3 og 6 (Seleksjon av deltakere, Klassifisering av intervensjon, Måling av utfall; 
Figur 5). Ingen av studiene oppga å være finansiert av produsenter av robotkirurgisys-
temer.     
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Den samlede risikoen for skjevhet ble i stor grad styrt av risikoen for skjevhet i domene 
1 (Konfundering). Seks publikasjoner hadde moderat samlet risiko for sine utfallsmål, 
10 publikasjoner hadde høy samlet risiko, mens to publikasjoner manglet informasjon 
for vurdering (Figur 5).  
    Domene 1-7: Risiko for skjevhet pga.:  Samlet  
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Wang 2021  OS, Op.rel  4/5               
LAPPRO (26) OS, BCR, Op.rel  3/5               
Chang 2022  UI, EF   5/5          
LAPPRO (27) UI, EF  5/5               
O’Neil 2016  UI, EF  4/5          
Haese 2019  UI, EF, BCR  3/5               
Herleman 2018  UI, EF  4/5               
Fridriksson 2017  UI, AS, brokk  3/5             
Rechtman 2022  UI, EF  3/5             
Ong 2016  UI, EF, BCR, Op.rel  3/5             
LAPPRO (31) Op.rel (brokk)  4/5             
Gandaglia 2014  Op.rel  4/5             
Hu 2014  Op.rel  3/5             
Pearce 2016 Op.rel  3/5         
Pombe 2018  Op.rel  4/5             
Sooriakumaran 2014  Op.rel  3/5             
Magheli 2011  Op.rel 3/5             
Muaddi 2022  Op.rel  3/5             
Figur 5. Risiko for skjevhet i ikke-randomiserte studier. Grønn indikerer lav risiko, gul in-
dikerer moderat risiko, rød indikerer høy risiko, mens grått indikerer at det mangler in-
formasjon for å vurdere risiko. Studier med kritisk risiko for skjevhet ble ekskludert og er 
ikke vist i figuren (listes i Vedlegg 5). Sifrene i domene 1 angir andelen av de fem viktige 
konfunderende faktoren studien justerte for. Forkortelser: OS, total overlevelse; Op.rel, 
operasjonsrelatert; UI, urininkontinens; EF, erektil funksjon; BCR, biokjemisk tilbakefall; 
AS, anastomose striktur. 
 
 

Effekter – operasjonsrelaterte utfall 

Kirurgiske marginer 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte antall pasienter med positive kirurgiske marginer et-
ter robotassistert og åpen prostatektomi. Effektestimatet (RR 1,47) antydet at flere pa-
sienter hadde positive marginer etter robotassistert prostatektomi, men konfidensin-
tervallene tilsier at effekten kan være lik i de to gruppene (95 % KI 0,80 til 2,72; Figur 
6). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Forfatterne rapporterte også antall pa-
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sienter med positive kirurgiske marginer for undergrupper med henholdsvis organlo-
kalisert (T2) og ikke-organlokalisert sykdom (≥T3). Effektestimatene for undergrup-
pene lignet effektestimatene for den totale populasjonen, men hadde generelt bredere 
konfidensintervall fordi antall hendelser (positive kirurgiske marginer) var lavere i un-
dergruppene. Forest plot og effektestimat for undergruppene presenteres i Vedlegg 3.  
 

  
Figur 6. Antall pasienter med positiv kirurgisk margin etter robotassistert og åpen pro-
statektomi i RCT-en Yaxley 2016. 
 
Seks ikke-randomiserte studier rapporterte andelen pasienter med positive kirurgiske 
marginer. Effektestimatet antydet at færre pasienter hadde positive marginer etter ro-
botassistert prostatektomi (OR 0,85; 95% KI 0,73 til 1,00; Figur 7). Vi har svært lav tillit 
til effektestimatet (Vedlegg 4). Tre av de syv studiene rapporterte separate data for un-
dergrupper med henholdsvis organlokalisert (≤T2) og ikke-organlokalisert sykdom 
(≥T3). Effektestimatene for undergruppene skilte seg ikke vesentlig fra effektestimatet 
for hele populasjonen, men konfidensintervallene var bredere fordi de var basert på 
færre studier og færre pasienter. Forest plot og effektestimat for undergruppene pre-
senteres i Vedlegg 3.  
 

 
Figur 7. Antall pasienter med positiv kirurgisk margin etter robotassistert og åpen pro-
statektomi i ikke-randomiserte studier. 
 
Operasjonstid 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte operasjonstid og samlet tid på operasjonsstua. Her vi-
ser vi effektestimatet for operasjonstid (i minutter). Effektestimatet (MD -32,2 min; 
95% KI -42,3 til -22,3 min) viste at robotassistert prostatektomi tok kortere tid enn 
åpen prostatektomi (Figur 8). Vi har høy tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Samlet tid 
på operasjonsstua gjenspeilte forskjellen i operasjonstid (246 og 280 min for henholds-
vis robotassistert og åpen prostatektomi). 
 

 
Figur 8. Operasjonstid i minutter for robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en 
Yaxley 2016. 
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Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte gjennomsnittlig operasjonstid som 
var justert for konfunderende faktorer, men Pombe 2018 rapporterte andel pasienter 
med lang operasjonstid (lengre enn 180 minutter). Våre fageksperter vurderte at 
denne pasientandelen sannsynligvis gjenspeilte andelen med spesielt krevende operas-
joner. Dette er ikke et godt surrogatmål for gjennomsnittlig operasjonstid, og følgelig 
har vi ikke inkludert resultatet fra Pombe 2018.   
 
Blodtap 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte estimert blodtap i milliliter (ml). Effektestimatet (MD -
894 ml; 95% KI -999 til -789 ml) viste at robotassistert prostatektomi førte til mindre 
blodtap enn åpen prostatektomi (Figur 9). Vi har høy tillit til effektestimatet (Vedlegg 
4).   
 

 
Figur 9. Estimert blodtap i milliliter ved robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en 
Yaxley 2016. 
 
Ingen av de ikke-randomiserte studiene estimerte blodtap i ml, men Gandaglia 2014 og 
Pombe 2018 rapporterte andelen pasienter som fikk blodtransfusjon. Effektestimatet 
(OR 0,36; 95% KI 0,30 til 0,45) viste at færre pasienter fikk blodtransfusjon etter robot-
assistert prostatektomi enn etter åpen prostatektomi (Figur 10). Vi har moderat tillit til 
effektestimatet (Vedlegg 4).   
 

 
Figur 10. Andel pasienter som fikk blodtransfusjon etter robotassistert og åpen prostat-
ektomi i ikke-randomiserte studier. 
 
Liggetid på sykehus  

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte liggetid på sykehus i dager. Effektestimatet (MD -1,72 
dager; 95% KI -2,19 til -1,25 dager) viste at robotassistert prostatektomi førte til kor-
tere liggetid på sykehus enn åpen prostatektomi (Figur 11). Vi har moderat tillit til ef-
fektestimatet (Vedlegg 4).   
 

 
Figur 11. Liggetid på sykehus (i dager) etter robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-
en Yaxley 2016. 
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Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte gjennomsnittlig liggetid på syke-
hus i dager, men tre studier oppga andelen pasienter med lang liggetid. Lang liggetid 
ble definert som mer enn to dager i Gandaglia 2014 og ble ikke spesifisert i Wang 2021. 
I Pompe 2018 ble lang liggetid definert som mer enn seks dager. Våre fageksperter vur-
derte at terskelverdien på seks dager detekterte pasienter med alvorlige komplikasjo-
ner og var uegnet som surrogatmål for gjennomsnittlig liggetid. Vi inkluderte derfor 
ikke resultatet fra Pombe 2018 i metaanalysen. Det samlede effektestimatet (OR 0,34; 
95% KI 0,28 til 0,40) viste at andelen pasienter med lang liggetid var lavere etter robot-
assistert enn etter åpen prostatektomi (Figur 12). Vi har moderat tillit til effektestima-
tet (Vedlegg 4).   
 

  
Figur 12. Andel pasienter med lang liggetid etter robotassistert og åpen prostatektomi i 
ikke-randomiserte studier. 
 
Intraoperative komplikasjoner 

RCT-en Yaxley 2016 fant færre intraoperative komplikasjoner blant pasienter som fikk 
robotassistert prostatektomi enn blant pasienter som fikk åpen prostatektomi (RR 
0,24; 95% KI 0,07 til 0,84; Figur 13). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte antall intraoperative komplikasjo-
ner.   

 
Figur 13. Andel pasienter med intraoperative komplikasjoner ved robotassistert og åpen 
prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016. 
 
Postoperative komplikasjoner 

RCT-en Yaxley 2016 brukte Clavien-Dindo-systemet til å klassifisere postoperative 
komplikasjoner og rapporterte antall pasienter med komplikasjoner (alle grader) de 
første 12 ukene etter operasjon. Effektestimatet (RR 0,41) antyder at færre pasienter 
opplevde postoperative komplikasjoner etter robotassistert prostatektomi, men konfi-
densintervallet tilsier at effekten kan være lik i de to gruppene (95% KI 0,16 til 1,04; 
Figur 14). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Vi lagde også effektestimat for 
antall pasienter med alvorlige komplikasjoner (grad 2 eller høyere). Effektestimatet for 
alvorlige komplikasjoner ligner effektestimatet for alle komplikasjoner, og presenteres 
i Vedlegg 3.    
 

247/636



 
Figur 14. Andel pasienter med postoperative komplikasjoner (alle grader) de første 12 
ukene etter robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016. 
 
Tre ikke-randomiserte studier brukte Clavien-Dindo-systemet til å klassifisere postope-
rative komplikasjoner, og rapporterte antall pasienter med komplikasjoner (alle gra-
der) de første 3 månedene etter operasjon. Effektestimatet (OR 0,88) antydet at færre 
pasienter opplevde postoperative komplikasjoner etter robotassistert prostatektomi, 
men konfidensintervallet tilsier at effekten kan være lik i de to gruppene (95% KI 0,74 
til 1,05; Figur 15). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Bare Pombe 
2018 rapporterte separate effektestimat for komplikasjoner av ulik grad. Forskerne 
fant at færre pasienter fikk alvorlige komplikasjoner (grad 2, 3a, 3b og 4) etter robot-
assistert prostatektomi, men fant ikke forskjell i andel pasienter med mindre alvorlige 
komplikasjoner (grad 1).   

 
Figur 15. Andel pasienter med postoperative komplikasjoner de første 3 månedene etter 
robotassistert og åpen prostatektomi i ikke-randomiserte studier. 
 
Kortidsmortalitet 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte ikke kortidsmortalitet, men én ikke-randomisert stu-
die (Wang 2021) rapporterte mortalitet de første 30 og 90 dagene etter operasjon. Risi-
koen for mortalitet var lav i alle grupper (0,1-0,4 %). Wang 2021 fant likevel lavere 
mortalitet blant pasienter som fikk robotassistert prostatektomi enn blant pasienter 
som fikk åpen prostatektomi (30 dager: RR 0,48; 95 % KI 0,27 til 0,88; 90 dager: RR 
0,67; 95 % KI 0,43 til 1,03; Figur 16). Vi har lav tillit til effektestimatene (Vedlegg 4).  
 

 
Figur 16. Mortalitet de første 30 og 90 dagene etter robotassistert og åpen prostatektomi 
i den ikke-randomiserte studien Wang 2021. 
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Reinnleggelser 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte antall reinnleggelser i løpet av de 12 første ukene et-
ter operasjon. Effektestimatet (RR 0,64) viste at robotassistert prostatektomi kan føre 
til færre reinnleggelser, men konfidensintervallet tilsier at effekten kan være lik i de to 
gruppene (95% KI 0,27 til 1,52; Figur 17). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).   
 

 
Figur 17. Reinnleggelser etter robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 
2016. 
 
De to ikke-randomiserte studiene Gandaglia 2014 og Wang 2021 rapporterte antall re-
innleggelser i løpet av de første 30 dagene etter operasjon. Effektestimatet (OR 0,87) 
viste at det var færre pasienter som ble reinnlagt etter robotassistert prostatektomi, 
men konfidensintervallet tilsier at andelen reinnleggelser kan være lik i de to gruppene 
(95% KI 0,76 til 1,01; Figur 18). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).   
 

 
Figur 18. Reinnleggelser etter robotassistert og åpen prostatektomi i ikke-randomiserte 
studier. 
 
 
Oppsummering av effekt for operasjonsrelaterte utfall 

Våre vurderinger av tillit beskrives detaljert i GRADE-profiltabeller i Vedlegg 4. Vi har i 
hovedsak større tillit til effektestimatene som er basert på RCT-en enn til effektestima-
tene som er basert på de ikke-randomiserte studiene. Effektestimatene fra de to studie-
typene peker likevel stort sett i samme retning, og dette er en viktig styrke. Utfallet ki-
rurgiske marginer er et unntak. Her peker effektestimatet fra RCT-en og de ikke-rando-
miserte studiene i hver sin retning, og vi er derfor svært usikre på effekten. Tabell 3 vi-
ser en oppsummering av effekt for operasjonsrelaterte utfall. I tabellen vises effektesti-
matene vi har høyest tillit til.   
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Tabell 3. Oppsummering av effekt for operasjonsrelaterte utfall 

Utfall 

Forventede absolutte effekter  
(95% KI) 

Relativ effekt 
(95% KI) 

Antall delta-
kere (studier) 

Tillit til  
effektesti-

matet 
(GRADE) 

 

Åpen kirurgi Robotassistert teknikk Kommentarer 

Operasjonstid  
 234 min 

MD 32,3 min lavere  
(42,3 lavere til 22.3 lavere)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 
 

Blodtap 1338 ml 
MD 894 ml lavere  

(999 lavere til 789 lavere)   - 308 
(1 RCT) 

⨁⨁⨁⨁ 
HØY 

2 ikke-RCT (n = 10610) 
rapp. utfallet, begge 

pekte i samme retning 

Liggetid på sy-
kehus 3,27 dager 

MD 1,72 dager lavere  
(2,19 lavere til 1,25 lavere)   - 308 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT a 

2 ikke-RCT (n = 29275) 
rapp. utfallet, begge 

pekte i samme retting 

Intraoperative 
komplikasjoner 79 per 1 000 60 færre per 1 000 

(74 færre til 13 færre) 
RR 0,24 

(0,07 til 0,84) 
308 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

LAV b 
 

Postoperative 
komplikasjoner 93 per 1 000 

55 færre per 1 000 
(78 færre til 4 flere) 

RR 0,41 
(0,16 til 1,04) 

308 
(1 RCT) 

⨁⨁◯◯ 
LAV b 

3 ikke-RCT (n = 33470) 
rapp. utfallet og pekte i 

samme retning 

Reinnleggelser 79 per 1 000 
29 færre per 1 000 
(58 færre til 41 flere) 

RR 0,64 
(0,27 til 1,52) 

308 
(1 RCT) 

⨁⨁◯◯ 
LAV b 

2 ikke-RCT (n = 29275) 
rapp. utfallet og pekte i 

samme retning 

Mortalitet 
(30 dager) 28 per 10 000 15 færre per 10 000 

(21 færre til 3 færre) 
RR 0,48 

(0,27 til 0,88) 
23 360  

(1 ikke-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

LAV a, c 
 

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie; RR: risk ratio 
Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a: bredt KI; b: svært bredt KI og få hendelser; c: moderat risiko for systematisk skjevhet 

 
 

Effekter – funksjonelle og pasientrapporterte utfall 

Urinfunksjon 

I RCT-en Yaxley 2016 ble urinfunksjon målt med spørreskjemaet Expanded Prostate 
Cancer Index Composite (EPIC). Pasientene besvarte spørreskjemaer før operasjon (tid 
= 0), og 1,5, 3, 6, 12 og 24 måneder etter operasjon. Skalaen går fra 0 til 100, og høye 
verdier innebærer god urinfunksjon. Urinfunksjonen ble betydelig redusert umiddel-
bart etter robotassistert og åpen prostatektomi, og ble gradvis forbedret i perioden et-
ter operasjon (Figur 19). 

 
Figur 19. Urinfunksjon som funksjon av tid etter robotassistert (blå kurve) og åpen pro-
statektomi (oransje kurve) i RCT-en Yaxley 2016. 
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Vi lagde effektestimat for tidspunktene 12 og 24 måneder etter operasjon. Urinfunk-
sjon rapporteres ofte på disse tidspunktene fordi tidspunktene anses å være etter den 
initiale tilhelingsfasen. Effektestimatene viste at det var liten eller ingen forskjell i urin-
funksjon for pasienter som fikk robotassistert og åpen prostatektomi (12 måneder: MD 
0,77; 95 % KI -1,57 til 3,11; 24 måneder: MD -0,47; 95 % KI -2,95 til 2,01; Figur 20). Vi 
har høy tillit til effektestimatene (Vedlegg 4).   
  

 
Figur 20. Urinfunksjon 12 og 24 måneder etter robotassistert og åpen prostatektomi i 
RCT-en Yaxley 2016. 
 
Syv ikke-randomiserte studier rapporterte andel pasienter med urininkontinens etter 
robotassistert og åpen prostatektomi. Urininkontinens ble målt med spørreskjemaet 
EPIC, University of California Los Angeles (UCLA) prostata cancer index, eller med ut-
valgte spørsmål fra disse skjemaene. Effektestimatet 12 måneder etter operasjon viste 
liten eller ingen forskjell mellom robotassistert og åpen prostatektomi (OD 0,97; 95 % 
KI 0,86 til 1,10; Figur 21), mens effektestimatet 24 måneder etter operasjon viste at litt 
færre pasienter opplevde urininkontinens etter åpen prostatektomi (OD 1,26; 95 % KI 
1,06 til 1,51; Figur 21). Vi har lav tillit til effektestimatene (Vedlegg 4). En av studiene 
(Fridriksson 2017) rapporterte antall urininkontinens-diagnoser i perioden 0-6 år et-
ter operasjon. Det var liten eller ingen forskjell i antall urininkontinens-diagnoser (OR 
1,16; 95 % KI 0,94 til 1,44; Figur 21). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 
4). Chang 2022, O’Neil 2016 og Herleman 2016 rapporterte også urinfunksjon. Studi-
ene fant ingen forskjell mellom robotassistert og åpen prostatektomi 12 og 24 måneder 
etter operasjon, men kunne ikke inkluderes i metaanalysen fordi studiene ikke rappor-
terte alle nødvendige parametere. 
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Figur 21. Andel pasienter med urininkontinens 12 og 24 måneder etter robotassistert og 
åpen prostatektomi, og andel urininkontinens-diagnoser i perioden 0-6 år etter operasjon 
i ikke-randomiserte studier. 
 
Erektil funksjon 

I RCT-en Yaxley 2016 ble erektil funksjon målt med spørreskjemaet EPIC og Internatio-
nal Index of Erectile Function (IIEF). Pasientene besvarte spørreskjemaene før opera-
sjon (tid = 0), og 1,5, 3, 6, 12 og 24 måneder etter operasjon. De to spørreskjemaene ga 
sammenfallende resultater, og i denne metodevurderingen rapporterer vi EPIC-resulta-
tene. Skalaen går fra 0 til 100 der høye verdier innebærer god erektil funksjon. Erektil 
funksjon ble betydelig redusert umiddelbart etter robotassistert og åpen prostat-
ektomi, og ble gradvis forbedret i perioden etter operasjon (Figur 22). 

 
Figur 22. Erektil funksjon som funksjon av tid etter operasjon for pasienter som fikk ro-
botassistert (blå kurve) og åpen prostatektomi (oransje kurve) i RCT-en Yaxley 2016. 
 
Vi lagde effektestimat for tidspunktene 12 og 24 måneder etter operasjon. Effektesti-
matene viste at det var liten eller ingen forskjell i erektil funksjon for pasienter som 
fikk robotassistert og åpen prostatektomi (12 måneder: MD 0,23; 95 % KI -5,69 til 6,15; 
24 måneder: MD 1,20; 95 % KI -5,27 til 7,67; Figur 23). Vi har høy tillit til effektestima-
tene.    
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Figur 23. Erektil funksjon 12 og 24 måneder etter robotassistert og åpen prostatektomi i 
RCT-en Yaxley 2016. 
 
Syv ikke-randomiserte studier rapporterte andel pasienter med erektil dysfunksjon et-
ter robotassistert og åpen prostatektomi. Erektil dysfunksjon ble målt med spørreskje-
maet EPIC, UCLA prostata cancer index, eller med utvalgte spørsmål fra disse skjema-
ene. Effektestimatene 12 og 24 måneder etter operasjon viste liten eller ingen forskjell 
mellom robotassistert og åpen prostatektomi (12 måneder: OR 0,96; 95 % KI 0,89 til 
1,04; 24 måneder: OR 0,90; 95 % KI 0,64 til 1,28; Figur 24). Vi har lav og svært lav tillit 
til effektestimatene (Vedlegg 4). Studiene Chang 2022, O’Neil 2016 og Herleman 2016 
rapporterte også erektil funksjon. Chang 2022 og Herleman 2016 fant ingen forskjell i 
erektil funksjon mellom robotassistert og åpen prostatektomi 12 og 24 måneder etter 
operasjon, mens O’Neil 2016 fant litt bedre erektil funksjon blant pasienter som fikk ro-
botassistert prostatektomi 12 måneder etter operasjon. De tre studiene kunne ikke in-
kluderes i metaanalysen fordi studiene ikke rapporterte alle nødvendige parametere.  
 

 
Figur 24. Andel pasienter med erektil dysfunksjon 12 og 24 måneder etter robotassistert 
og åpen prostatektomi i ikke-randomiserte studier. 
 
Postoperativ smerte 

I RCT-en Yaxley 2016 ble postoperativ smerte målt med surgical pain score, en skala fra 
0 til 10 der 0 indikerer ingen smerte og 10 indikerer verst tenkelig smerte. Postopera-
tiv smerte ble målt 24 timer, og 1, 6 og 12 uker etter operasjon. Smerte ved aktivitet, 
smerte ved hvile og verste opplevde smerte ble rapportert. Vi gjengir smerte ved aktivi-
tet i vår metodevurdering. Smertene var størst 24 timer etter operasjon og avtok grad-
vis (Figur 25).  
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Figur 25. Postoperativ smerte som funksjon av tid etter operasjon for pasienter som fikk 
robotassistert (blå kurve) og åpen prostatektomi (oransje kurve) i RCT-en Yaxley 2016. 
  
Effektestimatene viste at pasienter opplevde mindre smerte etter robotassistert pro-
statektomi 24 timer og 1 uke etter operasjon (24 timer: MD -1,23; 95 % KI -1,76 til -
0,70; 1 uke: MD -0,68; 95% KI -1,10 til -0,26; Figur 26). Det var liten eller ingen forskjell 
i smerte 6 og 12 uker etter operasjon mellom pasienter som fikk robotassistert og åpen 
prostatektomi (6 uker: MD -0,10; 95 % KI -0,44 til 0,24; 12 uker: MD -0,06; 95% KI -
0,37 til 0,25; Figur 26). Vi har middels tillit til effektestimatene for 24 timer og 1 uke og 
høy tillit til effektestimatene for 6 og 12 uker (Vedlegg 4). Ingen av de inkluderte ikke-
randomiserte studiene rapporterte postoperativ smerte. 
 

 
Figur 26. Postoperativ smerte 24 timer og 1, 6 og uker etter robotassistert og åpen pro-
statektomi, i RCT-en Yaxley 2016. 
 
Anastomosestriktur og brokk 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte ikke langtidskomplikasjonene anastomosestriktur og 
brokk, men to ikke-randomiserte studier rapporterte disse utfallene. Fridriksson 2017 
rapporterte antall pasienter med anastomosestriktur, arrbrokk og lyskebrokk i løpet av 
de seks første årene etter operasjon, og LAPPRO rapporterte antall pasienter med lys-
kebrokk i løpet av de to første årene etter operasjon. Risikoen for anastomosestriktur 
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var mindre etter robotassistert prostatektomi (RR 0,51; 95 % KI 0,41 til 0,63; Figur 27), 
mens risikoen for arrbrokk var mindre etter åpen prostatektomi (RR 1,48; 95 % KI 1,01 
til 2,16; Figur 27). Forfatterne påpekte at forskjellen i arrbrokk bare var signifikant i 
den første delen av studieperioden (2004-2009), og at andelen arrbrokk etter robot-
assistert og åpen prostatektomi var sammenlignbar i den siste delen av studieperioden 
(2010-2014). Dette kan tyde på at resultatene av robotassistert prostatektomi gradvis 
ble forbedret etter hvert som kirurger og operasjonsteam fikk mer erfaring med opera-
sjonsteknikken. Det var liten eller ingen forskjell i risiko for lyskebrokk mellom de to 
operasjonsmodalitetene (RR 0,94; 95 % KI 0,84 til 1,06; Figur 27). Vi har lav tillit til ef-
fektestimatene for anastomosestriktur og lyskebrokk og svært lav tillit til effektestima-
tet for arrbrokk (Vedlegg 4).  
 

  
Figur 27. Anastomosestriktur, arrbrokk og lyskebrokk etter robotassistert og åpen pro-
statektomi i ikke-randomiserte studier. 
 
Helserelatert livskvalitet, angst og depresjon 

I RCT-en Yaxley 2016 ble helserelatert livskvalitet vurdert med spørreskjemaet 36-
Item Short Form Health Survey (SF-36), og angst og depresjon ble vurdert med verkt-
øyet Hospital Anxiety and Depression Score (HADS). Utfallene ble rapportert før opera-
sjon, og 1,5, 3, 6, 12 og 24 måneder etter operasjon. Det var liten eller ingen forskjell i 
disse utfallene for pasienter som fikk robotassistert og åpen prostatektomi, ved alle 
tidspunktene. Forest plot og effektestimat for 12 måneder etter operasjon vises i Ved-
legg 3. Ingen av de inkluderte ikke-randomiserte studiene rapporterte helserelatert 
livskvalitet eller angst og depresjon. 
 
 
Oppsummering av effekt for funksjonelle utfall 

Våre vurderinger av tillit beskrives detaljert i GRADE-profiltabeller i Vedlegg 4. Vi har i 
hovedsak større tillit til effektestimatene som er basert på RCT-en Yaxley 2016 enn til 
effektestimatene som er basert på de ikke-randomiserte studiene. Effektestimatene fra 
de ikke-randomiserte studiene peker likevel i samme retning som effektestimatene fra 
RCT-en og dette er en viktig styrke. Tabell 4 viser en oppsummering av effekt for funk-
sjonelle utfall. I tabellen vises effektestimatene vi har høyest tillit til.  
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Tabell 4. Oppsummering av effekt for funksjonelle utfall 

Utfall 

Forventede absolutte effekter  
(95% KI) 

Relativ effekt 
(95% KI) 

Antall delta-
kere (studier) 

Tillit til  
effektesti-

matet 
(GRADE) 

 

Åpen kirurgi Robotassistert teknikk Kommentarer 

Urinfunksjon  
(12 mnd) 90,8 

MD 0,77 lavere  
(1,51 lavere til 3,11 høyere)  - 281 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 

3 ikke-RCT (n = 13270) 
rapp. utfallet, ingen fant 

effekt 

Erektil funksjon 
(12 mnd.) 42,3 

MD 0,23 høyere  
(5,69 lavere til 6,15 høyere)  - 281 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁⨁ 

HØY 

3 ikke-RCT (n = 9870) 
rapp. utfallet, ingen fant 

effekt 

Postoperativ 
smerte (24 t) 5,83 

MD 1,23 lavere  
(1,76 lavere til 0,7 lavere)   - 303 

(1 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT a 

 

Anastomo-
sestriktur 193 per 1 000 95 færre per 1 000 * 

(114 færre til 71 færre) 
RR 0,51 

(0,41 til 0,63) 
19 634  

(1 ikke-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

LAV b 

 

Lyskebrokk 198 per 1 000 12 færre per 1 000 * 
(32 færre til 12 flere) 

RR 0,94 
(0,84 til 1,06) 

23 081  
(2 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
LAV b 

 

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RR: risk ratio; RCT: randomisert studie;   
Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a: bredt KI; b: studie(r) med høy risiko for systematisk skjevhet 
Urinfunksjon og erektil funksjon er målt med spørreskjemaet Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). Skalaen går fra 0 til 100 og 
høye verdier innebærer god funksjon. Smerte er målt med Surgical Pain Score, en skala fra 0-10 der 10 indikerer verst tenkelige smerte. 
 * absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet  
 
 

Effekter – onkologiske utfall 

Biokjemisk tilbakefall 

RCT-en Yaxley 2016 definerte biokjemisk tilbakefall som postoperative PSA-målinger 
på 0,2 ng/ml eller høyere, og hadde en oppfølgingstid på 24 måneder. Antallet biokje-
miske tilbakefall var lavt i begge grupper, og var lavere i gruppen som fikk robotassis-
tert prostatektomi enn i gruppen som fikk åpen prostatektomi (RR 0,29; 95 % KI 0,10 
til 0,87; Figur 28). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).   
     

 
Figur 28. Biokjemisk tilbakefall de første 24 månedene etter robotassistert og åpen pro-
statektomi i RCT-en Yaxley 2016. 
 
Tre ikke-randomiserte studier rapporterte biokjemisk tilbakefall. Ong 2016 definerte 
biokjemisk tilbakefall som postoperative PSA-målinger på 0,2 ng/ml eller høyere, og 
hadde en oppfølgingstid på 21 måneder. Studien fant færre tilbakefall blant pasienter 
som fikk robotassistert prostatektomi enn blant pasienter som fikk åpen prostatektomi 
(HR 0,73; 95 % KI 0,54 til 0,99; Figur 29). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Ved-
legg 4). 
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Figur 29. Biokjemisk tilbakefall de første 21 månedene etter robotassistert og åpen pro-
statektomi i den ikke-randomiserte studien Ong 2016. 
 
LAPPRO definerte biokjemisk tilbakefall som postoperative PSA-målinger på 0,25 
ng/ml eller høyere, og hadde en oppfølgingstid på åtte år. Studien rapporterte separate 
effektestimat for pasienter med høy, middels og lav risiko klassifisert med D’Amico-sys-
temet. Effektestimatene antydet at høyrisiko-pasienter som fikk robotassistert prostat-
ektomi hadde lavere tilbakefallsrate enn høyrisiko-pasienter som fikk åpen prostat-
ektomi (RR 0,80; 95 % KI 0,62 til 1,02; Figur 30). Det var liten eller ingen forskjell i til-
bakefallsrate for pasienter med middels og lav risiko (middels risiko: RR 1,04; 95 % KI 
0,84 til 1,28; lav risiko: RR 0,98; 95 % KI 0,63 til 1,54; Figur 30). Vi har svært lav tillit til 
effektestimatene (Vedlegg 4). Vi vurderte at det ikke var meningsfullt å slå sammen ef-
fektestimatene fra Ong 2016 og LAPPRO i metaanalyse fordi studiene rapporterte ulik 
type effektestimat (HR og RR) og fordi oppfølgingstiden var svært forskjellig (21 måne-
der og 8 år).  
    

 
Figur 30 Biokjemisk tilbakefall de første 8 årene etter robotassistert og åpen prostat-
ektomi for pasienter med høy, middels og lav D’Amico risiko i den ikke-randomiserte stu-
dien LAPPRO. 
     
Haese 2019 rapporterte også biokjemisk tilbakefall. Denne studien brukte kirurgisk 
margin som justeringsfaktor for å lage propensity-matchede populasjoner. Dette inne-
bærer at forfatterne lagde matchede populasjoner (robotassistert og åpen) med iden-
tisk andel positiv kirurgisk margin. Dette er problematisk fordi positiv kirurgisk margin 
er en sterk prediktor for biokjemisk tilbakefall. Ved å justere bort forskjeller i kirur-
giske marginer kan derfor Haese 2019 ha fjernet mulige forskjeller i biokjemisk tilba-
kefall. Vi har derfor ikke inkludert effektestimatet fra Haese 2019 i metodevurderingen 
vår.  
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Behov for tilleggsbehandling 

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte antall pasienter som fikk tilleggsbehandling (strålete-
rapi, hormonterapi eller kjemoterapi) i oppfølgingsperioden på 24 måneder. Antallet 
pasienter som fikk tilleggsbehandling var lavt i begge grupper, og forfatterne oppgav at 
tilleggsbehandlingen ble gitt før biokjemisk tilbakefall i de fleste tilfeller. Andel pasien-
ter som fikk tilleggsbehandling gjenspeilte derfor ikke hvorvidt robotassistert eller 
åpen prostatektomi forhindret tilbakefall, og gjengis ikke i metodevurderingen vår.  
 
To ikke-randomiserte studier (Gandaglia 2014 og Hu 2014), rapporterte behovet for 
tilleggsbehandling (stråleterapi eller hormonterapi) etter robotassistert og åpen pro-
statektomi. Forfatterne oppgav at mindre tilleggsbehandling gjenspeilte bedre tumor-
kontroll og mindre tilbakefall. Gandaglia 2014 fant liten eller ingen forskjell i behov for 
tilleggsbehandling de første 6 månedene etter robotassistert og åpen prostatektomi 
(OR 0,76; 95 % KI 0,39 til 1,49; Figur 31). Vi har svært lav tillit til effektestimatet. Hu 
2014 kartla behovet for tilleggsbehandling de første 12 og 24 månedene etter opera-
sjon, og fant at behovet for tilleggsbehandling var lavere etter robotassistert prostat-
ektomi enn etter åpen prostatektomi (12 måneder: OR 0,73; 95 % KI 0,62 til 0,86; 24 
måneder: OR 0,67; 95 % KI 0,58 til 0,78; Figur 31). Vi har lav tillit til effektestimatene.  
    

 
Figur 31. Behov for tilleggsbehandling (stråleterapi eller hormonterapi) de første 6, 12 
og 24 månedene etter robotassistert og åpen prostatektomi. 
 
 
Overlevelse 

RCT-en Yaxley 2016 hadde en oppfølgingstid på 24 måneder og rapporterte følgelig 
ikke langtidsoverlevelse. De ikke-randomiserte studiene LAPPRO og Wang 2021 rap-
porterte henholdsvis 8- og 5-års overlevelse. Det samlede effektestimatet viste høyere 
overlevelse etter robotassistert prostatektomi enn etter åpen prostatektomi (HR 0,73; 
95 % KI 0,65 til 0,81; Figur 32). Vi har moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
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Figur 32. Overlevelse (8 og 5 år) etter robotassistert og åpen prostatektomi i ikke-rando-
miserte studier. 
 
 
Oppsummering av effekt for onkologiske utfall 

Både RCT-en Yaxley 2016 og to ikke-randomiserte studier rapporterte biokjemisk til-
bakefall. Vi har størst tillit til effektestimatet fra RCT-en. Effektestimatene fra de ikke-
randomiserte studiene pekte likevel i samme retning, noe som er en viktig styrke. Våre 
vurderinger av tillit beskrives detaljert i GRADE-profiltabeller i Vedlegg 4. For utfallene 
behov for tilleggsbehandling og overlevelse er effektestimatene våre bare basert på ikke-
randomiserte studier. Tabell 5 oppsummerer effekt for onkologiske utfall. I tabellen vi-
ses effektestimatene vi har høyest tillit til.  
 
Tabell 5. Oppsummering av effekt for onkologiske utfall 

Utfall 

Forventede absolutte effekter  
(95% KI) 

Relativ effekt 
(95% KI) 

Antall delta-
kere (studier) 

Tillit til  
effektesti-

matet 
(GRADE) 

 

Åpen kirurgi Robotassistert teknikk Kommentarer 

Biokjemisk til-
bakefall 99 per 1 000 70 færre per 1 000 

(89 færre til 13 færre) 
RR 0,29 

(0,10 til 0,87) 
269 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

LAV a 

2 ikke-RCT (n = 4223) 
rapp. utfallet, begge 

pekte i samme retning 

Behov for til-
leggsbehand-
ling (24 mnd) 

- - OR 0,67 
(0,58 til 0,78) 

11 048  
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
LAV b 

 

Overlevelse  
(risiko for død) 57 per 1 000 15 færre per 1 000 

(20 færre til 11 færre) 
HR 0,73 

(0,65 til 0,81) 
26 944  

(2 ikke-RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT c 

 

KI: konfidensintervall; n: antall deltakere; RR: risk ratio;  OR: odds ratio; HR: hazard ratio; RCT: randomisert studie  
Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a: svært bredt KI og få hendelser; b: studie(r) med høy RoB; c: en stor studie med moderat 
RoB (vektes 86 %) og en mindre studie med høy RoB. For overlevelse gjengir forventet absolutt effekt risikoen for død, beregnet fra risikoen i 
kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet. 
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Organisering 

Det er innført flere enn 20 robotkirurgisystemer i norske sykehus. Felles for robotki-
rurgisystemene er at de brukes til flere typer indikasjoner. Robotsystemene er ofte 
plassert på egne operasjonsstuer som er dedikert til robotkirurgi og som brukes til 
ulike sykdomsgrupper (gjerne på ulike dager). Denne organiseringen skiller seg fra tra-
disjonell kirurgi der man gjerne har hatt separate operasjonsstuer for eksempelvis gy-
nekologisk kirurgi, gastrokirurgi og urologisk kirurgi. Hensikten med den nye organise-
ringen er at robotkirurgisystemene skal utnyttes maksimalt, slik at kostnaden per ope-
rasjon kan holdes så lav som mulig. 
 
Hvilke og hvor mange inngrep som gjøres på robotkirurgisystemene varierer fra syke-
hus til sykehus. For å illustrere denne variasjonen beskriver vi organiseringen av robot-
kirurgien ved tre sykehus.  
 
Vi innhentet informasjon om organisering av robotassistert kirurgi fra Haukeland uni-
versitetssykehus, Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsø) og Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus). Informasjonen er innhentet fra kliniske fageksperter tilknyt-
tet denne metodevurderingen (Haukeland og UNN Tromsø) og kliniske fageksperter til-
knyttet tilsvarende metodevurderinger av robotassistert hysterektomi (Ahus) og rek-
tumreseksjon (Haukeland og UNN Tromsø). I tillegg har vi fått nyttige innspill fra Stig 
Müller og Lars Martin Rekkedal ved henholdsvis Ahus og Sykehuset innlandet (Hamar). 
Alle eksempelsykehusene er store universitetssykehus. Antall robotassisterte inngrep 
og organisering av robotkirurgi kan være vesentlig annerledes ved mindre sykehus.  
 
 
Haukeland universitetssykehus 

Haukeland universitetssykehus har tre robotkirurgisystemer som er plassert på tre 
ulike operasjonsstuer. Den første operasjonsstua brukes til prostatektomi 3-4 dager i 
uka og andre urologiske inngrep 1-2 dager i uka. Den andre operasjonsstua brukes til 
kolorektale inngrep (inkludert rektumreseksjon) 3 dager i uka og binyreinngrep 0-1 
dag i uka. Den tredje operasjonsstua brukes til gynekologiske inngrep (inkludert hyste-
rektomi) 3 dager i uka og thorax-operasjoner 1 dag i uka. De to sistnevnte operasjons-
stuene har som regel en dag i uka uten robotassistert kirurgi. Haukeland kan gjennom-
føre to robotassisterte prostatektomier eller to hysterektomier innenfor normal ar-
beidstid, og tre prostatektomier med litt utvidet arbeidstid. Rektumreseksjoner er ofte 
mer tidkrevende, og det gjennomføres sjelden mer enn to robotassisterte rektumresek-
sjoner på en dag. Haukeland har hatt en økning i antall robotassisterte operasjoner de 
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siste årene, og gjennomførte 908 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur 33). Det gjen-
nomføres flest urologiske inngrep hvorav prostatektomi er det mest vanlige inngrepet. 
Gynekologiske (inkludert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rektum-
reseksjon) er de nest mest vanlige robotassisterte operasjonene (Figur 33). 
 

 
Figur 33. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Haukeland uni-
versitetssykehus. 
 
 
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsø) 

UNN Tromsø har to robotkirurgisystemer. De to systemene brukes til urologisk kirurgi 
tre dager i uka, gynekologisk kirurgi tre dager i uka, gastrokirurgi to dager i uka, og 
lungekirurgi en dag i uka. Øre-nese-hals- og endokrin kirurgi har en dag annenhver 
uke. UNN Tromsø har hatt en økning i antall robotassisterte operasjoner de siste årene, 
og gjennomførte 521 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur 34). Sykehuset gjør som re-
gel to eller tre prostatektomier per dag. Det gjennomføres flest urologiske inngrep, og 
om lag halvparten av de urologiske inngrepene er prostatektomier. Gynekologiske (in-
kludert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rektumreseksjon) er de nest 
mest vanlige robotassisterte operasjonene (Figur 34).   
  

 
Figur 34. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Universitetssy-
kehuset Nord-Norge (UNN Tromsø). 
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Akershus universitetssykehus (Ahus) 

Ahus har to robotkirurgisystemer som er plassert på to forskjellige operasjonsstuer. 
Den første operasjonsstua brukes vanligvis til prostatektomi en dag i uka, gastrokirurgi 
to dager i uka og thorax-kirurgi en fast dag i uka. Den siste ukedagen deles mellom hys-
terektomi og thorax-kirurgi. Den andre operasjonsstua brukes vanligvis til prostat-
ektomi to dager i uka, nyrekirurgi to dager i uka og hysterektomi en dag i uka. Sykehu-
set påpeker at de endrer fordelingen ved behov, og at det er svært få dager hvor robot-
kirurgisystemene ikke brukes. Ahus kan gjennomføre to eller tre prostatektomier per 
dag, tre hysterektomier per dag, og en eller to rektumreseksjoner per dag. Antallet ro-
botassisterte inngrep har økt de siste årene, og i 2023 gjennomførte Ahus 811 robot-
assisterte inngrep. Dette er mer enn 400 inngrep per robotkirurgisystem, og er høye 
tall både i nasjonal og internasjonal sammenheng. Ahus forteller at de har en egen sty-
ringsgruppe for robotkirurgi som har jobbet systematisk med organisering, kapasitets-
utnyttelse og trening/opplæring for å øke antallet inngrep slik at prisen per inngrep 
skal være så lav som mulig. Det gjennomføres flest urologiske inngrep, hvorav prostat-
ektomi er det vanligste inngrepet. Gynekologiske (inkludert hysterektomi) og kolorek-
tale inngrep (inkludert rektumreseksjon) er de nest mest vanlige robotassisterte ope-
rasjonene (Figur 35).  

 
Figur 35. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus). 
 
 
Personell ved robotassistert kirurgi 

Robotassistert kirurgi gjøres vanligvis av et team bestående av to kirurger, to opera-
sjonssykepleiere og en anestesisykepleier. I tillegg bistår en anestesilege som gjerne 
har ansvar for flere operasjonsstuer samtidig. Dette er samme personelloppsett som 
brukes til tilsvarende inngrep med konvensjonell laparoskopisk og åpen teknikk. På 
Haukeland og UNN Tromsø brukes dette oppsettet til alle typer robotassistert kirurgi 
(inkludert prostatektomi, hysterektomi og rektumreseksjon). På Ahus og Sykehuset 
Innlandet (Hamar) gjøres flere robotassisterte inngrep med bare en kirurg. En av ope-
rasjonssykepleierne er da spesialutdannet for å assistere kirurgen som sitter ved kon-
sollen. Ahus har laget en egen etterutdanning for denne type operasjonssykepleiere 
(kalt «Registered Nurse First Assist»). Hensikten med den alternative organiseringen er 
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å spare lønnskostnader, og å frigjøre kirurgkapasitet som ofte er en begrenset ressurs. 
Ahus og Hamar har god erfaring med den alternative organiseringen for robotassistert 
prostatektomi og hysterektomi, men benytter standard personelloppsett til rektum-
reseksjoner fordi det er et nasjonalt krav med to kirurger til dette inngrepet. Sykehus-
ene bruker standard personelloppsett (med to kirurger) for prostatektomier og hyste-
rektomier som gjøres med åpen og konvensjonell laparoskopisk teknikk. Både standard 
og alternativt personelloppsett muliggjør opplæring av kirurger. Kirurg-i-opplæring 
kan sitte i egen konsoll ved robotkirurgisystem som har to konsoller, eller assistere 
sammen med kirurg eller spesialutdannet operasjonssykepleier i operasjonsfeltet.             
 
 
Leverandører av robotkirurgisystemer 

Alle robotkirurgisystemer i norske sykehus er forskjellige da Vinci modeller fra leve-
randøren Intuitive. Denne leverandøren har hatt en monopolstilling inntil helt nylig. Nå 
tilbyr også andre leverandører robotkirurgisystemer i Norden og Norge. Enkelte av de 
nye leverandørene har vunnet anbudskonkurranser i nordiske land. Eksempelvis har 
leverandøren Medtronic vunnet anbud med sitt robotkirurgisystem Hugo RAS for Rigs-
hospitalet i København, Sundsvall i Sverige og Helsinki i Finland. Leverandøren CMR 
Surgical har vunnet en rammeavtale i Västra Götlandsregion for stillingen «mobil kirur-
girobot» med sitt robotkirurgisystem Versius. I den samme rammeavtalen vant leveran-
døren Intuitive for stillingen «stasjonær kirurgirobot» med sitt robotkirurgisystem da 
Vinci. Västra Götlandsregion er den største helseregionen i Sverige og inkluderer blant 
annet Sahlgrenska universitetssykehus. Denne informasjonen er innhentet fra de aktu-
elle leverandørene. 
 
 
Andre forhold ved organisering av robotassistert kirurgi 

Det er også andre forhold som har betydning for organisering av robotkirurgi. Neden-
for lister vi forhold som kan være nyttige å vurdere, men som vi ikke har beskrevet el-
ler hensyntatt i denne metodevurderingen:  

• Infrastruktur for å utnytte robot-kapasiteten 
• Opplæringsbehov 
• Rekruttering og tilgang til helsepersonell 
• Funksjonsfordeling mellom sykehus 
• Sentralisering/desentralisering 
• Sårbarhet ved bruk av avansert teknologisk utstyr 
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Diskusjon 

Hovedfunn 

Kunnskapsgrunnlaget i denne rapporten er hentet fra én RCT med 326 deltakere og 16 
ikke-randomiserte studier med til sammen 138 162 deltakere. Studiene ble gjennom-
ført i Australia, Sverige, USA, Tyskland, Frankrike, Østerrike, Storbritannia og Canada. 
Alle studiene sammenlignet robotassistert laparoskopisk prostatektomi med åpen pro-
statektomi for pasienter med prostatakreft. 
 
Vi fant at robotassistert prostatektomi, sammenlignet med åpen prostatektomi: 
  
Fører til:  

• kortere operasjonstid  
• mindre blodtap 
• liten eller ingen forskjell i urin- og erektil funksjon 

(vi har høy tillit til disse resultatene) 
 

Trolig gir:  
• kortere liggetid på sykehus  
• mindre postoperativ smerte  
• bedre overlevelse 

(vi har moderat tillit til disse resultatene) 
 

Muligens medfører: 
• færre intra- og postoperative komplikasjoner  
• færre reinnleggelser  
• lavere kortidsmortalitet  
• mindre anastomosestriktur  
• liten eller ingen forskjell i risiko for lyskebrokk 
• mindre biokjemisk tilbakefall  
• mindre behov for tilleggsbehandling  

(vi har lav tillit til disse resultatene) 
 
Basert på tilgjengelig dokumentasjon er det ikke mulig å avgjøre om robotassistert pro-
statektomi påvirker risiko for positive kirurgiske marginer og arrbrokk.  
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Er kunnskapsgrunnlaget dekkende og anvendelig? 

Alle de inkluderte studiene undersøker effekten av robotassistert prostatektomi for pa-
sienter med prostatakreft, og bruker åpen prostatektomi som komparator. Følgelig har 
studiene riktig populasjon, intervensjon og komparator. Videre dekker studiene samlet 
sett alle utfallene som er definert i inklusjonskriteriene våre. Studiene er gjennomført i 
en rekke forskjellige land. Alle de aktuelle landene er høyinntektsland med velfunge-
rende helsevesen. To av studiene er gjennomført i Sverige der helsevesenet har store 
likheter med det norske. Vi vurderer derfor at kunnskapsgrunnlaget i denne metode-
vurderingen er dekkende og anvendelig. Våre fageksperter påpekte imidlertid at man 
med dagens retningslinjer opererer færre lavrisikopasienter og flere høyrisikopasien-
ter enn det som var tilfelle da flere av de inkluderte studiene ble gjennomført. Dette in-
nebærer blant annet at graden av lymfeknutedisseksjon er noe lavere i flere av de his-
toriske studiene enn det som er norsk praksis i dag. Det er også slik at operasjonstid og 
liggetid på sykehus kan ha forandret seg over tid, og ulike land kan ha ulik praksis for 
liggedøgn i sykehus. Absoluttverdiene for operasjonstid og liggedøgn som rapporteres i 
vår metodevurdering er basert på historiske studier fra andre land, og kan følgelig av-
vike fra dagens norske praksis.  
 
 

Kan vi stole på kunnskapsgrunnlaget? 

Vi brukte GRADE-verktøyet til å vurdere tilliten til resultatene. Vi lagde separate effekt-
estimat for RCT-er og ikke-randomiserte studier, og egne vurderinger av tillit til effekt-
estimatene. I Hovedfunn beskriver vi resultatene vi har høyest tillit til. Dette er i all ho-
vedsak resultatene fra RCT-en. Det er viktig å understreke at resultatene fra de ikke-
randomiserte studiene pekte i samme retning som RCT-en, og derfor styrket kunn-
skapsgrunnlaget. Nedenfor beskrives hovedgrunnene til at vi nedgraderte tilliten til ef-
fektestimat basert på RCT-en og effektestimat basert på ikke-randomiserte studier.    
 
GRADE-vurderinger for RCT-en Yaxley 2016 

Vi har høy og moderat tillit til effektestimatene for de kontinuerlige utfallene i RCT-en 
Yaxley 2016 (operasjonstid, blodtap, liggetid, urinfunksjon, erektil funksjon og post-
operativ smerte). Vi nedgraderte tilliten til enkelte effektestimat (til moderat tillit) 
fordi konfidensintervallene var brede og inkluderte både stor og liten effekt. Våre enkle 
styrkeberegninger viste at resultatene for de kontinuerlige utfallene hadde tilstrekkelig 
statistisk styrke (Vedlegg 4). Nye RCT-er med flere deltakere vil likevel kunne gi mer 
presise effektestimat for utfallene. 
 
Vi har lav tillit til de dikotome utfallsmålene i RCT-en Yaxley 2016 (kirurgisk margin, 
intra- og postoperative komplikasjoner, reinnleggelser og biokjemisk tilbakefall). Ho-
vedårsaken til at vi nedgraderte tilliten til de dikotome utfallene er at konfidensinter-
vallene var svært brede og inkluderte både effekt og ikke-effekt, eller både liten og stor 
effekt. Yaxley 2016 inkluderte 157 og 151 pasienter i intervensjons- og kontrollgrup-
pene, og observerte få hendelser. De brede konfidensintervallene er et resultat av få 

265/636



deltakere og få hendelser. I tråd med dette viste våre enkle styrkeberegninger at resul-
tatene for de dikotome utfallsmålene hadde lav statistisk styrke (Vedlegg 4). Nye RCT-
er med flere deltakere og flere hendelser vil kunne gi sikrere effektestimat for disse ut-
fallene.  
 
 
GRADE-vurderinger for ikke-randomiserte studier 

Effektestimatene fra de ikke-randomiserte studiene er basert på svært mange delta-
kere, og har i all hovedsak tilstrekkelig statistisk styrke (Vedlegg 4). Vår tillit til effekt-
estimatene er likevel moderat, lav, eller svært lav. Den viktigste grunnen til at vi har 
nedgradert tilliten til effektestimatene er at studiene hadde moderat eller høy risiko for 
systematisk skjevhet fordi studiene ikke justerte for viktige konfunderende faktorer. 
Sammen med fagekspertene identifiserte vi fem viktige konfunderende faktorer som vi 
undersøkte om studiene hadde justert for (beskrevet i avsnittet Risiko for systematisk 
skjevhet i ikke-randomiserte studier). Studier som hadde justert for alle faktorene eller 
bare manglet én, ble vurdert å ha moderat risiko for skjevhet. Videre ble studier som 
manglet justering for to faktorer vurdert å ha høy risiko for skjevhet. Studier som 
manglet justering for enda flere faktorer (eller ikke justerte i det heletatt) ble vurdert å 
ha kritisk høy risiko for skjevhet og ble ekskludert.  
 
Det er viktig å understreke at også andre faktorer (enn de fem viktige) kan være kon-
funderende. Eksempelvis vil pasienter med høy inntekt og god helseforsikring ha større 
sannsynlighet for å få robotassistert kirurgi og samtidig bedre sjanse for overlevelse i 
USA (både fordi de har tilgang til bedre helsetjenester og fordi de gjennomsnittlig har 
en sunnere livsstil). Dette kunne vært et betydelig problem i Wang 2021 som rappor-
terte overlevelse for pasienter registrert i National Cancer Database, USA. Wang 2021 
justerte imidlertid for en rekke sosioøkonomiske faktorer i sine analyser (inkludert 
inntekt, utdanningsnivå, forsikringsstatus og etnisitet). Disse faktorene førte derfor 
ikke til risiko for systematisk skjevhet i Wang 2021. Den andre studien som rapporterte 
overlevelse (LAPPRO) ble gjennomført i Sverige. Det svenske helsevesenet har store 
likheter med det norske, og pasienter antas å ha lik sannsynlighet for å få robotassistert 
kirurgi uavhengig av sosioøkonomisk status i begge land. Alle ikke-randomiserte stu-
dier fra USA som ble brukt i metaanalysene våre hadde justert for sosioøkonomiske 
faktorer. Vi vurderte derfor at ulikhet i sosioøkonomisk status ikke ga betydelig risiko 
systematisk skjevhet for utfallene i metodevurderingen vår (inkludert utfallet overle-
velse). Resultatene som er basert på ikke-randomiserte studier kan likevel være påvir-
ket av ukjente konfunderende faktorer, og/eller av kjente konfunderende faktorer som 
ikke er tilstrekkelig justert for. Dette er i praksis umulig å utelukke og omtales ofte som 
rest-konfundering. Fordi rest-konfundering ikke kan utelukkes, nedgraderte vi også til-
liten til studier som hadde justert for alle de fem viktige faktorene. 
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Styrker og svakheter ved denne metodevurderingen 

Systematisk litteratursøk og seleksjon 

Denne metodevurderingen er basert på et systematisk litteratursøk i flere databaser. 
Litteratursøket ble bygd rundt en rekke synonymer for prostatakreft og robotassistert 
kirurgi/prostatektomi (beskrevet i Vedlegg 1). Videre vurderte to medarbeidere identi-
fiserte referanser uavhengig av hverandre. Vi vurderer at vi sannsynligvis har funnet 
alle studiene som oppfyller inklusjonskriteriene våre. Dette er en viktig styrke.  
 
Inklusjon av RCT-er og ikke-randomiserte studier 

Vi har inkludert både RCT-er og ikke-randomiserte studier i metodevurderingen. For-
delen med RCT-er er at eventuelle forskjeller mellom behandlings- og kontrollgruppe 
kan tilskrives effekten av behandling. Man kan med andre ord identifisere kausale sam-
menhenger. For ikke-randomiserte studier er dette mer problematisk. Nettopp fordi 
deltakerne ikke randomiseres til behandlings- og kontrollgruppe er det vanskelig å 
være sikker på at forskjeller mellom gruppene skyldes behandlingen og ikke andre 
ulikheter mellom gruppene. En svakhet ved metodevurderingen vår er at bare én RCT 
oppfylte inklusjonskriteriene. RCT-en var godt designet og utført, og har følgelig lav ri-
siko for systematisk skjevhet. Studien hadde imidlertid få registrerte hendelser for flere 
av de dikotome utfallene, og rapporterte ikke overlevelse. Flere av de inkluderte ikke-
randomiserte studiene rapporterte overlevelse, og studiene hadde mange deltakere og 
mange registrerte hendelser. De ikke-randomiserte studiene supplerte derfor RCT-en, 
og styrket kunnskapsgrunnlaget i metodevurderingen. Bortsett fra overlevelse, ble de 
fleste utfall rapportert både i RCT-en og i flere ikke-randomiserte studier. Resultatene i 
RCT-en og de ikke-randomiserte studiene pekte i samme retning og dette er en viktig 
styrke. 
 
Som beskrevet over (GRADE-vurderinger av ikke-randomiserte studier) ekskluderte vi 
ikke-randomiserte studier som ikke justerte for viktige konfunderende faktorer. Kunn-
skapsgrunnlaget i metodevurderingen er derfor basert på de sikreste tilgjengelige re-
sultatene. Videre brukte vi anerkjente verktøy for å vurdere risiko for systematisk 
skjevhet og vår tillit til resultatene. Også dette er en viktig styrke. 
 
Kirurgens erfaring 

Resultatet av kirurgiske inngrep kan påvirkes betydelig av kirurgens erfaring og ferdig-
heter. Både ved robotassistert og åpen prostatektomi gjennomgår kirurgene en læ-
ringskurve, og dette kompliserer sammenligning av operasjonsmetodene. Våre kliniske 
fageksperter anbefalte å ikke inkludere resultater fra kirurger som har gjennomført 
færre enn 50 robotassisterte prostatektomier, fordi disse kirurgene er i et tidlig sta-
dium av opplæringsfasen. Vi ekskluderte derfor studier der kirurger helt åpenbart var 
tidlig i opplæringsfasen. Dette kunne eksempelvis være observasjonsstudier som rap-
porterte resultat fra de første robotassisterte prostatektomier etter innføring av robot-
assistert kirurgi.  
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I RCT-en Yaxley 2016 utførte en kirurg robotassistert prostatektomi og en annen kirurg 
åpen prostatektomi. Den første kirurgen hadde gjennomført 200 robotassisterte pro-
statektomier og den andre kirurgen hadde gjort 1500 åpne prostatektomier før studien 
startet. Dette betyr at begge kirurgene var erfarne, men at kirurgen som gjorde åpen 
prostatektomi hadde gjennomført flere inngrep. Forfatterne hevdet at der er lite sann-
synlig at denne forskjellen i operasjonsvolum påvirket resultatene betydelig. Det er 
imidlertid en svakhet at det bare er to kirurger som opererte i studien.   
 
Flere av de inkluderte ikke-randomiserte studiene beskrev ikke kirurgenes erfaring. I 
disse studiene er det nærliggende å anta at både erfarne kirurger og kirurger i opplæ-
ringsfase er inkludert. Dette vil i stor grad gjenspeile den virkelige verden der kirurger 
nødvendigvis har ulik erfaring.  Enkelte av registerstudiene justerte resultater for an-
tall inngrep kirurgene hadde gjennomført eller antall årlige inngrep ved de aktuelle in-
stitusjonene, men ikke alle register inneholdt og kunne justere for disse faktorene. 
Mange av de inkluderte studiene er gjennomført i løpet av den første tiårsperioden et-
ter innføring av robotassistert kirurgi.  Det kan derfor tenkes at kirurgene i studiene 
har hatt mindre erfaring med robotassistert prostatektomi enn åpen prostatektomi. 
Dette kan innebære at fordeler ved robotassistert prostatektomi er underdrevet i 
denne metodevurderingen.  
 
Kirurgens ergonomi 

En annen svakhet ved metodevurderingen vår er vi ikke har undersøkt hvordan robot-
assistert og åpen prostatektomi påvirker kirurgers ergonomi. Dette er et resultat av at 
pasienter med prostatakreft (og ikke kirurger) ble definert som ønsket populasjon i in-
klusjonskriteriene. I et enkelt tilleggssøk identifiserte vi imidlertid flere studier som 
undersøkte kirurgers ergonomi ved robotassistert kirurgi. En stor randomisert multi-
senterstudie for gynekologisk kreft fant at robotassistert kirurgi opplevdes mindre fy-
sisk anstrengende og ga kirurger mindre ubehag i hender, armer, nakke og bein enn 
konvensjonell laparoskopisk kirurgi (48). Også observasjonsstudier av en rekke kirur-
giske indikasjoner (inkludert prostatektomi) fant klare ergonomiske fordeler ved ro-
botassistert kirurgi sammenlignet med åpen kirurgi eller konvensjonell laparoskopisk 
kirurgi (49-53). De ergonomiske fordelene kommer av at kirurger kan sitte i god ar-
beidsstilling ved en brukerkonsoll under robotassisterte inngrep, mens tradisjonell ki-
rurgi ofte innebærer at kirurgen må stå i krevende positurer for å få tilgang til aktuelle 
organer. Våre fageksperter påpeker at ergonomiske fordeler for kirurger er viktige, og 
også dette aspektet bør hensyntas i en helhetsvurdering av robotassistert kirurgi.  
 
 

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier 

Leitao og kolleger publiserte nylig en systematisk oversikt som sammenlignet langtids-
effekter etter robotassistert og åpen prostatektomi (54). Forfatterne inkluderte ikke-
randomiserte studier som gjorde en eller annen form for justering, samt ikke-randomi-
serte studier uten justering, men med sammenlignbare grupper. Artikkelen beskrev 
ikke kriteriene som ble brukt for å bestemme om grupper var tilstrekkelig sammenlign-
bare, men forfatterne presenterte separate resultater for studier med og uten justering. 
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I vår metodevurdering inkluderte vi bare ikke-randomiserte studier som hadde justert 
for mer enn halvparten av fem viktige konfunderende faktorer (beskrevet i Risiko for 
systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier). Til tross for denne forskjellen i meto-
dikk, er funnene i Leitaos oversikt svært like funnene i vår metodevurdering. Nemlig at 
robotassistert prostatektomi gir bedre overlevelse enn åpen prostatektomi (Figur 36; 
Vår metodevurdering: HR 0,73; 95 % KI 0,65 til 0,81; Leitao: HR 0,78; 95 % KI 0,72 til 
0,85). Leitao og kolleger observerte også en klar tendens til mindre biokjemisk tilbake-
fall etter robotassistert prostatektomi, helt i tråd med våre funn. Disse likhetene tyder 
på at resultatene for overlevelse og biokjemisk tilbakefall er relativt robuste og ikke av-
hengig av de metodiske valg vi har gjort i vår metodevurdering. 
 

 
Figur 36. Overlevelse etter robotassistert og åpen prostatektomi funnet i vår metodevur-
dering og i Leitao og kollegers systematiske oversikt. Leitaos oversikt inkluderte Wang 
2021 og seks andre ikke-randomiserte studier med en eller annen form for justering, men 
inkluderte ikke LAPPRO. 
 
Også Zahid og kolleger har nylig publisert en systematisk oversikt om robotassistert 
prostatektomi (55). Deres oversikt sammenligner robotassistert prostatektomi med 
både åpen og konvensjonell laparoskopisk prostatektomi. Resultatene beskrives de-
skriptivt og er ikke sammenstilt i metaanalyse. Forfatterne fant at robotassistert pro-
statektomi gav mindre blodtap, kortere sykehusopphold, mindre behov for postopera-
tiv smertelindring og færre komplikasjoner enn åpen og konvensjonell laparoskopisk 
prostatektomi. Videre fant forfatterne ingen forskjeller i positiv kirurgisk margin, urin-
funksjon og erektil funksjon. Disse funnene er helt i tråd med resultatene i vår metode-
vurdering.   
 
 

Resultatenes betydning for praksis 

Robotassistert kirurgi er fullstendig dominerende som operasjonsmetode for behand-
ling av prostatakreft i Norge, og har vært det i flere år (5). I vår metodevurdering fant vi 
at robotassistert prostatektomi gav fordeler for både operasjonsrelaterte og onkolo-
giske utfall, i tråd med denne kliniske praksisen. Vi fant også at åpen og robotassistert 
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prostatektomi ga sammenlignbare resultater for de funksjonelle utfallene urin- og 
erektilfunksjon.   
 
Robotassistert prostatektomi førte til kortere operasjonstid og mindre blodtap, trolig 
til kortere liggetid på sykehus, og muligens til færre komplikasjoner og reinnleggelser 
enn åpen prostatektomi. Disse operasjonsrelaterte fordelene skyldes sannsynligvis at 
et stort operasjonssnitt er nødvendig for å få tilgang til prostata ved åpen prostat-
ektomi, mens bare små snitt lages for å føre inn instrumenter og kamera ved robot-
assistert prostatektomi (kikkhullskirurgi). Disse fordelene kan naturligvis ha stor be-
tydning for den enkelte pasient, men kan også redusere ressurs- og tidsbruk til post-
operativ oppfølging.  
 
Vi fant også at robotassistert prostatektomi (mot prostatakreft) trolig fører til bedre 
overlevelse enn åpen prostatektomi. Dette er en liten, men viktig effekt (15 flere over-
levende per 1000 opererte), slik også Wang og kolleger påpekte i sin studie (35). I tråd 
med bedre overlevelse, fant vi også at robotassistert prostatetomi muligens ga mindre 
tilbakefall og mindre behov for tilleggsbehandling enn åpen prostatektomi. Også disse 
fordelene kan ha stor betydning for den enkelte pasient, og kan redusere ressurs- og 
tidsbruk knyttet til håndtering av tilbakefall og tilleggsbehandling i helsevesenet.      
 
Det er en nasjonal og internasjonal trend at robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig 
flere indikasjoner, både innenfor urologi og andre fagfelt. Vår metodevurdering om ro-
botassistert prostatektomi for prostatakreft kan sammenlignes med kunnskapsgrunn-
laget for andre indikasjoner. Slike sammenligninger kan være nyttig ved beslutninger 
om å innføre robotassistert kirurgi for nye indikasjoner, og for å prioritere tilgang til 
robotkirurgisystemer mellom allerede godkjente indikasjoner. 
 
Robotkirurgisystemer er kostbare. Som diskutert over, viser metodevurderingen vår at 
robotassistert prostatektomi gir fordeler for operasjonsrelaterte og onkologiske utfall 
(inkludert overlevelse). Fordelene bør vurderes opp mot kostnadene. Arbeidet med en 
modellbasert helseøkonomisk vurdering pågår, og vil publiseres i en egen rapport. 
Hensikten med den helseøkonomiske evalueringen er å belyse i hvilken grad robot-
assistert prostatektomi innfrir de tre prioriteringskriteriene (ressursbruk, nytte og 
sykdommens alvorlighetsgrad) sammenlignet med behandlingsalternativet. 
 
 

Behov for nye studier? 

Prostatakreft kan utvikle seg svært langsomt, og det er nødvendig med lang oppføl-
gingstid for å undersøke overlevelse. Vi fant bare én RCT (Yaxley 2016) som oppfylte 
inklusjonskriteriene våre. Denne RCT-en hadde en oppfølgingstid på 24 måneder og 
rapporterte følgelig ikke langtidsoverlevelse. Nye RCT-er er ønskelig for å undersøke 
overlevelse, og for å bekrefte de andre funnene i Yaxley 2016. En slik RCT (LOPERA-
studien i Storbritannia) startet å rekruttere pasienter i 2011, men opplevde at pasien-
ter nektet å la seg randomisere til åpen kirurgi og har ikke publisert resultater (56). I 
tiden etter, har robotassistert kirurgi blitt den dominerende operasjonsmetoden for 
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prostatektomi i alle høyinntektsland. Det virker derfor usannsynlig at det vil gjennom-
føres nye RCT-er som sammenligner robotassistert og åpen prostatektomi.  
 
Det er heldigvis gjennomført prospektive ikke-randomiserte studier og retrospektive 
analyser av registerdata som sammenligner robotassistert og åpen prostatektomi.  
Flere av disse studiene har justert for konfunderende faktorer og bidrar med supple-
rende informasjon til RCT-en Yaxley 2016. I denne metodevurderingen inkluderte vi 5-
års overlevelse fra registeret National Cancer Database, USA (Wang 2021) og 8-års 
overlevelse fra den svenske prospektive ikke-randomiserte studien LAPPRO. Forskerne 
bak LAPPRO-studien publiserte 8-års overlevelse i 2021, og har varslet at de også vil 
rapportere resultater etter 12 års oppfølging. Det blir spennende å se om fordelene i 
overlevelse som ble observert etter 8 års oppfølging vedvarer, avtar eller forsterkes et-
ter 12 års oppfølging.      
  
 

271/636



Konklusjon  

Robotassistert prostatektomi ble sammenlignet åpen prostatektomi for pasienter med 
prostatakreft. Robotassistert prostatektomi førte til kortere operasjonstid og mindre 
blodtap enn åpen prostatektomi, og de to operasjonsmetodene ga sammenlignbare re-
sultater for urin- og erektil funksjon. Videre ga robotassistert prostatektomi trolig kor-
tere liggetid på sykehus, mindre postoperativ smerte og bedre overlevelse. Det er også 
mulig at robotassistert prostatektomi fører til mindre komplikasjoner, færre reinnleg-
gelser og mindre behov for tilleggsbehandling.  
 
Fordelene ved robotassistert prostatektomi bør vurderes opp mot kostnader. Arbeidet 
med en modellbasert helseøkonomisk vurdering av robotassistert prostatektomi pågår, 
og vil publiseres i en egen rapport. 
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Vedlegg 1: Søkestrategi 

Søkeresultat oppsummert  
 

Database Resultat 
totalt  

Resultat to-
talt uten 
dubletter 

Cochrane Library: Database of Systematic Reviews; Central 
Register of Controlled Trials 

1035 
 

 

Ovid MEDLINE 5531  
Embase (Ovid) 6540 
Epistemonikos 1294 
HTA database (INAHTA), CADTH, AHRQ, SBU 36 
Totalt  14436 6855 

 
 
Søkestrategier 
 
Database: Cochrane Library 
Søkedato: 2023-05-04 
Resultat: 1035 

ID Search Hits 
#1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] this term only 7065 
#2 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant] this term 

only 
479 

#3 ((prostat*) near/4 (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adeno-
carcinom* or carcinom*)):ti,ab,kw 

16951 

#4 (#1 OR #2 OR #3) 16951 

#5 MeSH descriptor: [Prostatectomy] explode all trees 2560 
#6 Prostatectom*:ti,ab,kw 5135 
#7 (prostat* near/4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* 

or operation* or technolog* or technique* or microsurg*)):ti,ab,kw 
4720 

#8 (#5 OR #6 OR #7) 7528 
#9 #4 or #8 20583 
#10 MeSH descriptor: [Robotic Surgical Procedures] this term only 665 
#11 (robot* or "Da Vinci" or DaVinci):ti,ab,kw 6865 
#12  (#10 OR #11) 6865 
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#13 #9 and #12Database of Systematic Reviews; Central Register of Con-
trolled Trials 

1035 

 
Database: MEDLINE (R) ALL (1946 to May 03, 2023) 
Søkedato: 2023-05-04 
Resultat: 5531 

Nr. Søk Resultat 
1 Prostatic Neoplasms/ 142252 
2 Prostatic Intraepithelial Neoplasia/ 1421 
3 Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant/ 6282 
4 (prostat* adj4 (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adenoma* or 

adenocarcinom* or carcinom*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 
176735 

5 or/1-4  198699 
6 Prostatectomy/ 32140 
7 prostatectom*.ti,ab,kw,kf,bt,ot. 35816 
8 Prostate/su [Surgery] 4124 
9 (prostat* adj4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or 

operation* or technolog* or technique* or microsurg*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 
18518 

10 or/6-9  54461 
11 5 or 10  218205 
12 Robotic Surgical Procedures/ 15448 
13 (robot* or "Da Vinci" or DaVinci).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 70395 
14 or/12-13  71166 
15 11 and 14  6086 
16 exp animals/ 26337172 
17 humans.sh. 21219369 
18 16 not 17 5117803 
19 15 not 18  6061 
20 (Editorial or Comment or Letter).pt. 2154532 
21 19 not 20  5531 

 
Database: Embase 1974 to 2023 May 03 
Søkedato: 2023-05-04  
Resultat: 6540 

Nr.  Søkeord  Resultat  
1  prostate cancer/  220462  
2  prostatic intraepithelial neoplasia/  3113  
3  castration resistant prostate cancer/  17261  
4  metastatic castration resistant prostate cancer/  2796  
5  castration sensitive prostate cancer/  298  
6  metastatic castration sensitive prostate cancer/  723  
7  prostate carcinoma/  22742  
8  familial prostate cancer/  44  
9  (prostat* adj4 (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adenoma* or 

adenocarcinom* or carcinom*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot.  
267251  
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10  or/1-9  319494  
11  prostatectomy/  65541  
12  prostatectom*.ti,ab,kw,kf,bt,ot.  59226  
13  prostate/su [Surgery]  331  
14  (prostat* adj4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or op-

eration* or technolog* or technique* or microsurg*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot.  
27954  

15  or/11-14  90241  
16  10 or 15  349256  
17  robot assisted surgery/  21845  
18  robot assisted microsurgery/  40  
19  (robot* or "Da Vinci" or DaVinci).ti,ab,kw,kf,bt,ot. or ("Da Vinci" or 

DaVinci).dv.  
104793  

20  or/17-19   108442  
21  16 and 20  13564  
22  exp animal/ or animal experiment/  30898755  
23  exp human/ or human experiment/  25416978  
24  22 not 23  5483316  
25  21 not 24  13503  
26  (Editorial or Comment or Letter or Conference abstract).pt.   6825772  
27  25 not 26  6540  

  
Database: Epistekmonikos 
Søkedato: 2023-05-08 
Resultat: 1294 
Søk: ((prostatectomy or "prostate cancer" or "prostatic cancer" or "prostate neoplasm" or "pros-
tatic neoplasm") AND (robotic or robotics or robot-assisted or robotassisted or davinci or "da 
vinci")) 
 
Database: HTA database 
Søkedato: 2023-05-08 
Resultat: 36 
Søk: ((prostatectomy ) AND (robotic OR robotassisted OR robot-assisted)) 
 
HTA-organisasjoners nettsider:  
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) 
SBU (Statens beredning för medicinsk och social utvärdering) 
Søkedato: 2023-05-08 
Søk: prostatectomy; robotic; robotassisted; robot-assisted 
Resultat: ingen unike 
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Vedlegg 2: Bruk av maskinlæring 

Vi benyttet maskinlæringsfunksjonen priority screening i programvaren EPPI-Reviewer 
(15) i gjennomgangen av referansenes tittel og sammendrag. Prioirity screening er en 
rangeringsalgoritme som flytter fram referanser som programmet beregner har høy 
sannsynlighet for inklusjon. Rangeringsalgoritmen starter når brukeren har inkludert 
fem referanser og ekskludert minst fem referanser. Videre oppdateres rangeringen 
jevnlig etter hvert som brukeren inkluderer og ekskluderer stadig flere referanser.  
 
For å starte rangeringsalgoritmen tidlig i utvelgelsesprosessen, inkluderte vi fem rele-
vante referanser vi hadde funnet i arbeidet med prosjektplanen, og ekskluderte fem re-
feranser som åpenbart var irrelevante. Etter at vi hadde vurdert mer enn 1000 referan-
ser så vi en tydelig utflating av inklusjonskurven (Figur 37). Det innebar at referansene 
som ble vurdert var stadig mindre relevante og at stadig færre nye referanser ble inklu-
dert. Etter at to medarbeidere hadde vurdert 1148 referanser uavhengig av hverandre 
(dobbeltscreening), endret vi slik at kun én medarbeider vurderte de neste referansene 
(enkeltscreening). Etter å ha vurdert mer enn 200 referanser på rad uten å ha inkludert 
nye referanser, stanset vi gjennomgangen av referanser. Vi antar at vi da hadde funnet 
alle relevante referanser og at ingen av de gjenstående referansene oppfylte inklusjons-
kriteriene våre. 
         

 
Figur 37. Inklusjonskurve fra gjennomgang av referansenes tittel og sammendrag. De 
første 1148 referansene ble vurdert av to medarbeidere uavhengig av hverandre (dob-
beltscreening) mens de resterende referansene ble vurdert av en medarbeider (enkeltscre-
ening). Overgangen er markert med en loddrett rød linje.  
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Vedlegg 3: Effektestimat for 
undergrupper, og utfallene 
livskvalitet, angst og depresjon  

 
Figur 38. Antall pasienter med positiv kirurgisk margin og organlokalisert (T2) eller 
ikke-organlokalisert (≥T3) sykdom i RCT-en Yaxley 2016. Pasienter som fikk robotassis-
tert prostatektomi ble sammenlignet med pasienter som fikk åpen prostatektomi. 
 

 
Figur 39. Andel pasienter med positiv kirurgisk margin etter robotassistert og åpen pro-
statektomi i undergrupper med henholdsvis organlokalisert (<=T2) og ikke-organlokali-
sert (>=T3) sykdom i ikke-randomiserte studier.  
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Figur 40. Andel pasienter med alvorlige postoperative komplikasjoner (grad 2 eller høy-
ere) de første 12 ukene etter robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016. 
 

 
Figur 41. Fysisk og mental livskvalitet målt med spørreskjemaet 36-Item Short Form 
Health Survey (SF-36) 12 måneder etter robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en 
Yaxley 2016.  
 

 
Figur 42. Angst og depresjon målt med verktøyet Hospital Anxiety and Depression Score 
(HADS) 12 måneder etter robotassistert og åpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016. 
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Vedlegg 4: GRADE-tabeller og statistisk styrkeberegning  

Tabell 6. Operasjonsrelaterte utfall i RCT-en Yaxley 2016 
Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit  Ant. 
studier  

Studiede-
sign  

Risiko for 
skjevheter  Inkonsistens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

Positive kirurgiske marginer 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  veldig alvor-

lig a  
-   23/157 

(14,6 %)   
15/151 

(9,9 %)   
RR 1,47  

(0,80 til 2,72)   
47 flere per 1 000  

(fra 20 færre til 171 flere)   
⨁⨁◯◯  

LAV   
Operasjonstid 

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   157 151   -   MD 32,3 min lavere  
(fra 42,3 lavere til 22.3 lavere)   

⨁⨁⨁⨁  
HØY   

Blodtap 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   157 151   -   MD 894 ml lavere  

(fra 999 lavere til 789 lavere)   
⨁⨁⨁⨁  

HØY   
Intraoperative komplikasjoner 

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  veldig alvor-
lig a  

-   3/157  
(1,9 %) 

12/151  
(7,9 %) 

RR 0,24  
(0,07 til 0,84)   

60 færre per 1 000  
(fra 74 færre til 13 færre)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

Postoperative komplikasjoner 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  veldig alvor-

lig a  
-   6/157  

(3,8 %) 
14/151  
(9,3 %) 

RR 0,41  
(0,16 til 1,04)   

55 færre per 1 000  
(fra 78 færre til 4 flere)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

Liggetid på sykehus 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig   ikke alvorlig  alvorlig b   -   157 151   -   MD 1,72 dager lavere  

(fra 2,19 lavere til 1,25 lavere)   
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT   
Reinnleggelser  

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  veldig alvor-
lig a  

-   8/157  
(5,1 %) 

12/151  
(7,9 %) 

RR 0,64  
(0,27 til 1,52)   

29 færre per 1 000  
(fra 58 færre til 41 flere)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko; MD: gjennomsnittsdifferanse 
Vi har nedgradert tillit til effektestimat for: a: svært bredt KI og få hendelser (beregning av statistisk styrke under); b: bredt KI. 
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Tabell 7. Operasjonsrelaterte utfall i ikke-randomiserte studier 
Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit  Ant. 
studier  

Studiede-
sign  

Risiko for 
skjevheter  

Inkonsis-
tens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

Positive kirurgiske marginer 
6 observa-

sjonsstudier  
veldig alvor-

lig a 
veldig alvor-

lig b 
ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/29007  6607/29506 

(22,4 %)   
OR 0,85  

(0,73 til 1,00)   
27 færre per 1 000 *  

(fra 50 færre til 0 færre)   
⨁◯◯◯  

SVÆRT LAV   
Blodtransfusjon 

2 observa-
sjonsstudier 

alvorlig c ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   -/5827 424/4783  
(8,9 %) 

OR 0,36  
(0,29 til 0,44)   

55 færre per 1 000 *  
(fra 61 færre til 48 færre)   

⨁⨁⨁◯ 
MODERAT   

Postoperative komplikasjoner 
3 observa-

sjonsstudier 
veldig alvor-

lig a 
alvorlig d ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   -/11243 6301/22227 

(28,3 %) 
OR 0,88  

(0,74 til 1,05)   
25 færre per 1 000 * 

(fra 57 færre til 10 flere)   
⨁◯◯◯  

SVÆRT LAV   
30 dagers mortalitet 

1 observa-
sjonsstudie 

alvorlig c ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorlig e - 16/11680  
(0,1 %) 

33/11680  
(0,3 %) 

RR 0,48 
(0,27 til 0,88) 

15 færre per 10 000  
(fra 21 færre til 3 færre)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

90 dagers mortalitet 
1 observa-

sjonsstudie 
alvorlig c ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorlig e - 34/11680  

(0,3 %) 
51/11680  
(0,4 %) 

RR 0,67 
(0,43 til 1,03) 

14 færre per 10 000  
(fra 25 færre til 1 flere)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

Andel pasienter med lang liggetid 
2 observa-

sjonsstudier 
alvorlig c ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/15156 6301/14119 

(28,3 %) 
OR 0,34  

(0,28 til 0,40)   
93 færre per 1 000 * 

(fra 103 færre til 84 færre)   
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT   
Reinnleggelser  

2 observa-
sjonsstudier 

alvorlig c alvorlig d ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/15156 467/14119 
(3,3 %) 

OR 0,87  
(0,76 til 1,01)   

4 færre per 1 000 * 
(fra 8 færre til 0 færre)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

KI: konfidensintervall; OR: odds ratio; RR: relativ risiko 
Vi har nedgradert tillit til effektestimater (som anmerket i tabellen) for: a: studie(r) med høy RoB; b: svært høy heterogenitet; c: studie(r) med moderat RoB; d: høy heterogenitet; e: bredt KI og få hendelser 
* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet 
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Tabell 8. Funksjonelle utfall i RCT-en Yaxley 2016 
Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit  Ant. 
studier  

Studiede-
sign  

Risiko for 
skjevheter  Inkonsistens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

12 måneders urinfunksjon 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   146   135   -  MD 0,77 poeng høyere * 

(fra 1,57 lavere til 3,11 høyere)   
⨁⨁⨁⨁  

HØY   
24 måneders urinfunksjon 

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   138 131  -   MD 0,47 poeng lavere * 
(fra 2,95 lavere til 2,01 høyere 

⨁⨁⨁⨁  
HØY   

12 måneders funksjon 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   146 135  -   MD 0,23 poeng høyere * 

(fra 5,69 lavere til 6,15 høyere)   
⨁⨁⨁⨁  

HØY   
24 måneders erektil funksjon 

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   138 131 -  MD 1,2 poeng høyere *  
(fra 5,27 lavere til 7,67 høyere)   

⨁⨁⨁⨁  
HØY   

Postoperativ smerte, 24 timer 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorlig a  -   155 148 -   MD 1,23 poeng lavere ** 

(fra 1,76 lavere til 0,7 lavere) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERAT   
Postoperativ smerte, 1 uke 

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig   ikke alvorlig  alvorlig a   -   152 144 -   MD 0,68 poeng lavere ** 
(fra 1,1 lavere til 0,26 lavere)   

⨁⨁⨁◯ 
MODERAT   

Postoperativ smerte, 6 uker 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   138 136 -   MD 0,10 poeng lavere ** 

(fra 0,44 lavere til 0,24 høyere)   
⨁⨁⨁⨁  

HØY   
Postoperativ smerte, 12 uker 

1 randomisert 
studie  

ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   130 120 -   MD 0,06 poeng lavere ** 
(fra 0,37 lavere til 0,25 høyere)   

⨁⨁⨁⨁  
HØY   

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsdifferanse 
Vi har nedgradert tillit til effektestimat fordi: a: KI krysser linjen for klinisk viktig effekt (differanse på ett poeng for surgical pain score) 
* urinfunksjon og erektil funksjon ble målt med Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). Skalaen går fra 0 til 100 og høye verdier innebærer god funksjon. 
** postoperativ smerte ved aktivitet ble målt med surgical pain score, en skala fra 0 til 10 der 0 indikerer ingen smerte og 10 indikerer verst tenkelig smerte. 
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Tabell 9. Funksjonelle utfall i ikke-randomiserte studier 
Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit  Ant. 
studier  

Studiede-
sign  

Risiko for 
skjevheter  

Inkonsis-
tens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

Urininkontinens 12 måneder 
3 observa-

sjonsstudier  
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig  ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/5431  1635/7839 

(20,9 %) 
OR 0,97  

(0,86 til 1,10)   
5 færre per 1 000 * 

(fra 24 færre til 16 flere)   
⨁⨁◯◯  

LAV   
Urininkontinens 24 måneder 

2 observa-
sjonsstudier 

veldig alvor-
lig a 

ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   -/2247 179/1358  
(13,2 %) 

OR 1,26  
(1,06 til 1,51)   

29 flere per 1 000 * 
(fra 7 flere til 55 flere)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

Urininkontinensdiagnoser 0-6 år 
3 observa-

sjonsstudier 
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig  ikke alvorlig  alvorlig b -   -/8495 1794/11169 

(28,3 %) 
OR 1,16  

(0,94 til 1,44)   
21 flere per 1 000 * 

(fra 8 færre til 55 flere)   
⨁◯◯◯  

SVÆRT LAV   
Erektil dysfunksjon 12 måneder 

3 observa-
sjonsstudie 

veldig alvor-
lig a 

ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  - -/4581  
 

2353/5289  
(44,5 %) 

OR 0,96 
(0,89 til 1,04) 

10 færre per 1 000 * 
(fra 29 færre til 10 flere)   

⨁⨁◯◯  
LAV   

Erektil dysfunksjon 24 måneder 
2 observa-

sjonsstudie 
veldig alvor-

lig a 
alvorlig c ikke alvorlig  alvorlig b - -/2204 

 
833/1334  
(62,4 %) 

OR 0,90 
(0,64 til 1,28) 

25 færre per 1 000 * 
(fra 109 færre til 56 flere)   

⨁◯◯◯  
SVÆRT LAV   

Anastomosestriktur 
1 observa-

sjonsstudie 
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/8465 2157/11169 

(19,3 %) 
RR 0,51  

(0,41 til 0,63)   
95 færre per 1 000 * 

(fra 114 færre til 71 færre)   
⨁⨁◯◯  

LAV   
Arrbrokk 

1 observa-
sjonsstudie 

veldig alvor-
lig a 

ikke alvorlig   ikke alvorlig  alvorlig b -   -/8465 191/11169 
(1,7 %) 

RR 1,48  
(1,01 til 2,16)   

8 flere per 1 000 * 
(fra 0 flere til 20 flere)  

⨁◯◯◯  
SVÆRT LAV   

Lyskebrokk 
2 observa-

sjonsstudier 
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   -/11048 2386/12033 

(19,8 %) 
RR 0,94  

(0,84 til 1,06)   
12 færre per 1 000 * 

(fra 32 færre til 12 flere)  
⨁⨁◯◯  

LAV   
KI: konfidensintervall; OR: odds ratio; RR: relativ risiko 
Vi har nedgradert tillit til effektestimater for: a: studie(r) med høy RoB; b: bredt KI; c: høy heterogenitet 
* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet 
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Tabell 10. Onkologiske utfall i RCT-en Yaxley 2016 
Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit  Ant. 
studier  

Studiede-
sign  

Risiko for 
skjevheter  Inkonsistens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

Biokjemisk tilbakefall 
1 randomisert 

studie  
ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig  veldig alvor-

lig a  
-   4/138 

(2,9 %)   
13/131 

(9,9 %)   
RR 0.29  

(0,10 til 0,87)   
70 færre per 1 000  

(fra 89 færre til 13 færre)   
⨁⨁◯◯  

LAV   
KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko 
Vi har nedgradert tillit til effektestimat for: a: svært bredt KI og få hendelser (beregning av statistisk styrke under) 
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Tabell 11. Onkologisk utfall i ikke-randomiserte studier 
Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit  Ant. 
studier  

Studiede-
sign  

Risiko for 
skjevheter  

Inkonsis-
tens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

Biokjemisk tilbakefall Ong 2016 
1 observa-

sjonsstudie  
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig  ikke alvorlig  alvorlig b -   -/885  223/1117 

(19,9 %) 
HR 0,73  

(0,54 til 0,99)   
50 færre per 1 000 * 

(fra 86 færre til 2 færre)   
⨁◯◯◯  

SVÆRT LAV   
Biokjemisk tilbakefall LAPPRO, høy risiko pasienter 

1 observa-
sjonsstudie 

veldig alvor-
lig a 

ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorlig b -   80/158 
(50,6 %) 

35/55 
(63,6 %) 

RR 0,80  
(0,62 til 1,02)   

127 færre per 1 000 
(fra 242 færre til 13 flere)   

⨁◯◯◯  
SVÆRT LAV   

Biokjemisk tilbakefall LAPPRO, middels risiko pasienter 
1 observa-

sjonsstudie 
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig  ikke alvorlig  alvorlig b -   287/1049 

(27,4 %) 
83/322 
(26,4%) 

RR 1,04  
(0,84 til 1,28)   

11 flere per 1 000 
(fra 42 færre til 74 flere)   

⨁◯◯◯  
SVÆRT LAV   

Biokjemisk tilbakefall LAPPRO, lav risiko pasienter 
1 observa-

sjonsstudie 
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorlig b - 64/476 

(13,4 %) 
22/161 

(13,7 %) 
RR 0,98  

(0,63 til 1,54)   
3 færre per 1 000 

(fra 51 færre til 74 flere)   
⨁◯◯◯  

SVÆRT LAV   
Behov for tilleggsbehandling 6 måneder 

1 observa-
sjonsstudie 

alvorlig c alvorlig d ikke alvorlig  veldig alvor-
lig e 

- -/3476 
 

833/3476  
(62,4 %) 

OR 0,76 
(0,39 til 1,49) 

28 færre per 1 000 * 
(fra 74 færre til 56 flere)   

⨁◯◯◯  
SVÆRT LAV   

Behov for tilleggsbehandling 12 måneder 
1 observa-

sjonsstudie 
veldig alvor-

lig a 
ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/5524 -/5524 RR 0,73  

(0,62 til 0,86)   
- ⨁⨁◯◯  

LAV   
Behov for tilleggsbehandling 24 måneder 

1 observa-
sjonsstudie 

veldig alvor-
lig a 

ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig -   -/5524 -/5524 RR 0,67  
(0,58 til 0,78)   

- ⨁⨁◯◯  
LAV   

Overlevelse (effektestimatet gjengir risiko for død) 
2 observa-

sjonsstudier 
alvorlig f ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   -/14379 715/12565 

(5,7 %) 
HR 0,73  

(0,65 til 0,81)   
15 færre per 1 000 * 

(fra 20 færre til 11 færre)  
⨁⨁⨁◯  

MODERAT   
KI: konfidensintervall; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: relativ risiko 
Vi har nedgradert tillit til effektestimater for: a: studie(r) med høy RoB; b: bredt KI; c: studie(r) med moderat RoB; d: høy heterogenitet; e: svært bredt KI; f: en stor studie med moderat RoB (vektes 86 %) og en mindre studie med høy RoB 
* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet 
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Optimal informasjonsstørrelse (statistisk styrkeberegning) 

For å vurdere om antall deltakere som var inkludert i metaanalyser var tilstrekkelig 
høyt til å kunne detektere relevante forskjeller, beregnet vi optimal informasjonsstør-
relse (OIS). Vi benyttet standard statistisk styrkeberegning med α = 0,05 og β = 0,2. 
 
For de dikotome utfallene i RCT-en Yaxley 2016 (kirurgisk margin, intra- og postopera-
tive komplikasjoner, reinnleggelser, biokjemisk tilbakefall) varierte antall hendelser i 
kontrollgruppen (åpen kirurgi) fra 12 til 15, og risikoen varierte fra 7,9 til 9,9 %. For at 
en halvering i risiko skulle innebære en statistisk signifikant endring, beregnet vi at det 
var nødvendig med 419 til 528 deltakere i hver gruppe. Siden Yaxley 2016 hadde færre 
deltakere enn dette (157 og 151 deltakere i hver gruppe), hadde resultatene for de di-
kotome utfallene lav statistisk styrke. Vi har nedgradert vår tillit til disse effektestima-
tene som beskrevet i GRADE-tabellene over. 
 
For alle de kontinuerlige utfallene i RCT-en Yaxley 2016 (operasjonstid, blodtap, ligge-
tid, urin- og erektil funksjon, postoperativ smerte) var antall deltakere større enn OIS. 
Dette innebærer at resultatene for de kontinuerlige utfallene hadde tilstrekkelig statis-
tisk styrke. Eksempelvis var operasjonstiden for åpen kirurgi gjennomsnittlig 234 mi-
nutter med et standardavvik på 37 minutter. For at en reduksjon på 10 % skulle inne-
bære en statistisk signifikant forskjell, beregnet vi at 41 deltakere i hver gruppe var 
nødvendig. Yaxley 2016 hadde 157 og 151 deltakere i hver gruppe. 
 
Vi brukte bare dikotome utfall fra de inkluderte ikke-randomiserte studiene. Antallet 
deltakere var generelt svært høyt og resultatene hadde i all hovedsak tilstrekkelig sta-
tistisk styrke. 
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Vedlegg 5: Studier ekskludert etter 
fulltekstvurdering 

Feil populasjon (n = 1) 
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Feil intervensjon (n = 10) 
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Lee H W and Jeon H G; Jeong B C; Seo S I; Jeon S S; Lee H M; Choi H Y;. (2015). Is Radical Perineal Prosta-
tectomy a Viable Therapeutic Option for Intermediate- and High-risk Prostate Cancer?. Journal of Korean Medi-
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Liu J J, Maxwell B G; Panousis P and Chung B I;. (2013). Perioperative outcomes for laparoscopic and robotic 
compared with open prostatectomy using the National Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) data-
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sisted prostatectomy: experience in one institution. BJU International, 92(3), pp.205-10. 

Feil komparator (n = 3) 
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Jafri S M and Nguyen L N; Sirls L T;. (2018). Recovery of urinary function after robotic-assisted laparoscopic 
prostatectomy versus radical perineal prostatectomy for early-stage prostate cancer. International Urology & 
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Hovedbudskap 

Menn med prostatakreft i tidlig fase, blir ofte behand-
let med kirurgisk fjerning av prostata og sædblære. 
Denne teknikken heter prostatektomi og kan utføres 
med robotassistert, eller med åpen teknikk. Robot-
assistert teknikk er mest vanlig i Norge i dag. Vi har 
evaluert i hvilken grad robotassistert prostatektomi 
oppfyller prioriteringskriteriene for den norske helse-
tjenesten; alvorlighet, ressurs og nytte. Nytte kan også 
omtales som helsegevinst for pasient. Vi har samlet in-
formasjon om kostnader fra ulike sykehus, fra Helse 
Sør-Øst RHF og fra den publiserte litteraturen. Basert 
på funnene i vår systematiske oversikt, har vi lagt til 
grunn en relativ risiko reduksjon i dødelighet på 27% 
(HR 0,73, 95 % KI 0,65-0,81) ved bruk av robot assis-
tert teknikk sammenlignet med åpen kirurgi. I abso-
lutte tall, betyr dette at blant menn på 65 år vil det fo-
rekomme 24 færre dødsfall per 10 000 opererte det 
første året etter operasjon. Kostnadseffektivitet er ana-
lysert ved bruk av en enkel helseøkonomisk modell.  
For menn på 65 år: 
• Medfører prostatakreft et abslotutt prognosetap på 

4,1 gode leveår (QALY). 
• Resulterer robotassistert teknikk i en merkostnad 

på NOK 43 347 fra et helsetjenesteperspektiv og en 
helsegevinst på 0,1526 153 QALY, hvilket gir en 
ICER på NOK 284 063/QALY. 

For menn på 70 år, medfører prostatakreft et absolutt  
prognosetap på 3,524 gode leveår (QALY). Denne 
lavere alvorligheten impliserer også en lavere 
alternativkostnad enn for 65 åringene. Helsegevinsten  
blir imidertid også noe større 0,206 QALY, hvilket gir 
en lavere ICER NOK 210 223/QALY. Konklusjon på 
kostnadseffektivitet avhenger av effekt av 
robotassistert teknikk på dødelighet.  

Tittel: 
Kostnadseffektivitet av 
robotassistert kirurgi ved 
prostatakreft 
-------------------------------- 

Hvem står bak denne publi-
kasjonen?  
Folkehelseinstituttet, på 
oppdrag fra Bestillerforum for 
Nye Metoder 
-------------------------------- 

Hva svarer rapporten ikke på?  
Denne rapporten svarer på om 
robotassistert kirurgi ved 
protatakreft oppfyller 
prioriteringskriteriene: 
sykdommens alvorlighet, 
ressursbruk og nytte for 
pasientene (helsegevinst).  
 
Rapporten svarer ikke på andre 
hensyn relatert til robotkirurgi 
 
-------------------------------- 
Fagfellevurdering 
Eline Aas, Professor i 
helseøkonomi, 
Avdeling for helseledelse og 
helseøkonomi (HELED), 
Universitetet i Oslo  
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Key Messages  

Men with early-stage prostate cancer are often treated 
with surgical removal of the prostate and the seminal 
vesicle. This technique is called prostatectomy and can 
be performed robot assisted or with an open tech-
nique. We have evaluated the extent to which robot-as-
sisted prostatectomy fulfills the priority setting criteria 
for the Norwegian health service; disease severity, re-
source use and health benefits.  We have collected in-
formation on costs from various hospitals, from Helse 
Sør-Øst RHE and from the published literature. Based 
on the findings in our systematic review, we have as-
sumed a relative risk reduction in all-cause mortality 
of 27% (HR 0.73, 95 % CI .0,65-0.81) when using the 
robot assisted technique, as compared to open sur-
gery. In absolute numbers, this means that among men 
65 years old, 24 fewer deaths will occur per 10,000 op-
erations in the first year after surgery.  In order to o 
evaluate the cost-effectiveness, we have developed a 
simplistic health economic model. We find for men 
aged 65 years old: 
• Prostate cancer results in an absolute loss of progno-
sis of 4.1 good life years (QALY). 
• Robot-assisted technique results in an additional cost 
of NOK 43 347 from a health service perspective and a 
health benefit of 0.1526 QALY, which gives an ICER of 
NOK 284 063/QALY. 
For men 70 years old, prostate cancer entails an abso-
lute prognosis loss of 3.524 good life years (QALY). 
This lower severity also implies a lower opportunity 
cost than for the 65-year-olds. However, the benefit is 
also somewhat larger at 0.206 QALY, which gives a 
lower ICER of NOK 210 223/QALY. Conclusion on cost-
effectiveness depends on the estimated clinical effec-
tiveness of robot-assisted technique on overall mortal-
ity. 
 
 

Title: 
Cost-effectiveness of robot as-
sisted surgery for prostate can-
cer. 
-------------------------------- 

Publisher: 
The Norwegian Institute of Public 
Health conducted the health eco-
nomic evaluation based on a 
commission from the commis-
sioner in the national priority set-
ting system “Nye Metoder”. 
-------------------------------- 

What is not answered in this 
report?   
This report answers whether ro-
bot-assisted surgery for prostate 
cancer meets the priority setting 
criteria for the Norwegian health 
care services.  
 
The report does not include other 
considerations related to robotic 
surgery. 
-------------------------------- 

Peer review: 
Eline Aas, Professor of Health 
Economics,Department of Health 
Management and Health 
Economics (HELED), University 
of Oslo 
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Forord 

Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i oppdrag av Bestillerforum 
for nye metoder å utarbeide en metodevurdering av robotassistert prostatektomi. Kli-
nisk effekt av robotassistert kirurgi publiseres i en egen rapport. FHI fikk også i opp-
drag å utarbeide tilsvarende metodevurderinger for robotassistert hysterektomi og 
rektumreseksjon som også publiseres i egne rapporter.  
 
Eksterne bidragsytere 
En ekstern faggruppe bestående av kliniske eksperter fra de regionale helseforetakene 
har deltatt i arbeidet med metodevurderingen:  

• Alfred Honoré, overlege urologisk avdeling, Haukeland universitetssjukehus  
• Erling Aarsæther, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge  
• Marius Roaldsen, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge 
• Fredrik Ottosson, overlege seksjon for onkologisk urologi, Oslo universitets-

sykehus (OUS). Ottosen bidro som representant for OUS fram til 04.09.2023, og 
som frittstående ekspert etter dette (ansatt i Volvat fra 04.09.2023) 

 
Vi takker fagekspertene for stort engasjement, godt samarbeid, gode faglige diskusjo-
ner og viktige innspill.  
 
Det har vært krevende å finne kostnader knyttet til både robotassistert og åpen kirurgi. 
En stor takk til Lars Martin Rekkedal ved Sykehuset Innlandet Hamar, Stig Müller, Hilde 
Petrine Opdan Wergeland og Svein Tore Opdan ved Akershus universitetssykehus og 
Jørn Jackobsen ved Vestfold sykehus for informasjon om kostnader og organisering av 
robotkirurgi. Vi retter også en stor takk til Helsedirektoratet for hjelp med å få tak i tall 
fra det nasjonale kostnad per pasient systemet (KPP).  Vi takker Åsa Torvund som er 
ansvarlig for anskaffelser i Helse Sør-Øst.  Vi takker også Intuitive, Medtronic og CRM 
Surgical for innspill og diskusjoner underveis i arbeidet med robotrapportene. Takk til 
intern fagfelle Eline Aas (FHI og HELED, UiO) som har deltatt i diskusjoner, lest utkast 
og gitt innspill til denne helseøkonomiske evalueringen. 
 
Begrensninger  
Prioriteringskriteriene for helsetjenesten (alvorlighet, ressurs og nytte) kan informeres 
basert på informasjon i denne rapporten. Rapporten belyser ikke andre aspekter av ro-
botkirurgi. 
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Oppgitte interessekonflikter 
Alle forfattere, eksperter og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige inter-
essekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter til hinder for å delta i denne metode-
vurderingen. 
 
Vi informerer likevel om at alle fagekspertene som har bidratt i metodevurderingen, 
har fått obligatorisk opplæring og sertifisering i bruk av Intuitive sine robotkirurgi sys-
temer. Dette innebærer at fagekspertene kan ha fått dekket reise og opphold til Intuiti-
ves kurs, av Intuitive. En av fagekspertene oppga i tillegg å ha fått honorar fra Intuitive 
for et foredrag i 2021.  
 
Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten. 
 

Kåre Birger Hagen 
Fagdirektør  

 Gunhild Hagen 
Ansvarlig helseøkonom 

 

 
 
 

311/636



Innledning 

 

Helseøkonomi sin rolle innen prioritering 

Helsesektoren må forholde seg til begrensede ressurser og gitte budsjetter. Metodevur-
deringer brukes som grunnlag for beslutninger om innføring, bruk og revurdering av 
metoder. Metoder for bruk i norsk helsetjeneste skal vurderes ut fra tre prioriteringskri-
terier: nytte-, ressurs- og alvorlighet (1). Nytte kan også omtales som helsegevinst for 
pasient.  Prioriteringskriteriene skal vurderes samlet og veies mot hverandre. Jo større 
nytte et tiltak har og jo mer alvorlig en tilstand er, jo høyere ressursbruk kan aksepteres 
(1). Dermed er det behov for å beregne og vurdere ressursbruk i forhold til helsegevins-
ten for pasienten, og belyse sykdommens alvorlighetsgrad. Dette gjøres i en helseøkono-
misk analyse.   
 
En helseøkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier 
eller intervensjoner hvor man vurderer kostnader og helseeffekter av helsetiltak. Hen-
sikten er å gi grunnlag for beslutninger som bidrar til mest mulig effektiv bruk av helse-
sektorens ressurser, i tråd med nasjonale retningslinjer for prioritering (1). Den anbe-
falte analysen for å informere prioriteringskriteriene på gruppenivå i Norge, er kostnad 
per kvalitetsjusterte leveår (QALY). En slik analyse er spesielt relevant når et helsetiltak 
er mer effektivt og samtidig mer kostbart, sammenlignet med alternativet. 
 

Forekomst og behandling av tidlig prostatakreft 

Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn, grunnet høy forekomst av nye 
tilfeller og også lav dødelighet (2, 3).  Om lag 5000 menn får denne diagnosen hvert år  
og gjennomsnittlig alder ved diagnose er 70 år (4). 
 
Sykdomsforløpet ved prostatakreft varierer fordi noen varianter utvikler seg svært 
langsomt, med veldig lav dødelighet, mens andre former er mer aggressive, vokser hur-
tig og ofte sprer seg til skjelettet og andre organer. Dødelighet blant pasienter med lav 
alvorlighet ved diagnosetidspunktet er om lag som dødelighet til gjennomsnittsbefolk-
ningen. Dødeligheten for pasienter med mer alvorlig sykdom på diagnosetidspunktet er 
imidlertid betydelig forhøyet (3, 5). Hvis prostatakreftpasienter har spredning til andre 
organer, er fem års relativ overlevelse så lav som 48 prosent (4). 
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Behandlingsalternativer for prostatakreft med kurativ intensjon er beskrevet i Helsedi-
rektoratet sitt handlingsprogram (6), og omfatter aktiv overvåkning, kirurgi, stråling og 
utprøvende behandling. Valg av behandling avhenger av pasientens risiko for tilbake-
fall og død.  
 
Ved sykdom lokalisert til prostata og forventet levetid over 10 år, anbefales kirurgi, 
med mindre pasienten har lavrisiko prostatakreft (7). Kirurgisk fjerning av hele pro-
stata med sædblære kalles radikal prostatektomi, og gjøres med helbredende hensikt. 
Ved kirurgi anbefales robotassistert teknikk (6). I 2022 ble 99,6% av alle registrerte 
prostatektomier utført med robotassistert teknikk, mens 0,4% ble gjort med åpen ki-
rurgi (Helsedirektoratet, upubliserte tall). Robotassistert teknikk representerer derfor 
dagens behandling.  
 
Før innføringen av robotassistert kirurgi, ble prostatektomi gjort med åpen kirurgi ved 
norske sykehus. Laparoskopisk prostatektomi uten bruk av robot er mulig, men har i 
liten grad har blitt gjennomført i Norge.  
 

Helseøkonomiske aspekter av robotkirurgi -hva er evidensgrunnlaget? 

Diskusjonen i Norge 

Robotkirurgi ved prostatakreft har blitt evaluert i en norsk setting tidligere, Nasjonalt 
kunnskapssenter for helsetjenesten leverte et notat i 2006, hvor både klinisk effekt og 
kostnadseffektivitet ble belyst, de skrev «det er rapportert færre komplikasjoner, 
mindre urininkontinens og bedre seksualfunksjon ved robotkirurgi sammenlignet med 
åpen prostatektomi. Dette er funn som bør vurderes i større prospektive studier med 
standardiserte utfallsmål.» (8). Noen full metodevurdering ble ikke gjennomført på 
grunn av det svake evidensgrunnlaget.  

Nasjonalt råd for kvalitet og prioritering i helse og omsorgstjenesten vurderte bruk av 
robotassistert kirurgi i Norge i 2012. Følgende beslutningen ble vedtatt på rådes møte 
17. september 2012: «Nasjonalt råd peker på innføring av robotassistert kirurgi som et 
eksempel på innføring av kostbar teknologi uten tilstrekkelig dokumentasjon av kostna-
der og nytte. Nasjonalt råd mener at regionale helseforetak som tar i bruk ny og kostbar-
teknologi, samtidig må påta seg en forpliktelse til å bidra til at medisinske metodevurde-
ringer fremkommer så raskt som mulig. Nasjonalt råd ber om at fagdirektørene ved 
RHFene foreslår en plan for dokumentasjon for eksempel ved bruk av registre og medi-
sinsk metodevurdering. Som et umiddelbart tiltak forventer nasjonalt råd at alle inngrep 
som gjøres robotassistert, kodes som dette i Norsk pasientregister. Nasjonalt råd ber Hel-
sedirektoratet vurdere om den sterke økningen i kirurgisk fjerning av prostatakjertelen er 
i pasientenes interesse.»  Dagens medisin rettet lys mot den manglende vurderingen av 
kostnadseffektivitet (9). Debatten førte videre til at sekretariatets leder Siv Cathrine 
Høymork skrev en masteroppgave i helseledelse om innføringen av robotkirurgi (10), 
hun finner «Flere av robotene er finansiert ved gaver. Beslutningstakerne har kjent til at 
robotteknologien i liten grad bedrer pasientbehandlingen, og at teknologien er kostnads-
drivende. Påviste drivkrefter for innføringen var blant annet strategiske ønsker fra 
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ledelsen om å beholde elle rekruttere fagfolk og pasientgrunnlag og ønske om å styrkesy-
kehuset i pågående eller kommende organisatoriske prosesser. Press fra fagmiljøer og pa-
sienter har spilt en viss rolle. Tilbudet om gaver har i seg selv påvirket beslutningene flere 
steder. Informantene ga utrykk for tro på at operasjonsroboter er framtidsrettet tekno-
logi.» 

Over 10 år senere er det fortsatt ikke gjennomført et systematisk arbeid for å doku-
mentere bruk av og effekten av robotassistert kirurgi på en måte som kan være grunn-
lag for nasjonale metodevurderinger. Unntaket er NORGAST registeret for gastroki-
rurgi, som registrerer bruk av robotassistert kirurgi ved tarmkreft.   

Folkehelseinstituttet publiserte et kartleggingsnotat i 2022, hvor både effekt og kost-
nadseffektivitet av robotassistert kirurgi ble belyst på et overordnet nivå (11). Den hel-
seøkonomiske vurderingen inkluderte en oppsummering av publiserte helseøkono-
miske evalueringer basert på en publisert oversikt (12). Rapporten inkluderte også et 
kapittel «Anskaffelser, kostnader og utbredelse i Norge» skrevet av Regionalt kompetan-
sesenter for samordning av medisinsk-teknisk utstyr i Helse Sør-Øst, der kostnader til 
innkjøp, forbruksmateriell og service knyttet til robotkirurgi blir beskrevet.  

 
Diskusjonen internasjonalt 

Både kostnader knyttet til robotkirurgi og kostnadseffektiviteten av robotkirurgi for 
prostatakreft har vært diskutert internasjonalt. Mens talsmennene legger vekt på at ro-
botkirurgi vil gi bedre ergonomiske forhold for kirurger, mindre blodtap og redusert 
liggetid for pasienter (13), hevder skeptikerne at robotassistert kirurgi ikke har vist 
noen helsegevinster for pasienter, samtidig som at det er betydelig dyrere enn alterna-
tivene (14). 
 
Disse motstridende perspektivene finnes også i empiriske kostnadsstudier, i metode-
vurderinger og i publiserte helseøkonomiske evalueringer. Et eksempel på en empirisk 
kostnadsstudie er en registerstudie («real world evidence») fra England (15), hvor de 
fant færre liggedager på sykehus og også færre polikliniske konsultasjoner med robot-
assistert kirurgi sammenlignet med åpen kirurgi. Denne forskjellen i ressursbruk, 
gjorde at robot assistert kirurgi ble et mindre kostbart alternativ enn åpen kirurgi. En 
registeranalyse av kostnader fra Danmark fant at robotassistert kirurgi var 1,3 ganger 
dyrere enn åpen kirurgi, gitt et bredt helsetjenesteperspektiv og gitt en oppfølgingstid 
på tolv måneder før operasjon og tolv måneder etter operasjon (16). De konkluderte: 
"Derfor er hovedbidraget til denne studien et viktig bevis på at når man vurderer et 
bredt helsesektorperspektiv og en lengre tidshorisont enn indeksopptaket, ser ikke 
bruken av RALP ut til å generere kostnadskonsekvenser som kan oppveie tilleggskost-
naden forbundet med indeksoperasjonen.» (16). 
 
Tilsvarende motstridende funn finnes i de helseøkonomiske evalueringene som er pub-
lisert til dags dato, dette er godt illustrert i oversiktsartikkelen til Song og kollegaer (13), 
Figur 4. Av de inkluderte studiene, så fant de fleste at robotassistert kirurgi var både mer 
kostbar og også resulterte i mer helse, i disse tilfellene var konklusjonen avhengig av 
antatt terskelverdi. En studie fant at robot var mindre kostbar og mer effektiv enn åpen 
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kirurgi og to studier fant at robotassistert- og åpen kirurgi hadde lignede effekt, mens 
robot var mer kostbar. Variasjonen i de estimerte kostnadseffekt brøkene (ICERs) var 
betydelig. Tilsvarende variasjon i estimerte konsekvenser av robotkirurgi blir også be-
skrevet i andre oversiktsartikler, deriblant Becerra (17).  
 
Selv om det er vanlig at helseøkonomiske analyser fra ulike land kommer til ulike kon-
klusjoner, var variasjonen her uvanlig stor. For å se nærmere på denne variasjonen, tok 
vi ut noen enkeltstudier og ekstraherte informasjon på antagelser og/eller data lagt til 
grunn for klinisk effekt i de helseøkonomiske analysene, tidsperspektiv og konklusjoner 
på kostnadseffektivitet, jf. Tabell 1. Noen av de inkluderte studiene er basert på helse-
økonomiske modeller med varierende tidshorisont, andre er basert på individdata. 
 
Tabell 1: oversikt over noen publiserte helseøkonomiske evalueringer (et utvalg, 
ikke en systematisk oversikt) 
Studie Land             Antagelser eller data på kli-

nisk effekt 
Tids-
per-
spek-
tiv 

Resultater i 
inkrementelle 
QALYs 

Konklusjon kost-
nadseffektivitet 

Hohwu 
(6) 

Dan-
mark 

Individdata, målt direkte i et 
register, ingen antagelser nød-
vendige. Antall pasienter 231. 

1 år Ingen forskjell i 
QALYs 

Robotassistert kirurgi 
gir lignende helse for 
pasientene og er mer 
kostbart enn åpen ki-
rurgi, robotkirurgi er 
ikke kostnadseffektivt 

Cooper-
berg (8) 

US Modellbasert analyse. Erektil 
dysfunksjon =50/63=0,79 
Urininkontinens ved 12 
mnd=9/11=0,81 
 
Ingen forskjell i biokjemisk til-
bakefall 
 
Kan også være andre forskjel-
ler i utfall 

Livs-
tid 

For pasienter 
med lav risiko, 
ingen forskjell i 
QALY 
 
For medium ri-
siko, gevinst på 
0,1 
 
For høy risiko, 
gevinst på 0,1 

For pasienter med lav 
risiko, ingen forskjell i 
helseeffekt, men robot 
litt mindre kostbar 
 
Robot litt mer effektiv 
og litt mindre kostbar 
enn åpen kirurgi, kost-
nadseffektiv for pasi-
enter med moderat og 
høy risiko 

De Olive-
ria (18) 

Brasil Individdata, målt direkte i et 
register, ingen antagelser nød-
vendige. Antall pasienter 205. 
 
Biokjemisk tilbake-
fall=143/275=0,52 
Erektil dysfunksjon 
=232/631=0,37 
Urininkonti-
nens==53/101=0,52 

5 år 0,40605 R$ 22 690,83 per 
QALY 
 
Robotassistert kirurgi 
er et kostnadseffektivt 
alternativ til åpen ki-
rurgi 

Health 
Quality 
Ontario 
(19) 

Canada Modellbasert analyse, helsere-
latert livskvalitet kalkulert ba-
sert på smerteskår rapportert i 
en RCT 
 

1 år   0,0012 ICER $5.2 million per 
QALY, ikke kostnadsef-
fektiv 
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Ikke funnet forskjeller i tilbake-
fall eller overlevelse, derfor 
valgt et kort tidsperspektiv 

Labban 
(20) 

Storbri-
tannia 

Modellbasert analyse. Urinin-
kontinens=9%/11%=0,81 
Erektil dysfunksjon=28%/49% 
=0,57 
Dødelighet=0,04%/0,1% 
=0,4 

10 år 0,12 Kostnadseffektiv, mer 
kostbar, men også mer 
effektiv, ICER under 
terskelverdi 

Parackal 
(21) 

Canada Modellbasert analyse. Biokje-
misk tilbakefall=0,71 
Urininkontinens 
=0,08/0,12=0,67 
Erektil dysfunksjon=0,40/0,52 
=0,77 

10 år 0,0662 ICER= $25 704/QALY 
 
Kostnadseffektiv, mer 
kostbar, men gir også 
mer helse, ICER under 
terskelverdi 

 
Selv om dette ikke er en systematisk gjennomgang, antyder funnene at konklusjon på 
kostnadseffektivitet har sterk samvariasjon med hvilke kliniske effektdata man legger 
til grunn for beregningene. Inkludering av biokjemisk tilbakefall og død virker å drive 
vurderingen av kostnadseffektivitet. Det er også tydelig at det ikke finnes en omforent 
forståelse av hvilke helseeffekter man bør inkludere i en helseøkonomisk evaluering av 
robotkirurgi, eller hvilken tidshorisont man bør legge til grunn.  
 
Med denne bakgrunn, har vi  som formål å evaluere kostnadseffektiviteten av robot-
assistert kirurgi sammenlignet med åpen kirurgi for pasienter med prostatakreft i 
Norge, basert på våre estimater for klinisk effekt (22). Vi vil også presentere ulike kost-
nadsestimater innhentet fra en norsk setting, for å gi et mer helhetlig bilde av kostna-
dene (vedlegg). 
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Metode  

 

Oppsett helseøkonomisk evaluering 

 

PICO og analyseoppsett  

Populasjon 65 år gamle menn med moderat til høy ri-
siko sykdom, hvor sykdom er begrenset 
til prostata. Pasienter som kan tilbys ope-
rasjon med kurativ intensjon, der en fjer-
ner prostata og sædblære. 

Intervensjon robotassistert prostatektomi 

Komparator åpen prostatektomi 

Utfallsmål Inkrementell kostnadseffektivitetsratio 
(ICER), uttrykt i NOK per vunnet QALY 

Analyseperspektiv Helsetjeneste 

Tidsperspektiv  Livstid 

Diskontering 4% på helseeffekter og kostnader 

Modelltype Markov, sykluser på et år 

Sensitivitetsanalyse En-veis sensitivitet på effekt av robotki-
rurgi på dødelighet, dvs. varierer hasard-
raten og ser på effekt av dette på ICER 

Scenarioanalyse Scenarioanalyse for menn på 70 år. 65 år 
er gjennomsnittsalder i studiene og også 
gjennomsnittsalder for de som blir ope-
rert, 70 år er gjennomsnittlig (median) al-
der for pasienter i Norge. 
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Alvorlighet – beregning av absolutt prognosetap 

I henhold til alvorlighetskriteriet, øker prioriteten med forventet fremtidig helsetap som 
følge av sykdommen. Alvorlighet måles i metodevurderinger som «absolutt prognose-
tap». Absolutt prognosetap er antall framtidige gode leveår (QALY) som en gjennom-
snittspasient i en pasientgruppe mister på grunn av sykdommen med dagens standard-
behandling, sammenlignet med gjennomsnittet i befolkningen med samme alder. 
Prognosetapet beregnes uten diskontering.  
 
Absolutt prognosetap er forskjellen mellom forventede gode leveår (QALYs) ved en gitt 
alder (A) uten sykdommen (𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑠𝑠𝐴𝐴), og prognose med sykdommen med dagens be-
handling (𝑃𝑃𝐴𝐴) og er beregnet slik: 
 
𝑄𝑄𝐴𝐴 = 𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑠𝑠𝐴𝐴 − 𝑃𝑃𝐴𝐴 
 
Til hver beregnet alvorlighetsgrad, er det foreslått en bestemt alternativkostnad. Alter-
nativkostnaden omtales noen ganger som en terskelverdi. Denne sammenhengen mel-
lom beregnet alvorlighetsgrad og alternativkostnad omtales som «Magnussentrappen», 
etter forslaget til Professor Jon Magnussen ved NTNU (23).  
 

Modellstruktur 

En helseøkonomisk modell bør være så enkel som mulig, samtidig som den bør inkludere 
alle relevante forskjeller mellom intervensjon og komparator som kan være viktige for 
pasienters helse og for kostnader knyttet til pasientforløpet (24, 25).  
 
Flere ulike helseutfall ble diskutert som kandidater til å inkludere i den helseøkonomiske 
evalueringen, inkludert urininkontinens, erektil dysfunksjon, tilbakefall av prostatakreft 
og andre. Selv om vår systematiske litteraturgjennomgang av effektdata inkluderte både 
randomiserte kontrollerte studier og ikke-randomiserte studier ("real world evidence"), 
var overlevelse det eneste helsegevinsten for pasienter som vi kunne kvantifisere og 
verdsette med en rimelig grad av sikkerhet.  Estimatet for overlevelse ble basert på to 
ikke-randomiserte studier som hadde justert analysene sine for de fleste viktige kon-
funderende faktorer (se vår effektrapport for detaljer (22)). Andre aspekter av helse ble 
ikke inkludert, ettersom vi ikke fant noen godt dokumentert forskjell mellom de to ki-
rurgiske teknikkene basert på de foreliggende studiene. 
 
På denne bakgrunn ble vår helseøkonomiske evaluering strukturert som en enkel 
Markov modell, hvor pasienter enten var levende eller døde.   
 
 
 
 
 
 

318/636



Figur 1: Modellstruktur, Markov modell, to tilstander (levende og død) 

 

Analyseparametere 

Relativ klinisk effekt 

Systematisk kunnskapsoppsummering: I en separat rapport har vi oppsummert rando-
miserte og ikke-randomiserte sammenlignende studier av effekt av robotkirurgi for 
prostatakreft  (22).  Vi fant ingen randomiserte kontrollerte studier som rapporterte på 
overlevelse. To ikke randomiserte studier ble inkludert. En studie fra USA som inklu-
derte til sammen 23360 pasienter og en studie fra Sverige som inkluderte 3584 pasien-
ter (26, 27).   Resultatene fra disse to studiene ble kombinert, slik at vi fikk et estimat 
på relativ forbedring i overlevelse på 27% (HR=0.73, 95% CI 0,65-0,81) (22), fra robot-
assistert sammenlignet med åpen kirurgi. Dette tilsvarte 15 færre døde per 1000 ope-
rerte (95 % KI 20 færre til 11 færre) i løpet av oppfølgingstiden. Overlevelse ble i disse 
studiene målt ved fem og åtte års oppfølging.  
 
Studiene kontrollerte for noen, men ikke alle mulige konfundere, og det er usikkerhet 
knyttet til dette estimatet. For menn på 65 år betyr det at dødeligheten endres fra 0,98% 
til 0,74%.  I absolutte tall vil det si en forbedring i overlevelse på 24 per 10000 opererte 
i det første året etter operasjon.  
Til dette estimatet, måtte vi legge noen antagelser om hvordan denne effekten på døde-
lighet inntreffer i tid. Vi antok, at ettersom prostatakreft utvikler seg langsomt, så er det 
lite trolig at denne forskjellen i dødelighet skulle gjøre seg gjeldende de første årene etter 
operasjon. Vi fant det også lite trolig at dette skulle være en varig effekt. Vi antok derfor 
en lineær gradvis økende effekt fra år null til år fem og så en flat effekt mellom år fem og 
år åtte etter operasjon, som observert i de to inkluderte effektstudiene.   
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Den relative effekten på overlevelse legges på pasientenes utgangsrisiko for å dø, slik at 
vi regner på en absolutt forskjell i dødelighet.  
 

Absolutt effekt 

Vi regner ut absolutt effekt ved å kombinere alders og kjønnsspesifikk dødelighet i gjen-
nomsnittsbefolkningen med overdødelighet hos prostatakreftpasienter rapportert av 
Kreftregisteret og reduksjon av dødelighet som vist i avsnittet over. En oversikt over 
disse ulike input finnes i Tabell 6. 
 
Kostnader 

Kostnader knyttet til robotkirurgi omfatter både innkjøp, serviceavtaler, engangsutstyr, 
helsepersonell, forbruksmateriell, liggedager på sykehus og annet. Det er vanskelig å 
finne sikre estimater som både er representative for hele landet og som også reflekterer 
reelle forskjeller mellom intervensjonene og som ikke er påvirket av pasientseleksjon.   
 
Det finnes tre ulike DRGer som brukes for prostatektomi, DRG 324, DRG 335 og DRG 344, 
av disse er DRG 335 mest brukt med 1146 registreringer i 2023. Disse DRGene brukes 
både for robotassistert og åpen teknikk. For sammenligning, så gir DRG 335 en kostand 
på NOK  106 512 basert på 2022 tariffen. Dette er da uten investeringskostnad for de 
som opereres med robot. Informasjon vi har fått fra Helsedirektoratet ligger i vedlegg. 
Fordi DRG er lik for de to operasjonsteknikkene, kan den ikke brukes til å sammenligne 
de to teknikkene. 
 
Basert på vår kjennskap til feltet og sammenligning med norske kostnader beskrevet i 
vedlegg, vurderer vi det som rimelig å legge til grunn en svensk mikrokostnadsstudie 
som ble utført av Forsmark og kollegaer som en del av LAPPRO studien (28). Denne stu-
dien inngår også i vår systematiske oversikt over effektstudier og bidrar inn i estimatet 
på dødelighet. Vi har imidlertid tatt ut deres innkjøpskostnad og erstattet denne med 
vårt eget estimat, som vist under (Tabell 5). 
 
I Tabell 2 viser vi pasientkjennetegn i LAPPRO studien, slik at man kan vurdere i hvilken 
grad denne studiepopulasjonen er representativ for Norge. Tabellen viser også at selv 
om dette er en ikke-randomisert studie, så er pasientgruppen som mottar robotassistert 
kirurgi og åpen kirurgi relativt like med hensyn til viktige konfunderende faktorer som 
alder, BMI, tumorstørrelse, prostatastørrelse, preoperativ PSA, tumorgrad, sykdomssta-
dier og type operasjon, samt flere andre variabler relatert til komorbiditet.  
 
Tabell 2: Pasientkarakteristika i LAPPRO (28, 29) 

Pasientkarakteristika Robotassistert Åpen 
Antall pasienter 1835 803 
Median alder (år) 63 64 
BMI (kg/m2) 26 26 
Utdanningsnivå   
     Grunnskole 16 % 21% 
     Videregående 28 % 30 % 
     Yrkesfaglig 12 % 12 % 
     Universitet/høyskole 43 % 36 % 
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ASA klasse I 62 % 69 % 
ASA klasse II 35 % 29 % 
ASA klasse III 2 % 2 % 
Tidligere hjerte- og karsykdom 31 % 31 % 
Tidligere lungesykdom 13 % 11 % 
Tidligere mental lidelse 3,1 % 3,6 % 
Diabetes 5,5 % 6,7 % 
Tidligere lyskebrokk 14 % 16 % 
Tidligere abdominal kirurgi 20 % 21% 
Kontinent før operasjon 87 % 87 % 
Erektil fungerende før operasjon  63 % 63% 
Preoperativt sykefravær 44 % 34 % 
Preoperativ PSA (ng/ml) 6,1 6,2 
Patologisk prostatavekt (g) 42 44 
Patologisk T-stadie   
      T2 70 % 72 % 
      T3 28 % 24 % 
      T4 0,5 % 0,4 % 
Patologisk Gleason score   
      ≤ 7 91 % 92 % 
      ≥8 7,6 % 5,3 % 
Grad av nervebesparing   
     Ingen 29 % 40 % 
     Unilateral 38 % 21 % 
     Bilateral 33 % 37 % 

 
Tabell 3 viser forskjeller i ressursforbruk og enhetskostnader for robotassistert og 
åpen kirurgi som ligger til grunn for kostnadsestimatene og Tabell 4 kostnadsforskjel-
ler i 2016 US dollar.  
 
Tabell 3: Ressursbruk og enhetskostnader i LAPPRO 

Variabler Robotassis-
tert 

Åpen Enhetskostnad * 

Operasjonstid (min) 172,4 101,5 22 USD/min 
Lengde på sykehusopphold (dager) 2,4 3,1 673 USD/dag 
Blodtransfusjoner (enheter) 0,19 0,58 142 USD/enhet 
Reoperasjoner 0,19 0,23 Type spesifikk 
Reinnleggelser (dager) 0,5 0,5 673 USD/dag 

* enhetskostnader er oppgitt i USD (2016) 
 
 
Tabell 4: Kostnadskomponenter ved robotassistert og åpen prostatektomi i 
LAPPRO 

Kostnadskomponenter*  Robotassistert Åpen 
Indexopphold* Operasjonstid 4 169 2 454 
 Lengde på sykehusopphold 1 617 2 074 
 Blodtransfusjoner (enheter) 27 83 
 Operasjonsutstyr 1 468 102 
Total indexopphold*:  7 281 4 713 
Konsekvenser Reoperasjoner 1 003 1 206 
 Reinnleggelser (dager) 364 333 
Totalt konsekvenser  1 367 1 539 
Totalt**  8 648 6 252 

* kostnader er oppgitt i USD (2016) per operasjon.  
** kostnad for innkjøp og service av robot er ikke inkludert  
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I denne studien fant de at den viktigste kostnadsdriveren var innkjøp av robot, belegg 
på robotsystemet, liggetid og kostnader knyttet til sykefravær fra jobb. Kostnadsesti-
matene ble vekslet til norske kroner og justert for inflasjon (30, 31).  
 
 
Investeringskostnader, kostnader knyttet til innkjøp av robot  
Tilbudspriser fra Helse Sør-Øst (RHF) for innkjøp av da Vinci modell X i 2020 var for 
single konsoll-modellen XXXXXXXXXX. For da Vinci modell X dobbel konsoll har vi til-
budspriser for 2022 XXXXXXXXXX..  Dobbel konsoll er mest aktuelt ved opplæring. Kost-
nad per prosedyre er beregnet for en levetid på ti år og er diskontert. Vi har ikke fått 
volumbaserte priser fra Helse Sør-Øst RHF og derfor har vi ikke inkludert kostnadsre-
duksjonen knyttet til «Extended use program». I dette programmet gir Intuitive trinnvis 
tilbakebetaling avhengig av antall operasjoner. Vi har presentert investeringskostnaden 
for robotkirurgi systemer (da Vinci X singel og da Vinci X dobbel) fra Helse Sør-Øst (Ta-
bell 5). Resultatene er også presentert for kostnad per prosedyre for to ulike scenarioer: 
200 operasjoner per system per år, og 400 operasjoner per system per år (Tabell 5). 
Flere detaljer finnes i vår rapport på hysterektomi (32). 
 
Vi har lagt til grunn estimatet fra 2022 basert på 200 operasjoner per robotsystem i året 
og single konsoll. Vi tror at 200 operasjoner i året er et realistisk gjennomsnittsestimat 
for Norge. Som vist i Tabell 5, så blir kostnad per prosedyre vesentlig lavere dersom man 
legger til grunn et høyere volum. Noen sykehus vil ha et pasientgrunnlag som muliggjør 
400 operasjoner per robot per år, for disse blir kostnadene lavere. Tilsvarende antar vi 
at de fleste sykehus vil klare seg med en enkelt konsoll. 
 
Tabell 5: Investeringskostnader for Robot (X modellen), Tilbudspriser fra Intuitive 
til Helse Sør-Øst (2020 – 2022) (31) 

År  Modell    Årlig kostnad   
over   

ti års levetid  

Per   
Prosedyrer 

(200)  

Per   
Prosedyrer 

(400)  

    NOK  NOK  NOK  NOK  

2020  XXXXXXXXXX  XXXXXXXXXX. 
  

XXXXXXXXXX. XXXXXXXXXX.  XXXXXXXXXX. 

2022  XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX. XXXXXXXXXX.  XXXXXXXXXX.  XXXXXXXXXX. 

*Diskonteringsrente 4%. **inkl.mva, ¤Tilbudpriser i € eksklusiv.mva,   
€1= NOK 10,7 for 2020 og €1= NOK 10,16 for 2022 
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Helserelatert livskvalitet, epidemiologiske datakilder og kostnader  

Tabell 6: Estimater brukt i den helseøkonomiske modellen 
 Estimat Kilde 

Overlevelse (OS) HR=0,73, (0.65-0,81) (22) 

Overlevelse 
prostatakreftpasienter 

År Overlevelse 
1 99,5% 
5 95,8% 
10 92,5% 
15 86,8% 

(4) 

Helserelatert livskvalitet hos 
prostatakreftpasienter 

0,88 (32) 

Helserelatert livskvalitet hos 
gjennomsnittsbefolkningen 

Tabell fra DMP (33) 

Aldersspesifikk ødelighetsrate 
menn 

Tabell 
 
 

Tabell fra  
SSB (34) 

Kostnader per pasient operert 
med robotassisert teknikk 

XXXXXXXXXX. (26) 

Kostnader per pasient operert 
med åpen teknikk 

85 018** (26) 

*Estimat fra LAPPRO, justert for kurs og inflasjon, fratrukket svensk investeringskost-
nad, pålagt norsk investeringskostnad per prosedyre 
** Estimat fra LAPPRO, justert for kurs og inflasjon 

 
Sensitivitets- og scenarioanalyser 

Vi kjørte sensitivitetsanalyse på effekten av robotkirurgi på dødelighet for å vise hvor-
dan ICER endres med endringer i dødelighet.  
 
Vi testet også i hvilken grad resultatene endres hvis vi i stedet for å analysere menn på 
65 år, analyserer enn på 70 år, som median alder ved diagnose i Norge.  
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Resultater 

Alvorlighet målt som absolutt prognosetap 
Menn på 65 år, har  (35). Den udiskonterte forventede levetiden til prostatakreftpasien-
ter i vår modell er 12,22 QALY, dette gir et absolutt prognosetap på 4,1 QALY. Med et tap 
på 4,1 QALY, impliserer Magnussen utvalget en alternativkostnad på 385 000 
NOK/QALY fra et helsetjenesteperspektiv (23). 
 

Forskjeller i estimerte overlevelsekurver  

Pasienter behandlet med robotkirurgi i gule firkanter, pasienter behandlet med åpen ki-
rurgi i blå rundinger, figuren viser modellens prediksjon for pasienter som er 65 år 
gamle ved operasjon.  
 
Figur 2: Estimert overlevelseskurve fra den helseøkonomiske modellen, robotki-
rurgi i gule firkanter, åpen kirurgi i blå rundinger 
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Standardanalyse  

Vi finner at robotassistert kirurgi gir økte kostnader, men også en økt helsegevinst, jf. 
Tabell 7.  
 
Tabell 7: Base case resultater 
Strategi Kostnader 

NOK 
Forskjell i 
kostnader 

NOK 

QALYs Forskjell i  QALYs ICER (NOK/QALY) 

Åpen prostat-
ektomi 

85 018 
 

 8,3317   

Robotassistert 
prostatektomi 

128 366 
 

43 347 
 

8,4843 0,1526 284 063 
 

 
Dersom vi inkluderer sykefravær i beregningen, så blir kostnadsforskjellen mindre 
mellom de kirurgiske alternativene og ICER går dermed noe ned. Merk imidlertid at vi 
ikke kjenner alternativkostnaden dette tallet skal sammenlignes med. 
 

Sensitivitetsanalyser 

Én-veis sensitivitetsanalyse  

En-veis sensitivitetsanalyse på effekten av robotassistert kirurgi på dødelighet viser at 
robot kan være et kostnadseffektivt alternativ så lenge effekten målt i hasardrate (HR) 
på dødelighet er under 0,800. Skulle den reelle effekten på dødelighet vise seg å være 
mindre enn dette (dvs numerisk større), så vil ICER for robot ligge over den antatte al-
ternativkostnaden på NOK 385 000 per QALY (Figur 3, Tabell 9) 
 
Figur 3: Sensitivitetsanalyse: effekten av robotkirurgi på dødelighet på ICER: 
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Effekt av startalder 

Resultatene i tabellene over er basert på at vi analyserer pasienter som er 65 år gamle 
ved oppstart, 65 år er en god representasjon for pasientene inkludert i effektstudiene. 
Gjennomsnittsalder for pasienter med prostatakreft i Norge er imidlertid 70 år. Hvis vi i 
stedet analyserer kostnadseffektivitet for pasienter på 70, så får dette to effekter; syk-
dommen får et absolutt prognosetap på 3,524 QALY (prognose på 9,446 mot 12,9700 i 
normalbefolkningen), hvis vi følger forslaget fra Magnussen gruppen, så skifter alterna-
tivkostnaden ned til NOK 275 000/QALY. Ettersom vi også vinner mer på å forebygge 
død hos pasienter med høyere sannsynlighet for å dø, så blir også effekten av robotki-
rurgi større (QALY gevinst på 0,206), og ICER blir noe lavere (NOK 210 223 
/QALY). Å analysere på 70 åringer, heller enn 65 åringer, endrer imidlertid ikke konklu-
sjonen med hensyn til kostnadseffektivitet, selv om det endrer sykdommens alvorlighet.  
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Diskusjon  

Vi har i denne studien estimert kostnaden ved robotassistert og åpen kirurgi og evaluert 
i hvilken grad robotassistert kirurgi kan vurderes til å være et kostnadseffektivt alterna-
tiv til åpen kirurgi. Vi finner at robotassister kirurgi ved prostatakreft er mer kostbart 
enn åpen kirurgi, men at denne økte kostanden trolig også kan forsvares av en økt hel-
segevinst for pasienter i form av gode leveår (QALY). 
 
At robotassistert kirurgi er mer kostbart enn åpen kirurgi sammenfaller med den danske 
registerstudien på kostnader nevnt i innledningen (16), men er motsatt av den engelske 
(15). Av disse to registerstudiene, har den danske et forskningsdesign som gjør at den 
har større intern validitet enn den engelske (15). Den danske har også større ekstern 
validitet for Norge.  
 
Kostnader knyttet til robotkirurgi avhenger av mange faktorer, og variasjoner i bruk av 
de ulike faktorene kan variere mellom sykehus. Variasjonen stammer fra valg av eng-
angsinstrumenter, bruk av personell og sammensetning, antall og type prosedyrer utført 
på roboten. I tillegg er det forskjeller i prismodeller, inkludert ulike leasing- og volumba-
serte tilbakebetalingsordninger som tilbys av produsenten. Hvorvidt robotassistert ki-
rurgi er mer eller mindre kostbart enn åpen kirurgi, avhenger av forutsetninger som er 
gjort med hensyn til robotens forventede levetid, antall prosedyrer og bemanning. For 
høyvolumsentre eller avdelinger som er svært kostnadsbevisste, kan kostnadene ved ro-
botkirurgi være lavere. Tilsvarende, for sykehus som betjener færre pasienter, kan de 
mangle et tilstrekkelig antall pasienter til å nå volumet som kreves for at robotassistert 
skal nå dette kostnadsnivået.  
 
Som vist i Tabell 1 og Figur 4, ser de veldig ulike konklusjonene i de publiserte helseøko-
nomiske evalueringene ut til å være et resultat av det sparsommelige evidensgrunnlaget 
for den kliniske effekten av robotsystemer. I mangel på solid evidens, kommer tolkning 
og skjønn inn i bildet. Fra et helseøkonomiske perspektiv, gir dette rom for ulike anta-
kelser om forholdet mellom surrogate utfallsmål (eksempelvis biokjemisk tilbakefall, re-
sultater på en smerteskår, antall fjernede lymfeknuter eller kirurgisk margin) og harde 
utfallsmål som tilbakefall av kreft og dødelighet.  
 
Litteraturen tyder på en økning i erektil dysfunksjon og urininkontinens etter en prosta-
tektomi (34, 37). Flere helseøkonomiske evalueringer har inkludert en reduksjon i urin-
inkontinens og erektil dysfunksjon etter bruk av robotassistert teknikk, sammenlignet 
med åpen kirurgi (jf. Tabell 1). Vår rapport på klinisk effekt av robotkirurgi fant ingen 
slik sammenheng (22).  Hvis denne effekten er reell, så er dette en svært viktig effekt av 
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denne kirurgiske modaliteten. (22).  Dersom nye studier skulle vise at robotassistert pro-
statektomi også er gunstig for urininkontinens og erektil dysfunksjon, bør analysen vår 
oppdateres for å inkludere disse effektene. En inklusjon av disse effektene ville gjøre at 
robotkirurgi kom enda bedre ut med hensyn til kostnadseffektivitet, det ville imidlertid 
ikke endret konklusjonen. 
 
Vi har funnet at bruk av robotsystemer fører til lavere total dødelighet. En annen syste-
matisk oversikt har også kommet til samme konklusjon (38).  Estimatet vårt på dødelig-
het er utelukkende basert på funn fra to ikke-randomiserte studier, en fra USA og en fra 
Sverige. Begge disse studiene har kontrollert for noen viktige konfunderende faktorer, 
men ikke alle konfunderende faktorer identifisert av vår klinisk ekspertgruppe. Samlet 
sett, har vi vurdert estimatene til å ha moderat tillit. Moderat tillit til dokumentasjons-
grunnlaget innebærer at «Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger 
sannsynlig nær den sanne effekten, men effektestimatet kan også være vesentlig ulik den 
sanne effekten « (39). Ettersom dette er ikke-randomiserte studier, kan tilstedeværelsen 
av ukontrollerte konfunderende faktorer som kan medføre skjevhet i estimatene, ikke 
utelukkes. Ved tolkningen av funnene, bør dette tas i betraktning.  
 
 Videre vil vi påpeke at sensitivitetsanalysen viser at konklusjon på kostnadseffektivitet 
er svært følsom for effekten på dødelighet, dersom den reelle effekten (HR) skulle vise 
seg å være mellom 0,99 og 0,80 (hovedanalysen HR=0,73), så vil ICER være lavere enn 
antatt terskelverdi. Til estimatet på dødelighet, har vi lagt til grunn antagelsen om hvor-
dan denne effekten inntreffer i og over tid. Våre antagelser er usikre og basert på anslag, 
heller enn solide data.  
 
Modellen består av to helsetilstander, i live og død. Det kunne vært argumentert for at 
tilbakefall skulle vært inkludert som en egen helsetilstand, da forskjeller i død, helt eller 
delvis, kommer som følge av unngåtte tilbakefall. At vi ikke direkte har modellert tilba-
kefall av kreft, får størst påvirkning på kostnader, og utelatelse av denne kostnadskom-
ponenten medfører at vi kan underestimere kostnadseffektiviteten av robotassistert ki-
rurgi. Hurtigmetodevurderinger gjort av Statens legemiddelverk antyder at kostnader 
ved tilbakefall kan ligge i størrelsesordenen 22,661 og 70,587 per år for oppfølging av-
hengig av behandlingsregime og type tilbakefall, legemiddelkostnader i størrelsesorde-
nen 766,406 til 930,960 per år og annen oppfølging mellom 150,111 og 173,342 (40). Vi 
må imidlertid her påpeke at vi har funnet en effekt på biokjemisk tilbakefall som vi har 
lav eller svært lav tillit til (22). Lav eller svært lav tillit betyr at «Vi har begrenset tillit til 
effektestimatet: effektestimatet kan være vesentlig ulikt den sanne effekten.» og svært 
lav kvalitet «Vi har svært liten tillit til at effektestimatet ligger nær den sanne effekten» 
(39). I en slik situasjon, hvor størrelsen på effekten er svært usikker, så er det vanskelig 
å vite hva slags estimater som skal legges til grunn. Grunnet den store usikkerheten og 
på grunn av at robotkirurgi allerede ser ut til å være kostnadseffektivt uten denne effek-
ten, så har det liten verdi å inkludere denne effekten med hensyn til enderinger i konklu-
sjonen. Vi anerkjenner allikevel at effekten på dødelighet må komme som et resultat av 
unngåtte tilbakefall, selv om vi ikke kjenner størrelsen på effekten av robotkirurgi på 
tilbakefall. Kostnader knyttet til oppfølging og monitorering er ikke inkludert fordi opp-
følgingen er antatt lik for de to kirurgiste alternativene. Til tross for disse begrensingene, 
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er også våre inkrementelle kostnader innenfor et plausibelt intervall sammenlignet med 
funnene i Figur 4.  
 
Figur 4: Inkrementell kostnad versus inkrementell QALY i ni helseøkonomiske ana-
lyser som sammenligner robotassistert og åpen prostatektomi. Stiplet linje viser an-
tatt betalingsvillighet (275 000 NOK/QALY). Dataene er hentet fra en oversiktsar-
tikkel av Song og kolleger (13). 
 

 
 
Vi har i denne rapporten ikke inkludert probabilistiske analyser, inkludert analyser av 
verdien av ny informasjon («value of information»). Årsaken til dette er at i dette spesi-
fikke tilfellet, så er mesteparten av usikkerheten i konklusjonene knyttet til muligheten 
for systematisk feil («bias or systematic error»), ikke stokastisk usikkerhet. Når forde-
linger tildeles parametere i en helseøkonomisk modell, så baseres disse på den stokas-
tiske usikkerheten til estimatet, ikke på muligheten for systematisk feil. For robotkirurgi 
til prostatakreft, så er det designusikkerheten som ligger i de ikke-randomiserte studi-
ene som bidrar til usikkerhet, den stokastiske usikkerheten som illustrert i konfidensin-
tervallene, er imidlertid ikke så stor. En slik analyse vill derfor gitt et feilaktig bilde av 
usikkerheten i dette tilfellet, vi har i stedet prestert usikkerheten i denne parameteren 
ved en en-veis sensitivitetsanalyse hvor vi har latt effekten gå helt ned til 1 (dvs ingen 
effekt).  
 
Når det gjelder videre forskning, ville det vært svært gunstig med nye studier av effekten 
av robotassistert kirurgi på tilbakefall og død av prostatakreft. Slike studier kan også 
gjøres basert på informasjon fra register. Hvis/når ny informasjon om effekten av robot-
assistert kirurgi på tilbakefall og andre helseutfall foreligger, bør den helseøkonomiske 
evalueringen oppdateres.  
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Konklusjon 

Dersom man legger til grunn en relativ reduksjon i dødelighet på 27%, som estimert i 
vår systematiske oppsummering av effekt, så kan robotkirurgi være et kostnadseffek-
tivt alternativ til åpen kirurgi for pasienter med prostatakreft som er aktuelle for ope-
rasjon.  
 
Gevinsten i overlevelse er basert på to ikke-randomiserte studier. På tross av at studi-
ene har kontrollert for flere konfunderende faktorer, kan vi ikke utelukke at effekten på 
overlevelse skyldes andre faktorer enn robotkirurgi. Dersom denne effekten på overle-
velse skulle vise seg å være mindre, så kan den økte kostnaden til robotkirurgi ikke for-
svares på bakgrunn av helsegevinst hos pasienter. Konklusjonen på kostnadseffektivi-
tet av robotkirurgi er dermed helt avhengig av hva man legger til grunn om klinisk ef-
fekt av robotassistert kirurgi sammenlignet med åpen kirurgi.  
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Vedlegg 

Kostnad per pasient (KPP) 

Kostnader fra det nasjonale kostnad per pasient systemet (KPP) oppgitt av Helsedirek-
toratet, tall fra 2022 
 

 
 

Norske kostnadsestimater for de ulike operasjonsteknikkene 

For å finne informasjon om kostnader knyttet til de ulike operasjonsteknikkene i 
Norge, har vi fått hjelp fra Helsedirektoratet, som har gitt oss estimater fra den nasjo-
nale kostnad per pasient modellen (KPP). Vi har også fått informasjon fra Lars Martin 
Rekkedal ved Hamar sykehus og tall innhentet av Jørn Jackobsen ved Vestfold sykehus.  
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Vi har vært i dialog med Hilde Petrine Opdan Wergeland og Svein Tore Opdan, som er 
ansvarlige for KPP ved A-hus, A-hus sin KPP modell er under revisjon, vi har derfor ikke 
mottatt tall fra Ahus. Estimater fra A-hus sin nye KPP modell for robotkirurgi vil etter-
sendes når de er klare og hvis det ansees som relevant.  
 
Vi har også mottatt informasjon om historiske anskaffelsespriser fra Åsa Torvund som 
er ansvarlig for anskaffelser i Helse Sør-Øst. En ny anskaffelse pågår nå, tilbudspriser 
kan dermed ha endret seg. Hvis relevant, så kan denne informasjonen ettersendes når 
den er klar.  
 
Ettersom åpen kirurgi ikke har vært standard praksis for prostatektomi på mange år, 
har det vært vanskelig å få god informasjon om kostnaden knyttet til denne teknikken. 
Åpen kirurgi blir i liten grad gjort  i Norge, KPP tallene viser at seks operasjoner ble ut-
ført i 2023. I tillegg til at det er et lite antall operasjoner, er grunn til å tro at disse seks 
operasjonene har blitt utført på en svært selektert gruppe pasienter. Estimatene på 
kostnader for åpen kirurgi fra Vestfold (Jørn Jackobsen), er gode og basert på flere pasi-
enter, men estimatene er noe gamle, det siste året med observasjoner for åpen kirurgi 
er her 2012. Klinisk praksis og kostnadsbildet kan ha endret seg vesentlig over denne 
tidsperioden. Hamar sykehus har ikke gjennomført åpne prostatektomi på mange år, 
estimatene herfra er basert på «beste gjetning» og ikke på solide data.  
 
Når vi ser informasjonen fra disse kildene under ett og i sammenheng med en svensk 
mikrokostnadsstudie av Forsmark og kollegaer (28), så danner det seg likevel et rela-
tivt tydelig bilde av kostnadene, jf. Tabell 10. Vi gjør oppmerksom på at det ikke har 
vært mulig å splitte opp estimatene i sine relevante komponenter på en konsistent 
måte på tvers av kildene. 
 

Innhentede kostnadsestimater 

Norske kostnadsestimater og estimatene til Forsmak er vist i Tabell 10. På tross av 
ulike kilder, tilnærminger og annet, så er estimatene relativt samstemte. Forsmark har 
en mye høyere kostand knyttet til innkjøp enn de norske kildene, Forsmark er også den 
eneste kilden som muliggjør estimat på kostnad knyttet til sykefravær. Samlet sett, så 
ser robot ut til å være noe mer kostbart enn åpen teknikk.  
 
Tabell 8: Oversikt over kostnader knyttet til de to operasjonsteknikkene, rapportert 
per pasient 
Robot KPP Hamar** Vestfold* 

Indexopphold uten inn-
kjøp 

127 217 68 536  83 927 

Åpen KPP Hamar** Vestfold* 

Indexopphold 100 571 81 619 87 639 

* justert fra 2012 til 2023 basert på SSB kalkulator 
**Se detaljer i Robotassistert hysterektomi: En fullstendig metodevurdering, C. H. Hestevik, F. T. Chaudhry, 
J. V. Gaustad, G. Smedslund, I. Harboe, V. Hamidi, et al.,  Folkehelseinstituttet 2024  
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En-veis sensitivitet på dødelighet (tabellformat) 

 
Tabell 9: Sensitivitetsanalyse: effekten av robotkirurgi på dødelighet på ICER 
 
HR dødelighet robot vs åpen ICER (NOK/QALY) 

0,73 283 347 

0,74 298 430 

0,76 315 189 

0,77 333 919 

0,78 354 991 

0,80 378 872 

0,81 406 165 

0,82 437 657 

0,84 474 398 

0,85 517 820 

0,87 569 925 

0,88 633 611 

0,89 713 217 

0,91 815 569 

0,92 952 037 

0,93 1 143 094 

0,95 1 429 680 

0,96 1 907 323 

0,97 2 862 610 

0,99 5 728 473 

1,00 Går mot uendeling når HR går mot 1 (dvs ingen effekt) 
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Markov trace 

 
Tabell 10: Markov trace 65 år gamle menn 

Robot Åpen 

År etter 
operasjon 

% Le-
vende 

% 
Døde 

Kummu-
lativ NOK 

Kummu-
lativ 
QALY 

% Le-
vende 

% 
Død
e 

Kummu-
lativ NOK 

Kummu-
lativ 
QALY 

0 1 0 128366 0 1 0 85018 0 

1 0,9911
76767 

0,0088
23233 

128366 0,680175
995 

0,9907
12386 

0,00
9288 

85018 0,679857 

2 0,9800
75691 

0,0199
24309 

128366 1,326866
471 

0,9790
32517 

0,02
0967 

85018 1,325859 

3 0,9692
93242 

0,0307
06758 

128366 1,941843
216 

0,9670
64771 

0,03
2935 

85018 1,939422 

4 0,9580
25645 

0,0419
74355 

128366 2,526293
136 

0,9538
3925 

0,04
6161 

85018 2,521318 

5 0,9454
38436 

0,0545
61564 

128366 3,080880
645 

0,9381
73995 

0,06
1826 

85018 3,071645 

6 0,9337
31352 

0,0662
68648 

128366 3,605586
535 

0,9222
60117 

0,07
774 

85018 3,589904 

7 0,9209
72589 

0,0790
27411 

128366 4,103217
461 

0,9049
9708 

0,09
5003 

85018 4,078903 

8 0,9051
78954 

0,0948
21046 

128366 4,573503
153 

0,8837
37254 

0,11
6263 

85018 4,538049 

9 0,8896
9438 

0,1103
0562 

128366 5,017965
348 

0,8630
27968 

0,13
6972 

85018 4,969189 

10 0,8657
3861 

0,1342
6139 

128366 5,433825
613 

0,8397
90213 

0,16
021 

85018 5,372585 

11 0,8375
58758 

0,1624
41242 

128366 5,820675
598 

0,8124
54983 

0,18
7545 

85018 5,74784 

12 0,8050
34867 

0,1949
65133 

128366 6,178202
439 

0,7809
05917 

0,21
9094 

85018 6,094651 

13 0,7711
16326 

0,2288
83674 

128366 6,507493
939 

0,7480
04001 

0,25
1996 

85018 6,414073 

14 0,7340
20063 

0,2659
79937 

128366 6,808888
363 

0,7120
19608 

0,28
798 

85018 6,706434 

15 0,6969
94306 

0,3030
05694 

128366 7,084072
36 

0,6761
03608 

0,32
3896 

85018 6,97337 
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16 0,6531
82122 

0,3468
17878 

128366 7,308102
47 

0,6336
04586 

0,36
6395 

85018 7,190685 

17 0,6114
23077 

0,3885
76923 

128366 7,509744
282 

0,5930
97166 

0,40
6903 

85018 7,386283 

18 0,5659
10512 

0,4340
89488 

128366 7,689198
299 

0,5489
48729 

0,45
1051 

85018 7,560359 

19 0,5155
6053 

0,4844
3947 

128366 7,846398
012 

0,5001
07865 

0,49
9892 

85018 7,712847 

20 0,4620
96019 

0,5379
03981 

128366 7,981876
697 

0,4482
45821 

0,55
1754 

85018 7,844265 

21 0,4081
89251 

0,5918
10749 

128366 8,096947
984 

0,3959
54777 

0,60
4045 

85018 7,955887 

22 0,3505
04521 

0,6494
95479 

128366 8,191957
191 

0,3399
99006 

0,66
0001 

85018 8,048048 

23 0,2993
67078 

0,7006
32922 

128366 8,269983
806 

0,2903
94283 

0,70
9606 

85018 8,123736 

24 0,2473
6231 

0,7526
3769 

128366 8,331976
272 

0,2399
4823 

0,76
0052 

85018 8,183871 

25 0,1994
66854 

0,8005
33146 

128366 8,380042
804 

0,1934
88323 

0,80
6512 

85018 8,230497 

26 0,1530
88469 

0,8469
11531 

128366 8,415514
438 

0,1485
00017 

0,85
15 

85018 8,264905 

27 0,1147
82146 

0,8852
17854 

128366 8,441087
322 

0,1113
41832 

0,88
8658 

85018 8,289712 

28 0,0798
83408 

0,9201
16592 

128366 8,458200
419 

0,0774
89098 

0,92
2511 

85018 8,306312 

29 0,0546
76992 

0,9453
23008 

128366 8,469463
14 

0,0530
38183 

0,94
6962 

85018 8,317237 

30 0,0336
64703 

0,9663
35297 

128366 8,476130
903 

0,0326
55686 

0,96
7344 

85018 8,323705 

31 0,0214
88496 

0,9785
11504 

128366 8,480223
302 

0,0208
44431 

0,97
9156 

85018 8,327675 

32 0,0125
50005 

0,9874
49995 

128366 8,482521
475 

0,0121
7385 

0,98
7826 

85018 8,329904 

33 0,0060
6865 

0,9939
3135 

128366 8,483590
031 

0,0058
86758 

0,99
4113 

85018 8,33094 

34 0,0027
92702 

0,9972
07298 

128366 8,484062
852 

0,0027
08998 

0,99
7291 

85018 8,331399 

35 0,0013
48634 

0,9986
51366 

128366 8,484282
401 

0,0013
08212 

0,99
8692 

85018 8,331612 

Merk at kostnaden ikke øker over tid fordi vi kun har med kostnader knyttet til kirurgi 
ved oppstart av analysen. Helseeffektene påløper imidlertid over hele tidsperioden. 
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Hovedbudskap 

I denne metodevurderingen har vi oppsummert kunnskaps-
grunnlaget for robotassistert hysterektomi. Vi inkluderte ni 
studier om hysterektomi ved endometriekreft, som sammen-
lignet robotassistert med konvensjonell laparoskopisk og/el-
ler åpen hysterektomi. Vi fant ingen studier om benigne indi-
kasjoner som møtte inklusjonskriteriene våre. 
 
Vi fant at robotassistert, sammenlignet med laparoskopisk 
hysterektomi, muligens fører til: 

• Kortere operasjonstid 
• Liten eller ingen forskjell i blodtap 
• Lavere 30 dagers dødelighet 
• Kortere sykehusopphold 

 
Vi fant at robotassistert, sammenlignet med åpen hyste-
rektomi, muligens fører til: 

• Redusert 30- og 90-dagers dødelighet 
• Kortere sykehusopphold 
• Færre reinnleggelser 
• Økt fem års overlevelse 
 

Resultatene indikerer mulige fordeler ved robotassistert 
hysterektomi for en del utfall, men kunnskapsgrunnlaget er 
for svakt til å konkludere sikkert. 
 
Kostnader knyttet til investering, forbruksmateriell og ser-
vice var betydelig høyere for robotassistert enn for laparo-
skopisk og åpen hysterektomi. Basert på tilgengelig informa-
sjon om effekt og kostnader, virker det lite sannsynlig at ro-
botassistert kirurgi er et kostnadseffektivt alternativ til 
laparoskopi. For sammenligning med åpen kirurgi kunne vi 
ikke konkludere med hensyn til kostnadseffektivitet. Det er 
behov for flere, godt utførte studier ved både benigne og ma-
ligne indikasjoner. Kostnadseffektiviteten bør revurderes 
når det kommer nye studier om klinisk effekt. 

Tittel: 
Robotassistert 
hysterektomi: En 
fullstendig 
metodevurdering 
----------------------- 

Hvem står bak denne 
publikasjonen? 
Folkehelseinstituttet, på 
oppdrag fra 
Bestillerforum for nye 
metoder 

------------------------ 

Når ble litteratursøket 
avsluttet? 
Juli 2023 
------------------------ 

Fagfellevurdering: 
Guro Aune, Første-
amanuensis, NTNU 

Jan Marcus Sverre, Fol-
kehelseinstituttet 

Eline Aas, Folkehelsein-
stituttet 

 

344/636



Sammendrag  

Innledning 

Hysterektomi innebærer kirurgisk fjerning av livmoren. Hysterektomi utføres  
blant annet ved gynekologisk kreft, som kreft i livmor og livmorhals, der kreft i livmor 
(endometriekreft) er den vanligste årsaken. Hysterektomi utføres også som behandling 
for benigne tilstander, der de vanligste er symptomgivende muskelknuter i livmoren 
(myomer), blødningsforstyrrelser, underlivssmerter, endometriose og fremfall av liv-
mor. Hysterektomi kan utføres med fire ulike operasjonsmetoder: åpen, vaginal, 
laparoskopisk og robotassistert. Bruken av robotkirurgi er økende ved hysterektomi. 
Klinisk effekt og kostnadseffektivitet for bruk av robotkirurgi ved hysterektomi har 
imidlertid ikke blitt evaluert i norsk kontekst.  
 
Hensikt 

Hensikten med denne fullstendige metodevurderingen var å undersøke klinisk effekt, 
samt å gjøre en helseøkonomisk evaluering av robotassistert hysterektomi, for 
personer med endometriekreft eller benigne gynekologiske tilstander. Robotassistert 
hysterektomi ble sammenlignet med åpen, konvensjonell laparoskopisk og vaginal 
hysterektomi. Vi belyser i tillegg kort organisatoriske aspekter ved tiltaket.  
 
Metode 

Vi gjennomførte et systematisk litteratursøk i relevante databaser. To prosjektmedar-
beidere leste titler, sammendrag og relevante artikler i fulltekst og vurderte publikasjo-
nene mot inklusjonskriteriene. Én prosjektmedarbeider hentet ut og analyserte data fra 
de inkluderte studiene, og en annen kontrollerte datauthentingen. To medarbeidere 
vurderte risiko for systematiske skjevheter i studiene, og vurderte tilliten til hvert re-
sultat ved hjelp av GRADE. Vi utførte en forenklet helseøkonomisk vurdering, hvor vi 
innhentet investeringskostnader og kostnader per sykehusopphold for de aktuelle ki-
rurgiske alternativene. Vi innhentet informasjon om organisering av robotkirurgi fra de 
kliniske fagmiljøene, og presenterer eksempler fra tre sykehus.   
 
Resultater 

Vi inkluderte tre randomiserte og seks ikke-randomiserte studier. Studiene ble utført i 
Sverige, Finland og USA i tidsrommet 2015-2022. Alle de inkluderte studiene omhand-
let endometriekreft, og sammenlignet robotassistert hysterektomi med laparoskopisk 
eller åpen hysterektomi. Sykdomsstadier og andel pasienter som fikk fjernet lymfeknu-
ter, varierte i studiene. Vi fant ingen studier om hysterektomi ved benigne tilstander 
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som innfridde de definerte inklusjonskriteriene, og fant heller ingen studier som sam-
menlignet robotassistert og vaginal hysterektomi. Vi fant at robotassistert kirurgi, sam-
menlignet med laparoskopi, muligens medfører redusert operasjonstid, liten eller 
ingen forskjell i blodtap, redusert 30-dagers mortalitet, samt kortere sykehusopphold 
(Tabell 1). Basert på tilgjengelig dokumentasjon, kunne vi ikke avgjøre hvordan robot-
assistert hysterektomi påvirker intra- og postoperative komplikasjoner, konvertering 
til åpen kirurgi, postoperativ smerte, reinnleggelser, og langtidsoverlevelse, sammen-
lignet med konvensjonell laparoskopi. Sammenlignet med åpen kirurgi, medfører ro-
botassistert kirurgi muligens redusert 30-og 90-dagers mortalitet, kortere sykehusopp-
hold, færre reinnleggelser, samt økt fem års overlevelse (Tabell 2). Basert på tilgjenge-
lig dokumentasjon, kunne vi ikke avgjøre hvordan robotassistert hysterektomi påvirker 
intra- og postoperative komplikasjoner, blodtap og operasjonstid, sammenlignet med 
åpen kirurgi. Oppsummering av resultatene vi har høyest tillit til presenteres i Tabell 1 
og 2. 
 
Tabell 1: Effekter av robotassistert versus konvensjonell, laparoskopisk hysterektomi 

Utfall 

Forventede absolutte effekter (95% KI) Relativ  
effekt 

(95% KI) 
Antall deltakere 

(studier) 
Tillit til effekt-estimatet 

(GRADE) Laparoskopi  Robotassistert teknikk 

Blodtap 75 ml MD 4 ml lavere 
(24,8 lavere til 16,8 høyere) - 99 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lav a,b,c 

30-dagers mortalitet 7 per 1 000 2 færre per 1 000 
(3 færre til 0 færre)   

RR 0,72 
(0,52 til 0,99) 

30359 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav d* 

Operasjonstid 169 min. 
MD 37 min. kortere 

(49 min. kortere til 25 min kor-
tere) 

- 99 
(1 RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav a,b 

Lengde på sykehusopp-
hold - MD 0,3 dager kortere 

(0,5 kortere til 0,1 kortere) - 2087 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav d* 

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie. Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene 
for: a. uklarheter vedr. randomiseringsprosessen, b. En studie med få deltakere, c. Bredt KI som krysser linjen for 0-effekt, d. Høy risiko for 
systematisk skjevhet * justert ned 2 nivåer 
 
Tabell 2: Effekter av robotassistert versus åpen hysterektomi 

Utfall 

Forventede absolutte effekter (95% KI) Relativ  
effekt 

(95% KI) 
Antall deltakere 

(studier) 
Tillit til effekt-estimatet 

(GRADE) Åpen kirurgi  Robotassistert  

30-dagers mortalitet 12 per 1 000 7 færre per 1 000 
(8 færre til 6 færre) 

RR 0,42 
(0,33 til 0,53) 

34560 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav a* 

90-dagers mortalitet 23 per 1 000 11 færre per 1 000 
(13 færre til 9 færre) 

RR 0,52 
(0,44 til 0,62) 

34560 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav a* 

Lengde på sykehusopp-
hold (andel med <2 d.) 397 per 1 000 472 flere per 1 000 

(461 flere til 488 flere) 
RR 2,19 

(2,16 til 2,23) 
48985 

(1 ikke-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lav a* 
Reinnleggelser (30 og 
90 d.) 45 per 1 000 18 færre per 1 000 

(21 færre til 16 færre) 
RR 0,59 

(0,54 til 0,65) 
47297 

(2 ikke-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lav a* 

Fem års overlevelse  - - HR 0,85 
(0,80 til 0,90) 

34588 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav a* 

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie. Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene 
for: a. Høy risiko for systematisk skjevhet * justert ned 2 nivåer  
 
Investeringskostnader og kostnader knyttet til forbruksmateriell og service var betyde-
lig høyere for robotassistert kirurgi enn for tradisjonell laparoskopi og åpen kirurgi. 
Uten investeringskostnader tydet den forenklede kostnadsvurderingen på at 
robotassistert hysterektomi var mer kostbar enn laparoskopisk hysterektomi. Kostnad 
per prosedyre for robotassistert kirurgi var nært knyttet til operasjonsvolum, der 
høyere operasjonsvolum ga lavere kostnader. Selv om kostnad per sykehusopphold 
(eksklusiv investeringskostnader) basert på Kostnad Per Pasient (KPP) modellen viste 
at robotassistert hysterektomi var lavere enn for åpen kirurgi, er det stor usikkerhet 
knyttet til disse tallene siden de ikke var justert for forskjeller i pasientpopulasjoner.  
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Robotkirurgisystemene ble brukt for flere indikasjoner ved alle de tre sykehusene. For-
deling av operasjonstid mellom indikasjoner og antall operasjoner varierte mellom sy-
kehusene. To av sykehusene brukte samme oppsett av operasjonsteam for robotassis-
tert og tradisjonell kirurgi, mens det tredje sykehuset erstattet en av to kirurger med en 
spesialutdannet operasjonssykepleier ved robotassistert hysterektomi.   

Diskusjon 

Det er mye usikkerhet knyttet til resultatene. Vi vurderte gjennomgående tilliten til ef-
fektestimatene til å være lav eller svært lav. De viktigste årsakene til nedgradering av 
tilliten, var risiko for systematiske skjevheter, og inkonsistente og upresise resultater. 
Alle de inkluderte studiene omhandlet endometriekreft. Ingen av studiene om benigne 
indikasjoner oppfylte inklusjonskriteriene. Vi kan derfor ikke si noe sikkert om effekten 
av robotassistert hysterektomi ved benigne indikasjoner basert på denne metodevur-
deringen. Det er utfordrende å evaluere en nyere teknologi som robotassistert kirurgi 
mot etablerte teknikker som tradisjonell laparoskopi og åpen kirurgi. Selv om vi eks-
kluderte studier med kirurger i læringsfase, kan det tenkes at mindre erfaring med ro-
botassistert teknikk kan ha påvirket resultatene.   
 
Siden vi ikke har kunnet dokumentere sikre forskjeller i helseeffekter som nødvendig-
gjør en modellbasert helseøkonomisk analyse, gjennomførte vi en forenklet kostnads-
vurdering for de relevante kirurgiske metodene. For sykehusopphold, rapporterte vi 
gjennomsnittlige, nasjonale KPP. En viktig begrensning ved KPP, er at vi ikke kunne jus-
tere for ulikheter i pasientpopulasjonene som fikk de ulike operasjonsteknikkene. Det 
gjøres ikke nasjonale anskaffelser av robotkirurgisystemer, så enkeltsykehus og regio-
nale helseforetak har gjort egne innkjøp. Vi har presentert priser fra historiske konfi-
densielle anskaffelser i Helse Sør-Øst, siden investeringskostnader ikke er inkludert i 
KPP. Disse kostnadene er imidlertid basert på tilbud fra kun én leverandør. Fra 2024 
forventes flere leverandører å komme på markedet, og anskaffelsesprisene kan endre 
seg.    
 
Konklusjon 

Resultatene indikerer mulige fordeler med robotassistert hysterektomi sammenlignet 
med laparoskopi og åpen kirurgi, men kunnskapsgrunnlaget er for svakt til å kunne 
konkludere med sikkerhet. Kostnader knyttet til investering, forbruksmateriell og ser-
vice var betydelig høyere for robotassistert kirurgi enn for tradisjonell laparoskopi og 
åpen kirurgi. Uten investeringskostnader var kostnaden per sykehusopphold høyere 
for robotassistert hysterektomi enn laparoskopi. Kostnader per sykehusopphold er 
imidlertid ikke justert for mulige forskjeller i pasientpopulasjon. Basert på tilgengelig 
informasjon om effekt og kostnader, virker det lite sannsynlig at robotassistert kirurgi 
er et kostnadseffektivt alternativ til laparoskopi. For sammenligning med åpen kirurgi 
kunne vi ikke konkludere med hensyn til kostnadseffektivitet. Det er behov for flere, 
godt utførte studier om robotassistert hysterektomi, både ved benigne og maligne indi-
kasjoner. Kostnadseffektiviteten bør revurderes når nye studier på klinisk effekt fore-
ligger.  
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Key Messages 

This health technology assessment has summarized the evi-
dence base on robot-assisted hysterectomy. We included nine 
studies that compared robot-assisted with conventional laparo-
scopic and/or open hysterectomy for endometrial cancer. No 
studies on benign endometrial conditions met our inclusion cri-
teria. 
 
We found that robot-assisted, compared to laparoscopic hyster-
ectomy, may result in: 

• Reduced operating time 
• Small or no difference in blood loss 
• Reduced 30-day mortality 
• shorter hospital stay 

 
We found that robot-assisted, compared to open hysterectomy, 
may result in: 

• Reduced 30- and 90-day mortality 
• shorter hospital stay 
• Fewer readmissions 
• Increased five-year survival 

 
The results indicate possible benefits of robotic surgery for 
some outcomes, but the knowledge base is too weak to con-
clude definitively. 
 
Costs associated with investment, consumables, and services 
were significantly higher for robot-assisted hysterektomi com-
pared to laparoscopic and open hysterektomi. Based on the cur-
rent information regarding effect and costs, it seems unlikely 
that robot-assisted surgery is a cost-effective alternative to lap-
aroscopy. In comparison with open surgery, we could not draw 
conclusions regarding cost-effectiveness. There is a need for 
more, well-conducted studies for both benign and malignant in-
dications. Cost-effectiveness should be reassessed when new 
studies on clinical efficacy become available. 
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Executive summary (English) 

Introduction 

Hysterectomy involves surgical removal of the uterus. Hysterectomy is performed for 
gynaecological cancers, such as endometrial and cervical cancer of which endometrial 
cancer is the most common. Hysterectomy is also a treatment for benign conditions of 
which the most common are symptomatic fibroids in the uterus (myomas), bleeding 
disorders, pelvic pain, endometriosis, and uterine prolapse. Hysterectomy can be per-
formed using four alternative surgical methods: open, vaginal, laparoscopic and robot-
assisted hysterectomy. The use of robotic assisted surgery for hysterectomy is increas-
ing. However, the clinical effectiveness and cost-effectiveness of using robotic hysterec-
tomy has not yet been evaluated in the Norwegian context.  
 
Objective 

The purpose of this health technology assessment was to investigate the clinical effects, 
and to conduct a health economic evaluation of robot assisted hysterectomy for indi-
viduals with endometrial cancer and benign conditions. Robot-assisted hysterectomy 
was compared to open, conventional laparoscopic, and vaginal hysterectomy. In addi-
tion, we briefly highlight the organizational aspects of the initiative. 
 
Method 

We conducted a systematic literature search in relevant databases. Two project mem-
bers individually screened titles, abstracts, and potentially relevant full-text articles 
against the inclusion criteria. One project member extracted and analysed data from 
the included studies, while another checked the data. Two team members assessed the 
risk of bias in the primary studies and evaluated the confidence in the results using 
GRADE. We performed a simplified health economic assessment, where we collected 
investment costs and costs per hospital stay for the relevant surgical alternatives. We 
gathered information on the organization of robotic surgery from clinical professional 
communities, and present examples from three Norwegian hospitals.  
  
Results 

We included three randomized and six non-randomized studies. The studies were con-
ducted in Sweden, Finland, and the USA between 2015 and 2022. All the included stud-
ies focused on endometrial cancer and compared robot-assisted hysterectomy with lap-
aroscopic or open hysterectomy. Disease stages and the proportion of patients who had 
lymph nodes removed varied across the studies. We did not find any studies on benign 
conditions nor any studies comparing robot-assisted and vaginal hysterectomy which 
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fulfilled the inclusion criteria. We found that robot-assisted hysterectomy, compared to 
laparoscopy, may result in reduced operating time, little or no difference in blood loss, 
reduced 30-day mortality, and shorter hospital stays (Table 1). Based on available data, 
we have not been able to determine how robot-assisted hysterectomy affects intra- and 
postoperative complications, conversion to open surgery, postoperative pain, readmis-
sions, or long-term survival compared to conventional laparoscopy. Compared with 
open surgery, robot-assisted hysterectomy may result in reduced 30- and 90-day mor-
tality, shorter hospital stays, fewer readmissions, and increased five-year survival (Ta-
ble 2). Based on available data, we have not been able to determine how robot-assisted 
hysterectomy affects intra- and postoperative complications, adverse events during 
and after hospitalization, blood loss, or operating time compared to open surgery. A 
summary of the results in which we have the highest confidence is presented in Tables 
1 and 2. 
 
Table 1: Effects of robot assisted versus conventional, laparoscopic hysterectomy 

Outcome 

Anticipated absolute effects (95% CI) Relative  
effect 

(95% CI) 
Number of patients 

(studies) 
Certainty 
(GRADE) Laparoscopic Robot-assisted 

Blood loss 75 ml MD 4 ml lower 
(24.8 lower to 16.8 higher) - 99 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lowa, b, c 

30-day mortality 7 per 1 000 2 fewer per 1 000 
3 fewer to 0 fewer)   

RR 0.72 
(0.52 to 

0.99) 
30359 

(1 non-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Low d* 

Operation time 169 min. MD 37 min. shorter 
(49 min. shorter to 25 min shorter) - 99 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lowa, b 

Length of hospital stay - MD 0.3 days shorter 
(0.5 shorter to 0.1 shorter) - 2087 

(1 non-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Low d* 
CI: Confidence Interval; MD: Mean Difference; n: Number of Participants; RCT: Randomized Controlled Trial. We have downgraded the confi-
dence in the effect estimates for: a. Uncertainties regarding the randomization process, b. One study with few participants, c. Wide CI crossing 
the line of no effect, d. High risk of bias * downgraded by 2 levels. 
 
Table2: Effects of robot assisted versus open hysterectomy 

Outcome 

Anticipated absolute effects (95% CI) Relative  
effect 

(95% CI) 
Number of patients 

(studies) 
Certainty 
(GRADE) Open  Robot-assisted 

30-day mortality 12 per 1 000 7 fewer per 1 000 
(8 fewer to 6 fewer) 

RR 0.42 
(0.33 to 0.53) 

34560 
(1 non-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Low a* 

90-day mortality 23 per 1 000 11 fewer per 1 000 
(13 fewer to 9 fewer) 

RR 0.52 
(0.44 to 0.62) 

34560 
(1 non-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Low a* 

Length of hospital stay 
(share with <2 days) 397 per 1 000 472 more per 1 000 

(461 more to 488 more) 
RR 2.19 

(2.16 to 2.23) 
48985 

(1 non-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Low a* 
Readmissions (30 and 
90 d.) 45 per 1 000 18 fewer per 1 000 

(21 fewer to 16 fewer) 
RR 0.59 

(0.54 to 0.65) 
47297 

(2 non-RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Low a* 

Five-year survival - - HR 0.85 
(0.80 to 0.90) 

34588 
(1 non-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Low a* 

CI: Confidence Interval; MD: Mean Difference; n: Number of Participants; RCT: Randomized Controlled Trial. We have downgraded the confi-
dence in the effect estimates for: a. High risk of bias * downgraded by 2 levels. 
 
Investment costs and costs associated with disposable materials and service were sig-
nificantly higher for robot-assisted surgery compared to traditional laparoscopy and 
open surgery. Excluding investment costs, the simplified cost assessment also indicated 
that robot-assisted hysterectomy was more expensive than laparoscopic hysterectomy. 
The costs per procedure for robot-assisted surgery was closely related to the volume of 
operations, where higher volume of operations resulted in lower costs. Although the 
cost per hospital stay (excluding investment costs), based on the cost per patient (KPP) 
model, showed that robot-assisted hysterectomy was lower than open surgery, there is 
considerable uncertainty associated with these data since they were not adjusted for 
differences in patient populations.  
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Robotic surgical systems were used for multiple indications at all three hospitals. The 
distribution of operation time across indications and the number of operations varied 
among the hospitals. Two of the hospitals used the same surgical team for robot-as-
sisted and traditional surgery, whereas the third hospital replaced one of the two sur-
geons with a specially trained operating nurse during robot-assisted prostatectomy 
and hysterectomy. 
 
Discussion 

There is considerable uncertainty associated with the results. We consistently assessed 
the confidence in the effect estimates to be low or very low. The main reasons for 
downgrading confidence were the risk of systematic biases, and inconsistent and im-
precise results. All included studies addressed endometrial cancer. None of the studies 
on benign indications met the inclusion criteria. Conclusively we cannot say anything 
about the effect of robot-assisted hysterectomy for benign indications based on this 
health technology assessment. It is challenging to evaluate a newer technology such as 
robot-assisted surgery against established techniques like traditional laparoscopy and 
open surgery. Although we excluded studies with surgeons in a learning phase, it is 
conceivable that less experience with robot-assisted technique could have influenced 
the results.  
 
Since we have not been able to document certainty regarding in health effects that ne-
cessitate a model-based health economic evaluation, we conducted a simplified cost as-
sessment for the relevant surgical methods. For hospital stays, we reported national av-
erage KPP. A significant limitation of KPP is that we have not been able to adjust for dif-
ferences in patient populations who received the different surgical techniques. There 
are no national procurements of robotic surgery systems, so individual hospitals and 
regional health authorities have made their own purchases. We have presented prices 
from confidential historical acquisitions from the South-Eastern Norway Regional 
Health Authority, since investment costs are not included in KPP. However, these costs 
were based on offers from a single supplier. From 2024, more suppliers are expected to 
enter the market, and procurement prices may change. 
 
Conclusion 

The results indicate possible benefits of robot-assisted hysterectomy compared to lapa-
roscopy and open surgery, but the knowledge base is too weak to conclude with cer-
tainty. Costs related to investment, consumables, and service were significantly higher 
for robot-assisted surgery than for traditional laparoscopy and open surgery. Excluding 
investment costs, the cost per hospital stay was higher for robot-assisted hysterectomy 
than laparoscopy. However, costs per hospital stay are not adjusted for possible differ-
ences in patient population Based on the current information regarding effect and 
costs, it seems unlikely that robot-assisted surgery is a cost-effective alternative to lap-
aroscopy. We could not conclude regarding the cost-effectiveness with comparison to 
open surgery. There is a need for more well-conducted studies on robot-assisted hys-
terectomy, for both benign and malignant indications. Cost-effectiveness should be re-
assessed when new studies on clinical efficacy are available. 
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Forord 

Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i oppdrag av Bestillerforum 
for nye metoder å utarbeide en fullstendig metodevurdering av robotassistert hys-
terektomi. Vi fikk også i oppdrag å utarbeide tilsvarende metodevurderinger for robot-
assistert prostatektomi og rektumreseksjon. Disse metodevurderingene publiseres i 
egne rapporter. De regionale helseforetakene ønsker en strategisk tilnærming for inn-
føring og bruk av robotkirurgi-systemer i spesialisthelsetjenesten i Norge. De tre meto-
devurderingene skal brukes som kunnskapsgrunnlag for dette arbeidet. 
 
I denne metodevurderingen sammenlignes robotassistert hysterektomi med laparo-
skopi og åpen kirurgi. 
 
Prosjektgruppen har bestått av medarbeidere fra FHI. Deler av prosjektgruppen ble 1. 
januar 2024 flyttet til Direktoratet for medisinske produkter (DMP), i forbindelse med 
en omorganisering av den norske helseforvaltningen. Prosjektmedlemmene som flyttet 
fortsatte arbeidet med metodevurderingene fra DMP. Prosjektgruppen har bestått av 
Christine Hillestad Hestevik (prosjektleder, FHI), Fawaz Tariq Chaudhry (ansvarlig hel-
seøkonomi, FHI/DMP), Jon-Vidar Gaustad (klinisk effekt, FHI/DMP), Geir Smedslund 
(klinisk effekt FHI/DMP), Ingrid Harboe (litteratursøk, FHI), Vida Hamidi (helseøko-
nomi, FHI/DMP), Gunhild Hagen (helseøkonomi, FHI), Hilde Risstad (klinisk effekt, 
FHI). Kontaktpunkt i ledelsen har vært Kjetil Gundro Brurberg (FHI) og Kåre Birger Ha-
gen (FHI). 
 
Bidragsytere  
En ekstern faggruppe bestående av kliniske eksperter fra de regionale helseforetakene 
har deltatt i arbeidet med metodevurderingen:  

• Merethe Ravlo (overlege gynekologisk kreft, St. Olavs Hospital) 
• Anne Marie Ellström Engh (overlege/professor gynekologi, Ahus) 
• Anne Veddeng (overlege kvinneklinikken, Haukeland) 
 

Brukerrepresentanter fra Gynkreftforeningen har bidratt i arbeidet:   
• Beate Nilsen (styremedlem Gynkreftforeningen) 
• Siri Berg (styreleder Gynkreftforeningen) 

  
Vi takker fagekspertene og brukerrepresentantene for stort engasjement, godt samar-
beid, gode faglige diskusjoner og viktige innspill i dette arbeidet.  
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En stor takk til Lars Martin Rekkedal ved Sykehuset Innlandet Hamar, og Stig Müller 
ved Akershus universitetssykehus, for informasjon om kostnader og organisering av 
robotkirurgi. Vi har også fått informasjon om kostnader fra Jostein Bandlien ved Helse-
direktoratet, Sykehusinnkjøp HF og rådgivere som har vært involvert i anskaffelser av 
robotkirurgisystemer for Helse Sør-Øst. Vi takker for disse viktige bidragene.    
 
Vi har hatt dialog med følgende leverandører av robotkirurgi-systemer underveis i 
dette arbeidet: Intuitive, Medtronics og CRM Surgical. Takk til dere for god dialog og 
nyttige bidrag.   
 
Takk til kollega og bibliotekar, Elisabet Hafstad, for kvalitetssjekk av litteratursøket, og 
til Line Holtet Evensen for bidrag i det innledende arbeidet med prosjektet.  
  
Takk til ekstern fagfelle, Guro Aune, NTNU, og til interne fagfeller, Jan Marcus Sverre og 
Eline Aas, FHI, som har gjennomgått og gitt innspill til metodevurderingen.  
  
Oppgitte interessekonflikter  
Alle forfattere, kliniske fageksperter, brukerrepresentanter og fagfeller har fylt ut et 
skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter 
som vurderes å være til hinder for å delta i dette arbeidet.  
 
Vi informerer likevel om at alle fagekspertene som har bidratt i metodevurderingen, 
har fått obligatorisk opplæring og sertifisering i bruk av Intuitive sine robotkirurgisys-
temer. Dette innebærer at fagekspertene har fått dekket reise og opphold til Intuitives 
kurs, av Intuitive.  
 
Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten. 
 

 
 

 
Kåre Birger Hagen 
fagdirektør 

Kjetil Gundro Brurberg  
avdelingsdirektør 

Christine H. Hestevik 
prosjektleder 
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Aktivitetslogg:  
 

• 26.09.2022: FHI får i oppdrag av Bestillerforum for nye metoder å utarbeide en 
metodevurdering av robotassistert rektumreseksjon.  

• Desember 2022: Innledende møter med kliniske fageksperter.  
• Mars 2023: Formelle oppstartsmøter med kliniske fageksperter. 

Inklusjonskriterier diskutert og bestemt.  
• 20.03.2023: FHI orienterer Bestillerforum om framdrift med prosjekt og 

prosjektplan.  
• 29.03.2023: Prosjektplan publisert.  
• 28.08.2023: FHI orienterer Bestillerforum om framdrift i prosjekt.  
• 20.11.2023: FHI ber Bestillerforum om innspill på hvilke helseøkonomiske 

analyser som er hensiktsmessig å gjennomføre. FHI bes om å utvikle en 
forenklet kosnadsanalyse basert på nåværende priser.   

• 22.04.24: FHI orienterer Bestillerforum om status i prosjektet og planlagte 
leveranser.  

• 03.05.2024: FHI leverer fullstendig metodevurdering til Nye metoder.  
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Innledning 

Beskrivelse av problemet  

Hysterektomi innebærer kirurgisk fjerning av livmoren (1). I Norge utføres årlig cirka  
5 000 hysterektomier, hvorav cirka en tredel gjøres på grunn av kreft, forstadier til 
kreft eller økt risiko for kreft, og to tredeler på grunn av godartede (benigne) lidelser 
(2). 
 
Hysterektomi kan være aktuelt ved gynekologisk kreft, som kreft i livmor og livmor-
hals. Kreft i livmor (endometriekreft) er den vanligste årsaken blant disse (2). Endome-
triekreft er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner, og det oppdages rundt 800 
tilfeller per år i Norge. Endometriekreft rammer som regel kvinner som har passert 
overgangsalder, og forekomsten øker med alder. Sykdommen forekommer sjelden hos 
kvinner under 40 år. Det første tegnet på endometriekreft er oftest blødning utenom 
menstruasjon eller blødninger oppstått etter opphør av menstruasjon/menopause. 
Smerter, eller trykk og press i underlivet, er sene symptomer på endometriekreft (3). 
Ved påvist endometriekreft, undersøkes det om det er tegn til spredning av kreftsvuls-
ten og lymfeknuter i bekkenet kartlegges. Ofte vil det gjøres en lymfadenektomi som in-
nebærer at lymfeknuter fjernes og undersøkes for kreftceller, for å angi detaljert syk-
domsstadium slik at man kan velge hensiktsmessig behandling (4). 
 
Hysterektomi utføres også som behandling for benigne tilstander. De viktigste benigne 
indikasjonene for hysterektomi er symptomgivende muskelknuter i livmoren (myo-
mer), kraftige, uregelmessige eller langvarige vaginalblødninger, underlivssmerter, en-
dometriose og fremfall av livmor (2). Myomer kan gi smerter og kraftige blødninger 
(5). I noen tilfeller kan hormonforstyrrelser gi så uttalte blødningsforstyrrelser at hys-
terektomi anbefales (1). Ved endometriose vokser vev som ligner livmorslimhinnen 
(endometriosevev) utenfor livmorhulen. Endometriosevev som vokser utenfor livmo-
ren kan gi symptomer som smerter, blødningsforstyrrelser og nedsatt fertilitet. Ved en-
dometriose kan det være nødvendig å fjerne vevet utenfor livmor ved hjelp av kirurgi 
(6). Hos pasienter hvor svangerskap ikke er aktuelt, kan det være aktuelt å samtidig ut-
føre hysterektomi for å forhindre produksjon av nytt endometriosevev (fjerne kilden til 
endometriosen) (7). Fremfall av livmor skyldes svekket muskulatur i bekkenet, slik at 
livmoren siger ned og eventuelt stikker ut gjennom skjeden. Symptomer er tyngdefor-
nemmelse i underlivet, og det kan føles som om noe faller ut. Operasjon med fjerning av 
livmoren er aktuelt dersom livmoren har kommet langt ned og pasienten har mye pla-
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ger (8). I forbindelse med inngrepet, kan det i tillegg være aktuelt å stramme opp skje-
deveggene, urinblæren og endetarmen, og rette ut urinrøret (9). Ved endometriose og 
fremfall av livmor, er hysterektomi ofte en del av et mer omfattende inngrep. Utfallet av 
disse inngrepene er både avhengig av hysterektomien og kirurgi som gjøres utenfor liv-
mor, og kan ikke nødvendigvis sammenlignes med utfall etter en ren hysterektomi. 
Disse indikasjonene er derfor utelatt fra denne metodevurderingen. 
 
Før man utfører hysterektomi for en benign tilstand, vil man ofte ha forsøkt annen be-
handling med for eksempel vaginalring, legemidler eller hormonspiral først (6;10).  
 

Beskrivelse av tiltaket 

Operasjonsmodaliteter for hysterektomi  
Ved hysterektomi kan hele livmoren, det vil si livmorkroppen og livmorhalsen, fjernes 
(total hysterektomi), eller kun livmorkroppen (subtotal hysterektomi). Ved benigne til-
stander hos yngre kvinner er det vanlig å fjerne begge egglederne, men beholde eggs-
tokkene for å bevare hormonproduksjon. Kvinner som er over 55-60 år, anbefales van-
ligvis også å fjerne eggstokkene siden dette normalt ikke lenger vil ha konsekvens for 
hormonproduksjonen. Ved gynekologisk kreft er det ofte nødvendig å fjerne livmor og 
begge eggstokker/eggledere (11).  
 
Hysterektomi kan utføres med fire ulike operasjonsmetoder (2;12): åpen, vaginal,  
laparoskopisk og robotassistert hysterektomi. Av disse, er laparoskopi, eventuelt utført 
ved hjelp av robot, den mest vanlige metoden (2).  
 
Åpen hysterektomi innebærer fjerning av livmor gjennom snitt i bukveggen, og brukes i 
dag stort sett bare ved kreftoperasjon eller hvis livmoren er veldig stor.  
 
Vaginal hysterektomi er en minimal invasiv metode hvor man fjerner livmor via skje-
den. Metoden er anbefalt som førstevalg ved benigne tilstander (12). Metoden velges 
ofte ved fremfall av livmor. Det er vanlig at operasjonen kombineres med oppstram-
ming av fremre eller bakre skjedevegg.   
 
Laparoskopi er en minimal invasiv metode. Ved laparoskopi, føres et laparoskop inn i 
bukhulen gjennom et lite hull, ofte via navlen. Laparoskopet er et tynt rør med lys og 
kamera som kan overføre direkte bilder av organene til en skjerm. I tillegg lager kirur-
gen vanligvis flere små snitt til kirurgiske instrumenter. De kirurgiske instrumentene 
er spesiallaget for laparoskopi og håndteres av kirurgen (13). Ved robotassistert 
laparoskopi, er de kirurgiske instrumentene plassert på to-fire operasjonsarmer som 
kirurgen styrer fra en brukerkonsoll. Brukerkonsollen er vanligvis plassert i nærheten 
av pasienten, men kan i prinsippet være i et annet rom. Operasjonsarmene styres av ki-
rurgens fingerbevegelser i konsollen, og programvare kan brukes til å skalere kirur-
gens bevegelser for bedre presisjon eller for å korrigere for skjelving. Kameraet er ut-
styrt med optikk, slik at kirurgen får en tredimensjonal og forstørret gjengivelse av pa-
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sientens anatomi på konsollens skjerm. Denne type optikk kan også brukes ved tradi-
sjonell laparoskopi. Enkelte modeller har to brukerkonsoller, slik at to kirurger kan 
samarbeide om inngrepet. Konvensjonell laparoskopi og robotassistert laparoskopi er 
teknisk komplisert, og krever omfattende opplæring og trening av kirurgene (14-16). 
 
Hysterektomi kan også utføres med en kombinasjon av kikkhullsoperasjon i buken og 
vaginal operasjon (vaginalt - laparoskopisk assistert hysterektomi) (17).  
 
Alvorlige komplikasjoner som følge av hysterektomi, er sjeldne. De vanligste komplika-
sjonene er blødning og infeksjon. Sjeldne komplikasjoner er skade på indre organer 
som urinleder, blære, tarm og nerver, eller blodpropp (11;18). 
 
Studier har vist at minimal invasiv hysterektomi kan gi færre komplikasjoner, kortere 
sykehusopphold, raskere rekonvalesens og mindre postoperativ smerte sammenlignet 
med åpen kirurgi (12;19;20). En stor randomisert studie fra 2018, viste imidlertid høy-
ere tilbakefall og lavere overlevelse blant kvinner med livmorhalskreft som hadde fått 
utført hysterektomi med minimal invasiv metode, sammenlignet med de som hadde 
fått åpen kirurgi (21). For livmorhalskreft er derfor åpen kirurgi nå standard behand-
ling (22).  
 

Hvorfor det er viktig å utføre denne kunnskapsoppsummeringen 

Oppdragsgiver ønsker en strategisk tilnærming for innføring og bruk av robotkirurgi-
systemer i spesialisthelsetjenesten i Norge, som beskrevet i oppdragsteksten (23). 
Denne metodevurderingen er bestilt som kunnskapsgrunnlag i dette arbeidet.  
 
Robotassistert kirurgi ble tatt i bruk i Norge i 2004. Per i dag er det innført over tjue ro-
botkirurgi-systemer i norske helseinstitusjoner, og flere helseforetak planlegger inn-
kjøp av robotkirurgi-systemer i årene som kommer. Robotkirurgi-systemene som er i 
bruk, er forskjellige modeller av da Vinci roboter, og alle er utviklet av produsenten In-
tuitive. Robotkirurgi-systemer er kostbare, og i tillegg til investeringskostnaden kom-
mer kostnader til engangsutstyr, begrenset flergangsutstyr og serviceavtaler. Frem til 
nå har det ikke vært andre produsenter enn Intuitive i det norske markedet. Flere pro-
dusenter er i ferd med å lansere konkurrerende utstyr (for eksempel Medtronic med 
HUGO-systemet, Asensis Surgical med Senhance-systemet, Endoquest Robotics med ELS- 
systemet, CMR Surgical med Versius-systemet, og Distalmotion med Dexter-systemet). 
Det er forventet at både investerings- og service-kostnader samt kostnader til forbruks-
materiell, kan falle som følge av konkurranse i markedet.  
 
Innenfor gynekologi er bruken av robotassisterte inngrep økende både for benigne og 
maligne tilstander. På landsbasis ble rundt 15 % av alle hysterektomier utført ved hjelp 
av robot i 2018 (2). Klinisk effekt og kostnadseffektivitet for bruk av robotkirurgi-sys-
temer i norsk kontekst har imidlertid ikke blitt analysert, hverken for hysterektomi el-
ler andre indikasjoner (2). 
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Mål og problemstilling  

Hensikten med denne metodevurderingen var å undersøke klinisk effekt og kostnads-
effektivitet av robotassistert hysterektomi, for personer med benigne gynekologiske til-
stander og endometriekreft. Tiltaket sammenlignes med åpen, vaginal og konvensjonell 
laparoskopisk hysterektomi.  
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Metode 

Vi fulgte anbefalinger fra Folkehelseinstituttets metodehåndbok «Slik oppsummerer vi 
forskning» (24) og Cochrane Handbook (25). Rapporten inneholder følgende kompo-
nenter: 

• Vurdering av klinisk effekt  
• Beskrivelse av organisering 
• Helseøkonomisk evaluering 

 

Prosjektplan  

Prosjektplan for metodevurderingen er publisert på FHIs nettsider sammen med en 
kort nettomtale av prosjektet (26). Prosjektet er også registrert i The International HTA 
Database (INAHTA) (27). Arbeidet med metodevurderingen ble i all hovedsak gjen-
nomført i henhold til prosjektplanen. Endringer fra prosjektplanen beskrives under. 
 
Endring fra prosjektplan 
Vi har inkludert utfallene 30- og 90-dagers mortalitet i denne rapporten, selv om utfal-
lene ikke var inkludert i prosjektplanen. Dødsfall kort tid etter operasjon er svært 
uvanlig ved hysterektomi, og våre fageksperter trodde ikke vi ville finne studier med 
dette utfallet. Da vi inkluderte en stor registerstudie som rapporterte mortalitet, ble vi 
enige med fagekspertene om likevel å inkludere dette utfallet. 
 
Vi identifiserte ingen studier om benigne indikasjoner som møtte inklusjonskriteriene 
våre. Vi valgte derfor vi å formidle resultater om robotassistert hysterektomi ved be-
nigne indikasjoner fra en tidligere-Cochrane oversikt av Lawrie og kollegaer (28) i en 
egen rapport. Cochrane-oversikten beskrives nærmere i resultatkapittelet. 
 

Inklusjonskriterier 

Vi kom, i samråd med kliniske fageksperter og brukerrepresentanter, frem til inklu-
sjons- og eksklusjonskriteriene for metodevurderingen. Vi hadde følgende inklusjons-
kriterier: 
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Populasjon Maligne tilstander*:  
• Endometriekreft** 

Benigne tilstander:  
• Blødningsforstyrrelser 
• Myomer  
• Underlivssmerter  

Intervensjon Robotassistert hysterektomi  
Sammenligningsalternativ Konvensjonell laparoskopisk hysterektomi, abdomi-

nal åpen hysterektomi (laparotomi) og vaginal hys-
terektomi (kun aktuell ved benigne tilstander).  

Utfall 
 

Intra- og postoperative utfall: blødninger, skade på 
indre organer (urinleder, blære, tarm og nerver), in-
feksjoner, smerte, embolier, vaginal prolaps, opera-
sjonstid, 30- og 90-dagers mortalitet, konvertering 
til åpen kirurgi, lengde på sykehusopphold, reinnleg-
gelser og tidlig re-operasjon  
 
Funksjonelle utfall: helserelatert livskvalitet, urinin-
kontinens og tømningsvansker, seksuell funksjon 
 
Onkologiske utfall: tilbakefall, overlevelse (total og 
sykdomsfri) 

Studiedesign •  RCT 
•  Ikke-randomiserte studier med 

kontrollgruppe med minst 100 pasienter i 
hver gruppe (studiearm) 

Publikasjonsår Ingen begrensning 
Land/Kontekst Alle 
Språk Norsk, svensk, dansk, engelsk 

* Etter at en stor, randomisert studie fra 2018 viste høyere tilbakefall og lavere overlevelse blant kvinner med livmor-
halskreft som hadde fått utført hysterektomi med minimal invasive metoder sammenlignet med de som hadde fått åpen 
kirurgi, har åpen kirurgi vært standard operasjonsmetode ved livmorhalskreft. Våre fageksperter mente derfor at liv-
morhalskreft ikke var relevantå inkludere i denne metodevurderingen. ** Vi inkluderte hysterektomier med og uten 
lymfadenektomi (fjerning av lymfeknuter). Målet med lymfadenektomi er korrekt angivelse av sykdomsstadium og ki-
rurgisk fjerning av alt kreftvev. Hysterektomi med lymfadenektomi er en mer omfattende operasjon enn en ren hyste-
rektomi (4). 

 
 
Eksklusjonskriterier 

Vi ekskluderte følgende typer studier og publikasjoner: 
• Studier uten kontrollgruppe  
• Studier der hysterektomi inngikk som del av et større inngrep. Dette gjaldt for 

eksempel studier om endometriose og fremfall av livmor, der behandlingen ofte 
innebærer mer omfattende kirurgi enn kun hysterektomi. Ved endometriose vil 
det i mange tilfeller også være nødvendig å fjerne endometriose utenfor livmoren, 
og ved uterusprolaps kombineres hysterektomi ofte med operasjon på skjedens 
forvegg og/eller bakvegg. Utfallene kan da være et resultat av både 
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hysterektomien og kirurgien som er utført utenfor livmoren. Utfallene vil derfor 
ikke nødvendigvis være sammenlignbare med utfall etter ren hysterektomi.  

• Studier som inkluderte både populasjoner som omfattes av våre 
inklusjonskriterier og populasjoner vi skulle ekskludere, dersom studien kun 
presenterte resultater for den samlede populasjonen.  

• Studier som oppga at kirurgene hadde utført mindre enn 30 operasjoner med ro-
bot, eller operasjonsteknikken robot ble sammenlignet med før studiestart (kirur-
ger i tidlig opplæringsfase). 

• Simuleringsstudier og studier på dyr eller kadaver 
• Kommentarer, konferansesammendrag, oversiktsartikler 

 
 

Litteratursøk 

Søk i databaser 

Bibliotekar, Ingrid Harboe (IH), utarbeidet en søkestrategi (Vedlegg 1) i samarbeid med 
prosjektgruppen og utførte søkene. Søket inneholdt relevante, kontrollerte emneord 
(f.eks. Medical Subject Headings), tekstord (ord tittel og sammendrag), og avgrens-
ninger som gjenspeilte inklusjonskriteriene. En annen bibliotekar, Elisabet Hafstad, fag-
fellevurderte søkestrategien. Søket ble avsluttet i juli 2023 og inkluderte søk i følgende 
databaser: 

• Ovid MEDLINE(R)  
• Embase (Ovid)  
• Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley) 
• Epistemonikos (Epistemonikos Foundation) 
• International HTA database (International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment, INAHTA) 
• HTA-organisasjoners nettsider (utvalgte organisasjoner grunnet etterslep på 

registrering i INAHTA-databasen) 
 
Vi (IH) søkte også etter pågående primærstudier. Disse søkene ble avsluttet i desember 
2023, og inkluderte søk i følgende databaser:  

• Clinicaltrials.gov (National Institutes of Health, US) 
• International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, WHO) 

 
Vi gjennomgikk referanselister fra aktuelle systematiske oversikter for om mulig iden-
tifisere relevante studier/publikasjoner som ikke ble fanget opp i søkene. 
 

Utvelging av studier 

Vi vurderte om referansene som ble funnet i litteratursøket tilfredsstilte inklusjons-
kriteriene våre. To prosjektmedarbeiderne (parvis fordelt på JVG, CHH, HR og GS) 
gjorde uavhengige vurderinger («screening») av referansenes tittel og sammendrag. 
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For å effektivisere utvelgelsesprosessen brukte vi rangeringsalgoritmen priority screen-
ing i det elektroniske verktøyet EPPI-Reviewer (29). Fremgangsmåten er beskrevet i 
Vedlegg 2.  
 
Studiene som vi var enige om at var relevante, ble innhentet i fulltekst. To prosjektmed-
arbeidere (parvis fordelt på CHH, JVG, HR og GS) gjorde uavhengige vurderinger av full-
tekstene.  
 
Uenighet om vurderinger ble løst ved diskusjon.  
 

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter  

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene på utfall- og stu-
dienivå. For randomiserte studier benyttet vi Cochranes verktøy “Risk of Bias 2” 
(RoB2) (30).  
 
For de ikke-randomiserte kontrollerte studiene benyttet vi “Risk Of Bias In Non-rando-
mized Studies of Interventions” (ROBINS-I) (31). 
 
Det første domenet i ROBINS-I vurderer om studiene har justert for viktige konfunde-
rende faktorer. Det vil si faktorer som både påvirker sannsynligheten for at deltakere 
får en bestemt intervensjon, og selve utfallet. Dette kan eksempelvis være alder. Det 
kan være slik at eldre pasienter ikke prioriteres for robotassistert kirurgi, og samtidig 
kan eldre ha dårligere utsikter for overlevelse. Sammen med de kliniske fagekspertene, 
identifiserte vi seks viktige konfunderende faktorer: 

• Alder   
• Kroppsmasseindeks (BMI)   
• Komorbiditet 
• Sykdomsstadie 
• Tidligere bukoperasjoner 
• Uterusstørrelse 

 
De seks viktige konfunderende faktorene illustreres skjematisk for utfallet postopera-
tive komplikasjoner i Figur 1. 
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Figur 1: Viktige konfunderende faktorer. 
 
For vurdering av risiko for systematisk skjevhet i ROBINS-I domene 1, satte vi følgende 
kriterier:  

• Moderat risiko: manglende justering for 0-1 av faktorene 
• Høy risiko: manglende justering for 2-3 av faktorene 
• Kritisk risiko: manglende justering for >3 av faktorene 

 
Ikke-randomiserte studier som ble vurdert til å ha kritisk høy risiko for skjevhet ble 
ekskludert, og er listet under kritisk høy risiko for systematisk skjevhet i Vedlegg 3. 
 
To medarbeidere (parvis fordelt på CHH, JVG, HR og GS) gjorde vurderingene uav-
hengig av hverandre. Uenighet om vurderingene ble løst ved diskusjon eller ved å kon-
ferere med en tredje prosjektmedarbeider.    
 

Uthenting av data 

Én medarbeider (CHH) hentet ut data fra de inkluderte studiene, og en annen (GS eller 
JVG) kontrollerte dataene opp mot de aktuelle publikasjonene. Vi brukte et pilotert 
datauthentingsskjema for å hente ut relevante data.  
 
Vi hentet ut følgende data fra de inkluderte studiene: bibliografiske data om publika-
sjon, data om populasjon, data om intervensjon (data om det robot-assisterte inngre-
pet, inkludert kirurgens erfaring), data om sammenligning (det kirurgiske inngrepet ut-
ført med konvensjonell laparoskopi, åpen kirurgi eller vaginal hysterektomi, inkludert 
kirurgens erfaring med inngrepet), data om utfallsmålene inkludert måletidspunkt.  
 
Vi har ikke hatt behov for å kontakte artikkelforfatterne ved manglende eller uklare 
data.  
 

Analyser 

Vi sorterte studiene og resultatene i henhold til operasjonsmodalitet og utfall.  
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Effektestimater 

For effektestimater for dikotome utfall, som overlevelse, beregnet vi relativ risiko (RR) 
med 95 % konfidensintervaller (KI). For kontinuerlige utfall målt med like målemeto-
der, som blodtap, beregnet vi gjennomsnittsforskjeller (mean difference; MD) med 95 
% KI. For kontinuerlige utfall målt med ulike målemetoder, som livskvalitet målt med 
forskjellige spørreskjemaer, beregnet vi standardiserte gjennomsnittsforskjeller (stan-
dardised mean difference; SMD) med 95 % KI. SMD tilsvarer Hedges g, som ofte tolkes 
på følgende måte: liten effektstørrelse=0,2, medium effektstørrelse=0,5 og stor effekt-
størrelse=0,8. Vi hentet også inn odds ratio dersom studiene rapporterte dette. 
 
Når det gjelder overlevelse, benyttet vi de inkluderte studienes overlevelsesanalyser og 
oppga hasardratio (HR) som effektestimat.  
 
For ikke-randomiserte studier som oppgav både justerte og ujusterte effektestimater, 
benyttet vi de justerte estimatene. Ujusterte effektestimater ble vurdert å ha kritisk høy 
risiko for systematisk skjevhet og ble ikke benyttet.   
Metaanalyser 

Vi sammenstilte resultater fra inkluderte studier i metaanalyser der vi vurderte det 
som hensiktsmessig. Det vil si at studiene måtte være så like med tanke på studiede-
sign, deltakere, intervensjon, sammenlikning og utfallsmål, at en sammenstilling kunne 
gi meningsfull informasjon. 
 
I metaanalyse bestemmer effektmodellen hvordan de forskjellige studiene vektes 
(weight). Ettersom populasjoner, intervensjoner og utfallsmål varierte mellom de ink-
luderte studiene, brukte vi random effektmodell i metaanalysene. Random effektmodel-
len tar utgangspunkt i at studiene ikke forventes å ha en felles effekt (25). Det forventes 
at effektene fordeler seg rundt en gjennomsnittseffekt. Vi antok med andre ord at det 
ikke finnes én sann effekt, men at studiene hver for seg kunne vise litt ulik effekt, og at 
vi kunne finne en gjennomsnittlig effekt. Som regel gir random effektmodellen noe bre-
dere konfidensintervaller enn fixed effektmodellen, som antar at det finnes én sann ef-
fekt. Vi presenterte resultatene i forestplots med samlede effektestimater. 
 
Vi undersøkte grad av heterogenitet i studienes resultater, ved å inspisere effektestima-
tenes konfidensintervall og beregne I2 og Chi2. Fordi vi hadde få inkluderte studier, 
kunne vi ikke studere mulige kilder til heterogenitet gjennom subgruppeanalyser og 
metaregresjon.  
 
Alle analyser og beregninger ble utført i programvaren Review Manager Web (32). 
 
Deskriptive analyser 

Relevante resultater fra de inkluderte studiene som ikke kunne inngå i metaanalyser, 
presenteres deskriptivt i tekst eller forestplots. 
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Vurdering av tillit til resultatene 

Med vurdering av tillit til resultatene, mener vi en bedømmelse av i hvor stor grad vi 
kan stole på at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av 
tiltakene vi undersøker. En annen måte å uttrykke det på er hvor godt dokumentert 
forskningsresultatene er. For å vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-til-
nærmingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) 
(33) og det digitale verktøyet GRADEpro (34). Grad av tillit er en kontinuerlig størrelse, 
men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: høy, middels, lav, svært lav. Kate-
goriene defineres slik: 
 

Høy tillit ⨁⨁⨁⨁ 
 

Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nær den 
sanne effekten 

Middels tillit ⨁⨁⨁◯ 
 

Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet 
ligger sannsynligvis (trolig) nær den sanne effekten, 
men effektestimatet kan også være vesentlig ulik den 
sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for å uttrykke 
vår tillit til resultatet. 

Lav tillit ⨁⨁◯◯ 
 

Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan være vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker 
uttrykket muligens for å uttrykke vår tillit til resultatet. 

Svært lav tillit ⨁◯◯◯ 
 

Vi har svært liten tillit til at effektestimatet ligger nær 
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert 
for å uttrykke vår tillit til resultatet. 

 
Vi vurderte fem kriterier for å komme fram til grad av tillit til dokumentasjonen for ett 
gitt utfall: risiko for systematiske skjevheter (risk of bias), grad av konsistens/over-
ensstemmelse mellom resultatene (consistency), sparsomme data/presisjon av data 
(precision), direkthet (directness) og formidlingsskjevhet (publication bias).  
 
Vi vurderte tilliten til resultatene for følgende utfall: komplikasjoner, estimert blodtap, 
mortalitet, operasjonstid, lengde på sykehusopphold, konvertering, reinnleggelser, 
smerte og langtidsoverlevelse. 
 
To medarbeidere (CHH, HR og GS) vurderte tilliten til resultatene sammen. Vi løste 
uenigheter gjennom diskusjon eller ved å konferere med en tredje prosjektmedarbei-
der. 
Flere beskrivelser av hvordan man bruker GRADE til å vurdere tilliten til resultatene 
finnes i Guyatt og medarbeidere (33) og www.gradeworkinggroup.org. 
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Organisering 

Vi innhentet informasjon om organisering av robotassistert kirurgi fra Haukeland uni-
versitetssykehus, Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsø) og Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus). Informasjonen er innhentet fra kliniske fageksperter. 
 

Involvering av kliniske fageksperter, brukerrepresentanter og andre in-
teressenter 

Kliniske fageksperter   
Kliniske fageksperter ble rekruttert fra de regionale helseforetakene i henhold til etab-
lerte rutiner for metodevurderinger for Nye metoder. For metodevurderingen av ro-
botassistert hysterektomi deltok følgende fageksperter:  
• Merethe Ravlo (overlege gynekologisk kreft, St. Olavs Hospital) 
• Anne Marie Ellström Engh (overlege/professor gynekologi, AHUS) 
• Anne Veddeng (overlege kvinneklinikken, Haukeland) 
 
I tillegg ble egne fageksperter rekruttert til metodevurderingene av robotassistert pro-
statektomi og rektumreseksjon. Vi hadde felles innledende møter med fagekspertene 
for alle de tre metodevurderingene i desember 2022.   
 
Formelle oppstartsmøter med fagekspertene for metodevurderingen av hysterektomi, 
ble gjennomført i mars 2023. I oppstartsmøtene ble inklusjonskriteriene for denne me-
todevurderingen drøftet og bestemt. Videre har prosjektgruppen gjennomført møter 
med fagekspertene for å presentere og diskutere resultater, og vi har hatt løpende e-
postkontakt for å avklare spørsmål underveis. Fagekspertene har fått tilsendt både pro-
sjektplan og rapportutkast, og har gitt innspill.   
 
Brukerrepresentanter  

Vi rekrutterte to brukerrepresentanter til metodevurderingen av robotassistert hyste-
rektomi: 
• Beate Nilsen (styremedlem Gynkreftforeningen) 
• Siri Berg (styreleder Gynkreftforeningen) 

 
Vi gjennomførte egne oppstartmøter med brukerrepresentantene der inklusjonskriteri-
ene ble presentert og diskutert, og møter for å presentere og diskutere resultater. Bru-
kerrepresentantene har fått tilsendt både prosjektplan og rapportutkast, og fått mulig-
het til å gi innspill.  
 
Andre interessenter  

Vi har hatt kontakt med følgende produsenter av robotkirurgisystemer underveis i ar-
beidet: Intuitive, Medtronic og CMR Surgical. Vi har hatt møter der produsentene pre-
senterte sine robotkirurgisystemer og ga andre innspill. Vi har også fått tilsendt diverse 
informasjonsmateriell og tips om forskningsartikler. Tidlig i prosjektet informerte vi 

366/636



også Melanor (bransjeorganisasjon for medisinsk teknikk og laboratorier i Norge) om 
prosjektet, slik at informasjon kunne videreformidles til aktuelle interessenter.   
  
Vi har også hatt møter og e-postkontakt med Sykehusinnkjøp HF og rådgivere som har 
vært involvert i anskaffelser av robotkirurgisystemer for Helse Sør-Øst.   
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Resultater  

Resultater av litteratursøket og utvelgelse av studier  

Databasesøkene ga 4828 treff før fjerning av dubletter (Figur 2). Etter fjerning av dub-
letter satt vi igjen med 2793 referanser. Av disse, ekskluderte vi 2681 referanser som 
åpenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene våre. Vi innhentet og vurderte 112 publika-
sjoner i fulltekst, hvorav vi ekskluderte 99. Eksklusjonsårsakene var feil populasjon for 
46 studier, feil problemstilling for 12 studier, konferanseabstrakt for seks studier, feil 
intervensjon for tre studier og feil utfall for én studie. For de ikke-randomiserte studi-
ene, ekskluderte vi i tillegg ni publikasjoner med færre enn 100 deltakere i hver 
gruppe, og 22 publikasjoner med kritisk høy risiko for systematisk skjevhet. Studiene 
som ble ekskludert etter fulltekstvurdering, er listet i Vedlegg 3 (sortert etter eksklu-
sjonsårsak). 
 
Vi inkluderte tre randomiserte studier beskrevet i seks publikasjoner (35-40) og seks 
ikke-randomiserte studier beskrevet i syv publikasjoner (41-47). Alle disse omhandler 
endometriekreft. Ingen av studiene som omhandlet benigne indikasjoner innfridde de 
definerte inklusjonskriteriene våre. Vi fant en del studier av interesse som omhandlet 
benigne indikasjoner. Disse måtte vi ekskludere fordi de også inkluderte indikasjoner 
vi skulle ekskludere, og kun rapporterte resultater for samlet populasjon. Disse studi-
ene er listet i Vedlegg 3 under «feil populasjon» Vi identifiserte en Cochrane oversikt av 
Lawrie og kollegaer fra 2019 (28) som har inkludert randomiserte studier som sam-
menligner robotassistert hysterektomi med laparoskopisk og åpen hysterektomi. 
Denne oversikten inkluderer alle de randomiserte studiene om benigne indikasjoner vi 
identifiserte i vårt søk. Vi har valgt å formidle resultatene om hysterektomi ved benigne 
indikasjoner fra denne rapporten i en egen publikasjon (48). Ved å gjøre dette, anser vi 
det som sannsynlig at vi dekker det eksisterende kunnskapsgrunnlaget for randomi-
serte studier om robotassistert hysterektomi ved benigne og maligne indikasjoner. 
 
Vi har også gjennomgått 129 referanser for pågående studier uten å finne relevante 
treff. 
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Figur 2: Flytdiagram over utvelgelse av studier 
 

Beskrivelse av de inkluderte studiene 

Randomiserte kontrollerte studier  

Vi identifiserte tre randomiserte studier fordelt på seks publikasjoner som sammenlig-
net robotassistert hysterektomi med andre operasjonsmetoder (35-40) (Tabell 1). Stu-
diene var utført i Sverige (35-37;39;40) og Finland (38) i perioden 2010-2016. To stu-
dier sammenlignet robotassistert kirurgi med åpen kirurgi, og én sammenliknet robot-
assistert kirurgi med laparoskopi. I alle studiene var populasjonen kvinner med endo-
metriekreft. To av studiene omhandlet lavrisiko endometriekreft (35-38), og én om-
handlet høyrisiko endometriekreft (39;40). Antall deltakere i studiene varierte fra 50 
til 120 personer. Totalt antall deltakere var 170 i studiene som sammenlignet robot-
assistert kirurgi med åpen kirurgi, og 99 i studien som sammenlignet robotassistert ki-
rurgi med laparoskopi. Gjennomsnittsalderen på deltakerne varierte fra 66-70 år.  
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(n = 112) 
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Register (n = 0) 
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Feil populasjon (n = 46) 

Feil problemstilling (n = 12) 
For få deltakere (n = 9) 

Konferanseabstrakt (n = 6) 
Feil intervensjon (n = 3) 

Feil utfall (n = 1) 
 

Kritisk høy RoB (n=22) 
 
 
 
 

Inkluderte studier 
RCT (n = 3 studier, 6 publikasjo-

ner) 
Ikke-RCT er (6 studier, 7 publi-

kasjoner) 
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I alle tre studiene fikk kvinner, i tillegg til hysterektomi, også fjernet eggstokker og egg-
ledere. I to av studiene gjennomgikk kvinnene også lymfadenektomi, mens den siste 
studien ikke rapporterte hvorvidt det ble utført lymfadenektomi (Tabell 1).  
 
Alle studiene rapporterte operasjonsrelaterte utfall, og to studier rapporterte helsere-
latert livskvalitet. Ingen av studiene rapporterte overlevelse eller andre onkologiske ut-
fall.  
 
To av studiene hadde flere publikasjoner. Lundin og kollegaer hadde tre publikasjoner 
fra samme studie (35-37), og Salehi og kollegaer hadde to publikasjoner fra samme stu-
die (39;40). 
 
Når det gjelder kirurgens erfaring, rapporterte én av studiene at kirurgene hadde utført 
mer enn 100 operasjoner med robot før studiestart (38), én oppga bare at kirurgene 
var erfarne (35-37), og én rapporterte ikke noe om kirurgenes erfaring (39;40). 
 
Tabell 1: Beskrivelse av de inkluderte randomiserte studiene (n=3)    
Studie 
(ref.) 

Land Studie-  
periode  

Diagnose,  
alder*  

Andel med 
LA (%) 

Antall  Utfall  

Lundin  
2020 
 (35-37) 

Sverige 2012-
2016 

Endometrie-
kreft (grad 1-
2) 
 
Robot:  
68 (38-83) år, 
åpen  
67 (45-85) år 

Ikke rap-
portert 

25 robot  
24 åpen 

Helserelatert livskva-
litet, operasjonstid, 
lengde på sykehus-
opphold, re-innleggel-
ser og uønskede hen-
delser 

Maenpaa 
2016 (38) 
 

Finland 2010-
2013 

Endometrie-
kreft (grad 1-
2) 
 
Robot  
67 (43-84) år, 
laparoskopi  
70 (48-83) år 

96  50 robot 
49 laparo-
skopi 

Operasjonstid, lengde 
på sykehusopphold, 
blodtap, smerte og 
komplikasjoner 

Salehi  
2017 
(39;40) 
 

Sverige 2013-
2016 

Høyrisiko en-
dometrie-kreft 
(grad 1-2) 
 
Robot  
66 (39-75) år, 
laparoskopi 67 
(52-75) år 

100  60 robot 
60 åpen 

Helserelatert livskva-
litet, operasjonstid, 
lengde på sykehus-
opphold, re-innleggel-
ser, blodtap og kom-
plikasjoner 

 LA: lymfadenektomi *Alder oppgis som: medianalder (aldersspenn) 
 

 
Ikke-randomiserte studier 

Vi inkluderte også seks ikke-randomiserte studier beskrevet i syv publikasjoner (Tabell 
2). Fem av studiene var retrospektive registerstudier og én var en prospektiv, kontrol-
lert observasjonsstudie. Samtlige av studiene ble gjennomført i USA i tidsrommet 2015-

370/636



2022, og inkluderte pasienter med endometriekreft. Studiene sammenlignet robot-
assistert kirurgi med laparoskopi (n=2), åpen kirurgi (n=1) eller både laparoskopi og 
åpen kirurgi (n=3).   
 
Pasientenes gjennomsnittsalder varierte fra 59 til 71 år. Antall deltakere varierte fra 
520 til 10 347 i studiene som sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopi, 
med totalt 44 340 deltakere. Antall deltakere i studiene som sammenlignet robotassis-
tert med åpen kirurgi, varierte fra 989 til 43 985, med totalt 82 846 deltakere.  
 
Én studie omhandlet hysterektomi med fjerning av eggstokker og eggledere (45). De 
øvrige studiene spesifiserte ikke om fjerning av eggstokker og eggledere var del av 
inngrepet. Alle studiene inkluderte hysterektomier med og uten lymfadenektomi. An-
delen pasienter som hadde fått utført lymfadenektomi varierte fra 31-72 %, som vist i 
Tabell 2. 
 
Alle studiene rapporterte resultater som var justert for flere viktige konfunderende 
faktorer (som beskrevet i avsnittet «Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte 
studiene»). Noen studier brukte multivariat regresjonsanalyse, mens andre brukte pro-
pensity-matching eller invers propensity-vekting for justering. Studiene rapporterte 
samlet sett et bredt utvalg av operasjonsrelaterte utfall. Tre av studiene rapporterte 
langtidsoverlevelse, hvorav én også rapporterte sykdomsfri overlevelse.   
 
Når det gjelder kirurgens erfaring, rapporterte én studie at kirurgene hadde utført 
minst 20 operasjoner med robot før oppstart av studien (41). De øvrige studiene rap-
porterte ikke kirurgenes erfaring.  
 
Flere av registerstudiene rapporterte data fra samme register innen samme tidspe-
riode. For å unngå at samme pasienter ble brukt flere ganger i samme effektestimat, har 
vi valgt å hente ut resultater fra kun én studie der utfallene overlapper. Chan 2015 (44) 
og Zakhari 2015 (46;47) hentet begge data fra Nationwide Inpatient Sample (NIS) med 
overlappende tidsperiode og utfall. I studien til Chan var populasjonen kun personer 
med sykelig overvekt, og vi valgte derfor å rapportere fra Zakhari der utfallsmålene 
overlapper. Cardenas-Goicoechea 2022 (43) og Safdieh 2017 (45) rapporterte fra U.S. 
National Cancer Data Base (NCDB) med overlappende tidsperiode. Cardenas-Goi-
coechea hadde lenger oppfølgingsperiode og nyere data, og vi rapporterer derfor fra 
denne studien der utfallsmålene overlapper. 
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Tabell 2: Beskrivelse av de inkluderte ikke-randomiserte studiene (n = 6) 
Studie, 
land 

Studie-de-
sign  

Studie-  
periode  

Diagnose, gj. 
snitts alder  

Andel med 
LA (%) 

Antall Utfall  

Argenta  
2022, 
USA (41) 
 
 

Prospektiv 
ikke-ran-
domisert 
singelsen-
ter studie 

2006-
2016 

Endometrie-
kreft (grad 1)  
 
62 år 

67.7 (1,6 % 
var vakto-
postlymfe-
knute tek-
nikk)  

566 robot 
461 laparo-
skopi 

Sykdomsfri- og total 
overlevelse 
 

Beck  
2018, 
USA (42) 

Register-
studie, the 
Compre-
hensive 
Hospital 
Abstract 
Reporting 
System 
(CHARS) 

2008-
2013 

Endometrie-
kreft  
 
62 år  

52  1687 robot 
400 laparo-
skopi 
1625 åpen 

Lengde på sykehus-
opphold, re-innleggel-
ser og komplikasjoner 

Cardenas- 
Goi-
coechea 
2022,  
USA (43) 

Register-
studie, U.S. 
National 
Cancer 
Data Base 
(NCDB) 

2010-
2015 

Endometrie-
kreft, 71 år 

72  22461Robot 
7898 
Laparoskopi 
12099 åpen 
 

Total overlevelse, 30- 
og 90-dager mortalitet 

Chan  
2015, 
USA (44) 

Register-
studie, Na-
tionwide 
Inpatient 
Sample 
(NIS) 

2011 Endometrie-
kreft (+syke-
lig overvekt  
 
median 59 år 
(22–89)* 

31  422 robot 
98 laparo-
skopi 
567 åpen 

Lengde på sykehus-
opphold, komplikasjo-
ner 

Safdieh 
2017, 
USA (45) 

Register-
studie, 
NCDB 

2010-
2012 

Endometrie-
kreft uten 
metastaser 
 
61 år (IQR, 
55-68)** 

69  23872 robot 
20113 åpen 
 

Total overlevelse, 30 
og 90-dager mortalitet 
lengde på sykehus-
opphold, re-innleggel-
ser og positiv margin 

Zakhari  
2015 
USA 
(46;47) 

Register-
studie, 
(NIS) 

2008-
2012 

Endometrie-
kreft 
 
90 % var over 
50 år 

70  6313 robot 
4034 
laparoskopi 
 

Lengde på sykehus-
opphold (> 3 dager), 
overføring til åpen ki-
rurgi og komplikasjo-
ner 

LA: lymfadenektomi *Alder oppgis som: medianalder (aldersspenn) ** oppgis som median og interquartile range (IQR) 

 
 

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene 

Randomiserte kontrollerte studier 

Den metodiske kvaliteten i de randomiserte studiene ble vurdert med RoB-2 sjekklis-
ten (30). Vurderingene ble gjort på utfallsnivå, og var de samme for flere relevante ut-
fall. De randomiserte studiene som sammenlignet robotassistert kirurgi med åpen ki-
rurgi, ble vurdert å ha lav risiko for skjevhet for alle utfallene, unntatt for utfallet uhel-
dige hendelser fra Lundin 2020. Dette utfallet ble vurdert å ha moderat risiko, da stu-
dien manglet informasjon om hvordan utfallet var definert og målt. Maenpaa 2016, ble 
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vurdert å ha moderat risiko for skjevhet for samtlige utfall grunnet uklarheter i hvor-
dan randomiseringsprosessen ble gjennomført, samt manglende informasjon om hvor-
dan intra- og postoperative komplikasjoner ble definert og målt (Tabell 3). 
 
Lundin 2020 og Salehi 2017 oppga finansieringskilde. Ingen av disse inkluderte produ-
senter av robotkirurgisystemer. Maenpaa 2016 oppga ikke finansieringskilde. 
 

Tabell 3: Beskrivelse av risiko for systematiske skjevheter i de randomiserte studiene 
(n=3)     

Studie  Utfall vurdert  

Domene 1-5: Risiko for skjevhet pga:  Samlet ri-
siko for 
skjevhet  Rando-

mise-
rings-
proses-
sen  

Avvik 
fra 
planlagt 
inter-
ven-
sjon  

Mang-
lende 
data  

Måling 
av utfall  

Selektiv 
rappor-
tering  

Lundin 2020 Helserelatert livskvalitet 
 
 

           

Lundin 2020  Operasjonstid, blodtap, uønskede hen-
delser lengde på sykehusopphold, re-
innleggelser 

      

Lundin 2020 Uheldige hendelser 
 
 

      

Maenpaa 2016 Operasjonstid, blodtap, lengde på syke-
husopphold, konvertering til åpen kirurgi 
og smerte 

      

Maenpaa 2016 Intra- og postoperative komplikasjoner 
 

      

Salehi 2017 Operasjonstid, komplikasjoner, blodtap, 
lengde på sykehusopphold, reinnleggel-
ser 

      

Salehi 2017 Helserelatert livskvalitet 
 
 

      

 

 

 

 
Ikke-randomiserte studier 

Den metodiske kvaliteten i de ikke-randomiserte studiene ble vurdert med ROBINS-I 
sjekklisten (31). Vurderingene ble gjort på utfallsnivå, og var de samme for flere rele-
vante utfall.  
 
Seks viktige konfunderende faktorer ble identifisert i samarbeid med de kliniske fag-
ekspertene. De seks faktorene var: (1) alder, (2) BMI, (3) komorbiditet, (4) sykdomssta-
die (5), uterusstørrelse og (6) tidligere bukoperasjoner. Samtlige av de inkluderte, ikke-
randomiserte studiene, manglet justering for flere av disse faktorene. For domenet 
«Konfundering», ble studiene derfor vurdert til å ha høy risiko for systematisk skjevhet 
for samtlige utfall (Tabell 4). Tjueto studier justerte for mindre enn halvparten av de 
seks faktorene, og ble vurdert å ha kritisk høy risiko for skjevhet. Disse studiene ble 
ekskludert og listes i Vedlegg 3. 
 

Forklaring på 
fargeskala 

 Lav risiko 
 Moderat risiko 
 Høy risiko 
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Tre studier oppga ikke om pasientene fikk annen behandling, som stråleterapi eller kje-
moterapi i oppfølgingsperioden etter operasjon, og vi manglet derfor informasjon for å 
vurdere domene 4 «Avvik fra planlagt intervensjon». Én studie ble vurdert å ha moderat 
risiko for skjevhet i domenet «måling av utfall», da studiegruppene hadde ulik observa-
sjonstid. Samtlige av studiene ble vurdert å ha moderat risiko for systematisk skjevhet i 
domenet «selektiv rapportering», da ingen av studiene oppga at de hadde prosjektplan, 
noe som øker risikoen for selektiv rapportering. Samlet risiko for skjevhet ble vurdert 
som høy for samtlige utfall (Tabell 4). 
 
Beck 2018 og Zakhari 2015 oppga finansieringskilde. Ingen av disse inkluderte produ-
senter av robotkirurgisystemer. De øvrige studiene rapporterte ikke finansieringskilde. 

 

Tabell 4: Beskrivelse av risiko for systematiske skjevheter i de ikke-randomiserte studiene 
(n=6)     

     Domene 1-7: Risiko for skjevhet pga:  Samlet 
risiko for 
skjevhet  

Studie  Utfall vurdert  

Kon-
funde-
ring   

Selek-
sjon 
av del-
takere  

Klassi-
fise-
ring av 
inter-
ven-
sjon.  

Avvik 
fra 
planlagt 
inter-
ven-
sjon.  

Mang-
lende 
data  

Måling 
av ut-
fall  

Selektiv 
rappor-
tering  

Argenta 2022 
 
 

Total overlevelse               

Beck 2018 Lengde på syke-
hus opphold, re-
innleggelser og 
komplikasjoner 

        

Cardenas-Goi-
coechea  
2022 
 

Total overlevelse          

Chan 2015 lengde på sykehus 
opphold og kompli-
kasjoner 

    
 
 
 

    

Safdieh 2017 Onkologiske utfall, 
lengde på sykehus 
opphold, reinnleg-
gelser, and total 
overlevelse 

        

Zakhari 2015 Lengde på syke-
hus opphold, kom-
plikasjoner og kon-
verteringer  

        

Studier med kritisk risiko for skjevhet ble ekskludert og er ikke vist i tabellen (men listes i Vedlegg 3).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Forklaring på 
fargeskala 

 Lav risiko 
 Moderat risiko 
 Høy risiko 
 Manglende informasjon  
 Kritisk risiko 
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Effekter av tiltak 

Robotassistert kirurgi versus laparoskopi ved endometriekreft 

Komplikasjoner  
Den randomiserte studien Maenpaa 2016, undersøkte intra- og postoperative kompli-
kasjoner. Effektestimatene antydet mindre risiko for intraoperative komplikasjoner 
(RR 0,11; 95% KI 0,01 til 1,97), og større risiko for postoperative komplikasjoner (RR 
1,76; 95% KI 0,91 til 3,43) ved robotassistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi. 
Konfidensintervallene tilsier imidlertid at effekten kan være større, mindre eller lik i de 
to gruppene for begge utfall (Figur 3). Forfatterne av studien har ikke spesifisert hvor-
dan de har definert eller målt disse utfallene. Vi har svært lav tillit til begge effektesti-
matene (Vedlegg 4).  

 
Figur 3: Intra- og postoperative komplikasjoner for robotassistert kirurgi versus laparo-
skopi 
 
Tre ikke-randomiserte studier undersøkte intra- og postoperative komplikasjoner sam-
let (Beck 2018, Chan 2015 og Zakhari 2015). De benyttet ICD-9 koder for å identifisere 
komplikasjoner. Chan 2015 og Zakhari 2015 hadde overlappende utvalg, og vi rappor-
terer resultater fra Zakhari da Chan kun rapporterer fra pasienter med sykelig over-
vekt. Det var liten eller ingen forskjell mellom gruppene (RR 1,08; 95% KI 0,84 til 1,38) 
(Figur 4). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 4: Intra- og postoperative komplikasjoner samlet for robotassistert kirurgi versus 
laparoskopi  
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Blodtap  
Én randomisert studie, Maenpaa 2016, undersøkte estimert blodtap (i milliliter) ved 
robotassistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi (38). Det var liten eller ingen for-
skjell mellom gruppene (MD-4,00; 95 % KI -24,84 til 16,84) (Figur 5). Vi har lav tillit til 
effektestimatet (Vedlegg 4). Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte blod-
tap. 
 

 
Figur 5: Estimert blodtap i milliliter for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
30-dagers mortalitet  
Ingen randomiserte studier rapporterte mortalitet. Én ikke-randomisert studie (Carde-
nas-Coicoechea 2022) så på 30-dagers mortalitet etter operasjon blant personer over 
65 år. Robotassistert kirurgi var assosiert med lavere mortalitet enn laparoskopi (RR 
0,72; 95% KI 0,52 til 0,99) (Figur 6). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 6: 30-dagers mortalitet etter operasjon for robotassistert kirurgi versus laparo-
skopi 
 
Operasjonstid  
Én randomisert studie (Maenpaa 2016) undersøkte operasjonstid (i timer) for robot-
assistert kirurgi versus laparoskopi. Robotassistert kirurgi var assosiert med kortere 
operasjonstid enn laparoskopi (MD -0,61 timer; 95 % KI -0,81 til -0,41 timer) (Figur 7). 
Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
 
Figur 7: Operasjonstid (i timer) for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
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Lengde på sykehusopphold  
Én randomisert studie og to ikke-randomiserte studier undersøkte lengde på sykehus-
opphold for robotassistert kirurgi versus laparoskopi.  
 
Den randomiserte studien (Lundin 2020) fant liten eller ingen forskjell mellom grup-
pene i lengde på sykehusopphold. Median var én dag for robotassistert kirurgi og to da-
ger for laparoskopi, og interkvartil bredde var 1-2 dager for begge grupper og forskjel-
len i median var ikke statistisk signifikant (P=0,22). 
 
Én ikke-randomisert studie undersøkte lengde på sykehusopphold (dager), og én un-
dersøkte andel pasienter med tre eller flere liggedager for robotassistert kirurgi versus 
laparoskopi. 
 
Beck 2018, fant at robotassistert kirurgi var assosiert med færre liggedager sammenlig-
net med laparoskopi (MD -0,30 dager; 95% KI -0,50 til -0,10 dager) (Figur 8). Vi har lav 
tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 8: Lengde på sykehusopphold (i dager) robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Zakhari 2015 fant at robotassistert kirurgi var assosiert med en mindre andel pasienter 
som lå tre eller flere dager på sykehus sammenlignet med laparoskopi (RR 0,80 95% KI 
0,73 til 0,87) (Figur 9). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 9: Andel pasienter som lå ≥ tre dager på sykehus for robotassistert kirurgi versus 
laparoskopi  
 
Konvertering til åpen kirurgi  
Én randomisert (Maenpaa 2016) og én ikke-randomisert studie (Zakhari 2015), sam-
menlignet andelen pasienter som måtte konverteres til åpen kirurgi fra robotassistert 
kirurgi versus laparoskopi.  
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Effektestimatet fra den randomiserte studien indikerer mindre risiko for konvertering 
til åpen kirurgi ved robotassistert kirurgi, men konfidensintervallet tilsier at effekten 
kan være større, mindre eller lik i de to gruppene (RR 0,09: 95 % KI 0,01 til 1,57) (Figur 
10). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 10: Konvertering til åpen kirurgi for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Den ikke-randomiserte studien fant liten eller ingen forskjell i risiko for konvertering 
til åpen kirurgi mellom gruppene (RR 1,08; 95% KI 0,85 til 1,37) (Figur 11). Vi har 
svært lav tillit til effektestimatet (vedlegg 4). 
 

 
Figur 11: Konvertering til åpen kirurgi for robotassistert kirurgi versus laparoskopi  
 
Reinnleggelser  
Ingen randomiserte studier rapporterte reinnleggelser for robot versus laparoskopi. En 
ikke-randomisert studie (Beck 2018) undersøkte reinnleggelser de første 90 dagene et-
ter operasjon. Effektestimatet indikerer mindre risiko for reinnleggelser ved robotki-
rurgi (RR 0,78; 95 % KI 0,55 til 1,10). Konfidensintervallet tilsier imidlertid at effekten 
kan være større, mindre eller lik i de to gruppene (Figur 12). Vi har svært lav tillit til ef-
fektestimatet (Vedlegg 4). 

 

Figur 12: Reinnleggelser etter 90 dager for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
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Postoperativ smerte  
Én randomisert studie (Maenpaa 2016) undersøkte postoperativ smerte etter én og to 
dager for robotassistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi. Smerte ble målt med 
Visual analog scale (VAS) på en skala fra 0-10, der høyere verdi indikerer mer smerte 
(38). Det var liten eller ingen forskjell mellom gruppene. Gjennomsnittsforskjellen etter 
én og to dager var henholdsvis 0,25 (95% KI -0,54 til 1,04) og 0,00 (95% KI -1,32 til 
1,32) (Figur 13). Vi har svært lav tillit til effektestimatene (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 13: Postoperativ smerte etter én og to dager for robotassistert kirurgi versus 
laparoskopi 
 
Helserelatert livskvalitet  
Ingen av de inkluderte studiene rapporterte helserelatert livskvalitet for robotassistert 
kirurgi versus laparoskopi. 

 

Langtidsoverlevelse  
Ingen randomiserte studier rapporterte overlevelse. Én ikke-randomisert studie (Ar-
genta 2022) så på sykdomsfri og total overlevelse for robotkirurgi versus laparoskopi. I 
studien var det ulik oppfølgingstidstid for de to gruppene. Gjennomsnittlig oppfølgings-
tid var 8,7 år for laparoskopi og 6,3 år for robot. Studien fant at laparoskopi var assosi-
ert med lengre sykdomsfri- (HR 1,41; 95% CI 1,12 til 1,77) og total overlevelse (HR 
1,39; 95% CI 1,06 til 1,83) (Figur 14). Vi har imidlertid svært lav tillit til begge effektes-
timatene (Vedlegg 4). 
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Figur 14: Total- og sykdomsfri overlevelse for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 

Oppsummering av effekter for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 

Tabell 5 viser en oppsummering av effektestimatene fra de inkluderte studiene for ro-
botassistert kirurgi versus laparoskopi, samt vår tillit til estimatene. Der vi har effektes-
timat fra både randomiserte og ikke-randomiserte studier, presenterer vi det effektes-
timatet vi har høyest tillit til. Våre vurderinger av tillit beskrives mer detaljert i GRADE-
profiltabeller i Vedlegg 4. 

Tabell 5: Oppsummering av effekter for robotassistert kirurgi versus laparoskopi, samt 
vår tillit til resultatene 

 
 
 
 
 

Utfall 

Forventede absolutte effekter   
(95% KI)  

Relativ  
effekt 

(95% KI) 
Antall deltakere 

(studier) 

Tillit til effektesti-
matet 

(GRADE) 

 
 
 
 
 

Kommentar 
Laparo-
skopi 

Robotassistert 
teknikk 

Intraoperative 
komplikasjoner 82 per 1 000 

73 færre per 1 000 
(fra 81 færre til 79 

flere) 

RR 0,11 
(0,01 til 

1,97) 
99 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Svært lava,b,c,d 

To ikke-RCT 
rapp. komplika-
sjoner og anty-
det ikke for-
skjell i intra- og 
postoperative 
komplikasjoner 
(samlet). Vi har 
svært lav tillit 
til effektestima-
tet 

Postoperative 
komplikasjoner 0-6 
mnd, 

204 per 1000 
155 flere per 1 000 
(fra 18 færre til 496 

flere) 

RR 1,76 
(0,91 til 

3,43) 
99 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Svært lava,b,c,d 

Blodtap 75 ml 
MD 4 ml lavere 

(24,84 lavere til 16,84 
høyere) 

- 99 
(1 RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lava,b,c  

30 dagers mortali-
tet 7 per 1 000 2 færre per 1 000 

(fra 3 færre til 0 færre)   
RR 0,72 
(0,52 til 
0,99) 

30359 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav e,h  

Operasjonstid 2,81 timer 
MD 0,61 timer lavere 
(0,81 lavere til 0,41 la-

vere) 
- 99 

(1 RCT) 
⨁⨁◯◯ 

Lava,b  

Lengde på syke-
husopphold - 

MD 0,3 dager lavere 
(0,5 lavere til 0,1 la-

vere) 
- 

2087 
(1 ikke-RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav,e,f  
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Utfall 

Forventede absolutte effekter   
(95% KI)  

Relativ  
effekt 

(95% KI) 
Antall deltakere 

(studier) 

Tillit til effektesti-
matet 

(GRADE) 

 
 
 
 
 

Kommentar 
Laparo-
skopi 

Robotassistert 
teknikk 

Konvertering til 
åpen kirurgi 

102 per 
1 000 

93 færre per 1 000 
(fra 101 færre til 58 

flere) 

RR 0,09 
(0,01 til 

1,57) 
99 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 
Svært lava,b,c 

En ikke-RCT 
rapp. konverte-
ringer og anty-
det liten eller 
ingen forskjell 
mellom grup-
pene. Vi har 
svært lav tillit 
til effektestima-
tet 

Reinnleggelser (0-
90 d) 93 per 1 000 20 færre per 1 000 

(fra 42 færre til 9 flere) 
RR 0,78 
(0,55 til 
1,10) 

2087 
(1 ikke-RCT) 

⨁◯◯◯ 
Svært lavc,e  

Postoperativ 
smerte etter 1 dag 3,0 

MD 0,25 høyere 
(0,54 lavere til 1,04 

høyere) 
- 77 

(1 RCT) 
⨁◯◯◯ 
Svært lavc,b,c 

Heller ikke ef-
fektestimatet 
etter to dager 
viste effekt 

Sykdomsfri overle-
velse*  Ikke oppgitt 

HR 1,41 
(1,12 til 

1,77) 
1027 

(1 ikke-RCT) 
⨁◯◯◯ 
Svært lave,i,j  

Total overlevelse 
(5 år) Ikke oppgitt 

HR 1,39 
(1,06 til 

1,83) 
1027 

(1 ikke-RCT) 
⨁◯◯◯ 
Svært lave,i,j  

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie * laparoskopi 8.7 år og robot 6.3 års gjen-
nomsnittlig observasjonstid. Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a. Det er uklart hvordan randomiseringsprosessen er utført, b. 
En studie med få deltakere, c. Bredt KI som krysser linja for 0 effekt, d. Uklarheter vedr. måling av utfall, e. Mangler justering for flere vik-
tige konfunderende faktorer, f. Mangler informasjon om mulige kointervensjoner, g. Høy heterogenitet, h. Mulig selektiv rapportering, i. Ulik 
observasjonstid i de ulike gruppene, j. Bredt KI. 

 
 
 

Robotassistert versus åpen hysterektomi ved endometriekreft 

Komplikasjoner 
To randomiserte studier sammenlignet komplikasjoner for robotassistert versus åpen 
hysterektomi. Salehi 2017, undersøkte intra- og postoperative komplikasjoner i hen-
hold til Clavien-Dindo klassifikasjonen. Resultatene indikerer lavere risiko for intra- og 
postoperative komplikasjoner etter 30 dager ved robotassistert kirurgi (RR 0,25; 95% 
KI 0,03 til 2,16 og RR 0,69; 95% KI 0,36 til 1,32). Konfidensintervallene tilsier imidler-
tid at effekten kan være større, mindre eller lik i de to gruppene (Figur 15). Vi har hen-
holdsvis svært lav og lav tillit til effektestimatene (Vedlegg 4). 
 
Lundin 2020, undersøkte uheldige hendelser under- og etter sykehusoppholdet (de 
første 6 uker etter operasjon). Forfatterne har ikke definert hva uheldige hendelser in-
nebærer. Resultatene indikerer mindre risiko for uheldige hendelser under sykehus-
oppholdet (RR 0,38; 95 % KI 0,08 til 1,79), og etter utskrivelse (RR 0,58; 95 % KI 0,25 
til 1,34) ved robotassistert kirurgi. Konfidensintervallene tilsier imidlertid at effekten 
kan være større, mindre eller lik i de to gruppene (Figur 15). Vi har svært lav tillit til 
begge effektestimatene (Vedlegg 4). 
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Figur 15: Intra- og postoperative komplikasjoner og uheldige hendelser under- og etter 
sykehusoppholdet for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 
To ikke-randomiserte studier sammenlignet andel komplikasjoner (intraoperative og 
postoperative) for robotassistert versus åpen kirurgi. Beck 2018 brukte en kombina-
sjon av ICD-9 koder og prosedyrekoder, og Chan 2015 brukte ICD-9 koder for å identifi-
sere komplikasjoner. Robotassistert kirurgi var assosiert med mindre risiko for kompli-
kasjoner (RR 0,46; 95% KI 0,32 til 0,64) (Figur 16). Vi har svært lav tillit til effektesti-
matet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 16: Intra- og postoperative komplikasjoner samlet for robotassistert kirurgi versus 
åpen kirurgi 
 
Blodtap  
To randomiserte studier sammenlignet estimert blodtap i milliliter (ml) for robotassis-
tert versus åpen kirurgi. Effektestimatet indikerer mindre blodtap ved robotassistert 
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kirurgi (MD -114,27 ml; 95 % KI -297,97 til 69,44 ml), men konfidensintervallet tilsier 
at effekten kan være større, mindre eller lik i de to gruppene (Figur 17). Vi har svært 
lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).  
 

 
Figur 17: Blodtap (ml) for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 
 
30- og 90 dagers mortalitet  
To ikke-randomiserte studier (Cardenas-Goicoechea 2022 og Safdieh 2017), så på 30- 
og 90-dagers mortalitet for robotassistert versus åpen kirurgi blant personer som var 
65 år eller eldre. Disse studiene hadde overlappende populasjoner og vi brukte data fra 
studien med lengst oppfølgingstidstid (den nyeste studien). Gruppen som fikk robot-
assistert kirurgi, hadde lavere dødelighet 30 og 90 dager etter operasjon (RR 0,42; 95% 
KI 0,33 til 0,53 og RR 0,52; 95% KI 0,44 til 0,62) (Figur 18). Vi har lav tillit til effektesti-
matene (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 18: 30- og 90-dagers mortalitet for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 
Operasjonstid 
To randomiserte studier undersøkte operasjonstid i minutter for robotassistert versus 
åpen kirurgi (Lundin 2020 og Salehi 2017). Effektestimatet indikerte at robotassistert 
kirurgi ga lengre operasjonstid, men konfidensintervallet tilsier at operasjonstiden kan 
være lik i de to gruppene (MD 27,18 minutter; 95 % KI -0,44 til 54,81 minutter) (Figur 
19). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
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Figur 19: Operasjonstid i minutter for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 
Lengde på sykehusopphold 
To randomiserte studier undersøkte lengde på sykehusopphold for robotassistert ver-
sus åpen kirurgi (Lundin 2020 og Salehi 2017). Effektestimatet indikerer færre dager 
på sykehus ved robotassistert kirurgi (MD -1,81 dager; 95% KI -4,62 til 1,00 dager), 
men konfidensintervallet tilsier at effekten kan være større, mindre eller lik i de to 
gruppene (Figur 19). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 20: Liggetid i antall dager på sykehus for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 
To ikke-randomiserte studier undersøkte lengde på sykehusopphold for robotassistert 
versus åpen kirurgi. Safdieh 2017 fant at robotassistert kirurgi var assosiert med høy-
ere andel pasienter med to eller færre liggedager (RR 2,19; 95% KI 2,16 til 2,23) (Figur 
21). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
 
Figur 21: Andel pasienter med to eller færre liggedager for robotassistert kirurgi versus 
åpen kirurgi 
 
Chan 2015 oppga ikke tilstrekkelig informasjon til at vi kunne beregne et effektestimat, 
men rapporterte at liggetid på sykehus for personer med sykelig overvekt var signifi-
kant kortere for robotassistert versus åpen hysterektomi (median på 1 vs. 4 dager; p < 
0,0001).  
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Reinnleggelser 
To randomiserte studier så på reinnleggelser for robotassistert versus åpen kirurgi. 
Lundin 2020 så på reinnleggelser de første seks ukene etter operasjon, og Salehi 2017 
de første 30 dagene etter operasjon. Resultatene indikerer at det var lavere risiko for 
reinnleggelser ved bruk av robotkirurgi, men konfidensintervallene tilsier at effekten 
kan være større, mindre eller lik i de to gruppene (RR 0,46; 95 % KI 0,13 til 1,59) (Figur 
22). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 22: Reinnleggelser 30 dager og 6 uker etter operasjon for robotassistert kirurgi 
versus åpen kirurgi 
 
To ikke-randomiserte studier så på reinnleggelser for robotassistert versus åpen ki-
rurgi. Beck 2018 rapporterte reinnleggelser de første 90 dagene etter operasjon, og 
Safdieh 2017 rapporterte reinnleggelser de første 30 dagene etter operasjon. Robot-
assistert kirurgi var assosiert med lavere risiko for reinnleggelser (RR 0,59 95% KI 
0,54 til 0,65) (Figur 23). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 23: Reinnleggelser 30 og 90 dager etter operasjon for robotassistert kirurgi versus 
åpen kirurgi 
 
Smerte 
Ingen av studiene rapporterte smerte for robotassistert versus åpen kirurgi. 
 

Helserelatert livskvalitet  
To randomiserte studier undersøkte helserelatert livskvalitet. Lundin 2020 målte hel-
serelatert livskvalitet med måleinstrumentet EQ-5D (49) og fant ikke signifikante for-
skjeller mellom gruppene i perioden fra 0 til fire dager. Gruppen som fikk robotassis-
tert kirurgi, hadde imidlertid en signifikant raskere bedring av helserelatert livskvalitet 
i perioden fra fem til 42 dager, selv når det ble justert for komplikasjoner. Kvinnene 
som fikk robotassistert kirurgi, kom seg tilbake til sitt preoperative nivå nesten to uker 

385/636



tidligere enn gruppen som fikk åpen kirurgi. Vi har ikke vurdert tillit til effektestima-
tene. 
 
Salehi 2018 undersøkte helserelatert livskvalitet før kirurgi og etter 12 måneder med 
the European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 
Questionnaire Core 30 (EORTC-QLQ-30). De fant ikke klinisk relevante forskjeller mel-
lom gruppene etter 12 måneder. Forfatterne oppgir kun tall for hvert subskår, og vi har 
ikke kunnet beregne effektestimater eller vurdere tillit til resultatet.  
 
Langtidsoverlevelse  
Ingen randomiserte studier rapporterte overlevelse. To ikke-randomiserte studier un-
dersøkte total overlevelse blant personer på 65 år eller eldre (Cardenas-Goicoechea 
2022 og Safdieh 2017). Den ene studien hadde fem års- og den andre hadde tre års 
oppfølgingstid. Studiene hadde overlappende populasjon, og vi hentet data fra studien 
med lengst oppfølgingstid (Cardenas-Goicoechea 2022). Gruppen som fikk robotkirurgi 
hadde bedre overlevelse enn gruppen som fikk åpen kirurgi (HR 0,85; 95% KI 0,80 til 
0,90) (Figur 24). Resultatene i de to studiene er samsvarende. Vi har lav tillit til effekt-
estimatet (Vedlegg 4). 
 

 
Figur 24: Fem års overlevelse for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 

Oppsummering av effekter for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
Tabell 6 viser en oppsummering av effektestimatene fra de inkluderte studiene for ro-
botassistert kirurgi versus åpen kirurgi, samt vår tillit til dem. Der vi har effektestimat 
fra både randomiserte og ikke-randomiserte studier, presenterer vi det effektestimatet 
vi har høyest tillit til. Våre vurderinger av tillit beskrives mer detaljert i GRADE-profil-
tabeller i Vedlegg 4. 
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Tabell 6: Oppsummering av effekter for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi, samt 
vår tillit til resultatene  

Utfall 

Forventede absolutte effekter (95% 
KI) 

Relativ effekt 
(95% KI) 

Antall  
deltakere 
(studier) 

Tillit til effekt-
estimatet 
(GRADE) Kommentar Åpen kirurgi  

Robotassistert tek-
nikk 

Intraoperative 
komplikasjoner 83 per 1 000 

63 færre per 1 000 
(fra 81 færre til 97 

flere) 

RR 0.25 
(0.03 til 

2.16) 

96 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav.a,b 

To ikke-RCT rapp. kom-
plikasjoner og antydet 
færre komplikasjoner 
etter robotassistert ki-
rurgi. Vi har svært lav 
tillit til effektestimatet 

Postoperative 
komplikasjoner   333 per 1 000 

103 færre per 1 000 
(fra 213 færre til 107 

flere) 

RR 0,69 
(0,36 til 

1,32) 

96 
(1 RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav.a,b 

Uheldige hen-
delser under sy-
kehusopphold 

208 per 1 000 
129 færre per 1 000 
(fra 192 færre til 165 

flere) 

RR 0,38 
(0,08 til 

1,79) 

49 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Svært lava,b,c  

Uheldige hen-
delser etter ut-
skrivning (etter 6 
uker) 

417 per 1 000 
175 færre per 1 000 
(fra 313 færre til 142 

flere) 

RR 0,58 
(0,25 til 

1,34) 

49 
(1 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Svært lava,b,c  

Blodtap 205 ml 
MD 114 ml lavere 
(298 lavere til 69 

høyere) 
- 146 

(2 RCT) 
⨁◯◯◯ 

Svært lav a,e,f  

30-dagers mor-
talitet 12 per 1 000 

7 færre per 1 000 
(fra 8 færre til 6 

færre) 

RR 0,42 
(0,33 til 0,53) 

34560 
(1 ikke-
RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lav d,g 

 

90-dagers mor-
talitet 23 per 1 000 

11 færre per 1 000 
(fra 13 færre til 9 

færre) 

RR 0,52 
(0,44 til 0,62) 

34560 
(1 ikke-
RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lavd,g 

 

Operasjonstid 127 min 
MD 27,2 min høyere 

(0,4 lavere til 54,8 
høyere) 

- 146 
(2 RCT) 

⨁◯◯◯ 
Svært lava,b 

 

Lengde på syke-
husopphold (an-
del som lå <2 
dager) 

397 per 1 000 
472 flere per 1 000 
(fra 461 flere til 488 

flere) 

RR 2,19 
(2,16 til 2,23) 

48985 
(1 ikke-
RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lavd* 

To RCT rapp. lengde på 
sykehusopphold og an-
tydet kortere sykehus-
opphold etter robot-
assistert kirurgi. Vi har 
svært lav tillit til effekt-
estimatet 

Reinnleggelser 
(0-90 d og 0-30 
d) 

45 per 1 000 
18 færre per 1 000 
(fra 21 færre til 16 

færre) 

RR 0,59 
(0,54 til 0,65) 

47297 
(2 ikke-
RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lavd,e 

To RCT rapp. reinnleg-
gelser og antydet færre 
reinnleggelser etter ro-
botassistert kirurgi. Vi 
har svært lav tillit til ef-
fektestimatet. 

Fem års total 
overlevelse  731 per 1 000 

1 færre per 1 000 
(fra 1 færre til 1 

færre) 

HR 0,85 
(0,80 til 0,90) 

34588 
(1 ikke-
RCT) 

⨁⨁◯◯ 
Lavd* 

 

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskjell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie  
Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a. Bredt konfidensintervall og krysser linja 0 effekt, b. Kun én studie med få deltakere, c. 
Uklarheter vedr. måling av utfall, d. Mangler justering for viktige konfunderende faktorer e. Mangler informasjon om mulige kointervensjo-
ner, f. Høy heterogenitet, g. Mulig selektiv rapportering * juster ned 2 nivåer **justert ned tre nivåer 
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Organisering  

Det er innført flere enn 20 robotkirurgisystemer i norske sykehus. Felles for robotki-
rurgisystemene er at de brukes til flere typer indikasjoner. Robotsystemene er ofte 
plassert på egne operasjonsstuer som er dedikert til robotkirurgi, og som brukes til 
ulike sykdomsgrupper (gjerne på ulike dager). Denne organiseringen skiller seg fra tra-
disjonell kirurgi, der man gjerne har hatt separate operasjonsstuer for eksempelvis gy-
nekologisk kirurgi, gastrokirurgi og urologisk kirurgi. Hensikten med den nye organise-
ringen er at robotkirurgisystemene skal utnyttes maksimalt, slik at kostnaden per ope-
rasjon kan holdes så lav som mulig. 
 
Hvilke, og hvor mange, inngrep som gjøres på robotkirurgisystemene varierer fra syke-
hus til sykehus. For å illustrere denne variasjonen beskriver vi organiseringen av robot-
kirurgien ved tre sykehus.  
 
Vi innhentet informasjon om organisering av robotassistert kirurgi fra Haukeland uni-
versitetssykehus, Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsø) og Akershus Uni-
versitetssykehus (Ahus). Informasjonen er innhentet fra kliniske fageksperter tilknyt-
tet denne metodevurderingen (Ahus) og kliniske fageksperter tilknyttet tilsvarende 
metodevurderinger av robotassistert prostatektomi (Haukeland og UNN Tromsø) og 
rektumreseksjon (Haukeland og UNN Tromsø). I tillegg har vi fått nyttige innspill fra 
Stig Müller og Lars Martin Rekkedal ved henholdsvis Ahus og Sykehuset innlandet (Ha-
mar). Alle eksempelsykehusene er store universitetssykehus. Antall robotassisterte 
inngrep og organisering av robotkirurgi kan være vesentlig annerledes ved mindre sy-
kehus.   
 
Haukeland universitetssykehus 

Haukeland universitetssykehus har tre robotkirurgisystemer som er plassert på tre 
ulike operasjonsstuer. Den første operasjonsstua brukes til prostatektomi tre-fire da-
ger i uka og andre urologiske inngrep en-to dager i uka. Den andre operasjonsstua bru-
kes til kolorektale inngrep (inkludert rektumreseksjon) tre dager i uka og binyreinng-
rep null-en dag i uka. Den tredje operasjonsstua brukes til gynekologiske inngrep (in-
kludert hysterektomi) tre dager i uka og thorax-operasjoner en dag i uka. De to siste 
operasjonsstuene har som regel en dag i uka uten robotassistert kirurgi. Haukeland kan 
gjennomføre to robotassisterte prostatektomier eller to hysterektomier innenfor nor-
mal arbeidstid, og tre prostatektomier med litt utvidet arbeidstid. Rektumreseksjoner 
er ofte mer tidkrevende, og det gjennomføres sjelden mer enn to robotassisterte rek-
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tumreseksjoner på en dag. Haukeland har hatt en økning i antall robotassisterte opera-
sjoner de siste årene, og gjennomførte 908 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur5). Det 
gjennomføres flest urologiske inngrep, hvorav prostatektomi er det mest vanlige inng-
repet. Gynekologiske (inkludert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rek-
tumreseksjon) er de nest mest vanlige robotassisterte operasjonene (Figur). 

 
Figur 25. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Haukeland Uni-
versitetssykehus.  
 

 
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsø) 

UNN Tromsø har to robotkirurgisystemer. De to systemene brukes til urologisk kirurgi 
tre dager i uka, gynekologisk kirurgi tre dager i uka, gastrokirurgi to dager i uka, og 
lungekirurgi en dag i uka. Øre-nese-hals- og endokrin kirurgi har en dag annenhver 
uke. UNN Tromsø har hatt en økning i antall robotassisterte operasjoner de siste årene, 
og gjennomførte 521 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur ). Sykehuset gjør som regel 
to eller tre prostatektomier per dag. Det gjennomføres flest urologiske inngrep, og om 
lag halvparten av de urologiske inngrepene er prostatektomier. Gynekologiske (inklu-
dert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rektumreseksjon) er de nest mest 
vanlige robotassisterte operasjonene (Figur ).    

 
Figur 26. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Universitetssy-
kehuset Nord-Norge (UNN Tromsø). 
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Akershus Universitetssykehus (Ahus) 

Ahus har to robotkirurgisystemer som er plassert på to forskjellige operasjonsstuer. 
Den første operasjonsstua brukes vanligvis til prostatektomi en dag i uka, gastrokirurgi 
to dager i uka og thorax-kirurgi en fast dag i uka. Den siste ukedagen deles mellom hys-
terektomi og thorax-kirurgi. Den andre operasjonsstua brukes vanligvis til prostat-
ektomi to dager i uka, nyrekirurgi to dager i uka og hysterektomi en dag i uka. Sykehu-
set påpeker at de endrer fordelingen ved behov, og at det er svært få dager hvor robot-
kirurgisystemene ikke brukes. Ahus kan gjennomføre to eller tre prostatektomier per 
dag, tre hysterektomier per dag, og en eller to rektumreseksjoner per dag. Til sammen-
ligning kan Ahus gjøre to hysterektomier per dag og en rektumreseksjon per dag med 
konvensjonell, laparoskopisk og åpen kirurgi. Antallet robotassisterte inngrep har økt 
de siste årene, og i 2023 gjennomførte Ahus 811 robotassisterte inngrep. Dette er mer 
enn 400 inngrep per robotkirurgisystem, og er høye tall både i nasjonal og internasjo-
nal sammenheng. Ahus forteller at de har en egen styringsgruppe for robotkirurgi som 
har jobbet systematisk med organisering, kapasitetsutnyttelse og trening/opplæring 
for å øke antallet inngrep slik at prisen per inngrep skal være så lav som mulig. Det 
gjennomføres flest urologiske inngrep, hvorav prostatektomi er det vanligste inngre-
pet. Gynekologiske (inkludert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rektum-
reseksjon) er de nest mest vanlige robotassisterte operasjonene (Figur ).  

 
Figur 27. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus). 
 
 
Personell ved robotassistert kirurgi 

Robotassistert kirurgi gjøres vanligvis av et team bestående av to kirurger, to opera-
sjonssykepleiere og en anestesisykepleier. I tillegg bistår en anestesilege som gjerne 
har ansvar for flere operasjonsstuer samtidig. Dette er samme personelloppsett som 
brukes til tilsvarende inngrep med konvensjonell, laparoskopisk og åpen teknikk. På 
Haukeland Universitetssykehus og UNN Tromsø brukes dette oppsettet til alle typer ro-
botassistert kirurgi (inkludert prostatektomi, hysterektomi og rektumreseksjon). På 
Ahus og Sykehuset Innlandet (Hamar) gjøres flere robotassisterte inngrep med bare en 
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kirurg. En av operasjonssykepleierne er da spesialutdannet for å assistere kirurgen 
som sitter ved konsollen. Ahus har laget en egen etterutdanning for denne type opera-
sjonssykepleiere (kalt «Registered Nurse First Assist»). Hensikten med den alternative 
organiseringen er å spare lønnskostnader, og å frigjøre kirurgkapasitet som ofte er en 
begrenset ressurs. Ahus og Sykehuset Innlandet (Hamar) har god erfaring med den al-
ternative organiseringen for robotassistert prostatektomi og hysterektomi, men benyt-
ter standard personelloppsett til rektumreseksjoner fordi det er et nasjonalt krav med 
to kirurger til dette inngrepet. Sykehusene bruker standard personelloppsett (med to 
kirurger) for prostatektomier og hysterektomier som gjøres med åpen eller konvensjo-
nell, laparoskopisk teknikk. Både standard og alternativt personelloppsett muliggjør 
opplæring av kirurger. Kirurg-i-opplæring kan sitte i egen konsoll ved robotkirurgisys-
tem som har to konsoller, eller assistere sammen med kirurg eller spesialutdannet ope-
rasjonssykepleier i operasjonsfeltet.             
 
 
Leverandører av robotkirurgisystemer 

Alle robotkirurgisystemer i norske sykehus er forskjellige da Vinci modeller fra leve-
randøren Intuitive. Denne leverandøren har hatt en monopolstilling inntil helt nylig. Nå 
tilbyr også andre leverandører robotkirurgisystemer i Norden og Norge. Enkelte av de 
nye leverandørene har vunnet anbudskonkurranser i nordiske land. Eksempelvis har 
leverandøren Medtronic vunnet anbud med sitt robotkirurgisystem, Hugo RAS, for 
Rigshospitalet i København, Sundsvall i Sverige, og Helsinki i Finland. Leverandøren 
CMR Surgical har vunnet en rammeavtale i Västra Götalandsregionen for stillingen 
«mobil kirurgirobot» med sitt robotkirurgisystem, Versius. I den samme rammeavtalen 
vant leverandøren Intuitive for stillingen «stasjonær kirurgirobot» med sitt robotkirur-
gisystem, da Vinci. Västra Götlandsregion er den største helseregionen i Sverige og in-
kluderer blant annet Sahlgrenska Universitetssykehus. Denne informasjonen er inn-
hentet fra de aktuelle leverandørene. 
 
Andre forhold ved organisering av robotassistert kirurgi 

Det er også andre forhold som har betydning for organisering av robotkirurgi. Neden-
for lister vi eksempler på forhold som kan være nyttige å vurdere, men som vi ikke har 
beskrevet eller hensyntatt i denne metodevurderingen:  

• Infrastruktur for å utnytte robot-kapasiteten 
• Opplæringsbehov 
• Rekruttering og tilgang til helsepersonell 
• Funksjonsfordeling mellom sykehus 
• Sentralisering/desentralisering 
• Sårbarhet ved bruk av avansert teknologisk utstyr 
• Bærekraft 
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Helseøkonomisk vurdering 

Helsesektoren må forholde seg til begrensede ressurser og gitte budsjetter. Metodevur-
deringer brukes som grunnlag for beslutninger om innføring, bruk og revurdering av 
metoder. Metoder for bruk i norsk helsetjeneste skal vurderes ut fra tre prioriterings-
kriterier – nytte-, ressurs- og alvorlighetskriteriet (50). Prioriteringskriteriene skal 
vurderes samlet og veies mot hverandre. Jo større nytte et tiltak har og jo mer alvorlig 
en tilstand er, jo høyere ressursbruk kan aksepteres (50). Dermed er det behov for å 
beregne og vurdere ressursbruk i forhold til nytte, og belyse sykdommens alvorlighets-
grad. Dette gjøres i en helseøkonomisk analyse.  
 
En helseøkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier 
eller intervensjoner hvor man vurderer kostnader og helseeffekter av helsetiltak. Hen-
sikten er å gi bedre informasjonsgrunnlag for beslutninger som bidrar til mest mulig 
effektiv bruk av helsesektorens ressurser, i tråd med nasjonale retningslinjer for priori-
tering (24). Den anbefalte analysen for å informere prioriteringskriteriene på gruppe-
nivå i Norge, er kostnad per kvalitetsjusterte leveår (QALY). En slik analyse er spesielt 
relevant når et helsetiltak er mer effektivt og samtidig mer kostbart, sammenlignet 
med alternativet, eller dagens praksis. I tilfeller der det gjennom dokumentasjon er 
sannsynliggjort at klinisk effekt og bivirkningsprofil er tilnærmet lik for intervensjon og 
skomparator, kan det imidlertid gjennomføres en forenklet vurdering av økonomiske 
konsekvenser (51).   
 
Vår systematiske oppsummering av klinisk effekt, viste at kunnskapsgrunnlaget for ro-
botassistert hysterektomi er usikkert. Det er ikke mulig å fastslå om denne operasjons-
teknikken gir bedre helse for pasientene sammenlignet med laparoskopi eller åpen ki-
rurgi. Da vi ikke har kunnet dokumentere sikre forskjeller i helseeffekter mellom de 
ulike metodene, gjennomførte vi en forenklet kostnadsvurdering. En modellbasert ana-
lyse kan bli aktuelt i fremtiden hvis det kommer nye studier som viser forskjell i klinisk 
effekt. Vi har derfor, i tråd med oppdraget fra Bestillerforum for Nye Metoder 
(ID2022_132, 23.10.2023), gjennomført en forenklet kostnadsvurdering for de rele-
vante kirurgiske metodene for hysterektomi. 
 
Fra et helseøkonomisk perspektiv, bør den minst kostbare metoden foretrekkes i situa-
sjoner hvor intervensjoner enten er «faglig likeverdige», eller kan vurderes å ha lig-
nende klinisk effekt.  
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Målet med kostnadsanalysen var å presentere gjennomsnittlige behandlingskostnader 
for robotassistert hysterektomi for kvinner med endometriekreft i Norge, sammenlig-
net med gjennomsnittlige behandlingskostnader for laparoskopisk og åpen kirurgi. 
 

Metode  

For å evaluere kostnadene ved de forskjellige kirurgiske alternativene for pasienter 
som gjennomgår hysterektomi, brukte vi tall fra den nasjonale Kostnad Per Pasient 
(KPP)-modellen fra Helsedirektoratet (52). Pasientgruppen var kvinner med endome-
triekreft med en gjennomsnittsalder på 66,9 år. De kirurgiske metodene som ble inklu-
dert i vår sammenligning, var robotassistert, laparoskopisk og åpen hysterektomi.  
 
KPP er en betegnelse på en metode for kobling av informasjon om den medisinske be-
handlingen en pasient har fått, med informasjon om hva denne behandlingen har kos-
tet. Kostnadene beregnes ved å kombinere relevante tilstandskoder og prosedyrekoder 
(52). KPP beregningsmodeller er utviklet og implementert i alle helseforetak (HF). Føl-
gende beskrivelse av KPP-modellen er gjengitt i den nasjonale spesifikasjonen for mo-
dellering av kostnad per pasient/sykehusopphold (52): «Metoden legger til grunn at ut-
redning og behandling av en pasient kan betraktes som en arbeidsprosess som består av 
en rekke delprosesser. Disse delprosessene klassifiseres i en KPP-modell som gjensidig ute-
lukkende tjenester. Tjenestene skal ha et helsefaglig meningsfylt innhold og kunne kost-
nadsberegnes separat. Forbruket av tjenestene må kunne kobles til pasienten. Videre for-
utsetter metoden når det er mulig, at faktisk personelltid, forbruk av legemidler og for-
bruksmateriell kan knyttes til den enkelte pasient. Ved å summere kostnadene for samt-
lige tjenester pasienten mottar, inkludert vareforbruket og overveltede felleskostnader, 
kan det beregnes en unik kostnad for hver pasient».   
 
Dette innebærer at KPP inkluderer kostnader knyttet til forbruksmateriell, innleggelse, 
komplikasjoner, service av utstyr og personellkostnader. Kapitalkostnader, det vil si 
kostnader til  anskaffelse,  og kostnader knyttet til forskning og utvikling er ikke inklu-
dert i KPP (53).   
 
Estimater på kostnad per opphold for de relevante kirurgiske metodene ved hyste-
rektomi, mottatt fra Helsedirektoratet, baserte seg på en del forutsetninger presentert 
nedenfor (53):«KPP-dataene var basert på alle tellende opphold i innsatsstyrt finansie-
ring (ISF) i aktivitetsåret 2022. Alle norske helseforetak inngikk i beregningen eksklusiv 
St. Olavs Hospital HF og Helse Nord-Trøndelag HF. Tilstandskode C54 (Ondartet svulst i 
livmorlegeme) og C54.1 (livmorslimhinne) som hovedtilstand var utgangspunktet for 
analysen. I tillegg ble investeringskostnader (f.eks. innkjøp av robot) ekskludert med på-
følgende avskrivninger, som kategoriseres under kapitalkostnader i analysen. Kostnader 
knyttet til forbruksmateriell og servicekostnader, både for robotassistert kirurgi og 
laparoskopi, er inkludert i beregningene. Samtidig er det nødvendig å ta forbehold om at 
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helseforetakene har fordelt kostnader rett, og at alle utgifter knyttet til engangsutstyr for 
robotkirurgi er inkludert.» 
 
Vi kjenner til at enkelte også bruker tilstandskode «C54.9 Livmorlegeme, uspesifisert», 
men pasienter med denne koden er ikke inkludert i KPP-estimatene.  
 
En ulempe med gjennomsnittlige KPP-estimater er at de ikke viser kostnadene for en-
keltkomponenter. For å gi et innblikk i hvordan kostnadene fordeler seg mellom ulike 
innsatsfaktorer, presenterer vi i tillegg detaljerte kostnader fra Sykehuset i Hamar (54). 
Sykehuset i Hamar er brukt som eksempelsykehus i denne sammenhengen, og er ikke 
nødvendigvis representativt for hele Norge. Sykehuset er et lokalsykehus og har hatt 
mye fokus på organisering for å optimalisere ressursbruk ved robotassistert kirurgi. 
Sykehuset har utført ca. 700 robotassistert hysterektomier uten komplikasjoner. Syke-
huset i Hamar utfører robotassistert hysterektomi, tradisjonell laparoskopi og åpen 
hysterektomi.  
 
Vi har forsøkt å få informasjon om kostnader fra flere norske sykehus, men har ikke 
mottatt tilsvarende informasjon fra andre kilder. Vi har presentert detaljerte kostnader 
for robotassistert hysterektomi fra Sykehuset i Hamar, men har begrenset informasjon 
om åpen hysterektomi og tradisjonell laparoskopisk hysterektomi.  
 
Kapitalkostnader/investeringskostnader 

Frem til nå har det vært mangel på konkurranse mellom robotsystemer i det norske 
markedet. Robotassistert kirurgi er forbundet med meget høye kostnader, både for an-
skaffelse og til drift. I løpet av 2024 forventes det reell konkurranse i markedet. Vi har 
kontaktet tre leverandører av robotkirurgisystemer for å få innkjøpspriser for robot-
systemer. Alle leverandørene sendte oss listepriser uten rabatter. I stedet for disse lis-
teprisene, som kan gi et feilaktig kostnadsbilde, har vi valgt å bruke historiske tilbuds-
priser fra Helse Sør-Øst (55). De historiske prisene er basert på Helse Sør-Øst sine an-
skaffelser av robotkirurgisystemer fra produsenten Intuitive i perioden 2018–2022 og 
er vesentlig lavere enn listeprisene.   
 
Intuitive har to modeller tilgjengelig i det norske markedet:   

• da Vinci modell Xi  
• da Vinci modell X   
 

Model Xi er den dyreste modellen. Modellen har et bevegelig operasjonsbord som gjør 
at pasienten kan flyttes under operasjon. Dette gir et større tilgjengelig operasjonsom-
råde. Modell X har samme type operasjonsarmer som Xi-modellen og kan i prinsippet 
brukes til samme inngrep (inkludert hysterektomi). Modell X erstatter den tidligere Si-
modellen og har ikke bevegelig operasjonsbord. Både modell Xi og modell X kan leveres 
med dobbel eller singel konsoll. Dobbel konsoll har to konsoller for styring av opera-
sjonsarmene som gjør at to kirurger kan samarbeide om inngrepet. Dobbel konsoll er 
mest aktuelt ved opplæring, og er dyrere. 
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Våre kliniske fageksperter informerte oss om at da Vinci X-modellen er tilstrekkelig for 
hysterektomi. Vi har inkludert tilbudspriser for modell X singel konsoll i denne metode-
vurderingen, men det kan tenkes at modell X dobbel konsoll er mer relevant for univer-
sitetssykehusene. Investeringskostnader for tradisjonell laparoskopi er basert på kost-
nader vi har mottatt av Sykehuset i Hamar (54).  
 
Vi er kjent med at tilbudspriser fra Intuitive er avhengig av antall robotsystemer som 
kjøpes og antall operasjoner som skal gjøres på hvert robotsystem. Leverandøren tilbyr 
også tilbakebetalingsavtaler basert på antall utførte operasjoner. Estimatene vi har fått 
fra Helse Sør-Øst RHF er imidlertid enkle tilbudspriser for de ulike robot-modellene 
(55).  
 
I samråd med kliniske fageksperter, er kostnader knyttet til innkjøp av robot og tradi-
sjonell laparoskopi beregnet for to scenarioer: 200 eller 400 operasjoner per system 
per år for robotassistert hysterektomi. Tilsvarende tall ble lagt til grunn for laparosko-
pisk hysterektomi. Levetiden til et robotsystem kan variere fra syv til 15 år. Basert på 
råd fra våre kliniske fageksperter, anslo vi at levetiden til et robot-system er ti år, mens 
levetiden for laparoskopisk utstyr er fem år i våre beregninger (54). Kostnader ble dis-
kontert med en rate på 4 % per år (56). Vi inkluderte mva. der det var relevant for vår 
analyse.  
 
Basert på innspill fra fagekspertene, har vi ikke inkludert kostnader forbundet med de 
fysiske operasjonsstuene siden pasientene uansett må opereres, og samme operasjons-
rom stort sett kan brukes for alle de tre metodene (54). Vi har heller ikke inkludert in-
vesteringer for åpen kirurgi på grunn av antatt svært lave kostnader.  
 

Resultater 

Resultatene fra Helsedirektoratet viste at 50 % av alle hysterektomier for endometrie-
kreft var robotassisterte, mens 40 % ble utført med tradisjonell laparoskopi og 10 % 
med åpen kirurgi. Gjennomsnittsalder for alle prosedyrene var 66,9 år. Åpen kirurgi 
hadde høyest antall liggedager (6,2 dager), etterfulgt av robotkirurgi (2,1 dager) og 
laparoskopi (1,8 dager).  
 
Resultatene fra Helsedirektoratet for alle tre prosedyrene, basert på kostnad per pasi-
ent/sykehusopphold, er presentert i Tabell 7 og 8 (53). Kostnaden per sykehusopphold 
var høyere for pasientene som fikk robotassistert hysterektomi (NOK 125 648) enn for 
pasienter som fikk laparoskopi (NOK 93 951). Kostanden per sykehusopphold var høy-
est for pasientene som fikk åpen hysterektomi (NOK 174 012). Alle disse estimatene er 
uten investeringskostnader. Vi vet ikke om pasientgruppene var sammenlignbare og 
kan følgelig ikke avgjøre om kostnadsforskjellene skyldes operasjonsteknikkene eller 
ulikheter i pasienkarekteristika. Om lag 23 % av pasientene som fikk hysterektomi i 
2022, hadde DRG-kode (354) med bakenforliggende komorbiditet eller komplikasjo-
ner. Dette gjaldt 21,1 %, 24,1 % og 25,9 % av pasientene som fikk henholdsvis laparo-
skopisk, robotassistert og åpen kirurgi.    
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Tabell 7: Sammendrag av KPP-estimater: antall, liggetid og alder i 2022 (53) 

 Robot Laparoskopi Åpen 
Antall opphold 120 95 27 
Gj.snittlig alder 66,2 67 69,6 
Gj.snittlig liggetid (dager) 2,06 1,8 6,21 

    
 
Tabell 8: Gjennomsnittlig Kostnad per Opphold i 2022 (53) 

 Robot Laparoskopi Åpen 
Kostnad per Opphold 
(KPO)- NOK  125 648 93 591 174 012 

For robotassistert kirurgi vil KPP estimatet gå ned til NOK 108 663,- hvis vi utelater 8 opphold som har en 
kostnad over NOK 200 000 (ekstremverdier) (53).  
 
 
Tabell 9 viser enhetskostnadene og ressursbruken fra Sykehuset i Hamar. Kostnader 
knyttet til forbruksmateriell og service var høyere ved bruk av robotassistert kirurgi 
enn tradisjonell laparoskopisk kirurgi (Tabell 10). Kostnader knyttet til opphold på 
postoperativ avdeling var litt lavere ved robotkirurgi enn ved laparoskopisk kirurgi 
(Tabell 10).  
 
I vår sammenlignende analyse fra sykehuset i Hamar var kostnaden per prosedyre pre-
sentert i Tabell 10. Kostnaden per prosedyre var høyere for pasientene som fikk robot-
assistert hysterektomi (NOK XXX) enn for pasienter som fikk laparoskopi (NOK XX 
XXX). Kostnaden per prosedyre var høyest for pasientene som fikk åpen hysterektomi 
(NOK XXX). Den inkrementelle forskjellen i kostnader mellom robotassistert kirurgi og 
laparoskopi var NOK XXX og NOK XXX mellom robot og åpen kirurgi.  
 
Sykehuset i Hamar har svært få konverteringer til åpen kirurgi, og hadde ingen regist-
rerte komplikasjoner for robotassistert hysterektomi i 2023 (54). Vi ikke vet om det er 
forskjell mellom pasientgruppene som fikk robotassistert, laparoskopisk og åpen hys-
terektomi.  
   
Tabell 9: Enhetskostnader og ressursbruk ved Sykehuset i Hamar (54) 

Enhet 
Enhets-
kostnad 
(NOK) 

Robot Laparo-
skopi Åpen 

Liggedager 12 120 1 dag 1 dag 3 dager 

Operasjons- 
stue** 

Lik for alle 
metodene 
(NOK) 

NOK 31 982 NOK 31 982 NOK 31 982 
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Forbruks- 
materiell 

Basert på 
metoden 

Monopolar saks, saksedekke, 
Maryland bipolar forc,  

stor nål, driv, 3-porter, med 3 
armdekker. 

Standard 
engangs for 
lap. inkl. 
vask/steril 
og medika-
menter, Eng-
angs ligasure 
maryland 

Standard lapa-
rotomisett, med 

vask/steril + 
medikamenter og 
anestesi, Engang 
ligasure impact 

Post- opera-
tiv 

NOK  
1 142 3 timer 4 timer 

 
6 timer 

Service-av-
tale 

Basert på 
metoden 

350 prosedyrer 
 

(Årlig Pris €XXX – 
 XXX)* 

250 prose-
dyrer (Ser-

vice  
NOK XXX/-
5 år Karl S.) 

 

*eksl(mva), **1 Overlege, 3.5 sykepleiere, 0 LIS leger, Støttepersonell, (€= NOK 11.32) 
 
Tabell 10: Kostnader per prosedyre fra Sykehuset i Hamar (eksklusiv komplikasjoner og 
investeringskostnader (54) 

Type Robot Laparoskopi Åpen 
 NOK NOK NOK 

Liggedager 12 120 12 120 36 360 

Operasjonsstue 31 982 31 982 31 982 

Forbruksmateriell XXXX XXXX XXXX 
Opphold på postoperativ 
sengepost 3 426 4 568 6 852* 

Servicekostnad* XXXX XXXX  

Totalt XXXX XXXX XXXX 
Service-kostnader per prosedyre =årlig pris/antall prosedyrer 
*Postoperative prosedyrer for åpen og laparoskopisk hysterektomi utføres på Sykehuset Innlandet Elve-
rum (54). 
 
Kostnaden per enhet assosiert med hver type prosedyre, er presentert i Tabell 10. 
Kostnad per prosedyre fra Sykehuset i Hamar var lavere enn de landsdekkende KPP re-
sultatene som ble rapportert av Helsedirektoratet, men følger likevel en lignende trend 
med hensyn til kostnaden per pasient, som er høyere for robotassistert kirurgi enn for 
laparoskopi, og lavere robotassistert kirurgi enn for åpen kirurgi. Antall liggedager ble 
funnet å være 50 % lavere for alle tre prosedyrer sammenlignet med KPP fra Helsedi-
rektoratet. Kostnad per liggedag brukt i beregningen fra Sykehuset i Hamar, var også 
lavere enn gjennomsnittlige kostnader som vanligvis brukes i metodevurderinger på 
nasjonalt nivå (57). 
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Investeringskostnader, kostnader knyttet til innkjøp av robot og laparaskopi 

Tilbudspriser fra Helse Sør-Øst (RHF) for innkjøp av da Vinci modell X i 2020 var for 
single konsoll-modellen (€ XXX). For da Vinci modell X dobbel konsoll har vi tilbudspri-
ser for 2022 (€ XXX). Dobbel konsoll er mest aktuelt ved opplæring. Kostnad per prose-
dyre er beregnet for en levetid på ti år og er diskontert. 
 
Investeringskostnader/ innkjøpskostnader for laparoskopi er basert på informasjon 
mottatt av Sykehuset Hamar. Innkjøpskostnader for laparoskopi (modellen Karl S.) er 
estimert å være på ca. NOK XXX. Vi har beregnet kostnad per prosedyre for en levetid 
på fem år og kostnadene er diskonterte. 
 
Vi har ikke fått volumbaserte priser fra Helse Sør-Øst RHF og derfor har vi ikke inklu-
dert kostnadsreduksjonen knyttet til «Extended use program». I dette programmet gir 
Intuitive trinnvis tilbakebetaling avhengig av antall operasjoner. 
 
Vi har presentert resultatene for investeringskostnadene for laparoskopi (54) som rap-
portert av Sykehuset i Hamar (Tabell 11), og investeringskostnaden for robotkirurgi 
systemer (da Vinci X singel og da Vinci X dobbel) fra Helse Sør-Øst (Tabell 12). Resulta-
tene er også presentert for kostnad per prosedyre for to ulike scenarioer: 200 operasjo-
ner per system per år, og 400 operasjoner per system per år (Tabell 11 og 12). Kostnad 
per prosedyre per system per år, er lavere for laparoskopi enn for robot. 
 
Tabell 11: Investering Kostnader for Laparoskopi i 2023 (Sykehuset i Hamar) (54) 

 
 

Årlig kostnad 
over 5 års leve-

tid 

Per prose-
dyre 

(antatt 200) 

Per prose-
dyre 

(antatt 400) 
Kapitalkostnader 
(Karl S.) NOK NOK NOK NOK 

 
XXXX** XXXX* XXX XXX 

*Diskonteringsrente 4%. **ink.mva 
 
Tabell 12: Investeringskostnader for Robot (X modellen), Tilbudspriser fra Intuitive til 
Helse Sør-Øst (2020 – 2022) (55) 

År Modell 
 

Årlig kostnad  
over  

ti års levetid 

Per  
Prosedy-
rer (200) 

Per  
Prosedy-
rer (400) 

  NOK NOK NOK NOK 

2020 Da Vinci X 
(XXXX) 

XXXXX**  
(€ XXXX)¤ 

 

XXXX* XXX XXX 

2022 Da Vinci X dob-
bel 

(XXXX)* 

XXXX** 

(€ XXXX)¤ 

XXXX* XXX XXX 

*Diskonteringsrente 4%. **inkl.mva, ¤Tilbudpriser i € eksklusiv.mva,  
€= NOK 10,7, 2020 og €= NOK 10,16, 2022 
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Diskusjon 

Hovedfunn 

 
Vi inkluderte tre randomiserte studier beskrevet i seks publikasjoner (35-40) og seks 
ikke-randomiserte studier beskrevet i syv publikasjoner (41-47). I alle studiene var po-
pulasjonen kvinner med endometriekreft som fikk utført hysterektomi. Sykdomssta-
dier og andel pasienter som fikk fjernet lymfeknuter, varierte i studiene. 
 
De randomiserte studiene var utført i Sverige og Finland i tidsrommet 2016-2020. To 
sammenlignet robotassistert kirurgi med åpen kirurgi, og én sammenliknet robotassis-
tert kirurgi med laparoskopi.  
 
Samtlige av de ikke-randomiserte studiene ble gjennomført i USA i tidsrommet 2015-
2022. Studiene sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopi (n=2), åpen ki-
rurgi (n=1), eller med både laparoskopi og åpen kirurgi (n=3).   
 
Effekter av robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
Vi fant at robotassistert kirurgi, sammenlignet med laparoskopi, muligens medfører:  

• Redusert operasjonstid 
• Liten eller ingen forskjell i blodtap 
• Redusert 30-dagers mortalitet 
• Redusert lengde på sykehusopphold 

(vi har lav tillit til disse resultatene) 
 
Basert på tilgjengelig dokumentasjon er det ikke mulig å avgjøre hvordan robotassis-
tert hysterektomi påvirker intra- og postoperative komplikasjoner, konvertering til 
åpen kirurgi, postoperativ smerte, reinnleggelser, og total- og sykdomsfri overlevelse 
sammenlignet med laparoskopisk hysterektomi. 
 
Effekter av robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
Vi fant at robotassistert kirurgi, sammenlignet med åpen kirurgi, muligens medfører:  

• Redusert 30- og 90-dagers mortalitet 
• Redusert lengde på sykehusopphold  
• Færre reinnleggelser  
• Økt fem års overlevelse 

(vi har lav tillit til disse resultatene) 
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Basert på tilgjengelig dokumentasjon, er det ikke mulig å avgjøre hvordan robotassis-
tert hysterektomi påvirker intra- og postoperative komplikasjoner, uheldige hendelser 
under- og etter sykehusoppholdet, blodtap eller operasjonstid sammenlignet med åpen 
hysterektomi. 
 
 

Er kunnskapsgrunnlaget dekkende og anvendelig? 

Vi identifiserte bare tre randomiserte studier som møtte inklusjonskriteriene våre, og 
disse hadde få deltakere. Studiene var utført i Sverige og Finland, som har et helsevesen 
som i stor grad ligner det norske, og resultatene fra disse vil i stor grad være overfør-
bare til norske forhold. Vi inkluderte også ikke-randomiserte studier. Samtlige av disse 
studiene var utført i USA, som har et helsevesen med en annen type organisering enn 
vårt, og overførbarheten til norske forhold er derfor noe usikker.  
 
Hysterektomi ved endometriekreft innebærer ofte mer eller mindre omfattende fjer-
ning av lymfeknuter (lymfadenektomi). De fjernede lymfeknutene undersøkes for å se 
om de inneholder kreftceller. Denne informasjonen er viktig for å angi detaljert syk-
domsstadium slik at man kan velge hensiktsmessig behandling. Samtidig kan omfat-
tende lymfadenektomi øke risikoen for komplikasjoner og lymfeødem (4;58). Blant pa-
sienter med lavrisiko endometriekreft er andelen med spredning til lymfeknuter rela-
tivt lav, og man ønsker sjelden å gjøre omfattende lymfadenektomi for denne gruppen 
(59). Ifølge våre kliniske fageksperter, er det likevel en økende trend at det utføres lym-
fadenektomi, også hos pasienter som ikke tilhører høyrisikogrupper. Vaktpost-lymfe-
knute-teknikk er en mer skånsom form for lymfadenektomi. Teknikken går ut på å un-
dersøke den første lymfeknuten kreftcellene kan spre seg til. Hensikten er å identifisere 
eventuell spredning og å unngå å fjerne unødvendig mange lymfeknuter (58;60). Ifølge 
våre fageksperter utføres denne teknikken ved hjelp av robotassistert kirurgi i Norge. 
 
I de inkluderte studiene var det stor variasjon i andel pasienter som fikk utført lymfa-
denektomi, og flere av studiene rapporterte ikke hvorvidt lymfadenektomi ble utført. 
Studiene hadde i hovedsak utført tradisjonell lymfadenektomi. En av studiene (Argenta 
2022) oppga at en liten andel av pasientene (1,6 %) fikk utført lymfadenektomi med 
vaktpost-lymfeknute-teknikk, men hadde ikke egne analyser for denne gruppen. Det er 
viktig å påpeke at grad av lymfadenektomi i de inkluderte studiene, ikke nødvendigvis 
gjenspeiler norske retningslinjer og norsk praksis. Dette kan begrense overførbarheten 
av resultatene i denne metodevurderingen. 
 
I samråd med våre fageksperter, kom vi frem til hvilke diagnoser vi skulle inkludere. Vi 
ble enige om å ekskludere studier der hysterektomi inngikk som del av et større inng-
rep. Dette gjaldt for eksempel studier om endometriose og fremfall av livmor, der be-
handlingen ofte innebærer mer omfattende kirurgi enn kun hysterektomi. Vi ble enige 
om å ekskludere studier som inkluderte både populasjoner som omfattes av våre inklu-
sjonskriterier og populasjoner vi skulle ekskludere, dersom studien kun presenterte re-
sultater for den samlede populasjonen. Denne avgrensingen medførte at vi ikke fant 
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studier om benigne indikasjoner som møtte inklusjonskriteriene. Vi fant en del studier 
om benigne indikasjoner som var av interesse, men alle unntatt én inkluderte populas-
joner vi skulle ekskludere, og hadde kun samlede analyser for hele populasjonen. En 
ikke-randomisert studie møtte inklusjonskriteriene da den kun inkluderte kvinner med 
myomer, men denne ble ekskludert på grunn av kritisk risiko for systematiske skjevhe-
ter. Alle studiene vi inkluderte, omhandler derfor endometriekreft, og vi kan ikke si noe 
om effekten av robotassistert hysterektomi for benigne indikasjoner basert på denne 
metodevurderingen. Vaginal hysterektomi utføres hovedsakelig ved benigne indikasjo-
ner, og vi fant følgelig heller ingen studier som sammenlignet robotassistert og vaginal 
hysterektomi. 
 
Vi har, som tidligere nevnt, identifisert en Cochrane oversikt av Lawrie og kollegaer fra 
2019 (28), som presenterer resultater fra randomiserte studier om robotassistert hys-
terektomi ved benigne indikasjoner. Vi har valgt å formidle resultatene fra denne over-
sikten i en egen publikasjon (48). Når vi ser resultatene fra vår metodevurdering og 
Cochrane-oversikten samlet, ser vi at kunnskapsgrunnlaget for effekten av robotassis-
tert hysterektomi er svakt, både for benigne og maligne indikasjoner.  
 
Gitt den begrensede datamengden for de ulike inkluderte prosedyrene, kan effekten av 
én studie ha stor innvirkning på størrelsen og retningen på effektestimatene, og der-
med også på kostnadseffektiviteten av tiltaket. Vi forventer derfor at ny forskning vil 
kunne ha en betydelig innvirkning på resultatene. 
 

Kan vi stole på kunnskapsgrunnlaget? 

Det er mye usikkerhet knyttet til resultatene, og vi vurderte gjennomgående tilliten til 
effektestimatene til å være lav eller svært lav. De viktigste årsakene til nedgradering av 
tilliten, var risiko for systematiske skjevheter, og inkonsistente og upresise resultater.  
 
Vi inkluderte tre randomiserte studier. Tilliten til effektestimatene fra studien som 
sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopi, ble nedjustert på grunn av 
manglende beskrivelse av randomiseringsprosessen, samt at resultatene kun var ba-
sert på én studie med få deltakere. Tilliten til effektestimatene intra- og postoperative 
komplikasjoner og uheldige hendelser under- og etter sykehusoppholdet, ble nedjus-
tert fordi utfallene ikke var definert og fordi studiene ikke beskrev hvordan utfallene 
ble målt. Vi nedjusterte tilliten til enkelte effektestimat fordi konfidensintervallene var 
brede og omfattet ingen effekt og effekt i begge retninger, og/eller fordi effektestimatet 
bare var basert på én studie med få deltakere.  
 
De fleste av effektestimatene fra de ikke-randomiserte studiene er basert på svært 
mange deltakere, og har hovedsakelig tilstrekkelig statistisk styrke (Vedlegg 4). Vår til-
lit til effektestimatene er likevel lav, eller svært lav. Sammen med fagekspertene, identi-
fiserte vi seks viktige konfunderende faktorer som vi undersøkte om studiene hadde 
justert for (beskrevet i avsnittet Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studi-
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ene). Den viktigste grunnen til at vi har nedgradert tilliten til effektestimatene, er at stu-
diene har høy risiko for systematisk skjevhet fordi de ikke justerte for flere viktige kon-
funderende faktorer.  
 
Sammenlignet med randomiserte kontrollerte studier, er ikke-randomiserte studier 
mer utsatt for systematiske skjevheter. For eksempel vil konfunderende faktorer, med 
mindre de er tatt høyde for i analysene, kunne påvirke resultatene. De inkluderte, ikke-
randomiserte studiene har justert for ulike konfunderende faktorer, og samtlige av stu-
diene manglet justering for antatt viktige faktorer. For eksempel justerte ingen av stu-
diene for tidligere bukoperasjoner og uterusstørrelse, noe som kan ha påvirket effekt-
estimatene i enkeltstudiene og resultatene av våre metaanalyser.  
 
Det er viktig å understreke at også andre faktorer enn de seks vi definerte som viktige, 
kan være konfunderende. Resultatene som er basert på ikke-randomiserte studier kan 
også være påvirket av ukjente, konfunderende faktorer, og/eller av kjente, konfunde-
rende faktorer som ikke er tilstrekkelig justert for. Dette er i praksis umulig å utelukke 
og omtales ofte som rest-konfundering.  
 
Samtlige av de ikke-randomiserte studiene var fra USA. Det amerikanske helsevesenet 
er drevet og finansiert av private, og de fleste behandlinger krever helseforsikring. Til-
gang til behandling avhenger i stor grad av pasientens sosioøkonomiske status. I prak-
sis medfører dette at personer med høy sosioøkonomisk status kan ha bedre tilgang på 
de beste behandlingene enn de med lav sosioøkonomisk status. Sosioøkonomisk status 
er tett knyttet til helsetilstand. Dette kan f.eks. bety at pasienter med høy sosioøkono-
misk status og gode forsikringsordninger, i større grad blir operert med robot enn pasi-
enter med lav sosioøkonomisk status. Samtidig har pasienter med høy sosioøkonomisk 
status bedre forutsetninger når det gjelder helseutfall som overlevelse o.l. I de ikke-
randomiserte studiene fra USA, er det stor fare for at slik seleksjonsbias kan ha påvir-
ket utfallene. Kun to av studiene (43;44) oppga at de justerte for faktorer relatert til so-
sioøkonomisk status som inntekt, forsikringstype o.l. i sine analyser.  
 
Våre resultater viser mulige fordeler ved robotassistert kirurgi for 30- og 90-dagers 
mortalitet og langtidsoverlevelse. Våre fageksperter mener disse utfallene bør tolkes 
med varsomhet da de ikke gjenkjenner dette fra egen praksis. De mener det kan være 
andre forhold ved studiene som påvirker disse utfallene enn selve hysterektomien, som 
f.eks. skjevhet i seleksjon av pasienter. 
 
Vi nedjusterte tilliten til samtlige av effektestimatene fra de ikke-randomiserte studi-
ene for mulig selektiv rapportering. Vi nedjusterte også tilliten til en del av effektesti-
matene for manglende informasjon om mulige ko-intervensjoner, brede konfidensin-
tervall og høy heterogenitet. 
 
Når det gjelder kostnadsestimatene, er det usikkerhet knyttet til om pasientgruppene 
for ulike de kirurgiske teknikkene er sammenlignbare, noe som kan ha påvirket kost-
nadsestimatene.  
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Styrker og svakheter ved denne metodevurderingen 

Systematisk litteratursøk og seleksjon  
Denne systematiske oversikten er basert på et grundig, systematisk litteratursøk etter 
studier publisert frem til juli 2023 i flere relevante databaser, ved hjelp av en eksplisitt 
søkestrategi. Vi gjorde parvise, uavhengige vurderinger av studienes relevans i henhold 
til inklusjonskriteriene. Vi har også gjennomgått relevante systematiske oversikter og 
referanselister, forhørt oss med fageksperter om de har kjennskap til relevante studier, 
og søkt etter pågående studier frem til desember 2023. Vi kan likevel ha gått glipp av 
studier som har brukt andre begreper for robotassistert kirurgi og inkludert andre in-
dikasjoner i tittel eller sammendrag enn vi har brukt i søket, men vi anser det som 
sannsynlig at vi har identifisert det som finnes av aktuelle, relevante studier innenfor 
perioden for vårt litteratursøk.   
 
En svakhet ved denne metodevurderingen, er at vi, av ressurshensyn, valgte å eksklu-
dere ikke-randomiserte studier med mindre enn 100 deltakere i én studiearm. Vår vur-
dering er at den største ulempen ved å gjøre dette, sannsynligvis er at ekskluderte stu-
dier kan ha rapportert utfall, som for eksempel livskvalitet og andre pasientrapporterte 
utfallsmål, som de store registerstudiene ikke gjorde.  
  
Inklusjon av randomiserte og ikke-randomiserte studier  
Vi har inkludert både randomiserte og ikke-randomiserte studier i denne metodevur-
deringen. Fordelen med randomiserte studier er at eventuelle forskjeller mellom be-
handlings- og kontrollgruppe kan tilskrives effekten av behandling. Man kan med andre 
ord identifisere kausale sammenhenger. For ikke-randomiserte studier er dette mer 
problematisk. Nettopp fordi deltakerne ikke randomiseres til behandlings- og kontroll-
gruppe, er det vanskelig å være sikker på at forskjeller mellom gruppene skyldes be-
handlingen og ikke andre ulikheter mellom gruppene.  
 
Fem av de ikke-randomiserte studiene var basert på registerdata. Sammenlignet med 
prospektive kohortstudier, er registerbaserte studier mer utsatt for skjevheter relatert 
til innsamling av data og datakvalitet, da registrene gjerne er opprettet for andre for-
mål enn forskning (61). Vi har ikke kjennskap til kvaliteten på registrene som er benyt-
tet i studiene.  
 
Kvalitetssikring  
Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene, samt vår tillit til 
effektestimatene, på en systematisk og transparent måte ved hjelp av anerkjente verk-
tøy. Vi har også kvalitetssikret metodevurderingen ved å inkludere fageksperter, bru-
kerrepresentanter, fagfellevurdering fra en ekstern fagfelle som er eksperter innen fag-
området, samt to interne fagfeller med metodisk ekspertise.  
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Kirurgens erfaring 
Resultatet av kirurgiske inngrep kan påvirkes betydelig av kirurgens erfaring og ferdig-
heter. Både ved robotassistert, laparoskopisk og åpen hysterektomi gjennomgår kirur-
gene en læringskurve. Våre kliniske fageksperter anslo at kirurger som hadde gjennom-
ført færre enn 30 robotassisterte hysterektomier, er i en tidlig opplæringsfase. De an-
befalte at vi ikke inkluderte resultater fra kirurger i denne fasen. Vi ekskluderte studier 
der kirurger helt åpenbart var i opplæringsfasen. Flere av de inkluderte studiene be-
skrev ikke kirurgenes erfaring. I disse studiene kan vi anta at både erfarne kirurger og 
kirurger i opplæringsfase er inkludert. Siden de fleste studiene ble gjennomført i den 
første tiårsperioden etter innføring av robotassistert kirurgi, kan kirurgene ha hatt 
mindre erfaring med robotassistert kirurgi enn laparoskopi og åpen kirurgi. Dette kan 
innebære at fordeler ved robotassistert kirurgi er underdrevet i denne metodevurde-
ringen. 
 
Ifølge en rekke studier kan kirurgens erfaring ha stor betydning for utfallene vi har sett 
på i denne metodevurderingen (62-65). Dette må vi ta høyde for når vi tolker resulta-
tene. Ruiz og kollegaer (64) undersøkte assosiasjonen mellom kirurgers operasjonsvo-
lum og utfall for hysterektomier utført i New York State i tidsrommet 2000 til 2014. De 
fant at kirurger som utførte få hysterektomier hadde høyere komplikasjonsrater, 
lengre liggetid og høyere mortalitet blant sine pasienter enn kirurger med høyere ope-
rasjonsvolum (uavhengig av operasjonsmetode). Yotsumoto og kollegaer (65) under-
søkte betydningen av læringskurven på intraoperative utfall for 45 robotassisterte hys-
terektomier. De fant at total operasjonstid, blodtap og intraoperative komplikasjoner 
ble betydelig redusert når kirurgene fikk mer erfaring med roboten, og at læringskur-
ven flatet ut etter 33 operasjoner. Lee og kollegaer (63) undersøkte læringskurvens be-
tydning på operasjonsrelaterte utfall for 88 robotassisterte hysterektomier for benigne 
og maligne indikasjoner. De fant at operasjonstiden ble redusert etter 23 utførte opera-
sjoner. Akazawa og kollegaer (62) undersøkte betydningen av læringskurven på intra-
operative utfall for 81 robotassisterte hysterektomier ved endometriekreft, og fant at 
det estimerte blodtapet ble betydelig redusert når kirurgen fikk mer erfaring med ro-
bot, og at læringskurven flatet ut etter rundt 30 operasjoner.  
 
Kirurgens ergonomi 
En svakhet ved vår metodevurdering er at vi ikke har undersøkt hvordan robotassis-
tert, laparoskopisk og åpen hysterektomi påvirker kirurgers ergonomi. Dette er et re-
sultat av at pasienter (og ikke kirurger) ble definert som ønsket populasjon i inklu-
sjonskriteriene. I et enkelt tilleggssøk (søkeord: «robotic surgery» AND «ergonomic»; 
Database: PubMed), identifiserte vi imidlertid flere studier som undersøkte kirurgers 
ergonomi ved robotassistert kirurgi. Kirurgens ergonomi og hvordan dette påvirker ki-
rurgenes arbeidshverdag, er viktige aspekter å ta hensyn til i en helhetlig vurdering. 
Våre fageksperter påpeker at robotkirurgi kan gi fordeler for kirurgen, da roboten mu-
liggjør at kirurgen kan ha bedre arbeidsstilling ved brukerkonsollen under operasjon 
(god ergonomi) enn ved andre operasjonsmetoder. Dette støttes av en stor randomi-
sert, multisenterstudie for gynekologisk kreft, som fant at robotassistert kirurgi hadde 
klare ergonomiske fordeler sammenlignet med laparoskopi. Robotassistert kirurgi opp-
levdes mindre fysisk anstrengende og ga mindre ubehag i hender, armer, nakke og bein 
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(66). En observasjonsstudie om hysterektomi ved benigne indikasjoner, fant også ergo-
nomiske fordeler med robotassistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi. De fant 
videre at kirurgene hadde lavere hjertefrekvens ved robotassistert kirurgi, noe som 
kan indikere at de opplevde mindre fysisk eller mentalt stress under operasjonen (67). 
Også observasjonsstudier om andre indikasjoner, har funnet ergonomiske fordeler ved 
robotassistert kirurgi sammenlignet med konvensjonell laparoskopisk kirurgi (68-70) 
og åpen kirurgi (70;71). Det er imidlertid rapportert at robotassistert kirurgi kan med-
føre mer stivhet i nakke og rygg enn konvensjonell laparoskopi, noe som tyder på at det 
også kan være ergonomiske utfordringer ved robotassistert kirurgi (69). 
 

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier 

Vi har identifisert to systematiske oversikter av nyere dato med relativt like inklusjons-
kriterier som vår metodevurdering.  
 
Lawrie og kollegaer (2019), undersøkte effekten av robotassistert kirurgi ved gyneko-
logi i en Cochrane-oversikt (28). De inkluderte randomiserte studier som undersøkte 
effekt av robotassistert kirurgi versus laparoskopi og åpen kirurgi, ved både benigne og 
maligne indikasjoner. De presenterte egne resultater for hysterektomi, og i analysene 
skilte de på operasjonsmetode, og på benigne og maligne indikasjoner. Forfatterne 
identifiserte kun to studier som omhandlet hysterektomi ved endometriekreft, hvorav 
robotassistert kirurgi ble sammenlignet med laparoskopi i den første studien og med 
åpen kirurgi i den andre. Begge disse studiene er inkludert i vår rapport, og resultatene 
samsvarer med våre. Cochrane-oversikten fant liten eller ingen forskjell i komplikasjo-
ner, blodtap og reinnleggelser mellom robotassistert kirurgi, laparoskopi og åpen ki-
rurgi (i samsvar med våre resultater). Forfatterne vurderte kunnskapsgrunnlaget til å 
være svakt, og hadde lav eller svært lav tillit til samtlige effektestimat (i samsvar med 
våre vurderinger).  
 

En systematisk oversikt fra 2019 av Cusimano og kollegaer (72) sammenlignet robot-
assistert og laparoskopisk hysterektomi hos pasienter med sykelig overvekt og endo-
metriekreft. Denne oversikten inkluderte 51 ikke-randomiserte, singel- og dobbel-arm-
studier. De fant, i samsvar med oss, små eller ingen forskjeller i intraoperative kompli-
kasjoner mellom robotassistert kirurgi og laparoskopi. De fant imidlertid at robotassis-
tert kirurgi kunne redusere antall konverteringer til åpen kirurgi for personer med sy-
kelig overvekt, noe vi ikke har undersøkt i vår rapport. Forfatterne har ikke vurdert til-
lit til resultatene. 
 

Helseøkonomi 

Regjeringens melding om prioritering i spesialisthelsetjenesten, anbefaler kvalitetsjus-
terte leveår som utfallsmål for nytte av behandling og tapte kvalitetsjusterte leveår som 
mål på sykdommens alvorlighet (50). Ettersom vi ikke har kunnet dokumentere sikre 
helseeffekter for pasienter knyttet til robotkirurgi, er det ikke nødvendig å beregne en 
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kostnad per kvalitetsjusterte leveår. Vi gjennomførte en forenklet kostnadsvurdering 
for de inkluderte kirurgiske metodene for hysterektomi.  
   
Mangel på data gjorde det vanskelig å skaffe pålitelig informasjon om bruk av ulike res-
surser for de aktuelle metodene. Vi la til grunn de mest relevante, tilgjengelige kildene 
for beregning av kostnader.  
 
Vi brukte KPP dataene som representerer et nasjonalt gjennomsnitt. Ifølge fageksper-
tene er det store variasjoner i gjennomføring og organisering av robotkirurgi, og opp-
sett varierer betydelig mellom norske sykehus. Det er imidlertid en ulempe at vi ikke 
har fått oppgitt kostnadene for enkeltelementene som inngår. For å gi innblikk i kostna-
der for enkeltelementer, har vi valgt å presentere detaljerte kostnader fra Sykehuset i 
Hamar. Dette for å gi et inntrykk av hvilke elementer som påvirker totalkostnaden 
mest. Det er imidlertid viktig å påpeke at Hamar kun er inkludert som et eksempelsyke-
hus, og at dette sykehuset ikke nødvendigvis er representativt for alle norske sykehus 
og deres kostnader. Kostnadene fra Hamar er lavere enn det nasjonale gjennomsnittet. 
Organisering og kostnadsstrukturer varierer mellom sykehus (73).  
 
 
KPP estimatene som er eksklusiv investeringskostnader viste laparoskopi var det minst 
kostbare alternativet (NOK 93 591), etterfulgt av robotassistert hysterektomi (NOK 
125 648). Åpen kirurgi var mest kostbart (NOK 174 010). Kostnader fra Sykehuset i Ha-
mar viste at laparoskopi var det billigste alternativet sammenlignet med robotassistert 
og åpen hysterektomi, men den totale kostnaden for alle tre prosedyrene var lavere 
enn de nasjonale KPP-estimatene. Ifølge informasjonen fra Sykehuset i Hamar, var både 
kostnader knyttet til forbruksmateriale og service per prosedyre høyere for robotassis-
tert enn tradisjonell laparoskopisk kirurgi, henholdsvis NOK XXXX vs. NOK XXXX, og 
NOK XXXX vs. NOK XXX. For robotassistert kirurgi sammenlignet med åpen kirurgi, var 
kostnadene til forbruksmateriell henholdsvis NOK XXX og NOK XXX.  
 
Helse Sør-Øst har beregnet at driftskostnadene, det vil si kostnadene knyttet til for-
bruksmateriell og service, for robotassistert kirurgi utgjorde ca. tre fjerdedeler av livs-
løpskostnadene ved bruk av robotassistert kirurgi. Av disse utgjør forbruksmateriell 60 
prosent og service 15 prosent (55).  
 
 
En begrensing ved kostnadsestimatene basert på KPP-modellen er at de beregnede 
kostnadene er avhengig av riktig registrering av de relevante helsetilstands- og prose-
dyrekodene fra helseforetakene. I tillegg, inkluderte de nasjonale KPP estimatene ikke 
St. Olavs hospital og Helse Nord-Trøndelag, fordi disse ikke hadde levert data til Helse-
direktoratets register. Videre er en betydelig begrensning ved KPP-tallene at det er 
usikkert om pasientgruppene som har fått robotassistert, laparoskopisk og åpen ki-
rurgi er sammenlignbare. Selv om det er små forskjeller i komorbiditet og alder mellom 
gruppene, kan forskjeller i andre variabler som tumorgrad, tumorstørrelse, omfang av 
lymfeknutefjerning og BMI, ha påvirket både komplikasjonsrater og kostnader. Uten en 
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grundig sammenligning av alle variablene, er det ikke mulig å avgjøre om kostnadsfor-
skjellene skyldes selve operasjonsteknikken eller forskjeller mellom pasientgruppene. 
Imidlertid viser dataene fra Sykehuset i Hamar at kostnadene forbundet med forbruks-
materiell og service var betydelig høyere for robotassistert kirurgi enn for laparosko-
pisk og åpen hysterektomi. 
 
Investeringskostnader er ikke inkludert i beregningen av KPP. Frem til nå har det vært 
mangel på konkurranse i markedet for robotkirurgisystemer, med kun én leverandør i 
Norge. Robotassistert kirurgi er fortsatt forbundet med meget høye kostnader knyttet 
til både anskaffelse og drift, og det finnes ikke en nasjonal anskaffelsesprosess for inn-
kjøp av robotsystemer. Våre beregninger er derfor basert på konfidensielle tilbudspri-
ser mottatt av Helse Sør-Øst RHF, før det fantes reell konkurranse i markedet. Det er 
imidlertid en forventning om at kostnadene knyttet til investering og drift ved robot-
assistert kirurgi, kan reduseres fremover som følge av konkurranse i markedet. Inn-
kjøpsprisene er fra Helse Sør-Øst, og gjenspeiler ikke eventuelle geografiske variasjo-
ner. Vi har forsøkt å få tilgang til tilbudspriser fra andre sykehus og regionale helsefore-
tak, men har ikke fått tilgang til slik informasjon.    
 
Høyere operasjonsvolum er knyttet til lavere kostnader per pasient, ettersom investe-
ringskostnaden da fordeles over flere pasienter (73). Liggetid for pasienter kan variere, 
og dette påvirker prosedyrekostnadene (74). Bemanningsmodell og lengre operasjons-
tid påvirker både ressursbruk og effektivitet (75) 
 
Vi presenterte historiske tilbudspriser for robotkirurgisystemer fra reelle anskaffelser i 
Helse Sør-Øst RHF. Basert på disse, beregnet vi at investeringskostnadene for robotki-
rurgisystemet da Vinci modell X singel var NOK XXX og NOK XXX per prosedyre, ved 
henholdsvis 400 og 200 prosedyrer per år. Tilsvarende var investeringskostnader for 
laparoskopi NOK XXX og NOK XXX per prosedyre, ved henholdsvis til 400 og 200 prose-
dyrer per år. Dette betyr at det er vesentlig dyrere å tilby robotkirurgi på et sykehus 
som bare kan gjennomføre 200 operasjoner per år, for eksempel på grunn av lavt til-
fang av pasienter eller lite hensiktsmessig organisering.  
 
Vi er kjent med at leverandøren tilbyr ulike typer pris-volum rabatter og avtaler med 
tilbakebetalingsløsninger knyttet til volum. Kostnader til innkjøp av robotkirurgisys-
tem eller laparoskopi-system, kan dermed også være knyttet prismessig til antall ope-
rasjoner.  
 
Basert på tilgjengelig dokumentasjon var det ikke mulig å avgjøre om robotassistert 
hysterektomi påvirker konvertering til åpen kirurgi. Det var også svært få konverte-
ringer fra laparoskopisk til åpen kirurgi i Norge i 2022 (76). Konvertering til åpen ki-
rurgi ble ikke inkludert i kostnadsanalysen. Fordi konverteringsratene er svært lave, 
vurderer vi at slike kostnader ikke ville påvirket gjennomsnittlig kostnad per prose-
dyre vesentlig. Det er derfor også lite sannsynlig at inklusjon av slik kostnader ville 
endret konklusjonene våre. På grunn av manglende data har vi ikke presentert opplæ-
ringskostnader som en separat kostnadskomponent. Imidlertid blir kostnadene knyttet 
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til opplæring, som dekkes av kirurgiske avdelinger, fordelt blant de opererte pasien-
tene, og er dermed inkludert i KPP-analysene. 
 
 
 
Overensstemmelse med andre helseøkonomiske evalueringer 

Resultater fra internasjonale helseøkonomiske studier, er ikke direkte overførbare til 
norske forhold. Dette skyldes for eksempel ulike behandlingstradisjoner og enhetspri-
ser. Våre funn samsvarer likevel med funn fra flere internasjonale studier. 
 
En kostnadsanalyse fra et dansk sykehus, sammenlignet robotassistert og åpen hyste-
rektomi ved endometriekreft (77). De fant at robotassistert hysterektomi var billigere 
enn åpen hysterektomi, men at inklusjon av investeringskostnader for roboten gjorde 
forskjellen mellom behandlingsalternativene mindre. Pasientene som fikk robotassis-
tert og åpen kirurgi var sammenlignbare når det gjaldt preoperative pasientkarakteris-
tikker som BMI, alder, ASA Score I og II (78), kardiovaskulære og respiratoriske tilstan-
der, og diabetes type II. Studien rapporterte imidlertid ikke informasjon om pasiente-
nes sykdomsstadium, tumorgrad, og uterus størrelse. Det er derfor usikkert om pasi-
entgruppene var direkte sammenlignbare i studien. Analysen inkluderte heller ikke 
ressursbruk knyttet til reinnleggelser, postoperative sårinfeksjoner innen 30 dager og 
alvorlige postoperative komplikasjoner innen fire måneder.  
 
En kostnadsanalyse basert på individdata fra USA, sammenlignet robotassistert og 
laparoskopisk hysterektomi ved endometriekreft og benigne indikasjoner (79). De fant 
at robotassistert hysterektomi var dyrere enn laparoskopisk hysterektomi. De fant også 
at kirurgens erfaring og sykehusets operasjonsvolum var viktige drivere for å redusere 
kostnader per pasient ved robotassistert kirurgi.  
 
Health Information and Quality Authority (HIQA) fra Irland (73) undersøkte kostna-
dene ved robotassistert kirurgi sammenlignet med konvensjonell laparoskopi og åpen 
kirurgi, for hysterektomi. Rapporten indikerer høye kostnader knyttet til robotassistert 
kirurgi, og mangel på tilstrekkelig evidens for å fastslå helseeffekter for pasientene.  
 
Vi fant ingen skandinaviske studier som sammenlignet alle tre operasjonsmetodene.  
 
Samlet sett, viser litteraturen at robotkirurgi ofte er dyrere enn laparoskopisk kirurgi 
på grunn av høyere investeringskostnader og driftskostnader.  
 

Resultatenes betydning for praksis 

Robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig flere indikasjoner innenfor gynekologi og 
andre fagfelt. Dette er både en nasjonal og internasjonal trend. Det kan se ut til at utvi-
delsene ikke alltid er basert på grundige vurderinger av dokumentert effekt eller kost-
nadseffektivitet. Dette kan gjøre det utfordrende å prioritere tilgang til robotkirurgisys-
temer mellom ulike indikasjoner. 
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Stadig flere hysterektomier gjøres robotassistert i Norge, og dette er en trend som har 
vart i flere år. Selv om vår metodevurdering viser at kunnskapsgrunnlaget er for svakt 
til å si noe sikkert om effekt av robotassistert hysterektomi, indikerer resultatene mu-
lige fordeler ved robotassistert hysterektomi sammenlignet med laparoskopi og åpen 
kirurgi. Dette er i tråd med våre fageksperters oppfatning samt den kliniske praksisen.   
 
Det er en rekke andre aspekter enn klinisk effekt som bør tas med i en helhetsvurde-
ring ved innføring av en metode. Slike aspekter kan være organisatoriske, økonomiske 
og etiske konsekvenser, samt kirurgers og pasienters erfaringer. Fagekspertene har 
blant annet påpekt at pasientenes sykemeldingslengde er et viktig utfall, som både kan 
si noe om hvordan pasienten tolererer inngrepet, samt den samfunnsøkonomiske ef-
fekten av inngrepet. Sykemeldingslengde var ikke med i våre inklusjonskriterier, og 
ingen av de inkluderte studiene rapporterte dette utfallet. Pasienters fravær fra jobb 
skal per dags dato ikke tillegges vekt ved prioriteringer innen helsetjenesten i Norge 
(80). 
 
Fagekspertene påpekte også at utfallet konvertering til åpen kirurgi bør tolkes med 
varsomhet, da det ikke er entydig negativt om flere pasienter konverteres. Høye kon-
verteringsrater kan i praksis bety at man forsøker å operere flere pasienter med mini-
mal invasiv metode, for å gi dem mulighet til å slippe å gjennomgå åpen kirurgi som er 
en større operasjon.  
 
Investeringskostnader ved robotassistert kirurgi var betydelig høyere enn investe-
ringskostnadene for de andre kirurgiske metodene. Investeringskostnaden for robot-
assistert kirurgi fordeles på antall operasjoner over robotsystemets levetid. Bidraget 
fra investeringskostnaden til kostnad per operasjon, avhenger derfor av antallet opera-
sjoner som utføres. Det betyr at det er dyrere å tilby robotkirurgi ved sykehus som bare 
kan gjennomføre et begrenset antall robotassisterte operasjoner, for eksempel på 
grunn av begrenset tilfang av pasienter eller lite hensiktsmessig organisering. 
 
Vi fant at gjennomsnittlig kostnad per sykehusopphold uten investeringskostnad, var 
høyere for pasienter som fikk robotassistert hysterektomi enn for pasienter som fikk 
laparoskopisk hysterektomi, og lavere for pasienter som fikk robotassistert hyste-
rektomi enn for pasienter som fikk åpen hysterektomi. Som diskutert over, er det vans-
kelig å fastslå om disse forskjellene skyldes forskjeller mellom pasientgruppene eller 
selve operasjonsteknikken. Det er likevel verdt å merke seg at kostnader til forbruks-
materiell og service er betydelig høyere for robotassistert enn for laparoskopisk og 
åpen hysterektomi. 
 
Tiltak i norsk helsetjeneste skal vurderes ut ifra definerte prioriteringskriterier; nytte, 
ressurs og sykdommens alvorlighet. Disse kriteriene vil vanligvis bli kvantifisert i en 
metodevurdering, gjennom en helseøkonomisk evaluering. Vår metodevurdering indi-
kerer usikre helsegevinster for robotkirurgi, sammenlignet med de andre kirurgiske al-
ternativene. Robotkirurgi oppfyller slik sett ikke kriteriet nytte, basert på dokumenta-
sjonen som foreligger i dag. I denne situasjonen, er det ikke nødvendig å beregne en 
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kostnad per kvalitetsjusterte leveår, og det er heller ikke nødvendig å beregne sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Kostnader knyttet til innkjøp, forbruksmateriell og service er 
betydelig høyere ved robotassistert kirurgi enn ved alternativene, noe som medfører at 
metoden ikke oppfyller prioriteringskriteriet om ressursbruk. Kostnader knyttet til sy-
kehusopphold er som nevnt noe usikre grunnet mulige seleksjonseffekter.  
  
Bruken av robotassistert kirurgi har økt i Norge (2), tross høye kostnader og usikker 
klinisk effekt. De langsiktige implikasjonene av denne endringen er uklare (81).  
 
Det kan være verdt å vurdere hvilke hysterektomier som har størst fordeler av robot-
assistert teknikk. Dette bør fortrinnsvis undersøkes i nye studier som er designet for 
dette formålet. Hvis man finner bedre klinisk effekt i en subgruppe, så bør kostnadsef-
fektiviteten av tiltaket til denne gruppen vurderes på nytt. 
 

Kunnskapshull 

Selv om kunnskapsgrunnlaget indikerer mulige fordeler ved bruk av robot, er kunn-
skapsgrunnlaget i denne metodevurderingen for svakt til å trekke sikre konklusjoner 
om effekten av robotassistert hysterektomi sammenlignet med andre operasjonsmeto-
der. Det er derfor behov for flere, godt utførte, randomiserte studier om robotassistert 
hysterektomi, både ved benigne og maligne indikasjoner for alle de tre sammenlig-
ningene; laparoskopisk, åpen og vaginal hysterektomi. Studiene bør inkludere flere del-
takere og måle utfall med standardiserte måleverktøy. Ingen av de randomiserte studi-
ene så på langtidsutfall som vaginal prolaps eller overlevelse, og det er behov for ran-
domiserte studier med lang nok oppfølgingstid for å kunne undersøke slike langtidsut-
fall. 
 
Randomiserte studier kan være vanskelige og etisk utfordrende å gjennomføre, og det 
er også behov for godt utførte, norske og nordiske observasjonsstudier, fordi resultater 
fra andre nordiske land sannsynligvis vil være overførbare til norske forhold. Observa-
sjonsstudiene bør justere resultatene for viktige, konfunderende faktorer, slik at risi-
koen for systematiske skjevheter blir så liten som mulig. Studiene bør også ha lang nok 
oppfølgingstid til at langtidseffekter kan undersøkes. 
 
Slike randomiserte- eller registerbaserte studier, bør også inkludere en helseøkono-
misk evaluering. 
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Konklusjon  

Resultatene indikerer at robotassistert hysterektomi er sammenlignbar med laparo-
skopisk hysterektomi for de fleste utfall, med mulige fordeler for robotassistert hyste-
rektomi for operasjonstid, lengde på sykehusopphold og 30-dagers mortalitet. Når ro-
botassistert hysterektomi sammenlignes med åpen hysterektomi, indikerer resultatene 
mulige fordeler for robot for 30- og 90-dagers mortalitet, lengde på sykehusopphold, 
reinnleggelser og langtidsoverlevelse. Kunnskapsgrunnlaget er imidlertid for svakt til å 
kunne si noe sikkert om effekten av robotassistert hysterektomi sammenlignet med 
laparoskopisk og åpen hysterektomi. 
 
Kostnader knyttet til investering, forbruksmateriell og service var betydelig høyere for 
robotassistert kirurgi enn for tradisjonell laparoskopi og åpen kirurgi. Uten investe-
ringskostnader var kostnaden per sykehusopphold høyere for robotassistert hyste-
rektomi enn laparoskopi. Kostnader per sykehusopphold er imidlertid ikke justert for 
mulige forskjeller i pasientpopulasjon. Basert på tilgjengelig informasjon om effekt og 
kostnader, virker det lite sannsynlig at robotassistert kirurgi er et kostnadseffektivt al-
ternativ til laparoskopi. For sammenligning med åpen kirurgi kunne vi ikke konkludere 
med hensyn til kostnadseffektivitet.  
 
Det er behov for flere godt utførte studier om robotassistert hysterektomi, både ved be-
nigne og maligne indikasjoner, for alle de tre operasjonsmetodene. Studiene bør inklu-
dere flere deltakere, måle utfall med standardiserte måleverktøy og ha lang nok obser-
vasjonstid for å kunne undersøke langtidsutfall.  
 
Observasjonsstudier bør justere resultatene for viktige konfunderende faktorer, slik at 
risikoen for systematiske skjevheter blir så liten som mulig. Det er også behov for flere, 
godt utførte, norske og nordiske studier.  
 
Slike randomiserte- eller registerbaserte studier, bør også inkludere en helseøkono-
misk evaluering. 
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Vedlegg 1: Søkestrategi 

Søkeresultat- oversikt  
Databaser    Resultat   Resultat uten  

dubletter 
Cochrane Library: Database of Systematic Reviews; 
Central Register of Controlled Trials   

384    

Ovid MEDLINE   1776     
Embase (Ovid)   2249  
Epistemonikos   405  
HTA database (INAHTA)   14  
Totalt       4828  2793  
Studieregistre  
ClinicalTrials .gov og WHO ICTRP (pågående studier) 175 129 
 
 
Søkestrategier 

Database: Cochrane library  
Date: 2023-07-19  
ID  Search  Hits  
#1  MeSH descriptor: [Hysterectomy] this term only  2223  
#2  (hysterectom* or ((hyster* or uterus* or uteri or womb*) near/4 

(surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or operation* or 
technolog* or technique* or microsurg*))):ti,ab,kw  

10230  

#3  #1 OR #2 10230  
#4  MeSH descriptor: [Robotic Surgical Procedures] this term only  680  
#5  (robot* or "da vinci" or davinci):ti,ab,kw  7051  
#6  #4 OR #5 7051  
#7  #3 and #6 in Cochrane Reviews (2) and Trials (382)  384   
  
Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to July 18, 2023>  
Dato: 2023-07-19  
Nr. Search Hits 
1 Hysterectomy/  31836  
2 (hysterectom* or ((hyster* or uterus* or uteri or womb*) adj4 (surg* or 

procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or operation* or technolog* 
or technique* or microsurg*))).ti,ab,kw,kf,bt.  

48317  
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3 or/1-2  59217  
4 Robotic Surgical Procedures/  16041  
5 (robot* or "da vinci" or davinci).ti,ab,kw,kf,bt.  71936  
6 or/4-5  72730  
7 3 and 6  1854  
8 exp animals/ not humans/  5139443  
9 7 not 8  1850  
10 (Editorial or Comment or Letter).pt.  2174963  
11 9 not 10  1776  
 
Database: Embase <1974 to 2023 July 18>  
Dato: 2023-07-19  
Nr. Search Hits 
1  Hysterectomy/  61988  
2  abdominal hysterectomy/ or hysterotomy/ or radical hysterectomy/ or 

subtotal hysterectomy/ or total hysterectomy/  
23102  

3  (hysterectom* or ((hyster* or uterus* or uteri or womb*) adj4 (surg* or 
procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or operation* or tech-
nolog* or technique* or microsurg*))).ti,ab,kw,kf,bt.  

74028  

4  or/1-3  103219  
5  robot assisted surgery/  22449  
6  (robot* or "da vinci" or davinci).ti,ab,kw,kf,bt,dv.  105062  
7  or/5-6  108890  
8  4 and 7  5395  
9  (rat or rats or mouse or mice or swine or porcine or murine or sheep or 

lambs or pigs or piglets or rabbit or rabbits or cat or cats or dog or dogs 
or cattle or bovine or monkey or monkeys or trout or marmoset*1).ti. 
and animal experiment/  

1211865  

10  animal experiment/ not (human experiment/ or human/)  2545032  
11  or/9-10  2612180  
12  8 not 11  5382  
13  (Editorial or Letter).pt.  2054785  
14  12 not 13  5228  
15  limit 14 to medline  258  
16  14 not 15  4970  
17  limit 16 to conference abstracts  2721  
18  16 not 17  2249  
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Database: Epistemonikos  
Dato: 2023-07-19  
Søkeresultat: 405  
Søk:   
(title:((hysterectom*)) OR abstract:((hysterectom*))) AND (title:((robotic OR robotics 
OR robot-assisted OR robotassisted OR davinci OR "da vinci")) OR abstract:((robotic OR 
robotics OR robot-assisted OR robotassisted OR davinci OR "da vinci")))  
  
Database: HTA (INAHTA)  
Dato: 2023-07-19  
Søkeresultat: 14  
Søk: (Robot*; hysterectom*)  
  
HTA-organisasjoners nettsider:   
Dato: 2023-07-19  
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)  

SBU (Statens beredning för medicinsk och social utvärdering) 

Søkedato: 2023-07-20  
Søk: hysterectomy; robotic; robotassisted; robot-assisted  
Treff: ingen unike  
  
Søk etter pågående studier i studieregistre: ClinicalTrials .gov og WHO ICTRP 
Søkedato: 2023-12-21 
Søkeresultat totalt: 129 (175 inkludert dubletter) 
 
ClinicalTrials .gov 
Søkeresultat: 79 studies 
Søk1: Hysterectomy AND (robot OR robotic OR robotics) OR "Robotic Hysterectomy" 
Søk 2: Hysterectomy AND "da vinci" OR davinci 
  
WHO ICTRP (WHOs International Clinical Trials Registry Platform)  
Søkeresultat: 96 studies  
Søk 1: hysterectomy AND robot* 
Søk 2: hysterectomy AND (da vinci OR davinci) 
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Vedlegg 2: Bruk av maskinlæring 

Vi benyttet maskinlæringsfunksjonen priority screening i programvaren EPPI-Reviewer 
(29) i gjennomgangen av referansenes tittel og sammendrag. Priority screening er en 
rangeringsalgoritme som flytter fram referanser som programmet beregner har høy 
sannsynlighet for inklusjon. Rangeringsalgoritmen starter når brukeren har inkludert 
fem referanser og ekskludert minst fem referanser. Videre oppdateres rangeringen 
jevnlig etter hvert som brukeren inkluderer og ekskluderer stadig flere referanser.  
 
For å starte rangeringsalgoritmen tidlig i utvelgelsesprosessen, inkluderte vi fem rele-
vante referanser vi hadde funnet i arbeidet med prosjektplanen, og ekskluderte fem re-
feranser som åpenbart var irrelevante. Etter at vi hadde vurdert mer enn 600 referan-
ser så vi en tydelig utflating av inklusjonskurven (Figur 1). Det innebar at referansene 
som ble vurdert var stadig mindre relevante og at stadig færre nye referanser ble inklu-
dert. Etter at to medarbeidere hadde vurdert 953 referanser uavhengig av hverandre 
(dobbeltscreening), endret vi slik at kun én medarbeider vurderte de neste referansene 
(enkeltscreening). Etter å ha vurdert mer enn 200 referanser på rad uten å ha inkludert 
nye referanser, stanset vi gjennomgangen av referanser. Vi antar at vi da hadde funnet 
alle relevante referanser og at ingen av de gjenstående referansene oppfylte inklusjons-
kriteriene våre. 

 
Figur 1: Inklusjonskurve fra gjennomgang av referansenes tittel og sammendrag. De 
første 953 referansene ble vurdert av to medarbeidere uavhengig av hverandre (dobbelt-
screening) mens de resterende referansene ble vurdert av en medarbeider (enkeltscreen-
ing). Overgangen er markert med en loddrett rød linje. 
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Vedlegg 3: Studier ekskludert etter 
fulltekstvurdering 
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Vedlegg 4: Tillit til dokumentasjonen og styrkeberegning 

Effekt av robotassistert kirurgi versus laparoskopi 

Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  
Tillit  Ant. 

studier  
Studiede-

sign  
Risiko for 

skjevheter  Inkonsistens  Direkthet  Presisjon  Annet  Robot Laparoskopi Relativ  
(95 % KI)  

Absolutt  
(95 % KI)  

Intraoperative komplikasjoner 
1 randomisert 

studie   
svært alvor-

liga,b 
ikke alvorlig ikke alvorlig  ekstremt al-

vorligc,d 
-   0/50 (0,0%)  4/49 (8,2%)  RR 0,11 

(0,01 til 1,97) 
73 færre per 1 000 

(fra 81 færre til 79 flere) 
⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Postoperative komplikasjoner 0-6 mnd 
1 randomisert 

studie  
 

svært alvor-
liga,b 

ikke alvorlig ikke alvorlig  ekstremt al-
vorligc,d 

-   18/50 (36,0%) 10/49 (20,4%) RR 1,76 
(0,91 til 3,43)   

155 flere per 1 000 
(fra 18 færre til 496 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Komplikasjoner alle 
1 Ikke-rando-

misert studie 
svært alvor-

lige.f,g 
alvorligh ikke alvorlig  alvorlig c -   1592/8000 

(19,9%) 
902/4434 
(20,3%) 

RR 1,08 
(0,84 til 1,38)  

16 flere per 1 000 
(fra 33 færre til 77 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Blodtap (ml) 
1 randomisert 

studie   
alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorligc,d -   50 49 -   MD 4 lavere 

(24,84 lavere til 16,84 høyere) 
⨁⨁◯◯  

Lav   
30-dagers mortalitet 

1 Ikke-rando-
misert studie 

svært alvor-
lige,g  

ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   112/22461 
(0,5%) 

55/7898 
(0,7%) 

RR 0,72 
(0,52 til 0,99) 

2 færre per 1 000 
(fra 3 færre til 0 færre)   

⨁⨁◯◯  
Lav   

Operasjonstid 

430/636



1 randomisert 
studie 

  

alvorliga ikke alvorlig   ikke alvorlig  alvorligd -   50 49 -   MD 0,61 kortere 
(0,81 kortere til 0,41 kortere) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Lengde på sykehusopphold (liggedager) 
1 Ikke-rando-

misert studie 
svært alvor-

lige,f,g  
ikke alvorlig ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   1687 400 -   MD -0.3 kortere 

(-0,5 kortere til -0,1 kortere) 
⨁⨁◯◯  

Lav   
Lengde på sykehusopphold (andel som lå > 3 dager) 

1 Ikke-rando-
misert 
studie 

svært al-
vorlige,f,g 

ikke alvorlig   ikke alvorlig  ikke alvorlig  -   884/6313 
(14,0%) 

710/4034 
(17,6%) 

RR 0,80 
(0,73 til 0,87) 

35 færre per 1 000 
(fra 48 færre til 23 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Konvertering til åpen kirurgi 
1 randomisert 

studie   
alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig  ekstremt al-

vorligc*,d 
-   0/50 (0,0%) 5/49 (10,2%) RR 0,09 

(0,01 til 1,57) 
93 færre per 1 000 

(fra 101 færre til 58 flere) 
⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Konvertering til åpen kirurgi 
1 Ikke-rando-

misert studie 
  

svært alvor-
lige,g 

ikke alvorlig   ikke alvorlig  alvorligc -   172/6313 
(2,7%) 

 102/4034 
(2,5%) 

RR 1,08  
(0,85 til 1,37) 

2 flere per 1 000 
(fra 4 færre til 9 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Reinnleggelser (0-90 d) 
1 Ikke-rando-

misert studie 
  

svært alvor-
lige,g 

ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorligc -   121/1687 
(7,2%) 

37/400 (9,3%) RR 0,78 
(0,55 til 1,10) 

20 færre per 1 000 
(fra 42 færre til 9 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Postoperativ smerte etter 1 dag 
1 randomisert 

studie   
alvorliga ikke alvorlig   ikke alvorlig  svært alvor-

ligc,d 
-   42 35 -   MD 0,25 høyere 

(0,54 lavere til 1,04 høyere) 
⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Postoperativ smerte etter 2 dager 
1 randomisert 

studie   
alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig  svært al-

vorligc,d 
-   13 14 -   MD 0,00  

(1,32 lavere til 1,32 høyere) 
⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Sykdomsfri overlevelse (gj,snitt lap 8,7 år og robot 6,3 år oppfølging) 
1 Ikke-rando-

misert studie 
  

svært al-
vorlige,g,i 

ikke alvorlig   ikke alvorlig  alvorlig j -   - - HR 1,41 
(1,12 til 1,77) 

1 færre per 1 000 
(fra 2 færre til 1 færre) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Total overlevelse (gj,snitt lap 8,7 år og robot 6,3 år oppfølging) 
1 Ikke-rando-

misert studie   
svært al-
vorlige,g,i 

ikke alvorlig ikke alvorlig  alvorlig j -   - - HR 1,39 
(1,06 til 1,83) 

1 færre per 1 000 
(fra 2 færre til 1 færre) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 
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Forklaringer: 
a, Det er uklart hvordan randomiseringsprosessen er utført 
b. uklarheter vedr. måling av utfall 
c. Bredt konfidensintervall og krysser linja for 0 effekt 
d. En studie med få deltakere 
e. mangler justering for flere viktige konfunderende faktorer 
f. mangler informasjon om mulige ko-intervensjoner 
g. Mulig selektiv rapportering 
h. Høy heterogenitet 
i.  Ulik observasjonstid i de ulike gruppene  
j. Bredt konfidensintervall 
 
Robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi    

Vurdering av tillit til effektestimatene  Ant. deltakere Effekt  

Tillit til resulta-
tet Ant, stu-

dier  
Studie-
design  

Risiko 
for 

skjevhe-
ter  

Inkon-
sistens  

Di-
rekthet  

Presi-
sjon  

Andre 
hensyn Robot Åpen Relativ  

(95 % KI)  
Absolutt  
(95 % KI)  

Intraoperative komplikasjoner 
1 randomi-

sert stu-
die  

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

ekstremt 
alvorlig 

a*b 

-   1/48 (2,1%) 4/48 (8,3%) RR 0,25 
(0,03 til 2,16) 

63 færre per 1 000 
(fra 81 færre til 97 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Postoperative komplikasjoner   
1 randomi-

sert stu-
die  

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

svært al-
vorlig a,b 

-   11/48 
(22,9%) 

16/48 
(33,3%) 

RR 0,69 
(0,36 til 1,32) 

103 færre per 1 000 
(fra 213 færre til 107 flere) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Uheldige hendelser under sykehusoppholdet 
1 randomi-

sert stu-
die  

alvorlig c ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

svært al-
vorlig ab 

-   2/25 (8,0%) 5/24 
(20,8%) 

RR 0,38 
(0,08 til 1,79) 

129 færre per 1 000 
(fra 192 færre til 165 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Uheldige hendelser etter utskriving 
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1 randomi-
sert stu-

die  

alvorlig c ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

svært al-
vorlig a,b  

-   6/25 
(24,0%) 

10/24 
(41,7%) 

RR 0,58 
(0,25 til 1,34) 

175 færre per 1 000 
(fra 313 færre til 142 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Komplikasjoner alle 
1 Ikke-ran-

domisert 
studie  

veldig al-
vorlig d,e 

alvorlig f ikke al-
vorlig  

Ikke al-
vorlig  

-   329/2109 
(15,6%) 

669/2192 
(30,5%) 

RR 0,46 
(0,32 til 0,64) 

165 færre per 1 000 
(fra 208 færre til 110 

færre) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Blodtap i milliliter 
2 randomi-

serte stu-
dier 

ikke al-
vorlig 

veldig al-
vorlig f*   

ikke al-
vorlig  

alvor-
lig a   

-   73 72 -    MD 114 lavere 
(298 lavere til 69 høyere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

30-dagers mortalitet 
1 Ikke-ran-

domisert 
studie  

veldig al-
vorlig c,d,g 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

ikke al-
vorlig   

-   112/22461 
(0,5%) 

145/12099 
(1,2%) 

RR 0,42 
(0,33 til 0,53) 

7 færre per 1 000 
(fra 8 færre til 6 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

90-dagers mortalitet 
1 Ikke-ran-

domisert 
studie  

Veldig al-
vorlig c,d,g 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

Ikke al-
vorlig   

-   270/22461 
(1,2%) 

278/12099 
(2,3%) 

RR 0,52 
(0,44 til0,62) 

11 færre per 1 000 
(fra 13 færre til 9 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Operasjonstid (min) 
2 randomi-

serte stu-
dier  

ikke al-
vorlig 

Veldig al-
vorlig f* 

ikke al-
vorlig  

svært al-
vorlig a  

-   73 72 -   MD 27,18 høyere 
(0,44 lavere til 54,8 høy-

ere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Lengde på sykehusopphold (dager) 
2 randomi-

serte stu-
dier  

ikke al-
vorlig 

veldig al-
vorlig f* 

ikke al-
vorlig  

alvorlig a  -   73 72  MD 1,81 lavere 
(4,62 lavere til 1 høyere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Lengde på sykehusopphold (andel som lå <2 dager) 
1 Ikke-ran-

domisert 
studie  

Veldig-
alvorlig 

d,g 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

ikke al-
vorlig  

-   25148/2887
2 (87,1%) 

7985/20113 
(39,7%) 

RR 2,19 
(2,16 til 2,23) 

472 flere per 1 000 
(fra 461 flere til 488 flere) 

⨁⨁◯◯  
Lav   

 Reinnleggelser 
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2 randomi-
serte stu-

dier  

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

ekstremt 
alvor-
lig a**  

-   3/73 (4,1%) 8/73 
(11,0%) 

RR 0,46 
(0,13 til 1,59) 

59 færre per 1 000 
(fra 95 færre til 66 flere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Reinnleggelser (0-90 d og 0-30 d) 
2 Ikke-ran-

domi-
serte stu-

dier  

veldig al-
vorlig d,e,g 

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

ikke al-
vorlig   

-   670/25559 
(2,6%) 

978/21738 
(4,5%) 

RR 0,59 
(0,54 til 0,65) 

18 færre per 1 000 
(fra 21 færre til 16 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Fem års total overlevelse 
1 Ikke-ran-

domisert 
studie 

veldig al-
vorlig d,g  

ikke al-
vorlig 

ikke al-
vorlig  

ikke al-
vorlig   

-   - - HR 0,85 
(0,80 til 0,90) 

1 færre per 1 000 
(fra 1 færre til 1 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Forklaringer: 
a. Bredt konfidensintervall og krysser linjen for ingen effekt 
b. Kun en studie med få deltakere 
c. Uklarheter vedr. måling av utfall 
d. Mangler justering for viktige konfunderende faktorer 
e. Mangler informasjon om mulige kointervensjoner 
f. Høy heterogenitet 
g. Mulig selektiv rapportering 
 
*Nedgradert 2 nivåer 
**nedjustert 3 nivåer 
 
 
Beregning av optimal informasjonsstørrelse  
For å vurdere om vi skulle trekke ned 1, 2, eller 3 nivåer for manglende presisjon, beregnet vi optimal informasjonsstørrelse (OIS) i noen tilfeller (med α = 
0,05 og β = 0,2) (82). Vi beregnet OIS for utfall hvor konfidensintervallet ikke krysset viktige grenser (grense for ingen effekt) og hvor effektstørrelsen 
samtidig var relativt stor. Dersom øvre grense for konfidensintervallet til en risk ratio var mer enn 3 ganger så høyt som nedre grense, trakk vi ned for 
presisjon uten å beregne OIS. Dersom forholdet var 3 eller mindre, beregnet vi OIS og trakk ned dersom antall deltakere i metaanalysen var lavere enn OIS. 
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Hovedbudskap 

En Cochrane-oversikt fra 2019, sammenlignet robot-
assistert hysterektomi med laparoskopisk og åpen hys-
terektomi for benigne indikasjoner. I denne forenklede 
metodevurderingen formidler vi resultatene fra 
Cochrane-oversikten. 

Cochrane-oversikten inkluderte seks randomiserte 
studier gjennomført i USA, Sverige og Sveits, i tidsrom-
met 2010-2017. Fem studier sammenlignet robotassis-
tert kirurgi med laparoskopi, og én sammenlignet ro-
botassistert kirurgi med åpen kirurgi. Vi har ikke iden-
tifisert flere slike studier i perioden etter at Cochrane-
oversikten ble publisert. 
 
Fofatterne fant at robotassistert kirurgi, 
sammenlignet med laparoskopi, muligens medfører:  
• Få eller ingen forskjeller i intra- og postoperative 

komplikasjoner  
• Liten eller ingen forskjell i blodtap   
• Liten eller ingen forskjell i konvertering til åpen 

kirurgi  
 
Basert på tilgjengelig dokumentasjon var det ikke 
mulig for forfatterne å avgjøre hvordan robotassistert 
hysterektomi påvirket operasjonstid og lengde på 
sykehusopphold, sammenlignet med laparoskopi. Det 
var ikke tilstrekkelig dokumentasjon til å si noe om 
effekten av robotassistert hysterektomi sammenlignet 
med åpen hysterektomi.  

Tittel: 
Robotassistert hysterektomi 
ved benigne indikasjoner: En 
forenklet metodevurdering 
-------------------------------- 

Hvem står bak denne publi-
kasjonen?  
Folkehelseinstituttet, på 
oppdrag fra Bestillerforum for 
nye metoder 
-------------------------------- 

Fagfellevurdering 
Jan Marcus Sverre, Folke-hel-
seinstituttet  

Guro Aune, Førsteamanuensis, 
NTNU 
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Key messages  

A Cochrane review from 2019 compared robot-as-
sisted hysterectomy with laparoscopic and open hys-
terectomy for benign indications. In this report, we 
present the results from the Cochrane review. 
 
The Cochrane review included six randomized studies 
conducted in the USA, Sweden, and Switzerland be-
tween 2010 and 2017. Five studies compared robot-
assisted surgery with laparoscopy, and one compared 
robot-assisted surgery with open surgery. 
 
The authors found that robot-assisted surgery, com-
pared to laparoscopy, may result in: 
• Small or no differences in intra- and postoperative 
complications 
• Small or no difference in blood loss 
• Small or no difference in conversion to open surgery 
 
Based on available evidence, the authors could not de-
termine whether robot-assisted hysterectomy affected 
operating time and length of hospital stay compared to 
laparoscopy. There was insufficient evidence to assess 
the effect of robot-assisted hysterectomy compared to 
open hysterectomy. 

Title: 
Robot–assisted hysterectomy 
for benign conditions: A rapid 
health technology assessment  
-------------------------------------- 
Publisher: 
The Norwegian Institute of Pub-
lic Health conducted the HTA 
based on a commission from 
the commissioner in the na-
tional system “Nye metoder” 
(“Bestillerforum for nye 
metoder”) 
-------------------------------- 

Peer review: 
Jan Marcus Sverre, The Nor-
wegian Institute of Public 
Health (NIPH). 
 
Guro Aune, Associate Profes-
sor, Norwegian University of 
Science and Technology 
(NTNU) 
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Forord 

Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i oppdrag av Bestillerforum 
for nye metoder å utarbeide en fullstendig metodevurdering av robotassistert hys-
terektomi. De regionale helseforetakene ønsker en strategisk tilnærming for innføring 
og bruk av robotkirurgi-systemer i spesialisthelsetjenesten i Norge. Metodevurde-
ringen skal brukes som del av kunnskapsgrunnlaget for dette arbeidet. 
 
Vi har utført en fullstendig metodevurdering av robotassistert hysterektomi, sammen-
lignet med åpen, konvensjonell laparoskopisk og vaginal hysterektomi. Alle studiene vi 
inkluderte i metodevurderingen omhandlet endometriekreft. Ingen studier om benigne 
indikasjoner oppfylte inklusjonskriteriene våre. Vi identifiserte imidlertid en Cochrane-
oversikt av Lawrie og kollegaer fra 2019 (1), som inkluderte randomiserte studier om 
robotassistert hysterektomi ved benigne indikasjoner. Vi mener resultatene fra over-
sikten kan komplementere og belyse funnene i vår fullstendige metodevurdering, og 
har derfor valgt formidle disse resultatene i en egen publikasjon. Ved å gjøre dette, an-
ser vi det som sannsynlig at vi dekker det eksisterende kunnskapsgrunnlaget av rando-
miserte studier om robotassistert hysterektomi ved både benigne og maligne indikasjo-
ner. 
 
Prosjektgruppen i FHI har bestått av Christine Hillestad Hestevik (prosjektleder), Jon-
Vidar Gaustad (klinisk effekt), Geir Smedslund (klinisk effekt), Hilde Risstad (klinisk ef-
fekt), Vida Hamidi (helseøkonomi), Gunhild Hagen (helseøkonomi), Fawaz Tariq 
Chaudhry (helseøkonomi), Ingrid Harboe (litteratursøk). Kontaktpunkter i ledelsen har 
vært Kjetil Gundro Brurberg og Kåre Birger Hagen. 
 
Takk til ekstern fagfelle, Guro Aune, Førsteamanuensis, NTNU, og intern fagfelle, Jan 
Marcus Sverre, Folkehelseinstituttet, som har gjennomgått og gitt innspill til den for-
enklede metodevurderingen.  

Oppgitte interessekonflikter 
Alle forfattere, eksperter og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige inter-
essekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter. 

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten. 
 

Kåre Birger Hagen 
fagdirektør 

Kjetil Gundro Brurberg av-
delingsdirektør  

Christine H. Hestevik 
teamleder  
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Innledning 

Sykdomsbeskrivelse/helseproblemet og pasientpopulasjon  

Hysterektomi kan utføres som behandling for godartede (benigne) gynekologiske til-
stander. De viktigste benigne indikasjonene for hysterektomi er symptomgivende mus-
kelknuter i livmoren (myomer), kraftige, uregelmessige eller langvarige vaginalblød-
ninger, underlivssmerter, endometriose og fremfall av livmor (2).  
 
Før man utfører hysterektomi for en benign tilstand, vil man som regel ha forsøkt an-
nen behandling med for eksempel vaginalring, legemidler eller hormonspiral (3;4).  
 
I Norge utføres årlig cirka 5 000 hysterektomier, hvorav omtrent to tredeler er på 
grunn av benigne lidelser, og omtrent en tredel er på grunn av kreft, forstadier til kreft 
eller økt risiko for kreft (2). 
 

Beskrivelse av tiltaket 

Operasjonsmodaliteter for hysterektomi  
Hysterektomi kan utføres med fire ulike operasjonsmetoder (2;5): åpen, vaginal, tradi-
sjonell laparoskopisk og robotassistert laparoskopisk. Hysterektomi kan også utføres 
med en kombinasjon av lapararoskopi og vaginal operasjon (vaginalt - laparoskopisk 
assistert hysterektomi) (6).  Av disse er laparoskopi, eventuelt utført ved hjelp av robot, 
den vanligste metoden (2).  
 
 

Hvorfor det er viktig å utføre denne forenklede metodevurderingen 

Rundt 15 % av alle hysterektomier ble utført ved hjelp av robot i Norge 2018, og bru-
ken av robotkirurgi-systemer er økende (2). Klinisk effekt for bruk av robotkirurgi-sys-
temer i norsk kontekst har imidlertid ikke blitt analysert, hverken for hysterektomi el-
ler andre indikasjoner. Den kliniske effekten og kostnadseffektiviteten med robot sam-
menliknet med andre operasjonsmetoder, er usikker (2). Vi publiserer en fullstendig 
metodevurdering av robotassistert hysterektomi, samtidig med denne forenklede me-
todevurderingen. Den fullstendige metodevurderingen inkluderer bare studier av en-
dometriekreft da ingen studier om benigne indikasjoner oppfylte inklusjonskriteriene 
våre. Lawrie og kolleger (1) publiserte i 2019 en Cochrane-oversikt som inkluderte 
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hysterektomi for benigne tilstander. Ved å formidle resultatene fra Cochrane- oversik-
ten samtidig som vi publiserer vår fullstendige metodevurdering, får vi presentert 
kunnskapsgrunnlaget om robotassistert hysterektomi for både endometriekreft og be-
nigne tilstander. 
 

Mål og problemstilling  

Hensikten med denne forenklede metodevurderingen er å undersøke klinisk effekt av 
robotassistert hysterektomi, sammenliknet med laparoskopisk og åpen hysterektomi, 
ved benigne indikasjoner. 
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Metode  

 

Vi utførte en forenklet metodevurdering basert på Cochrane-oversikten til Lawrie og 
kollegaer (1). Deres problemstilling var «hva er effektene av bruk av robot-teknologi 
ved gynekologisk kirurgi, sammenlignet med konvensjonell laparoskopi og åpen ki-
rurgi?» Oversikten inkluderte randomiserte kontrollerte studier om hysterektomi og 
sakrokolpopeksi 1 ved benigne og maligne indikasjoner.  
 
Resultatene ble presentert separat i henhold til indikasjon (benign, malign og endo-
metriose) og sammenligning (åpen hysterektomi, laparoskopisk hysterektomi og 
sakrokolpopeksi). Vi presenterer resultatene fra oversikten som omhandlet hyste-
rektomi ved benigne indikasjoner i denne rapporten. 
 

Forfatterne har systematisk samlet og oppsummert evidens for klinisk effekt og sikker-
het for robotassistert hysterektomi ved benigne indikasjoner, i henhold til Cochranes 
håndbok for systematiske oversikter (8). De utførte systematiske litteratursøk, gjorde 
vurdering av referansene opp mot inklusjonskriteriene, og vurderte de inkluderte stu-
dienes risiko for systematiske skjevheter (risk of bias) ved hjelp av validerte verktøy. 
Forfatterne analyserte og sammenstilte data i metaanalyser der det var mulig. De vur-
derte tilliten til resultatene ved hjelp av GRADE-tilnærmingen (Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation) (9), som uttrykkes som høy, mode-
rat, lav, og svært lav. Metodene forfatterne brukte, beskrives mer detaljert i Cochrane 
oversikten (1). 
 
I denne rapporten presenterer vi vurderinger av risiko for systematiske skjevheter, re-
sultater og GRADE-vurderinger fra Cochrane-oversikten. Vi laget egne figurer og plottet 
resultatene i Revman web for å lage forestplots (10).  
 
I forbindelse med den fullstendige metodevurderingen om robotassistert hysterektomi 
(11), utførte vi i juli 2023 et systematisk litteratursøk etter randomiserte studier om 

1 Under sakrokolpopeksi-prosedyren strammes bekkenbunnsmusklene og bindevevet rundt endetarmen 
og skjeden for å støtte og styrke disse strukturene, og dermed gjenopprette normal anatomi og funksjon 
(7). 
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effekt av robotassistert hysterektomi, versus andre operasjonsmetoder ved benigne in-
dikasjoner. Søket er detaljert beskrevet i den fullstendige metodevurderingen. Vi iden-
tifiserte ikke studier av nyere dato som møtte inklusjonskriteriene til Cochrane-over-
sikten. 
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Resultater 

 

Beskrivelse av de inkluderte studiene 

 
Cochrane-oversikten inkluderte tolv randomiserte, kontrollerte studier, hvorav åtte 
omhandlet hysterektomi. Seks av disse studiene omhandlet hysterektomi ved benigne 
indikasjoner (Tabell 1). Det er resultatene fra disse seks studiene vi presenterer i 
denne forenklede metodevurderingen. 
 
Fem av de seks studiene var singelsenter studier og én inkluderte to institusjoner. Stu-
diene ble gjennomført i tidsrommet 2010-2017. Tre av studiene ble gjennomført i USA, 
to i Sverige og én i Sveits. Fem av studiene sammenlignet robotassistert kirurgi med 
laparoskopi, og én sammenliknet robotassistert kirurgi med åpen kirurgi. Studiene som 
sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopi, hadde til sammen 507 deltakere 
i alderen 27-69 år, og studien som sammenlignet robotassistert med åpen kirurgi, 
hadde til sammen 20 deltakere i alderen 41-67 år. De benigne indikasjonene var hoved-
sakelig myomer og blødningsforstyrrelser (Tabell 1). 
 
Når det gjelder kirurgens erfaring, hadde kirurgene gjennomført 20 eller flere rele-
vante robotprosedyrer i tre av studiene (Lonnerfors 2014, Paraiso 2013, Sarlos 2010). I 
to studier (Deimling 2017 og Wijk 2016), beskrev de kirurgene som erfarne og én stu-
die (Green 2013) beskrev ikke kirurgenes erfaring. 
 
Studiene rapporterte samlet sett et bredt utvalg av operasjonsrelaterte utfall samt livs-
kvalitet.  
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Tabell 1: Beskrivelse av de inkluderte randomiserte studiene i Lawrie og kollegaers 
Cochrane-oversikt (n=6) 

Studie, 
år 
 

Land Studie-  
periode  

Diagnose, alder  Antall  Utfall  

Deim-
ling 
2017 
(12;13) 

USA 2014 (6 
mnd.) 

Bekkensmerter, endo-
metriose, blødnings-
forstyrrelser, fibroi-
der, tidligere mislyk-
ket ablasjonsbehand-
ling  
 
Robot 42,3 (SD 8,0) år 
Laparoskopi 43,2 (SD 
8,5) år 

72 robot 
72 laparo-
skopi 

Intra- og postope-
rative komplika-
sjoner, opera-
sjonstid, lengde på 
sykehusopphold, 
estimert blodtap 
(≥ 50 ml) og 
smerte 

Green 
2013 
(14) 

USA Ikke rap-
portert 

Bekkensmerter, endo-
metriose og ande-
nomyose, blødnings-
forstyrrelser og fib-
roider 
 
Robot 42 (36-46) år 
Lap. 45 (37-48) år *  

59 robot 
54 lap. 

Komplikasjoner, 
operasjonstid, 
lengde på syke-
husopphold, blod-
tap 

Lonner-
fors 
2014  
(15) 

Sverige 2010-
2013 

Benigne indikasjoner 
(uterusstørrelse 
mindre enn det som 
normalt tilsvarer 
16.graviditetsuke)  
 
Robot 47 (27-65) år 
Lap. 46 (29-69) år * 

61 robot 
36 lap. 

Komplikasjoner, 
operasjonstid, 
lengde på syke-
husopphold, blod-
tap, konvertering 
og kostnader  

Paraiso 
2013  
(16) 

USA 2007-
2011 

Fibroider, blødnings-
forstyrrelser, bekken-
smerter, endometri-
ose og ovariecyster. 
 
Robot 43,8 år 
Lap. 45,6 år 

26 robot 
27 lap. 

Komplikasjoner, 
livskvalitet, opera-
sjonstid, lengde på 
sykehusopphold, 
blodtap og kon-
vertering  

Sarlos 
2010 
(17;18) 

Sveits 2007-
2009 

Benigne indikasjoner 
  
Robot 46,3 (SD 4,2) år 
Lap. 45,8 (SD  6) år 
 

50 robot 
50 lap. 

Komplikasjoner, 
livskvalitet, opera-
sjonstid, lengde på 
sykehusopphold, 
blodtap og kostna-
der 

Wijk  
2016 
(19) 

Sverige 2014-
2015  

Benigne indikasjoner 
 
Robot 52 (41 - 66) år 
Åpen 50 (41 - 67) år * 

10 robot 
10 åpen 

Komplikasjoner, 
livskvalitet, opera-
sjonstid, lengde på 
sykehusopphold, 
blodtap, 

Forkortelser: SD: standardavik; Lap: Laparoskopi. *Alder oppgis som: medianalder (aldersspenn) 
 
 

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene 

Lawrie og kollegaer (1), vurderte studienes risiko for skjevhet med The risk of bias 
(RoB) tool (8). De vurderte fem av studiene til å ha moderat risiko og én til å ha høy ri-
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siko for systematiske skjevheter. Samtlige av studiene ble vurdert å ha risiko for syste-
matisk skjevhet på grunn avmanglende blinding av helsepersonell og deltakereom 
dette. Fem av studiene ble vurdert å ha risiko for systematisk skjevhet på grunn av mu-
lige interessekonflikter, fire for manglende informasjon om allokeringen var skjult eller 
ikke, tre studier for manglende data, og tre for mulig selektiv rapportering (Tabell 2). 
 

Tabell 2: Risiko for systematiske skjevheter i studiene fra Cochrane-oversikten (n=6)     
 Risiko for systematiske skjevheter 

 
 
 
 
Studie 

Rando-
mise-
ring 

Skjult 
alloker-
ing 

Blinding 
av delt-
akere og  
perso-
nell 

Blinding 
av ut-
falls må-
ler 

Mang-
lende 
data 

Selektiv 
rappor-
tering  

Finan-
siering 

Andre 
forhold 

Deimling 2017              

Green 2013         

Lonnerfors 2014         

Paraiso 2013         

Sarlos 2010         

Wijk 2016         

 
Forklaring på 
fargeskala 

 Lav risiko 
 Moderat risiko 
 Høy risiko 

 
 

Effekt av robotassistert kirurgi versus laparoskopi 

Komplikasjoner  
Effektestimatene antyder større risiko for intraoperative komplikasjoner (RR 1,66; 95 
% KI 0,76 til 3,61) og mindre risiko for postoperative komplikasjoner (RR 0,61; 95 % KI 
0,34 til 1,09), ved robotassistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi (Figur 1). Ef-
fektestimatet for intra- og postoperative komplikasjoner samlet, indikerer noe mindre 
risiko for komplikasjoner ved robotassistert kirurgi (RR 0,76 95 % KI 0,38 til 1,53) (Fi-
gur 2). Samtlige av konfidensintervallene tilsier imidlertid at effekten kan være større, 
mindre eller lik i de to gruppene. Forfatterne hadde lav tillit til alle tre effektestimatene.  
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Figur 1: Intra- og postoperative komplikasjoner for robotassistert kirurgi versus laparo-
skopi 
 
 

 
Figur 2: Alle komplikasjoner samlet for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Blodtap  
Det var liten eller ingen forskjell mellom gruppene i estimert blodtap (ml) ved robot-
assistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi (MD 7.0 ml; 95% KI -18,3 til 32,3 ml) 
(Figur 3). Forfatterne hadde lav tillit til effektestimatet. 
 

 
Figur 3: Estimert blodtap i milliliter for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Mortalitet  
Lawrie og kollegaer, fant ingen studier som rapporterte mortalitet for robotassistert ki-
rurgi sammenlignet med laparoskopi. 
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Operasjonstid  
Resultatene indikerer lengre operasjonstid (i minutter) med robotassistert kirurgi 
sammenlignet med laparoskopi, men konfidensintervallene tilsier at effekten kan være 
lik i de to gruppene (MD 41,18 minutter; 95% KI -6,17 til 88,53 minutter) (Figur 4). 
Forfatterne hadde svært lav tillit til effektestimatet. 
  

 
Figur 4: Operasjonstid (minutter) for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Lengde på sykehusopphold  
Robotassistert kirurgi var assosiert med kortere sykehusopphold (dager) sammenlig-
net med laparoskopi (MD -0,30 dager; 95% KI -0,53 til -0,07 dager) (Figur 5). Forfat-
terne hadde svært lav tillit til effektestimatet. 
 

 
Figur 5: Lengde på sykehusopphold (dager) for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Konvertering  
For konvertering til annen operasjonsmetode for robotassistert kirurgi versus laparo-
skopi, fant forfatterne liten eller ingen forskjell mellom gruppene (RR 1,17; 95% KI 
0,24 til 5,77) (Figur 6). Forfatterne hadde lav tillit til effektestimatet. 
 

 
Figur 6: Konvertering til annen operasjonsmetode for robotassistert kirurgi versus 
laparoskopi 
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Reinnleggelser  
Effektestimatet indikerer lavere risiko for reinnleggelser for gruppen som fikk robot-
assistert kirurgi sammenlignet med laparoskopi, men konfidensintervallet tilsier at ef-
fekten kan være lik i de to gruppene (RR 0,46; 95% KI 0,14 til 1,48) (Figur 7). Forfat-
terne hadde svært lav tillit til effektestimatet. 
 

 
Figur 7: Reinnleggelser for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Postoperativ smerte  
En studie vurderte postoperativ smerte for robotkirurgi versus laparoskopi, med en 
smerte skala (kilde ikke oppgitt i studien)  (20). Smerte ble målt under normale aktivi-
teter to uker etter operasjon. Forfatterne fant liten eller ingen forskjell mellom grup-
pene (-2,00; 95% KI -16,08 til 12,08) (Figur 8). De hadde ikke vurdert tillit til effektesti-
matet. 
 

  
Figur 8: postoperativ smerte for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 
 
Helserelatert livskvalitet  
Sarlos 2010 målte livskvalitet før operasjon og fire til seks uker etter operasjon med 
spørreskjemaet EQ-5D (17). Spørreskjemaet består av spørsmål innen fem helsedome-
ner som besvares på en fem-gradert ordinal skala, samt en VAS-skala med skår 0 til 
100, der 0 er verst tenkelige helse og 100 best tenkelige helse. Forskerne fant bedre 
livskvalitet etter operasjon, og forbedringen var større for pasientene som fikk robot-
assistert kirurgi enn for pasientene som fikk laparoskopi (MD 8,00, 95% KI 3,12 til 
12,88; Figur 9). En annen studie (Paraiso 2010), målte livskvalitet seks måneder etter 
operasjon med spørreskjemaet Short Form Health Survey (SF-36) på en skala fra 0 til 
100, der 100 er best mulig helse, og 0 er dårligst mulig helse. (16). Effektestimatet indi-
kerte at pasienter som fikk robotassistert kirurgi hadde høyere livskvalitet seks måne-
der etter operasjon, men konfidensintervallet tilsier at effekten kan være større, 
mindre eller lik i de to gruppene (MD 5,00, 95% KI -3,01 til 13,01; Figur 9). Tilliten til 
disse effektestimatene ble ikke vurdert i Cochrane-oversikten, men forfatterne påpekte 
at resultatene var usikre grunnet høy risiko for systematiske skjevheter. 
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Figur 9: Helserelatert livskvalitet for robotassistert kirurgi versus laparoskopi 

 

Effekter av robotassistert versus åpen hysterektomi 

Oversikten inkluderte én studie som sammenlignet robotassistert og åpen kirurgi ved 
benigne indikasjoner (19). 

 
Komplikasjoner  
Wijk 2016 så på intra- og postoperative komplikasjoner samlet for robotassistert ver-
sus åpen kirurgi. Effektestimatet indikerer lavere risiko for komplikasjoner ved robot-
assistert kirurgi, men konfidensintervallet tilsier at effekten kan være større, mindre 
eller lik i de to gruppene (RR 0,33; 95% KI 0,02,7,32) (Figur 10). Forfatterne hadde 
svært lav tillit til effektestimatet. 
 

  
Figur 10: Intra- og postoperative komplikasjoner for robotassistert kirurgi versus åpen 
kirurgi 
 
Blodtap  
Forfatterne identifiserte ingen studier som undersøkte blodtap for robotassistert ver-
sus åpen kirurgi. 
 
Operasjonstid og lengde på sykehusopphold  

Forfatterne identifiserte ingen studier som undersøkte operasjonstid eller lengde på 
sykehusopphold for robotassistert versus åpen kirurgi. 
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Reinnleggelser  
Wijk 2016 sammenlignet andel re-innleggelser etter robotassistert og åpen kirurgi i lø-
pet av studieperioden på 8 måneder. Resultatet indikerer at det var liten eller ingen 
forskjell mellom gruppene (RR 0,33; 95% KI 0,02, 7,32) (Figur 11). Forfatterne hadde 
svært lav tillit til effektestimatet. 
 

 
Figur 11: Reinnleggelser for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 
Smerte 
Ingen av studiene rapporterte smerte for robotassistert versus åpen kirurgi. 
 

Helserelatert livskvalitet  
Helserelatert livskvalitet ble undersøkt med WHO-skår (kilde ikke oppgitt i studien) for 
robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi, fire uker etter operasjon. Robotassistert ki-
rurgi var assosiert med bedre helserelatert livskvalitet (RR 0,25; 95% KI 0,07, 0,90) 
(Figur 12). Forfatterne hadde svært lav tillit til effektestimatet. 
 

 
Figur 12: Helserelatert livskvalitet for robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi 
 

453/636



Hovedfunn og konklusjon 

Hovedfunn 

Cochrane-oversikten inkluderte seks studier som omhandlet hysterektomi ved benigne 
indikasjoner. Alle studiene var randomiserte kontrollerte studier. Studiene ble gjen-
nomført i tidsrommet 2010-2017. Tre av studiene ble gjennomført i USA, to i Sverige og 
én i Sveits. Fem av studiene sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopi og én 
sammenliknet robotassistert kirurgi med åpen kirurgi 
 
Effekter av robotassistert kirurgi versus laparoskopi  
Forfatterne fant at robotassistert kirurgi, sammenlignet med laparoskopi muligens 
medfører liten eller ingen forskjell i:   

• Intra- og postoperative komplikasjoner  
• Alle komplikasjoner samlet  
• Blodtap 

(Forfatterne hadde lav tillit til disse resultatene)  

Forfatterne fant ikke tilstrekkelig dokumentasjon til å si noe om hvordan robotassistert 
kirurgi påvirker operasjonstid og lengde på sykehusopphold (forfatterne hadde svært 
lav tillit til resultatene).   
 
Effekter av robotassistert kirurgi versus åpen kirurgi  
Forfatterne fant ikke tilstrekkelig dokumentasjon til å si noe om hvordan robotassistert 
kirurgi påvirker komplikasjoner, reinnleggelser og helserelatert livskvalitet, sammen-
lignet med åpen kirurgi (forfatterne hadde svært lav tillit til resultatene).   
 

Konklusjon 

Forfatterne konkluderte med at kunnskapsgrunnlaget var for svakt til å kunne si noe 
sikkert om effekten av robotassistert hysterektomi, sammenlignet med andre opera-
sjonsmetoder for benigne indikasjoner. De påpekte at det er behov for mer forskning 
på metoden. De presiserte også at robotassistert kirurgi er en operatøravhengig tekno-
logi, og at dette kompliserer vurderinger av effekt og sikkerhet. Aspekter som opplæ-
ring av kirurger og erfaring med operasjonsmetoden bør tas høyde for i vurdering av 
robotassistert kirurgi. Robotassistert kirurgi er en kostbar teknologi, og forfatterne på-
pekte at det også er behov for helseøkonomiske evalueringer som vurderer eventuelle 
helsegevinster opp mot kostnader.  
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Hovedbudskap 

Robotassistert kirurgi har vært benyttet ved operasjon av 
endetarmskreft i Norge siden 2011. Bruken har vært 
økende de senere årene, og i dag utføres opp mot halvpar-
ten av inngrepene med robotassistert teknikk. I denne 
metodevurderingen har vi sammenlignet robotassistert 
rektumreseksjon med tradisjonell laparoskopi og åpen ki-
rurgi hos pasienter med endetarmskreft med hensyn til 
klinisk effekt og kostnader.  
 
Vi fant at robotassistert rektumreseksjon, sammenlignet 
med laparoskopisk kirurgi 
• førte til færre konverteringer til åpen kirurgi 
• trolig førte til lenger operasjonstid, kortere liggetid på 

sykehus og færre pasienter med ufri reseksjonsmar-
gin 

• trolig ikke førte til forskjell i blærefunksjon eller post-
operative komplikasjoner 

• førte til liten eller ingen forskjell i langtidsoverlevelse 
(total overlevelse etter 3 år), men vi har lav tillit til re-
sultatene 
 

Dokumentasjonsgrunnlaget for sammenligningen av ro-
botassistert rektumreseksjon og åpen kirurgi var svakere. 
Vi fant at robotassistert rektumreseksjon førte til kortere 
liggetid på sykehus og færre pasienter med ufri resek-
sjonsmargin enn åpen kirurgi, men vi har lav tillit til re-
sultatene. Vi fant ikke tilstrekkelig dokumentasjon til å 
vurdere forskjeller i øvrige utfall.  
 
Kostnader knyttet til investering, forbruksmateriell og 
service var betydelig høyere for robotassistert enn for 
laparoskopisk og åpen rektumreseksjon. Basert på til-
gengelig informasjon om effekt og kostnader, virker det 
lite sannsynlig at robotassistert kirurgi er et kostnadsef-
fektivt alternativ til laparoskopi. For sammenligning med 
åpen kirurgi kunne vi ikke konkludere med hensyn til 
kostnadseffektivitet.   
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Sammendrag  

Innledning 

Ved kirurgisk behandling av kreft i endetarmen benyttes både robotassistert, tradisjo-
nell laparoskopisk og åpen teknikk. Robotassistert teknikk har vært brukt for denne in-
dikasjonen i Norge siden 2011. Andelen robotassisterte inngrep har økt betydelig de 
senere årene, og i 2022 ble opp mot halvparten av alle rektumreseksjoner for ende-
tarmskreft utført robotassistert.  
 
Hensikt 

Hensikten med denne metodevurderingen var å oppsummere klinisk effekt og vurdere 
helseøkonomiske aspekter av robotassistert rektumreseksjon for endetarmskreft. Ro-
botassistert kirurgi ble sammenlignet med tradisjonell laparoskopi og åpen kirurgi. Vi 
har i tillegg belyst organisatoriske aspekter. 
 
Metode 

Vi gjennomførte et systematisk litteratursøk i relevante databaser. To forskere leste tit-
ler, sammendrag og relevante artikler i fulltekst og vurderte publikasjonene mot inklu-
sjonskriteriene. Studier som undersøkte læringskurve eller første erfaringer med ro-
botkirurgi ble ekskludert. Vi inkluderte randomiserte studier (RCTer) og ikke-randomi-
serte studier med kontrollgruppe (ikke-RCTer), og sammenstilte resultatene i separate 
metaanalyser. To forskere vurderte risiko for systematisk skjevhet og tillit til resulta-
tene ved hjelp av GRADE. Vi utførte en forenklet helseøkonomisk evaluering, hvor vi 
innhentet investeringskostnader og nasjonale kostnader per pasient/sykehusopphold 
(KPP) for de kirurgiske teknikkene. Vi beskriver organisering av robotkirurgi ved tre 
norske sykehus.  
 
Resultater 

For sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk kirurgi, inkluderte vi seks 
RCTer (2 459 pasienter) og 20 ikke-RCTer (50 237 pasienter, men med noe overlapp i 
pasientutvalg). RCTene inkluderte i hovedsak pasienter fra Asia, mens ikke-RCTene i 
tillegg inkluderte pasienter fra USA, Australia og flere europeiske land, også Norge.   

Vi fant at robotassistert rektumreseksjon førte til færre konverteringer til åpen kirurgi 
(Oppsummeringstabell). Videre medførte trolig robotassistert kirurgi lengre opera-
sjonstid, kortere liggetid og færre pasienter med ufrie reseksjonsmarginer enn tradisjo-
nell laparoskopi. Det var trolig ingen forskjeller i korttidskomplikasjoner eller blære-
funksjon mellom gruppene. Det var liten eller ingen forskjell i langtidsoverlevelse, men 
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vi har lav tillit til resultatene. Det var også usikkerhet knyttet til resultatene for reope-
rasjoner og korttidsmortalitet. Det var ikke mulig å vurdere hvordan robotassistert ki-
rurgi påvirket seksualfunksjon basert på tilgjengelig dokumentasjon. 

For sammenligningen av robotassistert og åpen kirurgi, identifiserte vi fem ikke-RCTer. 
Alle studiene var fra samme pasientregister i USA, og kun enkelte av utfallene vi ønsket 
å undersøke var rapportert. Vi fant at robotassistert rektumreseksjon førte til kortere 
liggetid og færre pasienter med ufri reseksjonsmargin sammenlignet med åpen kirurgi, 
men vi har lav tillit til resultatene. Basert på tilgjengelig dokumentasjon, var det ikke 
mulig å vurdere hvordan robotassistert kirurgi påvirket korttidsmortalitet eller lang-
tidsoverlevelse.  

Oppsummeringstabell: Robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon ved endetarmskreft  

Utfall 

Forventede absolutte effekter  
(95 % KI)  Relativ 

effekt 
(95 % KI)  

Ant. delt-
akere  

(studier)  

Tillit til  
effekt-esti-

matet 
(GRADE)  

Kommentarer 
Laparo-
skopi Robot 

Konvertering til 
åpen kirurgi  

49 per  
1 000  

22 færre per 1 000  
(31 færre til 8 færre) 

RR 0,55 
(0,36 til 
0,83) 

2 452 
(6 RCT) 

⨁⨁⨁⨁ 
HØY 

Funnet understøttes av funn fra 
ikke-RCT (n = 20 410)  

Operasjonstid 213 min MD 44 min lengre 
(19 lengre til 68 lengre) - 2 457 

(6 RCT) 
⨁⨁⨁◯ 

MODERATa 
Funnet understøttes av funn fra 
ikke-RCT (n = 7 906)  

Komplikasjoner (30 
dager) 

248 per  
1 000 

40 færre per 1 000 
(99 færre til 40 flere) 

RR 0,84 
(0,60 til 
1,16) 

2 123 
(4 RCT) 

⨁⨁⨁◯  
MODERAT a 

Funnet understøttes av funn fra 
ikke-RCT (n = 2 005)  

Liggetid på sykehus  8,49 da-
ger 

MD 0,86 dager kortere (1,71 
kortere til 0,01 kortere) - 2 452 

(6 RCT) 
⨁⨁⨁◯  

MODERAT a 

Funnet understøttes av funn fra 
ikke-RCT (n = 17 460)  

Blærefunksjon 6 
mnd.* 6,1 MD 0,56 lavere 

(1,57 lavere til 0,45 høyere) - 2 675  
(2 RCT) 

⨁⨁⨁◯ 
MODERAT b 

 

Positiv reseksjons-
margin (CRM) 

67 per  
1 000 

24 færre per 1000 
(37 færre til 6 færre) 

RR 0,64 
(0,45 til 
0,91) 

2 274  
(5 RCT) 

⨁⨁⨁◯  
MODERAT c 

Funnet understøttes ikke av funn 
fra ikke-RCT (n = 11 558) 

Tabellen viser kun effektestimatene som vi har høy eller moderat tillit til. Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for a: høy heterogenitet, 
b: moderat risiko for systematisk skjevhet, c: bredt konfidensintervall. 
Forkortelser: KI, konfidensintervall; RR, relativ risiko; RCT, randomisert kontrollert studie; MD, gjennomsnittlig forskjell; CRM, sirkumferensiell 
reseksjonsmargin. *Symptomskala fra 0–35, hvor høy score indikerer dårligere blærefunksjon. 
 
Investeringskostnader og kostnader knyttet til forbruksmateriell og service var betyde-
lig høyere for robotassistert kirurgi enn for tradisjonell laparoskopi og åpen kirurgi. 
Uten investeringskostnader tydet den forenklede kostnadsvurderingen på at robot-
assistert rektumreseksjon var mer kostbar enn laparoskopisk rektumreseksjon. Kost-
nad per prosedyre for robotassistert kirurgi var nært knyttet til operasjonsvolum, der 
høyere operasjonsvolum ga lavere kostnader. Selv om kostnad per sykehusopphold 
(eksklusiv investeringskostnader) basert på KPP-modellen viste at robotassistert rek-
tumreseksjon var lavere enn for åpen kirurgi, er det stor usikkerhet knyttet til disse tal-
lene siden de ikke var justert for forskjeller i pasientpopulasjoner.  
 
Det er stor variasjon i organisering av robotkirurgi i sykehusene, både mht. fordeling 
mellom fagområder, typer inngrep og antall operasjoner. For rektumreseksjoner er 
sammensetning av operasjonsteam likt ved de tre teknikkene.  
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Diskusjon 

Kunnskapsgrunnlaget i denne metodevurderingen var størst for sammenligningen av 
robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon ved endetarmskreft.  

Vi fant at robotassisterte inngrep førte til færre konverteringer til åpen kirurgi enn tra-
disjonell laparoskopi. I Norge har andelen rektumreseksjoner som utføres minimal in-
vasivt økt de siste årene, og økningen kan tilskrives tiltagende bruk av robotassistert 
kirurgi. Andelen konverteringer har samtidig gått ned og ligger nå på ca. 4 %.   

Det er utfordringer med å evaluere studier av nyere teknologi, som robotassistert ki-
rurgi, mot etablerte teknikker som laparoskopi og åpen kirurgi. De fleste studiene i me-
todevurderingen ble gjennomført i tidlig fase etter at robotassistert teknikk ble tatt i 
bruk. Vi ekskluderte imidlertid studier som undersøkte læringskurve eller første erfa-
ringer med robotkirurgi, og har dermed ikke evaluert sikkerhetsaspektet ved innføring 
av metoden. Ulike erfaringer med teknikkene kan likevel ha påvirket resultatene.  

Vi fant ikke forskjeller i helseeffekter som anses relevante for utvikling av en modellba-
sert helseøkonomisk analyse, og utførte derfor en forenklet kostnadsvurdering. Det er 
stor variasjon i gjennomføring og organisering av rektumreseksjoner i norske sykehus. 
Vi rapporterte derfor gjennomsnittlige nasjonale kostnader per pasient (KPP). En svært 
viktig begrensning ved KPP, er at pasientgruppene som fikk de kirurgiske teknikkene 
trolig var forskjellige, og at vi ikke kunne justere for slike ulikheter.  

Det gjøres ikke nasjonale anskaffelser for robotkirurgisystemer, så enkeltsykehus eller 
regionale helseforetak gjør egne innkjøp. Vi har presentert priser på robotsystemer fra 
historiske anskaffelser i Helse Sør-Øst, siden investeringskostnader ikke er inkludert i 
KPP-modellen. Disse prisene var fra kun én leverandør. Fra 2024 forventes flere leve-
randører å komme på det norske markedet, og anskaffelsesprisene kan endre seg.  
 
Konklusjon 

Sammenlignet med tradisjonell laparoskopi, fant vi at robotassistert rektumreseksjon 
førte til færre konverteringer til åpen kirurgi. Operasjonstiden var trolig lenger og lig-
getiden kortere ved robotassistert kirurgi, og det var trolig færre pasienter med ufrie 
reseksjonsmarginer. Det var trolig ikke forskjeller i korttidskomplikasjoner eller blære-
funksjon. Det så ikke ut til å være forskjell i langtidsoverlevelse, men disse resultatene 
var usikre. For sammenligningen med åpen kirurgi, viste resultatene mulige fordeler 
ved robotassistert kirurgi, men kunnskapsgrunnlaget var svakt.   

Investeringskostnader og kostnader knyttet til forbruksmateriell og service var betyde-
lig høyere for robotassistert enn for laparoskopi og åpen kirurgi. Uten investeringskost-
nader, tydet den forenklede kostnadsvurderingen på at robotassistert rektumreseksjon 
var mer kostbart enn laparoskopi. Basert på tilgengelig informasjon om effekt og kost-
nader virker det lite sannsynlig at robotassistert kirurgi er et kostnadseffektivt alterna-
tiv til laparoskopi. For sammenligning med åpen kirurgi kunne vi ikke konkludere med 
hensyn til kostnadseffektivitet.   
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Key messages  

Robot-assisted surgery has been used in rectal cancer 
surgery in Norway since 2011. Use of the robotic-as-
sisted technique has increased in recent years, and to-
day close to half of the operations are performed with 
this approach. In this health technology assessment 
(HTA), we have compared robot-assisted rectal resec-
tion with traditional laparoscopy and open surgery in 
patients with rectal cancer. 
 
Compared with laparoscopic surgery, we found that 
robot-assisted rectal resection 
• led to fewer conversions to open surgery 
• probably led to longer operating times, shorter hos-
pital stays, and fewer patients with circumferential 
margin positivity 
• probably did not lead to a difference in bladder func-
tion or postoperative complications 
• led to small or no difference in long-term survival 
(overall survival 3 years), but we have low confidence 
in the results. 

The documentation was weaker for the comparison of 
robot-assisted and open surgery. We found that robot-
assisted rectal resection led to shorter hospital stays 
and fewer patients with circumferential margin posi-
tivity than open surgery, but we have low confidence 
in the results. We did not find sufficient documentation 
to assess differences in other outcomes. 
 
Costs related to investment, disposable materials and 
service, were substantially higher for robot-assisted 
than for laparoscopic and open rectum resection. 
Based on the current information regarding effect and 
costs, it seems unlikely that robot-assisted surgery is a 
cost-effective alternative to laparoscopy. We could not 
conclude regarding the cost-effectiveness with com-
parison to open surgery. 
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Executive summary (English) 

Introduction 

In surgical treatment of rectal cancer, both robot-assisted, traditional laparoscopic and 
open techniques are used. Robot-assisted technique has been used for this indication in 
Norway since 2011. The proportion of robot-assisted interventions has increased sig-
nificantly in recent years, and up to half of all rectal resections for rectal cancer were 
performed robot-assisted in 2022.  
 
Objective 

The purpose of this health technology assessment (HTA) was to evaluate the clinical ef-
fects and to conduct a health economic evaluation of robot-assisted rectal resection for 
rectal cancer. Robot-assisted technique was compared to traditional laparoscopic and 
open surgery. We have also described organizational aspects of robot-assisted surgery. 
 
Method 

We conducted a systematic literature search in relevant databases. Two researchers as-
sessed titles, abstracts, and full-text publications of potentially relevant references 
against the inclusion criteria. Studies of learning curve or first experiences with robotic 
surgery were excluded. We included randomized trials (RCTs) and non-randomized tri-
als with control groups (non-RCTs) and compiled the results in separate meta-analyses. 
Two researchers assessed risk of bias and assessed confidence in the results using 
GRADE. We performed a simplified health economic assessment, where we collected 
investment costs and costs per hospital stay (KPP) for the surgical techniques. We pre-
sent examples of organization from three Norwegian hospitals.  
 
Results 

For the comparison of robot-assisted and laparoscopic surgery, we included six RCTs 
(2,459 patients) and 20 non-RCTs (50,237 patients, with some overlap in study popula-
tion). The patients in the RCTs were mainly from Asia, while patients in non-RCTs were 
from the USA, Asia, Australia, and several European countries, including Norway.  

We found that robot-assisted rectal resection led to fewer conversions to open surgery 
(Summary Table). Furthermore, robot-assisted surgery probably resulted in longer op-
erating time, shorter length of stay and fewer patients with circumferential margin pos-
itivity than traditional laparoscopy. There were probably no differences in short-term 
complications or bladder function between the groups. There was small or no differ-
ence in long-term survival, but we have low confidence in the results. There was also 
uncertainty related to the results for reoperations and short-term mortality. It was not 

467/636



possible to assess how robot-assisted surgery affected sexual function based on availa-
ble documentation. 

For the comparison of robot-assisted and open surgery, we identified five non-RCTs. All 
the studies were from one patient registry (USA), and only some of the outcomes of in-
terest were reported. We found that robot-assisted rectal resection led to shorter 
length of stay and fewer patients with circumferential margin positivity compared to 
open surgery, but we have low confidence in the results. It was not possible to assess 
how robot-assisted surgery affected short-term mortality or long-term survival based 
on the available documentation. 

Summary Table: Robot-assisted versus laparoscopic rectal resection for rectal cancer  

Outcome 

Anticipated absolute effects  
(95% CI) Relative 

effect 
(95% CI)  

Number of par-
ticipants  
(studies)  

Certainty 
(GRADE)  Comments 

Laparos-
copy 

Robot 

Conversion to open 
surgery  

49 per  
1 000 

22 fewer per 1 000  
(31 fewer to 8 

fewer) 

RR 0.55 
(0.36 to 
0.83) 

2 452 
(6 RCT) 

⨁⨁⨁⨁ 
HIGH 

The finding is supported by findings  
from non-RCTs (n = 20 410)  

Operation time 
213 min MD 44 min longer 

(19 longer to 68 
longer) 

- 2 457 
(6 RCT) 

⨁⨁⨁◯ 
MODERA-

TEa 

The finding is supported by findings  
from non-RCTs (n = 7 906)  

Complications (30 
days) 

248 per  
1 000 

40 fewer per 1 000 
(99 fewer to 40 

more) 

RR 0.84 
(0.60 to 
1.16) 

2 123 
(4 RCT) 

⨁⨁⨁◯  
MODERA-

TEa 

The finding is supported by findings  
from non-RCTs (n = 2 005)  

Hospital stay 
8.49 
days 

MD 0.86 days  
(0.01 shorter to 

1.71 shorter) 
- 2 452 

(6 RCT) 

⨁⨁⨁◯  
MODERA-

TEa 

The finding is supported by findings  
from non-RCTs (n = 17 460)  

Bladder function 6 
months* 

6.1 MD 0,56 lower 
(1,57 lower to 0,45 

higher) 
- 2 675  

(2 RCT) 

⨁⨁⨁◯ 
MODERA-

TEb 
 

Circumferential mar-
gin positivity 

67 per  
1 000 

24 fewer per 1 000 
(37 fewer to 6 

fewer) 

RR 0.64 
(0.45 to 
0.91) 

2 274  
(5 RCT) 

⨁⨁⨁◯  
MODERA-

TEc 

The finding is not supported by findings 
from non-RCTs (n = 11 558) 

Abbreviations: CI, confidence interval; RR, relative risk; RCT, randomized controlled trial; MD, mean difference; CRM, circumferential resec-
tion margin. *Symptom scale from 0–35, where higher scores indicate worse bladder function. 
The table shows effect estimates in which we have high or moderate confidence from. We have downgraded the certainty in the effect esti-
mates due to: a, high heterogeneity, b: moderate risk of systematic bias, c: wide confidence interval 
 

Investment costs and costs associated with disposable materials and service were sub-
stantially higher for robot-assisted surgery compared to traditional laparoscopy and 
open surgery. Excluding investment costs, the simplified cost assessment also indicated 
that robot-assisted rectal resection was more expensive than laparoscopic rectal resec-
tion. The costs per procedure for robot-assisted surgery was closely related to the vol-
ume of operations, where higher volume of operations resulted in lower costs. Alt-
hough the cost per hospital stay (excluding investment costs), based on the KPP model, 
showed that robot-assisted rectal resection was lower than open surgery, there is con-
siderable uncertainty associated with these data since they were not adjusted for dif-
ferences in patient populations.  

There is great variation in the organization of robotic surgery in the hospitals, both in 
terms of distribution between specialist areas, types of interventions, and number of 
operations. For rectal resections, the composition of the operating team is the same for 
the three techniques.  
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Discussion 

The knowledge base in this HTA was strongest for the comparison of robot-assisted 
and laparoscopic rectal resection. We found that robot-assisted resections led to fewer 
conversions to open surgery than traditional laparoscopy. In Norway, the proportion of 
rectal resections performed minimally invasively has increased in recent years, and the 
increase can be attributed to the increasing use of robot-assisted surgery. At the same 
time, the proportion of conversions has decreased and now stands at approximately 
4 %. 

There are challenges in evaluating studies of newer technology, such as robot-assisted 
surgery, against established techniques such as laparoscopy and open surgery. Most of 
the studies in this HTA were carried out in the early phase after the robot-assisted tech-
nique was introduced. However, we excluded studies that examined the learning curve 
or first experiences with robotic surgery and have thus not evaluated the safety aspect 
of introducing the method. Different experiences with the techniques may still have in-
fluenced the results.  

We did not find differences in health effects that were considered sufficient for the de-
velopment of a model-based health economic analysis, and therefore carried out a sim-
plified cost assessment. There is significant variation in the execution and organization 
of rectal resections in Norwegian hospitals. Therefore, we reported average national 
costs per hospital stay (KPP). An important limitation of KPP, however, is the lack of 
comparability between the patient groups forming the basis for the cost calculations. 

There are no national procurements for robotic surgical systems, so individual hospi-
tals or regional health authorities make their own purchases. We have presented prices 
from historical, confidential procurements from the South-Eastern Norway Regional 
Health Authority since investment costs are not included in the KPP model. These 
prices were from a single supplier. From 2024, several suppliers are expected to enter 
the Norwegian market, and acquisition prices may change.   

Conclusion 

For patients with rectal cancer, we found that robot-assisted rectal resection led to 
fewer conversions to open surgery compared to traditional laparoscopy. The operating 
time was probably longer, and the hospital stay shorter with robot-assisted surgery, 
and there were probably fewer patients with circumferential margin positivity. There 
were probably no differences in short-term complications or bladder function. There 
appeared to be no difference in long-term survival, but these results were inconclusive. 
For the comparison with open surgery, the results showed possible advantages of ro-
bot-assisted surgery, but the evidence was weak.  

Investment costs and costs associated with disposable materials and service were sub-
stantially higher for robot-assisted than for traditional laparoscopic and open surgery. 
Excluding investment costs, the simplified cost assessment suggested that the cost per 
hospital stay was higher for robot-assisted rectal surgery than for laparoscopy. Based 
on the current information regarding effect and costs, it seems unlikely that robot-as-
sisted surgery is a cost-effective alternative to laparoscopy. However, costs per hospital 
stay have not been adjusted for differences in patient population. We could not con-
clude regarding the cost-effectiveness with comparison to open surgery. 
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Forord 

Område for helsetjenester i Folkehelseinstituttet (FHI) har fått i oppdrag av Bestillerfo-
rum for nye metoder å utføre en fullstendig metodevurdering av robotassistert rektum-
reseksjon. Vi fikk samtidig også i oppdrag å utføre tilsvarende metodevurderinger for 
robotassistert prostatektomi og hysterektomi. Disse arbeidene publiseres i separate 
rapporter. Bakgrunnen for bestillingen var at de regionale helseforetakene ønsker en 
strategisk tilnærming til bruk av robotkirurgi i spesialisthelsetjenesten i Norge. De tre 
metodevurderingene er bestilt som kunnskapsgrunnlag i dette arbeidet. 
 
I denne metodevurderingen sammenlignes robotassistert kirurgi med tradisjonell 
laparoskopisk kirurgi og åpen kirurgi. Alle tre teknikkene er i bruk i klinisk praksis i 
Norge.  
 
Prosjektgruppen har bestått av medarbeidere fra FHI. Fra 1. januar 2024 ble deler av 
prosjektgruppen flyttet til Direktoratet for medisinske produkter (DMP) i forbindelse 
med en omorganisering av den sentrale helseforvaltningen. Prosjektmedarbeiderne 
som flyttet fortsatte arbeidet med metodevurderingene fra DMP. Prosjektgruppen har 
bestått av Hilde Risstad (prosjektleder og ansvarlig for klinisk effekt og sikkerhet, FHI), 
Vida Hamidi (ansvarlig for helseøkonomi, FHI/DMP), Jon-Vidar Gaustad (klinisk effekt 
og sikkerhet, FHI/DMP), Geir Smedslund (klinisk effekt og sikkerhet, FHI/DMP), Ingrid 
Harboe (litteratursøk, FHI), Gunhild Hagen (helseøkonomi, FHI), Fawaz Tariq Chaudhry 
(helseøkonomi, FHI/DMP), Christine Hillestad Hestevik (klinisk effekt og sikkerhet, 
FHI). Kontaktpunkt i ledelsen har vært Kjetil Gundro Brurberg og Kåre Birger Hagen. 
 
Bidragsytere 
 
En ekstern faggruppe bestående av kliniske eksperter fra de regionale helseforetakene 
har deltatt i arbeidet med denne metodevurderingen: 

• Stig Norderval, avdelingsoverlege Gastrokirurgisk avdeling, Universitetssykehu-
set Nord-Norge 

• Bjørn Steinar Nedrebø, seksjonsoverlege Gastrokirurgisk avdeling, Haukeland 
universitetssjukehus 

• Kåre Nordland, overlege Kirurgisk klinikk, Nordlandsykehuset 
• Jens-Christian Knapp, avdelingsoverlege Avdeling for gastroenterologisk kirurgi, 

Stavanger universitetssykehus   
• Ole Helmer Sjo, overlege Avdeling for gastro- og barnekirurgi, Oslo universitetssy-

kehus 
• Tore Stornes, seksjonsoverlege Gastrokirurgisk avdeling, St. Olavs Hospital 
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Vi vil takke de kliniske ekspertene for godt samarbeid, gode faglige diskusjoner og vik-
tige innspill i dette arbeidet. Stor takk også til Lars Martin Rekkedal, avdelingssjef ved 
Kirurgisk avdeling Sykehuset Innlandet Hamar, som har gjort en betydelig innsats for å 
skaffe oss data til de helseøkonomiske analysene og har gitt oss informasjon om organi-
sering av robotassistert kirurgi. Takk også til Jostein Bandlien, seniorrådgiver ved Hel-
sedirektoratet, for å ha skaffet KPP-data til de helseøkonomiske analysene. Vi takker 
også rådgivere i Helse Sør-Øst for priser fra deres siste anskaffelser av robotkirurgisys-
temer. Stig Müller, avdelingsoverlege ved Urologisk avdeling Akershus universitetssy-
kehus, takkes for informasjon om organisering av robotkirurgi i sykehus. Vi vil også 
takke kontaktpersoner fra Norsk register for gastrokirurgi (NORGAST) for å ha bistått 
med å hente ut data fra registeret.   
 
Vi har hatt dialog med følgende leverandører av robotkirurgi-systemer underveis i 
dette arbeidet: Intuitive, Medtronics og CRM Surgical. Vi har også hatt dialog med Syke-
husinnkjøp HF og rådgivere ved Oslo universitetssykehus som har god kjennskap til an-
skaffelser av robotkirurgisystemer. Takk til alle for god dialog og nyttige bidrag.  
 
Takk til ekstern fagfelle Johannes Kurt Schultz, overlege ved Oslo universitetssykehus, 
og interne fagfeller Jan Marcus Sverre og Eline Aas, som har gjennomgått og gitt innspill 
til metodevurderingen.  
 
Vi takker også kollega og bibliotekar, Elisabet Hafstad, for kvalitetssjekk av litteratursø-
ket, og Line Holtet Evensen for bidrag i det innledende arbeidet med prosjektet. 
  
Oppgitte interessekonflikter 
Kliniske eksperter, fagfeller og prosjektgruppen i FHI har fylt ut skjema om interesse-
konflikter. Ingen oppgir interessekonflikter som vurderes å være til hinder for å delta i 
dette arbeidet. Oversikt over prosjektets fremdrift og oppgitte interessekonflikter er 
gjort rede for i Vedlegg 1: Aktivitetslogg og interessekonflikter.  
 
Begrensinger 
Vi fant ikke forskjeller i helseeffekter som anses relevant for å utvikle en modellbasert 
helseøkonomisk analyse. Etter å ha blitt forelagt dette, ba Bestillerforum for nye meto-
der oss om å gjøre en forenklet kostnadsanalyse. Vi har derfor beregnet kostnader ved 
de ulike kirurgiske alternativene for rektumreseksjon ved endetarmskreft. Vi har der-
med ikke beregnet kostnad per kvalitetsjusterte leveår, og heller ikke gjort beregninger 
av alvorlighetsgrad.  
 
Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten. 
 

 
 

 
 

Kåre Birger Hagen 
Fagdirektør 

Kjetil G. Brurberg 
Kontaktpunkt i ledelsen 

Hilde Risstad 
Prosjektleder 
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Innledning 

 
Robotassistert kirurgi har vært utført i Norge siden 2004. I dag benyttes teknikken in-
nen flere fagområder, som blant annet urologi, gynekologi, gastrokirurgi og thoraxki-
rurgi. Gastrokirurgiske inngrep har vært utført med robotassistert kirurgi siden 2011. 
Robotassistert kirurgi er spesielt aktuelt for behandling av endetarmskreft, der presi-
sjon kan ha stor betydning for risiko for tilbakefall og overlevelse. I Norge er ende-
tarmskreft indikasjon ved om lag 80 % av rektumreseksjonene som utføres robotassis-
tert, mens benigne indikasjoner utgjør ca. 20 %. I denne metodevurderingen har vi føl-
gelig vurdert robotassistert rektumreseksjon ved endetarmskreft. 
 

Beskrivelse av endetarmskreft 

I 2022 fikk 607 kvinner og 886 menn i Norge diagnosen endetarmskreft (1). Over halv-
parten av pasientene var 70 år eller eldre da de fikk diagnosen. 
 
Typiske symptomer ved endetarmskreft er blod i avføringen, endret avføringsmønster, 
tømningsvansker, oppblåsthet, magesmerter og vekttap. Endetarmskreft utvikler seg i 
all hovedsak fra kjertelepitelceller i tarmslimhinnen; over 95 % av kreftsvulstene i en-
detarmen er adenokarsinomer (2). 
 
Utredning 
Rektoskopi og koloskopi brukes til å undersøke og eventuelt ta biopsier fra tarmen. I 
utredningen benyttes CT- og MR-undersøkelse for å vurdere svulstens størrelse og 
plassering, samt om det er spredning til lymfeknuter i bekkenet eller andre organer. 
TNM klassifisering benyttes for stadiuminndeling av sykdomsutbredelsen. Klassifise-
ringen baserer seg på utbredelse av primærtumor (T), om det er spredning til lymfe-
knuter (N) og om det er spredning til andre organer (M) (3). 
 
Behandling  
Hovedbehandlingen ved endetarmskreft er rektumreseksjon. Rektumreseksjon inne-
bærer å operere bort den delen av endetarmen hvor kreften er lokalisert, samt hele el-
ler deler av fett- og lymfevevet rundt rektum (mesorektum) for å fjerne eventuelle lym-
feknuter med spredning (4). Det er viktig å oppnå gode marginer både sirkumferensielt 
og i lengderetning. 
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Den anbefalte teknikken ved endetarmskreft er total mesorektal eksisjon (TME) (3). 
Det innebærer fjerning av primærtumor og hele mesorektum ned til bekkenbunnen. 
Ved kreft i øvre del av rektum kan man gjøre partiell mesorektal eksisjon (PME), det vil 
si at man kun fjerner øvre del av mesorektum et stykke distalt for tumor. Dersom tu-
mor vokser inn i naboorganer er det ikke nok med TME og da utføres det såkalt 
«beyond TME». Dette kan innebære alt fra fjerning av deler av naboorgan (f.eks. uterus 
eller prostata) til fjerning av alle bekkenorganer (såkalt bekkeneksentrasjon).   
 
I Norge er praksis at alle pasienter vurderes multidisiplinært før oppstart av behand-
ling. Faktorer som alder, komorbiditet, konsekvenser for funksjon, mulige seneffekter 
og pasientens preferanser har betydning for valg av behandling. Tilleggsbehandling 
med stråle- og kjemoterapi vurderes. De siste årene har 30–40 % av pasientene fått 
neoadjuvant behandling med stråleterapi, i de fleste tilfeller også kombinert med eller 
etterfulgt av kjemoterapi (5).  
 
Flertallet av pasientene opereres enten med høy fremre (HAR, high anterior resection) 
eller lav fremre reseksjon (LAR, low anterior resection) (5). Ved begge prosedyrer la-
ges en anastomose (tarmskjøt) mellom gjenværende tykktarm og nedre del av endetar-
men, slik at pasienten beholder tarmkontinuitet (6). Hos noen pasienter anbefales 
stomi fremfor tarmskjøt, selv om det hadde vært mulig å skjøte tarmen. Årsaker kan 
være svekket lukkemuskelfunksjon, eller at kreftsvulsten ligger så lavt at man ikke kan 
forvente at en akseptabel tarmfunksjon kan opprettholdes med anastomose. I disse til-
fellene lukkes enten endetarmsstumpen blindt (Hartmanns operasjon), eller den fjer-
nes helt med indre lukkemuskel (intersfinkterisk amputasjon). Dersom svulsten er lo-
kalisert langt nede i endetarmen slik at lukkemuskelen må fjernes for å oppnå fri mar-
gin, benyttes teknikken formell amputasjon (APR, abdominoperineal resection) (5;6). 
Både ved Hartmanns operasjon og ved amputasjoner (formell og intersfinkterisk), får 
pasienten permanent stomi.  
 
Komplikasjoner oppstår relativt hyppig etter rektumreseksjon, og 11 % av pasientene 
må reopereres de første 30 dagene etter primærinngrepet (7). En vanlig, alvorlig kom-
plikasjon, er lekkasje fra anastomosen.  
 
Overlevelse 
Samlet er fem års relativ overlevelse ved endetarmskreft omtrent 70 % (1). Hvis kref-
ten bare er lokalisert i tarmveggen (stadium I), er fem års relativ overlevelse så høy 
som 97 %. Ved spredning til lymfeknuter (stadium III) er fem års relativ overlevelse om 
lag 80 %, mens hvis kreften har spredd seg til andre organer (stadium IV), er fem års 
relativ overlevelse så lav som 25 % (1). For opererte pasienter er relativ overlevelse 
ved stadium I–III på om lag 90 %, og for stadium IV på om lag 45 % (5).    
 

473/636



Beskrivelse av tiltaket 

Operasjonsmodaliteter 

Rektumreseksjon gjennomføres med robotassistert laparoskopi, tradisjonell laparo-
skopi eller med åpen kirurgi (3;5). Ved alle tre modaliteter følger de kirurgiske teknik-
kene de samme onkologiske prinsippene. Hvilken kirurgisk teknikk som anses best eg-
net vurderes for hver enkelt pasient.   
 
Ifølge de kliniske fagekspertene blir gjerne de mest kompliserte pasientene operert 
med åpen teknikk, for eksempel pasienter med tidligere mage-tarmoperasjoner, høy 
BMI, mer avansert kreftsykdom og/eller annen underliggende sykdom.  
 
Ved tradisjonell laparoskopisk kirurgi (heretter omtalt som laparoskopi), føres laparo-
skopet inn gjennom et lite hull i bukveggen. I tillegg lager kirurgen flere små snitt til ki-
rurgiske instrumenter. De kirurgiske instrumentene er spesiallaget for laparoskopi og 
håndteres direkte av kirurgen og kirurgens assistent. Det finnes systemer for tredimen-
sjonal fremstilling. Dette krever at kirurgen og assistenter benytter spesielle briller. 
 
Ved robotassistert laparoskopi (heretter omtalt som robotassistert kirurgi), er de ki-
rurgiske instrumentene plassert på fire operasjonsarmer som kirurgen styrer fra en 
brukerkonsoll. I tillegg har man en til to assistentporter. Brukerkonsollen er plassert i 
samme rom som pasienten, men kan i prinsippet være i et annet rom. Optikken i opera-
sjonsroboten gir tredimensjonal fremstilling av operasjonsfeltet (5). Enkelte modeller 
har to brukerkonsoller slik at to kirurger kan samarbeide om inngrepet. Operasjonsar-
mene styres av kirurgens finger- og fotbevegelser i konsollen, og programvare brukes 
til å skalere kirurgens bevegelser. Fordi robotinstrumentene er svært fleksible, kan ki-
rurgen lettere arbeide i trange områder, slik som helt nederst i bekkenet ved rektum-
reseksjon. Robotkirurgisystem mangler imidlertid taktil respons. Dette innebærer at 
det er vanskeligere å avgjøre om vev er hardt, fast eller mykt, enn ved laparoskopi eller 
åpen kirurgi.  
 
Robotassistert og laparoskopisk kirurgi omtales som minimal invasive teknikker. Tek-
nikkene har vist å gi mindre blodtap, færre sårinfeksjoner, kortere sykehusopphold og 
mindre arrbrokk enn åpen operasjon for endetarmskreft (8-10).  
 
Kirurgi ved endetarmskreft i Norge 

Ifølge Norsk register for gastrokirurgi (NORGAST), er rektumreseksjon operasjonsme-
toden innenfor mage-tarmkirurgi hvor den største andelen inngrep gjøres robotassis-
tert (7). Robotassistert teknikk anses å være spesielt godt egnet ved lave rektumopera-
sjoner på menn, der det er trange forhold dypt i bekkenet. Her kan de fleksible robotin-
strumentene og optikken i robotkirurgisystemene gi en ekstra stor fordel.   
 
På landsbasis ble mer enn 9 av 10 rektumreseksjoner for endetarmskreft påbegynt 
med minimal invasiv teknikk i 2022 (7). Andelen robotassisterte rektumreseksjoner 
har økt betydelig de siste årene, og var 46 % for endetarmskreft i 2022 (Figur 1A) 
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(5;11;12). Det er store forskjeller i bruk av robotassistert teknikk mellom helseforeta-
kene. I 2022 ble over 80 % av rektumreseksjoner for endetarmskreft utført robotassis-
tert i Helse Nord, mens omtrent 15 % av disse inngrepene ble utført robotassistert i 
Helse Midt-Norge (Figur 1B). 
 
 

 
Figur 1. A. Andel rektumreseksjoner ved endetarmskreft som ble gjort robotassistert i 
Norge i perioden 2017–2022. B. Andel rektumreseksjoner for endetarmskreft gjort robot-
assistert i hele Norge og i de fire helseforetakene i 2022. Data er fra årsrapporter fra Na-
sjonalt kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft (5;11;12). 
 

Hvorfor er det viktig å utføre denne kunnskapsoppsummeringen? 

Oppdragsgiver ønsker en strategisk tilnærming for innføring og bruk av robotkirurgi-
systemer i spesialisthelsetjenesten i Norge, som beskrevet i oppdragsteksten (13). 
Denne metodevurderingen skal benyttes som en del av kunnskapsgrunnlaget i dette ar-
beidet.  
 
Per i dag er det innført mer enn 20 robotkirurgi-systemer i norske helseinstitusjoner, 
og flere helseforetak planlegger innkjøp i årene som kommer. Selv om robotkirurgi-sys-
temer har vært i bruk i Norge siden 2004, har ikke klinisk effekt og kostnadseffektivitet 
blitt analysert for hverken rektumreseksjon eller andre indikasjoner i en norsk kon-
tekst. 
 
Robotkirurgi-systemene som er i bruk i Norge er forskjellige modeller av da Vinci robo-
ter fra én produsent (Intuitive). Robotkirurgi-systemer er kostbare, og i tillegg til inves-
teringskostnaden kommer kostnader til engangsutstyr, begrenset flergangsutstyr og 
serviceavtaler. Frem til nå har det ikke vært andre produsenter av robotkirurgi-syste-
mer enn Intuitive i det norske markedet. Flere produsenter er nå i ferd med å lansere 
konkurrerende utstyr (for eksempel Medtronic med HUGO-systemet, CMR Surgical med 
Versius-systemet, Asensis Surgical med Senhance-systemet, Endoquest Robotics med 
ELS- systemet, og Distalmotion med Dexter-systemet). Det er forventet at både investe-
ringskostnader og kostnader til service og forbruksmateriell vil falle som følge av kon-
kurranse i markedet.  
 
Det er en nasjonal og internasjonal trend at robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig 
flere indikasjoner. Dette kan innebære at operasjonstiden på robot-kirurgi systemene i 
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økende grad må prioriteres både innenfor og mellom de ulike fagområdene. Det vil 
kunne påvirke antallet pasienter som får tilbud om operasjon med robotassistert rek-
tumreseksjon ved endetarmskreft.  
 

Mål og problemstilling  

Formålet med denne metodevurderingen var å oppsummere forskning om klinisk ef-
fekt, og å vurdere helseøkonomiske aspekter ved robotassistert rektumreseksjon sam-
menlignet med laparoskopisk og åpen teknikk, hos pasienter med endetarmskreft. I til-
legg beskriver vi kort hvordan robotassistert kirurgi er organisert ved tre norske syke-
hus.  
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Metode 

Vi har utarbeidet en fullstendig metodevurdering i overenstemmelse med Folkehelse-
instituttets metodehåndbok «Slik oppsummerer vi forskning» (14) og Cochrane Hand-
book for Systematic Reviews of Interventions (15). I rapporten sammenlignet vi robot-
assistert kirurgi med laparoskopi og åpen kirurgi. Følgende komponenter inngår:  

• Vurdering av klinisk effekt 
• Forenklet kostnadsanalyse av robotassistert, laparoskopisk og åpen 

rektumreseksjon 
• Beskrivelse av organisering av robotassistert kirurgi ved tre norske sykehus 

 
Avsnittene under beskriver metodikk for vurdering av klinisk effekt. Fremgangsmåte 
for det helseøkonomiske arbeidet beskrives i egne avsnitt.  
 

Prosjektplan  

Vi utarbeidet en prosjektplan før arbeidet med metodevurderingen startet (16). Arbei-
det med metodevurderingen ble i all hovedsak gjennomført i henhold til prosjektpla-
nen. Avvik fra prosjektplanen beskrives under. Prosjektet er også registrert i The Inter-
national HTA Database (INAHTA) (17).  
 
Vi fulgte de forhåndsdefinerte inklusjonskriteriene. Vi åpnet for å gjøre subanalyser i 
prosjektplanen, for eksempel basert på kjønn, kroppsmasseindeks (KMI) og tumorloka-
lisasjon, for å undersøke om enkelte pasientgrupper hadde mer eller mindre nytte av 
metoden en andre. Grunnlaget for å gjøre slike analyser var imidlertid svakt, så vi 
valgte å ikke gjøre det. For utfallet konvertering til åpen kirurgi, gjorde vi en sensitivi-
tetsanalyse. Vi gjorde også et enkelt tilleggssøk etter studier om hvordan robotassistert 
kirurgi påvirker kirurgers ergonomi, siden dette ble trukket fram som et viktig aspekt å 
vurdere, men som falt utenfor inklusjonskriteriene (søkeord: «robotic surgery» AND 
«ergonomic»; Database: PubMed).  
 

Inklusjonskriterier 

Vi hadde følgende inklusjonskriterier: 
 

Populasjon Personer med endetarmskreft operert med rektumreseksjon. 
Alle kreftstadier og tumorlokalisasjoner ble inkludert.  

Intervensjon  Robotassistert laparoskopisk rektumreseksjon. 
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Alle typer og versjoner av robotkirurgi-systemer ble inkludert.   
Sammenligning 1. Tradisjonell laparoskopisk rektumreseksjon 

2. Rektumreseksjon med åpen kirurgi (laparotomi) 
Utfall Operasjonsrelaterte utfall: Konvertering til åpen kirurgi, opera-

sjonstid, komplikasjoner, reoperasjoner, lengde på sykehusopp-
hold, reinnleggelser, postoperativ mortalitet og varig stomi. 
Funksjonelle og pasientrapporterte utfall: Urinfunksjon, tarm-
funksjon, seksuell funksjon, smerter og livskvalitet. Vi inkluderte 
utfall målt med standardiserte og validerte metoder. 
Onkologiske utfall: Patologiske utfallsmål (kirurgiske snittflater 
og antall fjernede lymfeknuter), tilbakefall og overlevelse. 

Studiedesign Randomiserte kontrollerte studier (RCTer) 
Ikke-randomiserte kontrollerte studier (ikke-RCTer) 

Publikasjonsår Ingen begrensning 
Land/Kontekst Alle 
Språk Norsk, svensk, dansk, engelsk 

 
Vi gjennomgikk relevante systematiske oversikter som vi fant i søket for å skaffe oss 
oversikt over omfang av tilgjengelig forskning. Vi forventet å finne relativt få RCTer 
som tilfredsstilte inklusjonskriteriene. I tillegg antok vi at vi ikke ville finne resultater 
for alle utfallene i RCTer. Ikke-RCTer undersøker gjerne større og mindre selekterte pa-
sientpopulasjoner, slik at resultatene kan være mer representative for klinisk praksis. 
Vi inkluderte derfor også ikke-RCTer med kontrollgruppe. Da vi forventet å finne 
mange ikke-RCTer som tilfredsstilte inklusjonskriteriene, planla vi av ressurshensyn å 
begrense inklusjon av ikke-RCTer til studier av en viss størrelse. Etter å ha fått oversikt 
over omfanget av studier satte vi en grense for inklusjon på minst 200 pasienter i hver 
studiearm (for ikke-RCT).  

 
Eksklusjonskriterier 

Flere studier sammenlignet resultater fra de første erfaringene med robotassisterte 
rektumreseksjoner med laparoskopisk og åpen teknikk. I disse studiene hadde kirur-
gene gjerne lang erfaring med laparoskopisk og åpen teknikk, og ingen eller svært be-
grenset erfaring med robotassistert teknikk. Vi ekskluderte slike studier for å sikre en 
mest mulig rettferdig sammenligning av de tre operasjonsmodalitetene. Dette valget 
innebar at vi ikke vurderte sikkerhetsaspekter ved innføring av robotassistert kirurgi, 
og at vi heller ikke sammenlignet læringskurver for de tre operasjonsmodalitetene.  
 
Vi ekskluderte følgende typer studier og publikasjoner: 

• Studier av læringskurve eller studier som rapporterte de første erfaringene med 
robotassistert kirurgi  

• Studier av transanal, total mesorektal eksisjon (TA-TME) da metoden ikke 
benyttes i Norge 

• Simuleringsstudier og studier på dyr eller kadaver 
• Kommentarer, konferansesammendrag, oversiktsartikler 
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• Ikke-RCTer med kritisk høy risiko for systematisk skjevhet, eller færre enn 200 
pasienter i hver studiearm 

 

Litteratursøk 

Søk i databaser 

Bibliotekar (IH) utarbeidet en søkestrategi i samarbeid med prosjektgruppen og 
utførte søkene (Vedlegg 2). Bibliotekar (Elisabet Hafstad) fagfellevurderte 
søkestrategien. Søket ble avsluttet i 18. april 2023 og inkluderte søk i følgende 
databaser: 

• Ovid MEDLINE(R) 
• Embase (Ovid) 
• Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley) 
• Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley) 
• Epistemonikos (Epistemonikos Foundation) 
• International HTA database (International Network of Agencies for Health Tech-

nology Assessment, INAHTA) 
• HTA-organisasjoners nettsider 

 
Litteratursøket inneholdt relevante, kontrollerte emneord tilpasset de ulike databasene 
(f.eks. Medical Subject Headings), tekstord (ord i tittel og sammendrag), og avgrens-
ninger som gjenspeilte inklusjonskriteriene. Søkeresultatet ble eksportert til EndNote. 
Dubletter ble identifisert og fjernet i EndNote. Deretter ble søkeresultatet eksportert til 
EPPI Reviewer. 
 
Søk i andre kilder 

Vi søkte også etter pågående metodevurderinger og primærstudier. Søket ble avsluttet 
i februar 2024, og inkluderte søk i følgende databaser:  
• Clinicaltrials.gov (National Institutes of Health, US)  
• International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, WHO) 
 
Vi gjennomgikk også referanselister fra aktuelle systematiske oversikter for om mulig å 
identifisere relevante publikasjoner som ikke ble fanget opp i søkene. 
 

Utvelgelse av studier 

Vi vurderte om referansene som ble funnet i litteratursøket tilfredsstilte inklusjons-
kriteriene våre. To prosjektmedarbeidere (parvis fordelt på HR, JVG, GS og CHH) gjorde 
uavhengige vurderinger (screening) av referansenes tittel og sammendrag. For å effek-
tivisere utvelgelsesprosessen, brukte vi rangeringsalgoritmen priority screening i det 
elektroniske verktøyet EPPI Reviewer (12). Fremgangsmåten er beskrevet i Vedlegg 3.  
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Studiene vi vurderte som relevante ble innhentet i fulltekst. To prosjektmedarbeidere 
(parvis fordelt på HR, JVG, GS og CHH) gjorde uavhengige vurderinger av fulltekstene. 
Uenighet ble løst ved diskusjon eller konferering med en tredje prosjektmedarbeider. 
 

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter  

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene på utfallsnivå. 
For RCTer benyttet vi Cochranes Risk of Bias versjon 2 (ROB2) (18). For ikke-RCTer 
benyttet vi Cochranes Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROB-
INS-I) (19).  
 
ROB2 er et verktøy for å vurdere risiko for systematisk skjevhet i RCTer. Verktøyet eva-
luerer fem områder av potensiell skjevhet: skjevhet som oppstår fra randomiserings-
prosessen, skjevhet på grunn av avvik fra tiltenkte intervensjoner, skjevhet på grunn av 
manglende utfalldata, skjevhet i måling av utfallet, og skjevhet i valg av rapportert re-
sultat.  
 
ROBINS-I er et verktøy for å vurdere risiko for systematisk skjevhet i ikke-RCTer av in-
tervensjoner. Verktøyet inneholder spørsmål som støtter vurderingen av risikoen for 
skjevhet knyttet til konfundering, seleksjon av deltakere, klassifisering av intervensjo-
ner, avvik fra planlagte intervensjoner, frafall/manglende utfallsmålinger, måling av ut-
fall og seleksjon av utfall som rapporteres. Dersom et utfall vurderes å ha kritisk høy 
risiko for skjevhet, anbefales det å utelate dette resultatet fra analysene.  
 
I det første domenet i ROBINS-I vurderte vi om studiene hadde justert tilstrekkelig for 
viktige konfunderende faktorer, det vil si faktorer som både påvirker sannsynligheten 
for at deltakere får en bestemt intervensjon og selve utfallet. I samråd med de kliniske 
ekspertene, identifiserte vi syv konfunderende faktorer som vi anså som essensielle: 

• Alder 
• Kjønn 
• Kroppsmasseindeks (KMI) 
• Komorbiditet 
• Tumorlokalisasjon 
• Tumorstørrelse/tumorgrad/sykdomsstadie  
• Type operasjon.  

 
I tillegg var det også andre potensielle konfunderende faktorer. Vi noterte oss hvilke es-
sensielle konfunderende faktorer studiene hadde justert for, og gjorde en total vurde-
ring av risiko for konfundering for hvert utfall. Studier og utfall der det ikke var justert 
for konfunderende faktorer, ble vurdert å ha kritisk høy risiko for systematisk skjevhet 
og ble ikke inkludert i våre analyser, slik Cochrane anbefaler.  
 
I det fjerde domenet i ROBINS-I skal man også vurdere tilleggsintervensjon av betyd-
ning. I samråd med de kliniske ekspertene, definerte vi neoadjuvant og adjuvant kjemo-
radioterapi som viktig.  
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To medarbeidere (HR og JVG/GS/CHH) gjorde uavhengige vurderinger av risiko for 
systematiske skjevheter. Uenighet om vurderingene ble løst ved diskusjon eller ved å 
konferere med en tredje prosjektmedarbeider.  
 

Uthenting av data 

Én medarbeider (HR) hentet ut data fra de inkluderte studiene, og en annen (GS) kont-
rollerte dataene opp mot de aktuelle publikasjonene. Vi benyttet piloterte datauthen-
tingsskjema for å hente ut relevante data.  
 
Vi hentet ut følgende data fra de inkluderte studiene: bibliografiske data om publikasjo-
nen, data om populasjon, intervensjoner og resultater for aktuelle utfall inkludert måle-
tidspunkter. Vi kontaktet artikkelforfatterne fra ROLARR-studien for å avklare uklarhe-
ter knyttet til dataene om seksualfunksjon, og fikk tilsendt disse.    
 

Analyser 

Én medarbeider (HR) sammenstilte data for hvert utfall for sammenligningen av robot-
assistert og laparoskopisk rektumreseksjon, og for sammenligningen av robotassistert 
og åpen rektumreseksjon, og en annen (GS) kontrollerte dataene opp mot de aktuelle 
publikasjonene. Vi gjorde separate analyser av RCTer og ikke-RCTer.    
 
Effektestimat 

For dikotome utfall, som for eksempel konvertering til åpen kirurgi, beregnet vi relativ 
risiko (RR) med 95 % konfidensintervall (KI). I tilfeller hvor enkeltstudier rapporterte 
justerte analyser som odds ratio (OR), benyttet vi disse effektestimatene.   
 
For kontinuerlige utfall, som for eksempel operasjonstid (i minutter), benyttet vi gjen-
nomsnittsforskjeller (MD, mean difference) med 95 % KI. I de inkluderte studiene ble 
kontinuerlige utfall presentert som gjennomsnitt og standardavvik (SD) og/eller me-
dian og interquartile range (IQR). Vi estimerte gjennomsnittsforskjeller fra medianver-
dier for å kunne sammenstille resultatene i metaanalyser. Vi benyttet en metode av 
Wan for dette formålet (20). Metoden tar utgangspunkt i at utfallene er normalfordelte, 
men har vist seg å gi akseptable estimater også for skjevfordelte data (21).   
 
For kontinuerlige utfall målt med ulike målemetoder, beregnet vi standardiserte gjen-
nomsnittsforskjeller (SMD, standardised mean difference) med 95 % KI. SMD tilsvarer 
Hedges g, som ofte tolkes på følgende måte: liten effektstørrelse = 0,2, medium effekt-
størrelse = 0,5 og stor effektstørrelse = 0,8.  
 
For ikke-RCTer som oppga både justerte og ujusterte effektestimater, benyttet vi kun 
de justerte estimatene. Ujusterte effektestimater ble vurdert å ha kritisk høy risiko for 
systematisk skjevhet, og ble ikke benyttet i analysene.  
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Metaanalyser 

Vi sammenstilte resultater fra inkluderte studier i metaanalyser der vi vurderte det 
hensiktsmessig. Det vil si at studiene måtte være tilstrekkelig sammenlignbare med 
hensyn til studiedesign, populasjon, intervensjon, sammenlikning og utfall, til at en 
sammenstilling kunne gi meningsfull informasjon.  
 
Vi benyttet random effects-modell i metaanalysene. Denne metoden bygger på en anta-
gelse om at de observerte effektestimatene varierer mellom studier som følge av reelle 
forskjeller i effekt. Denne variasjonen kan forklares av forskjeller i for eksempel popu-
lasjon, intervensjoner, kirurgens erfaring/ferdigheter og utfallsmål. Modellen antar at 
de observerte effektene i en studie er normalfordelte, og at vi måler en gjennomsnitts-
effekt. Vanligvis gir dette noe bredere konfidensintervaller sammenlignet med fixed ef-
fect-modellen, som antar at det finnes én sann effektstørrelse for alle studiene.  
 
Vi beregnet RR (95 % KI) i metaanalysene hvis mulig. Dersom minst én av de inklu-
derte studiene presenterte effektestimatet som justert OR (95 % KI), benyttet vi invers 
varians-metoden og presenterte samlet effektestimat som OR (95 % KI). Analysene ble 
presentert som forest plots og med et samlet effektestimat. 
 
Vi vurderte mulige kilder til heterogenitet i resultatene av metaanalysene ved å inspi-
sere konfidensintervall, beregne I2 og Chi2.  
 
Alle analyser ble utført i programvaren Review Manager 5.4 (22).  
 
Deskriptive analyser 

Vi rapporterte resultater fra inkluderte studier selv om effektestimatene ikke inngikk i 
metaanalyser. Resultatene er enten presentert i forest plots på samme måte som me-
taanalysene, eller beskrevet i tekst. 
 

Vurdering av tillit til resultatene 

Med vurdering av tillit til resultatene, mener vi en bedømmelse av i hvor stor grad vi 
kan stole på at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av 
intervensjonene vi undersøker. En annen måte å uttrykke det på er hvor godt doku-
mentert forskningsresultatene er. For å vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi 
GRADE-tilnærmingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) (23) og det digitale verktøyet GRADEpro (24). Grad av tillit er en kontinu-
erlig størrelse, men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: høy, moderat, lav 
og svært lav. Kategoriene defineres slik: 
 

Høy tillit ⨁⨁⨁⨁ 
 

Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nær den 
sanne effekten. 

Moderat tillit ⨁⨁⨁◯ 
 

Vi har moderat tillit til effektestimatet: dvs. effektesti-
matet ligger sannsynligvis (trolig) nær den sanne effek-
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ten, men det kan også være vesentlig ulikt den sanne ef-
fekten. Vi bruker uttrykket trolig for å beskrive vår tillit 
til resultatet. 

Lav tillit ⨁⨁◯◯ 
 

Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan være vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker 
uttrykket muligens for å beskrive vår tillit til resultatet. 

Svært lav tillit ⨁◯◯◯ 
 

Vi har svært liten tillit til at effektestimatet ligger nær 
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert 
for å beskrive vår tillit til resultatet. 

 
Vi brukte studiedesign som utgangspunkt, og vurderte så fem kriterier for å komme 
fram til grad av tillit til dokumentasjonen: risiko for systematiske skjevheter (risk of 
bias), grad av konsistens/overensstemmelse mellom resultatene (consistency), spar-
somme data/presisjon av data (precision), direkthet (directness) og formidlingsskjevhet 
(publication bias).  
 
Siden vi undersøkte svært mange kliniske utfall, begrenset vi vurdering av tillit til re-
sultatene til et utvalg av utfallene, slik Cochrane anbefaler (25). Vi valgte utfall som fag-
ekspertene anså som klinisk viktige, og sørget for å vurdere utfall som dekket flere as-
pekter av tiltakene, slik at vi fikk med både kort- og langtidsresultater inkludert pasi-
entrapporterte utfall:  

• Konvertering til åpen kirurgi 
• Operasjonstid 
• 30-dagers komplikasjoner 
• Reoperasjoner 
• Liggetid i sykehus 
• Korttidsmortalitet 
• Blærefunksjon 
• Seksuell funksjon 
• Reseksjonsmargin (sirkumferensiell, CRM) 
• Total overlevelse 

To medarbeidere vurderte tilliten til resultatene (HR og JVG/GS).  
 

Organisering av robotassistert kirurgi 

Vi innhentet informasjon om organisering av robotassistert kirurgi fra fageksperter for 
de tre metodevurderingene av rektumreseksjon, prostatektomi og hysterektomi. I til-
legg fikk vi nyttig informasjon fra Lars Martin Rekkedal, avdelingssjef ved kirurgisk av-
deling Sykehuset Innlandet Hamar, og Stig Müller, avdelingsleder ved Urologisk avde-
ling og leder av styringsgruppen for robotkirurgi ved Akershus universitetssykehus 
(Ahus). Rekkedal og Muller representerer sykehus som har hatt særlig fokus på organi-
sering av robotkirurgi.   
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Involvering av fageksperter, brukere og andre interessenter 

Kliniske fageksperter 

Kliniske fageksperter ble rekruttert fra de regionale helseforetakene i henhold til etab-
lerte rutiner for metodevurderinger for Nye metoder. Vi hadde felles innledende møter 
med de kliniske ekspertene for de tre metodevurderingene av rektumreseksjon, pro-
statektomi og hysterektomi i desember 2022. Det var da rekruttert tre fageksperter til 
prosjektet om rektumreseksjon. Formelt oppstartsmøte ble holdt i februar 2023, da alle 
de seks kliniske ekspertene var rekruttert og alle regionale helseforetak representert. 
Vi gjennomførte møter med de kliniske ekspertene for presentasjon og diskusjon av fo-
reløpige resultater, for presentasjon og diskusjon av endelige resultater og for disku-
sjon av rapportutkast. De kliniske ekspertene ga viktige innspill til prosjektplan og rap-
port, de svarte på spørsmål og har bidratt med nødvendige avklaringer underveis i pro-
sjektet.   
 
Brukerrepresentanter 

Vi forsøkte å rekruttere brukerrepresentanter til prosjektet i henhold til våre rutiner. 
Det ble gjort flere forsøk på å rekruttere, men det viste seg å være vanskelig å finne ak-
tuelle kandidater, så vi endte med å ikke ha med brukere i dette prosjektet. 
 
Andre interessenter 

Vi hadde kontakt med produsenter av robotkirurgi-systemer underveis i arbeidet (In-
tuitive, Medtronic, CMR Surgical). Vi kontaktet firmaene ved behov, og fikk tilsendt di-
verse informasjonsmateriell og henvisninger til forskningsartikler. Tidlig i prosjektet 
kontaktet vi også Melanor, bransjeorganisasjon for bedrifter som utvikler og leverer 
(blant annet) medisinsk utstyr, for å informere om det pågående prosjektet slik at dette 
kunne videreformidles til aktuelle interessenter. Vi hadde også kontakt med Helse Sør-
Øst og innkjøpsavdelingen ved Oslo universitetssykehus, for å få informasjon om an-
skaffelsesprosesser og informasjon knyttet til det helseøkonomiske arbeidet.  
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Resultater  

Resultater av litteratursøket og utvelgelse av studier  

Flytskjema for utvelgelse av studier er vist i Figur 2. Vi identifiserte 3 087 unike refe-
ranser i databasesøkene og ekskluderte 2 961 publikasjoner basert på tittel og sam-
mendrag. Potensielt relevante publikasjoner fra ikke-RCTer med færre enn 100 delta-
kere ble også ekskludert ved screening av tittel og sammendrag. Vi innhentet 126 pub-
likasjoner i fulltekst og vurderte disse for inklusjon. Den vanligste grunnen til eksklu-
sjon ved fulltekstvurdering var feil populasjon (26 studier). Det gjaldt i hovedsak stu-
dier av pasienter med kolorektalkreft som ikke rapporterte separate resultater for pa-
sienter med endearmskreft. I tillegg ekskluderte vi 22 studier som vi vurderte til å ha 
kritisk høy risiko for systematisk skjevhet og 20 ikke-RCTer med bare 100–200 delta-
gere i én eller flere studiearmer. Referanser som ble ekskludert etter vurdering av full-
tekst er listet opp i Vedlegg 8 (sortert etter eksklusjonsårsak). 
 
Vi inkluderte til sammen ti publikasjoner fra seks RCTer og 21 publikasjoner fra ikke-
RCTer. Alle de seks RCTene sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopisk ki-
rurgi. Ikke-RCTene sammenlignet robotassistert kirurgi med laparoskopi (n = 16), både 
laparoskopisk og åpen kirurgi (n = 4) eller bare åpen kirurgi (n = 1).  
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Figur 2. Flytdiagram med utvelgelse av studier. 
 

Beskrivelse av de inkluderte studiene  

Robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon – randomiserte studier 

Vi inkluderte til sammen ti publikasjoner fra seks RCTer (Tabell 1). Alle sammenlignet 
robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon. Fem av publikasjonene var fra RO-
LARR-studien (Robotic vs. Laparoscopic Resection for Rectal Cancer), en internasjonal 
multisenterstudie fra 29 sykehus i ti land med til sammen 471 inkluderte pasienter. 
Hovedresultatene var publisert av Jayne og medarbeidere i 2017 (26) og 2019 (27). 
Corrigan 2018 (28) publiserte nye analyser av det primære endepunktet i ROLARR-stu-
dien, som var konvertering til åpen kirurgi. Kirurgenes erfaring viste seg å være uba-
lansert mellom gruppene ved at de hadde mer erfaring med laparoskopi enn med ro-
botassistert kirurgi. Corrigan 2018 gjorde analyser som justerte for dette. Tolstrup 
2017 (29) var en understudie av ROLARR-studien, hvor bare pasientene inkludert ved 
Aarhus universitetssykehus var med i analysene. I denne studien undersøkte de bruk 
av smertestillende medikamenter og postoperativ smerte hos 51 pasienter. Bolton 
2021 (30) var også en understudie av ROLARR-studien. I denne studien ble tarmfunk-
sjon undersøkt hos 132 pasienter som hadde bevart tarmkontinuitet etter operasjonen. 
De undersøkte faktorer som hadde sammenheng med dårlig tarmfunksjon. De benyttet 

 

Publikasjoner identifisert i 
databasesøk 

n = 3 663 

Screening av tittel og sammendrag 
n = 3 087 

Fulltekster vurdert for inklusjon 
n = 126  

Duplikater ekskludert før screening 
n = 576 

Publikasjoner ekskludert av 
medarbeidere basert på tittel og 

sammendrag 

n = 2 961  

Publikasjoner ekskludert etter 
vurdering av fulltekst 

n = 95 
 

Feil problemstilling: 6 
Feil populasjon: 26 
Feil intervensjon: 5 

Feil utfall: 1 
Feil språk: 2 

Kirurg i opplæring: 3 
Konferanseabstrakt: 9 

Duplikat: 1 
 

Ikke-randomiserte studier med:  
For få deltakere (100-200): 20 

Kritisk høy risiko for systematisk 
skjevhet: 22 

 

Inkluderte publikasjoner 
n = 31 

 
10 fra 6 randomiserte studier 

21 fra ikke-randomiserte studier 
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seg ikke direkte av det randomiserte studiedesignet, men operasjonsmodalitet var én 
av faktorene som ble undersøkt. To av de inkluderte studiene var fra Kina. Feng 2022-II 
(31) var den største studien og inkluderte 1 171 pasienter. Dette var en multisenter-
studie fra 11 sykehus i 8 provinser i Kina. Feng 2022-I (32) var en singelsenter-studie 
av 347 pasienter som ble påbegynt før Feng 2022-II. Studiene av Feng undersøkte 
mange av de samme utfallene. De tre øvrige studiene var fra Sør-Korea. Baik 2008 (33) 
omtales som en pilotstudie og inkluderte 36 pasienter som alle ble operert av én kirurg 
(33). Kim 2018 (34) var en singelsenter-studie fra Sør-Korea med 139 pasienter. Park 
2021 (35) var en multisenter-studie fra Sør-Korea med 295 pasienter. 
 
Alle studiene inkluderte pasienter med endetarmskreft uten metastatisk sykdom (syk-
domsstadium I–III). Med unntak av Baik 2008, oppga alle studiene å omhandle pasien-
ter med adenokarsinom i rektum. I alle studiene ble de kirurgiske prinsippene med to-
tal eller partiell mesorektal eksisjon benyttet. Feng 2022-I undersøkte kun svulster i 
nedre del av rektum (5 cm og lavere fra anus), mens i ROLARR-studien ble tumorer lo-
kalisert 15 cm og lavere fra anus inkludert. Feng 2022-II, Kim 2018 og Park 2021 un-
dersøkte svulster lokalisert ni–ti cm og lavere fra anus. I Feng 2022-I ble alle pasien-
tene operert med abdominoperineal reseksjon (APR), som innebar at de fikk perma-
nent stomi. I de øvrige studiene ble størstedelen av pasientene operert med sfinkter-
bevarende kirurgi (se flere detaljer i Vedlegg 4). 
 
Alle studiene rapporterte intra- og postoperative resultater. Feng 2022-I, ROLARR, Kim 
2018 og Park 2023 undersøkte i tillegg pasientrapporterte utfall 6–24 måneder etter 
inngrepet. Feng 2022-I og ROLARR-studien rapporterte tilbakefall og overlevelse 3 år 
etter inngrepet.     
 
I alle RCTene var det satt et minstekrav for antall gjennomførte inngrep med robotki-
rurgi og/eller laparoskopi for kirurgene som deltok i studien. Krav for hver studie er 
beskrevet i Vedlegg 4.   
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Tabell 1. Inkluderte RCTer som sammenlignet robotassistert og laparoskopisk rektum-
reseksjon ved endetarmskreft (n = 6) 
Studie 
(ref)  

Land 
Setting 

Populasjon 
Operasjon 

Studie-
periode 

Antall 
R + L 

Utfall 

Baik 
2008 
(33) 

Korea 
Singelsenter 

Endetarmskreft 
Stadium I–III 
TME 

2006–
2007 

18 + 18 Op.rel.* 
RM/LK 

Feng I  
2022 
(32) 

Kina 
Singelsenter 

Adenokarsinom 
(≤5 cm fra anus), 
T1–3 
APR  

2013–
2016 

174 + 173 Op.rel.* 
Blæref., seksualf. 
RM/LK 
Tilbakefall/overlevelse 

Feng  II 
2022 
(31) 

Kina 
Multisenter (11 
sykehus) 

Adenokarsinom i 
midtre og nedre 
(≤10 cm fra anus) 
rektum,  T1–3 
LAR, APR, 
Hartmann 

2016–
2020 

586 + 585 Op.rel.* 
RM/LK 

ROLARR 
(26-30) 

UK, Italia, 
Danmark, USA, 
Finland, Sør-
Korea, Tyskland, 
Frankrike, 
Australia, 
Singapore 
Multisenter**  

Adenokarsinom i 
rektum (≤15 cm 
fra anus) 
T1–4 
LAR, HAR, APR 

2011–
2014  

237 + 234 Op.rel.* 
Blæref., seksualf., QOL 
RM/LK 
Tilbakefall/overlevelse 

Kim 
2018 
(34) 

Sør-Korea 
Singelsenter 

Aadenokarsinom 
(≤9 cm fra anus), 
T1–3 
LAR, APR, Hart-
mann  

2012–
2015  

73 + 66 Op.rel.* 
QOL 
RM/LK 

Park 
2023 
(35) 

Korea 
Multisenter (3 
sykehus) 

Adenokarsinom 
(≤10 cm fra anus), 
T1–4a 
LAR, APR 

2011–
2016  

151 + 144 Op.rel.* 
Blæref., seksualf., QOL 
RM/LK 

*Operasjonsrelaterte utfall inkluderer en eller flere av følgende utfall: Konvertering til åpen ki-
rurgi, operasjonstid, komplikasjoner, reoperasjoner, liggetid på sykehus, reinnleggelser, korttids-
mortalitet.  
**29 sykehus 
Forkortelser: R, robot; L, laparoskopi; TME, total mesorektal eksisjon; Op.rel., operasjonsrelaterte; 
RM, reseksjonsmarginer; LK, lymfeknuter; APR, abdominoperineal reseksjon (rektumamputasjon); 
blæref., blærefunksjon; seksualf., seksualfunksjon; LAR, lav fremre reseksjon; HAR, høy fremre re-
seksjon; QOL, helse-relatert livskvalitet. 
 
Robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon – ikke-randomiserte stu-
dier 

Vi inkluderte 20 publikasjoner fra ikke-RCTer som sammenlignet robotassistert og 
laparoskopisk kirurgi (Tabell 1). To publikasjoner var fra en multisenter kohortstudie i 
Nederland (Burghgraef 2022-I og II), og to publikasjoner var fra retrospektive studier 
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(Kim 2017 og Ye 2020). De øvrige publikasjonene var retrospektive analyser fra regis-
terstudier, de fleste fra nasjonale registre. I 12 publikasjoner hadde forskerne hentet ut 
et utvalg av pasienter fra registrene og benyttet propensity-score analyser for å justere 
for risiko for konfunderende faktorer. De øvrige studiene hadde benyttet multippel re-
gresjonsanalyse for justering. Antall inkluderte pasienter varierte fra 448 til 9 554.  

Åtte av publikasjonene var fra registeret National Cancer Database (NCDB, USA). Studi-
ene var utført i tidsperioden 2010–2019. Tre av studiene (Hyde 2019, Speicher 2015, 
Sun 2016), inkluderte alle tumorstadier (T1–4). Kethman 2022 inkluderte pasienter 
med svulster i tidlig stadium (T1–2), mens fire studier inkluderte pasienter med lokal-
avanserte svulster (Emile 2023, Hopkins 2020, Horsey 2022, Sujatha-Bashkar 2017). 
Pasientutvalget fra disse studiene var dermed dels overlappende. Siden studiene fra 
NCDB rapporterte ulike utfallsmål, valgte vi å inkludere alle publikasjonene. For å 
unngå at resultater fra samme pasientutvalg ble tatt med flere ganger i samme me-
taanalyse, valgte vi å presentere resultater for hvert enkelt utfall etter følgende prin-
sipp (i prioritert rekkefølge): i) studien med lavest risiko for systematisk skjevhet, ii) 
studien som inkluderte svulster i alle stadier (T1–4), iii) studien som inkluderte flest 
pasienter.  

I ikke-RCTene ble korttidsresultater hyppigst rapportert. Ingen evaluerte pasientrap-
porterte utfall som for eksempel seksualfunksjon og livskvalitet. Resultater for tilbake-
fall og overlevelse etter tre–fem år ble rapportert av enkelte av studiene. Noen av studi-
ene justerte for kirurgens eller sykehusets erfaring med robotassistert kirurgi, men de 
fleste gjorde ikke rede for dette. To av studiene oppga å være finansiert av produsent 
av robotkirurgisystemer (Pinar 2018, Matsuyama 2021). 

Tabell 2. Inkluderte ikke-RCTer som sammenlignet robotassistert og laparoskopisk rek-
tumreseksjon ved endetarmskreft.   
Studie  
(ref) 
 

Studiedesign 
Land 

Populasjon 
Operasjon 

Studie-
periode 

Antall 
R + L 
Analyse  

Utfall* 

Ackerman 
2018 (36) 

Register (PHD)  
USA 

Endetarmskreft, alle 
stadier 
LAR m.fl.  

2012–
2014 

533  
+  
533 
PSM  

Op.rel.** 
 

Burghgraef  
2022-I (37) 

Kohort (elleve 
senter) 
Nederland 

Endetarmskreft, alle 
stadier 
LAR 

2015–
2017 

205  
+  
252 
MR 

Tilbakefall, 
overlevelse 

Burghgraef  
2022-II (38) 

Kohort (syv sy-
kehus) 
Nederland 

Endetarmskreft, alle 
stadier 
TME 

2015–
2017 

315  
+  
315 
PSM 

Op.rel.** 
RM/LK 

Cho 
2015 (39) 

Register (YCCD) 
Korea 
 

Endetarmskreft 
stadium I–III 
TME 

2007–
2011 

278  
+  
278 
PSM 

Op.rel.** 
RM/LK 
Tilbakefall, 
overlevelse 

Crippa (40) 
2020 

Register (Mayo 
Clinic – 3 senter) 
USA 

Adenokarsinom, 
stadium I–III 
LAR, APR 

2005–
2018 

317  
+  
283 
MR 

Op.rel.**  
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Studie  
(ref) 
 

Studiedesign 
Land 

Populasjon 
Operasjon 

Studie-
periode 

Antall 
R + L 
Analyse  

Utfall* 

Crippa  
2021 (41) 

Register (Mayo 
Clinic – 3 senter) 
USA 

Adenokarsinom, 
stadium I-III 
LAR, APR 

2005–
2018 

317  
+  
283 
MR 

Op.rel.**  

Emile 
2023 (42) 

Register (NCDB) 
USA 
 

T4-svulster, ikke meta-
staser 
LAR, APR m.fl.  

2010–
2019  

235  
+  
235 
PSM 

Op.rel.** 
RM/LK 
Overlevelse 

Hopkins 
2020 (43) 
 

Register (NCDB) 
USA 
 

Lokalavansert ende-
tarmskreft 
LAR, APR m.fl. 

2010–
2014 

2 427 
+ 5 144 
PSM 

Op.rel.** 
Overlevelse 

Horsey 
2022 (44) 

Register (NCDB) 
USA 
 

Adenokarsinom, alder 
≥65 år, klinisk stadium 
I–III 
LAR, APR 

2010–
2016 

1 891  
+ 1 891 
PSM 

Op.rel.** 
RM 
Overlevelse  

Hyde  
2019 (45) 
 

Register (NCDB) 
USA 
 

Ikke-metastatisk ende-
tarmskreft 
LAR 

2010–
2015 

4 777  
+ 4 777 
PSM 

Op.rel.** 
RM/LK 

Kethman 
2022 (46) 
 
 

Register (NCDB) 
USA 
 

Adenokarsinom i tidlig 
stadium (T1–2) 
Prosedyre ikke oppgitt 

2010–
2015 

487  
+ 1 239 
PSM 

Op.rel.** 
Overlevelse 

Kim 
2017 (47) 

Retrospektiv 
(singelsenter) 
Korea 

Adenokarsinom, alle 
stadier 
TME 

2007–
2014 

224  
+  
224 
PSM 

Op.rel.** 
RM/LK 
Overlevelse 

Matsuyama 
2021 (48) 

Register (JNCD) 
Japan 

Adenokarsinom, alle 
stadier 
LAR 

2018–
2019 

2 843  
+ 2 843 
PSM 

Op.rel.** 
 

Myrseth 
2022 (49) 

Register (NOR-
GAST 
og NCCR) 
Norge  

Adenokarsinom, alle 
stadier 
LAR, APR, Hartmann 

2014–
2018 

375  
+ 
909 
MR 

Op.rel.** 
 

Pinar 
2018 (50) 

Register (DCCG) 
Danmark 
 

Endetarmskreft, alle 
stadier 
Ikke spesifisert 

2010–
2015 

449  
+ 2 757 
MR 

Overlevelse 

Speicher  
2015 (51) 

Register (NCDB) 
USA og Puerto 
Rico 

Ikke-metastatisk ende-
tarmskreft 
LAR 

2010–
2011 

956  
+ 1 912 
PSM 

Op.rel.** 
RM/LK 

Sujatha-
Bashkar 
2017 (52) 

Register (NCDB) 
USA 

Lokalavansert 
adenokarsinom 
LAR, APR m.fl. 

2010–
2014 

905  
+ 2 009 
MR 

Op.rel.** 
RM 
 

Sun 
2016 (53) 
 

Register (NCDB) 
USA 
 

Ikke-metastatisk 
adenokarsinom 
LAR 

2010–
2012 

1 217  
+ 4 700 
MR 

Op.rel.** 
RM/LK 
Overlevelse 

Ye 
2020 (54) 

Retrospektiv 
(singelsenter) 
Kina 
 

Lokalavansert ende-
tarmskreft  
Dixons og Miles prose-
dyre 

2015–
2019 

293  
+  
293 
PSM 

Op.rel.** 
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Studie  
(ref) 
 

Studiedesign 
Land 

Populasjon 
Operasjon 

Studie-
periode 

Antall 
R + L 
Analyse  

Utfall* 

Zhang 
2021 (55) 

Register (ACS-
NSQIP) 
USA 

Endetarmskreft, alle 
stadier 
APR 

2016–
2019 

452  
+  
474 
MR 

Op.rel.** 
RM/LK 

* Utfall listet opp i tabellen er kun utfall som var relevante for vår problemstilling og som ikke 
hadde kritisk høy risiko for systematisk skjevhet, for eksempel fordi dataene var ujusterte. 
**Operasjonsrelaterte utfall inkluderer ett eller flere av følgende utfall: Konvertering til åpen ki-
rurgi, operasjonstid, komplikasjoner, reoperasjoner, liggetid på sykehus, reinnleggelser, korttids-
mortalitet. 
Forkortelser: R, robot; L, laparoskopi; PHD, Premier Healthcare Data; LAR, lav fremre reseksjon; 
PSM, propensity score matching; op.rel., operasjonsrelaterte; MR, multippel regresjonsanalyse; 
TME, total mesorektal eksisjon; RM, reseksjonsmarginer; LK, lymfeknuter; YCCD, Yonsei Colorectal 
Cancer Database; APR, abdominoperineal reseksjon (rektumamputasjon); NCDB, National Cancer 
Database; JNCD, Japanese National Clinical Database; NORGAST, Norwegian Registry for Gastroin-
testinal Surgery; NCCR, Norwegian Colorectal Cancer Database; DCCG, The Danish Colorectal Can-
cer Group; ACS-NSQIP, American College of Surgeons’ National Surgical Quality Improvement Pro-
gram.  
 
Robotkirurgi versus åpen rektumreseksjon 

Vi identifiserte ingen RCTer som sammenlignet robotassistert kirurgi med åpen kirurgi 
ved endetarmskreft. Vi identifiserte fem ikke-RCTer med denne problemstillingen (Ta-
bell 3). Alle disse var fra samme register (National Cancer Database, USA). Alle bortsett 
fra Chapman 2020, sammenlignet robotassistert med både laparoskopi og åpen rek-
tumreseksjon. Studiene fra denne databasen var overlappende i tid; alle pasientene var 
operert i perioden 2010–2016. Pasientutvalgene var også dels overlappende. Hyde 
2019 og Chapman 2019 inkluderte pasienter med alle tumorstadier og var dermed 
overlappende med de øvrige studiene. Siden studiene rapporterte ulike utfallsmål, 
valgte vi å inkludere alle publikasjonene. For hvert utfall sjekket vi hvilke inkluderte 
studier som hadde overlapp i pasientutvalg, og ved overlapp hentet vi ut effektestimat 
etter følgende prinsipp: i) studier med lavest risiko for systematisk skjevhet, ii) studier 
som inkluderte svulster i alle stadier (T1–T4) og iii) studier som inkluderte flest pasi-
enter. 
 
Antall studiedeltakere varierte fra 2 147 til 9 554. Fire av studiene var propensity-mat-
chede, mens én benyttet regresjonsanalyser for å justere for konfunderende faktorer. 
Studiene rapporterte enkelte operasjonsrelaterte utfall, reseksjonsmarginer og antall 
fjernede lymfeknuter. Ingen rapporterte resultater for enkeltkomplikasjoner eller pasi-
entrapporterte utfall som for eksempel urinfunksjon, seksualfunksjon og livskvalitet. 
Fire studier rapporterte total overlevelse ved fem år.   
 
 
 
Tabell 3. Inkluderte studier som sammenlignet robotassistert og åpen kirurgi 
Forfatter 
År 
 

Studie-de-
sign 
Land 

Populasjon 
Operasjonstype 
 

Studie-
periode 

Antall 
R + Å 
Analyse 

Utfall* 

Chapman  
2020 (56) 

Register 
(NCDB) 

Ikke-metastatisk adenokarsi-
nom (T1–4, N0–1, M0) 

2010–
2015 

3994 + 
3994 

Op.rel.** 
RM/LK 
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Forfatter 
År 
 

Studie-de-
sign 
Land 

Populasjon 
Operasjonstype 
 

Studie-
periode 

Antall 
R + Å 
Analyse 

Utfall* 

 
 

USA og 
Puerto Rico 

LAR PSM Overle-
velse 

Horsey 
2022 (44) 

Register 
(NCDB) 
USA 
 

Adenokarsinom, alder ≥65 år, 
klinisk stadium I–III 
LAR, APR 

2010–
2016 

1891 + 
1891 
PSM 

Op.rel.** 
RM 
Overle-
velse  

Hyde  
2019 (45) 
 
 

Retrospektiv 
(NCDB)  
USA 
 

Ikke-metastatisk endetarms-
kreft 
LAR 

2010–
2015 

4 777 + 
4 777 
PSM 

Op.rel.** 
RM 

Kethman 
2022 (46) 
 
 

Register 
(NCDB)  
USA 
 

Adenokarsinom i tidlig stadium 
(T1–2, NO, MO) 
Ikke spesifisert 

2010–
2015 

487 + 
1 660 
PSM 

Op.rel.** 
Overle-
velse 
 

Sujatha-
Bashkar 
2017 
(52) 

Register 
(NCDB) 
USA 
 

Lokalavansert adenokarsinom 
LAR, APR m.fl. 

2010–
2014 

905 + 
3 399 
MR 
 

Op.rel.** 
RM 
Overle-
velse 

* Utfall listet opp i tabellen er kun utfall som var relevante for vår problemstilling og som ikke 
hadde kritisk høy risiko for systematisk skjevhet, for eksempel fordi dataene var ujusterte. 
**Operasjonsrelaterte utfall inkluderer ett eller flere av følgende utfall: Operasjonstid, komplika-
sjoner, reoperasjoner, liggetid på sykehus, reinnleggelser, korttidsmortalitet. 
Forkortelser: R, robot; Å, åpen; NCDB, National Cancer Database; LAR, lav fremre reseksjon; PSM, 
propensity score matched; op.rel., operasjonsrelaterte; RM, reseksjonsmarginer; LK, lymfeknuter; 
APR, abdominoperineal reseksjon (rektumamputasjon); MR, multippel regresjonsanalyse.  
 
Pågående studier 

Vi gjennomgikk 242 studier som ble identifisert i søket vårt etter pågående studier. Av 
disse, fant vi 16 studier som tilfredsstilte våre inklusjonskriterier (Vedlegg 5). Blant 
disse var en multisenter RCT fra Kina som skal sammenligne robotassistert og laparo-
skopisk kirurgi. Studien planlegger å inkludere 1 021 pasienter innen 2028, og vil rap-
portere operasjonsrelaterte data samt langtidsoverlevelse. Studien kan rapportere tre-
års overlevelsesdata tidligst i 2031. Blant de øvrige studiene var det ingen større 
RCTer. Flere av de registrerte studiene antas å ikke være gjennomført eller publisert.  
 

Risiko for systematisk skjevhet i de inkluderte studiene 

Risiko for systematisk skjevhet i randomiserte studier 

Vi benyttet Cochranes Risk of Bias verktøy (ROB2) for vurdering av systematisk skjev-
het i RCTene (18). Vurderingene ble gjort på utfallsnivå og var de samme for flere utfall 
(Figur 3). Feng 2022-I, Feng 2022-II, ROLARR og Park 2021 hadde samlet sett lav risiko 
for systematisk skjevhet for alle utfall med unntak av pasientrapporterte data. De pasi-
entrapporterte dataene hadde risiko for systematisk skjevhet grunnet lav svarprosent 
(Feng 2022-I og ROLARR) eller manglende informasjon om svarprosent (Park 2021). 
Pasient og behandlere var kjent med hvilken operasjonsmetode som ble brukt i alle 
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studiene. Blinding er vanskelig å gjennomføre i kirurgiske studier, og manglende blin-
ding kan føre til risiko for systematisk skjevhet. Det var imidlertid få pasienter som 
ikke fikk intervensjonen som de var randomisert til i Feng 2022-I, Feng 2022-II, RO-
LARR og Park 2021, og årsakene som ble oppgitt virket plausible. Vi vurderte derfor at 
kjennskap til behandlingsgruppe (robotassistert eller laparoskopisk kirurgi) trolig ikke 
førte til systematisk skjevhet som følge av avvik fra planlagt intervensjon (domene 2). 
Kjennskap til behandlingsgruppe påvirket trolig heller ikke måling av operasjonsrela-
terte utfall, residiv og dødelighet, fordi disse utfallene i hovedsak var basert på objek-
tive vurderinger (domene 4). Forfatterne oppga at behandlingsmodalitet var skjult for 
patologene i fire av studiene (Baik 2018, Feng 2022-II, ROLARR, Kim 2018). Vi vurderte 
imidlertid at det ikke var vesentlig risiko for systematisk skjevhet, selv om patologene 
muligens var kjent med hvilken operasjonsmodalitet som var benyttet. Subjektive data, 
som for eksempel pasientrapporterte utfall som blærefunksjon og seksualfunksjon, er 
generelt mer utsatt for systematisk skjevhet da utfallene kan være preget av pasien-
tens, behandlers, eller den som måler/registrerer informasjon sine preferanser. Vi vur-
derte det imidlertid som lite sannsynlig at kjennskap til hvilket kirurgisk utstyr som var 
brukt under operasjonen hadde en vesentlig påvirkning på hvordan pasientene rappor-
terte subjektive utfall. Samlet risiko for systematisk skjevhet for utfall fra Baik 2018 og 
Kim 2018 var høy eller moderat. I begge disse studiene var det en god del pasienter 
som ikke fikk operasjonsmetoden de ble allokert til, og hovedgrunnen som ble oppgitt 
var at pasientene ønsket behandling i den andre behandlingsgruppen. Kim 2018 opp-
lyste at det innebar høyere kostnader for pasientene å bli operert med robotassistert 
kirurgi. I denne studien ønsket for eksempel 13 pasienter allokert til robotassistert ki-
rurgi heller laparoskopi, mens bare én pasient allokert til laparoskopi ønsket robot-
assistert kirurgi. Studien av Baik 2018 var ikke registrert i studiedatabase før studies-
tart, og det var heller ingen publisert protokoll, så det kan være risiko for selektiv rap-
portering.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Studie Utfall vurdert 
Domene 1-5: Risiko for systematisk skjevhet 
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Baik 2008 Op.rel.*, RM, LK       
Feng 2022-I Op.rel.*, RM, LK, BF, ONK       

SF       
Feng 2022-II Op.rel.*, RM, LK       
ROLARR Op.rel.*, RM, LK, QOL       

BF, SF, ONK       
Kim 2018 Op.rel.*, RM       

Smerte       
QOL       

Park 2023 
 

Op.rel.*, RM, LK       
BF, SF, QOL       

 
Lav risiko   
 
Middels risiko (some concerns) 
 
Høy risiko 
 

Figur 3. Risiko for systematisk skjevhet i de randomiserte studiene.  
Samlet vurdering av risiko for skjevhet ble vurdert som lav dersom alle enkeltdomenene 
ble vurdert å ha lav risiko, middels dersom ett enkeltdomene ble vurdert å ha middels ri-
siko, og høy dersom minst to enkeltdomener ble vurdert å ha middels risiko, eller minst ett 
enkeltdomene ble vurdert å ha høy risiko.   
*Operasjonsrelaterte utfall inkluderer ett eller flere av følgende utfall: Konvertering til 
åpen kirurgi, operasjonstid, komplikasjoner, reoperasjoner, liggetid i sykehus, reinnleg-
gelser, korttidsmortalitet. 
Forkortelser: Op.rel., operasjonsrelaterte utfall; RM, reseksjonsmarginer; LK, lymfeknuter; 
ONK., onkologiske utfall (tilbakefall, langtidsoverlevelse); SF, seksualfunksjon; BF, blære-
funksjon; QOL, livskvalitet.    
 
Risiko for systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier 

For vurdering av ikke-RCTene benyttet vi verktøyet ROBINS-I fra Cochrane (19). Risiko 
for systematisk skjevhet var først og fremst knyttet til konfundering som følge av sann-
synlig seleksjon av pasienter til operasjonsmodalitet. Studiene hadde i varierende grad 
kontrollert for konfunderende faktorer, og rest-konfundering var sannsynlig i alle stu-
diene. For hvert utfall noterte vi hvilke essensielle konfunderende faktorer som var jus-
tert for, og gjorde en total vurdering av risiko for konfundering. Vi vurderte studiene 
som hadde kontrollert godt for konfunderende faktorer til å ha moderat risiko for sys-
tematisk skjevhet, og studier som ikke hadde kontrollert fullt så godt for konfunde-
rende faktorer, til å ha høy risiko (Figur 4). Utfall som er ujusterte blir i henhold til RO-
BINS-I vurdert å ha kritisk høy risiko for systematisk skjevhet, og anbefales ikke å ta 
med i analysene. Et eksempel på det er resultater som rapporteres i tabeller basert på 
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operasjonsmodalitet, før det er gjort propensity-matching eller regresjonsanalyser. 
Slike utfall er ikke vist i Figur 4 da de ikke ble inkludert i våre analyser.   
  

  Domene 1-7: Risiko for skjevhet pga: 
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Ackerman 2018 Op.rel.*          
Burghgraef 2022-I ONK         
Burghgraef 2022-II Op.rel.*, RM         
Cho 2015 Op.rel.*, LK, ONK         
Chapman 2019 Op.rel.*, RM         
Crippa 2020 Op.rel.*         
Crippa 2021 Op.rel.*         
Emile 2023 Op.rel.*, RM, ONK         
Hopkins 2020 Op.rel.*, ONK         
Horsey 2022 Op.rel.*, RM         
Hyde 2019 Op.rel.*, RM         
Kethman 2022 Op.rel.*, ONK         
Kim 2017 Op.rel.*, RM, LK         
Matsuyama 2021 Op.rel.*          
Myrseth 2022 Op.rel.*         
Pinar 2018 Op.rel.*, RM, ONK         
Speicher 2015 Op.rel.*, RM         
Sujatha-Bashkar 2017 Op.rel.*         
Sun 2016 Op.rel.*, RM         
Ye 2020 Op.rel.*, RM, LK         
Zhang 2021 Op.rel.*, RM         

 
Lav risiko   
 
Middels risiko 
 
Høy risiko 
 
Ingen informasjon 
 

Figur 4. Risiko for systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier. Studier og utfall med 
kritisk risiko for systematisk skjevhet er ikke vist her, da de ikke ble inkludert i våre analy-
ser. Samlet vurdering av risiko for systematisk skjevhet ble gjort i henhold til retningslin-
jene for ROBINS-I (19):  
Lav risiko: Lav risiko for skjevhet i alle domener.  
Middels risiko: Lav eller middels risiko i alle enkeltdomener.  
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Høy risiko: Høy risiko for skjevhet i minst ett enkeltdomene.  
Kritisk høy risiko: Kritisk høy risiko i minst ett enkeltdomene. 
Ingen informasjon: Det mangler informasjon for å vurdere ett eller flere enkeltdomener, 
og de øvrige domenene har ikke høy eller kritisk høy risiko for systematisk skjevhet.   
*Operasjonsrelaterte utfall inkluderer ett eller flere av følgende utfall: Konvertering til 
åpen kirurgi, operasjonstid, komplikasjoner, reoperasjoner, liggetid i sykehus, reinnleg-
gelser, korttidsmortalitet. 
Forkortelser: Op.rel., operasjonsrelaterte; ONK, onkologiske utfall (tilbakefall, langtids-
overlevelse); RM, reseksjonsmarginer; LK, lymfeknuter. 
 

Effekt av tiltak – robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon 

I det følgende presenteres sammenligning av robotassistert og laparoskopisk 
rektumreseksjon ved endetarmskreft for hvert av utfallene som vi undersøkte. Forest 
plottene viser relative forskjeller, og de absolutte forskjellene kan leses av tallene i 
figurene. Vi omtaler tillit til resultatet (GRADE-vurderinger) for utfall hvor dette ble 
vurdert. En samlet oversikt over GRADE-vurderinger med begrunnelse (separate 
vurderinger for RCTer og ikke-RCTer) er vist i tabeller i Vedlegg 7. I disse tabellene 
presenteres også absolutte effekter.  
 
Konvertering til åpen kirurgi 

Alle seks RCTer rapporterte konvertering til åpen kirurgi. Metaanalysen viste at det var 
færre konverteringer med robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi; RR 
0,55 (95 % KI 0,36 til 0,83) (Figur 5). Vi har høy tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 5. Konvertering til åpen kirurgi fra RCTer.  
 
Corrigan 2018 publiserte en sensitivitetsanalyse av ROLARR-studien som justerte for 
kirurgens erfaring for utfallet konvertering til åpen kirurgi. Konvertering til åpen ki-
rurgi var det primære endepunktet i ROLARR-studien, og forskerne fant ikke signifi-
kant forskjell mellom operasjonsteknikkene i hovedanalysen. ROLARR-studien krevde 
at kirurgene hadde gjennomført minst ti inngrep av hver operasjonsteknikk. Det viste 
seg imidlertid at kirurgene samlet sett hadde betydelig mer erfaring med laparoskopi 
enn robotassistert kirurgi (selv om alle oppfylte minstekravet). I sensitivitetsanalysen 
som justerte for kirurgens erfaring fant Corrigan og kolleger signifikant færre konver-
teringer ved robotkirurgi; OR 0,40 (95 % KI 0,17 til 0,95). Vi utførte en ny metaanalyse 
med resultater fra sensitivitetsanalysen fra Corrigan 2018 i stedet for hovedanalysen 

496/636



fra Jayne 2019. Den nye metaanalysen viste også at det var færre konverteringer med 
robotassistert sammenlignet med laparoskopisk teknikk (Vedlegg 6). 
 
Ni ikke-RCTer sammenlignet konvertering til åpen kirurgi fra robotassistert og 
laparoskopisk teknikk. Resultatet fra denne metaanalysen viste også at færre inngrep 
ble konvertert til åpen kirurgi med robotassistert sammenlignet med laparoskopisk 
teknikk; OR 0,41 (95% KI 0,34 til 0,49) (Figur 6). Vi har moderat tillit til effektestimatet 
(Vedlegg 7).  
 

 
Figur 6. Konvertering til åpen kirurgi fra ikke-RCTer.  
 
Operasjonstid 

Alle seks RCTer rapporterte operasjonstid i minutter. Resultatet fra metaanalysen viste 
at operasjonen tok lengre tid med robotassistert sammenlignet med laparoskopisk 
teknikk; gjennomsnittlig forskjell var 43,6 minutter (95 % KI 19,0 til 68,1 minutter) 
(Figur 7). Vi har moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 7. Gjennomsnittlig operasjonstid fra RCTer.  
 
Fem ikke-RCTer sammenlignet operasjonstid mellom teknikkene. Resultatet fra denne 
metaanalysen viste også at operasjonen tok lenger tid med robotassistert enn med 
laparoskopisk teknikk; gjennomsnittlig forskjell var 51,9 minutter (95 % KI 30,6 til 
73,3 minutter) (Figur 8). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
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Figur 8. Gjennomsnittlig operasjonstid fra ikke-RCTer.  
 
Intraoperative komplikasjoner 

Fem RCTer rapporterte intraoperative komplikasjoner. I ROLARR-studien (Jayne 2019) 
ble antall pasienter med komplikasjoner rapportert, mens i de øvrige studiene ble 
antall komplikasjoner rapportert, slik at hver pasient kunne ha flere komplikasjoner. 
Det samlede effektestimatet fra metaanalysen viste at det var liten eller ingen forskjell 
mellom gruppene i intraoperative komplikasjoner, med RR 0,92 (95 % KI 0,65 til 1,28) 
(Figur 9).  
 

 
 
Figur 9. Intraoperative komplikasjoner fra RCTer.  
 
To ikke-RCTer rapporterte intraoperative komplikasjoner. Denne metaanalysen viste 
også at det var liten eller ingen forskjell mellom gruppene; RR 0,90 (95 % KI 0,61 til 
1,33) etter robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi (Figur 10).  
 

 
Figur 10. Intraoperative komplikasjoner fra ikke-RCTer.  
 
Komplikasjoner (30 dager) 

Komplikasjoner innen 30 dager postoperativt ble rapportert med klassifikasjonssyste-
met Clavien-Dindo i tre RCTer. Clavien-Dindo er et mye brukt klassifikasjonssystem for 
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uønskede hendelser som oppstår som et resultat av kirurgiske prosedyrer. Uønskede 
hendelser graderes fra 1 til 5. Høyere gradering indikerer større alvorlighet, og grad 5 
betyr at pasienten døde. I analysene har vi benyttet komplikasjoner med Clavien-Dindo 
grad 2 eller høyere siden to av studiene (Feng 2022-I, Feng 2022-II) rapporterte dette.  
 
I to studier (Baik 2008, Jayne 2017) ble komplikasjoner rapportert uten standardiserte 
metoder, men som antall pasienter med komplikasjoner. Vi inkluderte ikke resultatene 
fra Baik 2008 i metaanalysen, da de ikke definerte i hvilken tidsperiode de hadde regi-
strert komplikasjoner og fordi det var uklarheter knyttet komplikasjonsratene som ble 
oppgitt.  
 
Den samlede metaanalysen viste at det var liten eller ingen forskjell i forekomst av 
komplikasjoner mellom gruppene; RR 0,84 (95 % KI 0,60 til 1,16) (Figur 11). Vi har 
moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
 

 

Figur 11. Postoperative komplikasjoner fra RCTer. Komplikasjoner klassifisert med og 
uten Clavien-Dindo er analysert hver for seg og i en samlet metaanalyse.  
 
Fem ikke-RCTer rapporterte 30-dagers komplikasjoner med Clavien-Dindo. I 
metaanalysen benyttet vi forekomst av Clavien-Dindo grad 3 og høyere siden alle 
studiene rapporterte dette. Metaanalysen viste at det var liten eller ingen forskjell 
mellom gruppene; OR 0,93 (95 % KI 0,81 til 1,07) (Figur 12). Vi har moderat tillit til 
effektestimatet (Vedlegg 7). 
 

 
Figur 12. Risiko for 30-dagers komplikasjoner (Clavien-Dindo grad 3 og høyere) fra ikke-
RCTer. 
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Spesifikke komplikasjoner 

Spesifikke komplikasjoner som skade på organ, intraoperativ blødning, anastomoselek-
kasje, tarmslyng, infeksjon og tarmslyng er presentert i Vedlegg 6. RCTene rapporterte 
spesifikke komplikasjoner i større grad enn ikke-RCTene. Det var liten eller ingen for-
skjell i forekomst av disse komplikasjonene mellom robotassistert og laparoskopisk ki-
rurgi fra RCTene. Vi har ikke vurdert tillit til resultatene med GRADE for disse utfallene.   
 
Reoperasjoner 

To RCTer rapporterte forekomst av reoperasjoner innen 30 dager postoperativt. 
Resultatet fra metaanalysen viste færre reoperasjoner etter robotassistert 
sammenlignet med laparoskopisk kirurgi; RR 0,56 (95 % KI 0,32 til 0,97) (Figur 13). Vi 
har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 13. Reoperasjoner innen 30 dager fra RCTer.  
 
Tre ikke-RCTer rapporterte antall pasienter med reoperasjoner innen 30 dager 
postoperativt. Resultatet fra metaanalysen viste liten eller ingen forskjell i forekomst 
av reoperasjoner mellom gruppene; OR 0,99 (95 % KI 0,81 til 1,21) (Figur 14). Vi har 
lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
  

 
Figur 14. Reoperasjoner innen 30 dager fra ikke-RCTer. 
 
Liggetid på sykehus 

Alle seks RCTer rapporterte liggetid på sykehus. Resultatet fra metaanalysen viste at 
pasienter operert med robotassistert kirurgi hadde kortere liggetid enn pasienter 
operert med laparoskopi, med gjennomsnittlig forskjell på -0,86 dager (95 % KI -1,71 
til -0,01 dager) (Figur 15). Vi har moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
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Figur 15. Gjennomsnittlig liggetid på sykehus (i antall dager) fra RCTer.  
 
Vi inkluderte data fra seks ikke-RCTer som rapporterte liggetid på sykehus. Resultatet 
fra denne metaanalysen viste også at pasienter operert med robotassistert kirurgi 
hadde kortere liggetid sammenlignet med pasienter operert med laparoskopi, med 
gjennomsnittlig forskjell på -0,66 dager (95 % KI -1,12 til -0,20) (Figur 16). Vi har lav 
tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
 

  
Figur 16. Liggetid på sykehus (i antall dager) fra ikke-RCTer.  
 
Reinnleggelser 

To RCTer rapporterte antall pasienter med reinnleggelser i sykehus innen 30 dager 
postoperativt. Effektestimatet fra metaanalysen antydet færre reinnleggelser etter ro-
botassistert kirurgi, men konfidensintervallet tilsier at effekten kan gå i begge ret-
ninger; RR 0,67 (95 % KI 0,37 til 1,20) (Figur 17).  
 

 
Figur 17. Reinnleggelser innen 30 dager postoperativt fra RCTer.  
  
Vi inkluderte data fra fire ikke-RCTer som rapporterte reinnleggelser innen 30 eller 90 
dager. Effektestimatet fra metaanalysen antydet noe mindre risiko for reinnleggelser 
etter laparoskopi, men KI tilsier at effekten kunne være lik mellom gruppene; RR 1,16 
(95 % KI 1,00 til 1,34) (Figur 18).  
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Figur 18. Reinnleggelser fra ikke-RCTer. Burghgraef 2022-II og Matsuyama 2021 rappor-
terte antall reinnleggelser innen henholdsvis 90 og 30 dager, mens Hyde 2019 og Ye 2020 
rapporterte antall uplanlagte reinnleggelser innen 30 dager. 
 
Korttidsmortalitet 

Fire RCTer rapporterte 30-dagers mortalitet etter inngrepet. Resultatet fra 
metaanalysen viste ingen forskjell i mortalitet mellom gruppene; RR 0,98 (95 % KI 0,28 
til 3,37) (Figur 19). Vi påpeker imidlertid at antall hendelser var svært lavt i begge 
grupper (totalt 3 pasienter i hver gruppe), og at antallet inkluderte deltakere er for lavt 
til å gi pålitelig informasjon om et så sjeldent utfall som korttidsmortalitet (lav 
statistisk styrke). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 19. Mortalitet innen 30 dager fra RCTer. Merk at vi i analysen har lagt inn 1 døds-
fall i hver gruppe fra Feng 2022-I og Park 2023 (det var ingen døde) for å kunne inklu-
dere studiene i metaanalysen.   
 
Vi inkluderte data fra seks ikke-RCTer som rapporterte korttidsmortalitet (innen 30 
eller 90 dager etter operasjon). Resultatet fra metaanalysen viste lavere dødelighet 
etter robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi; RR 0,59 (95 % KI 0,40 til 
0,87) (Figur 20). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
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Figur 20. Korttidsmortalitet fra ikke-RCTer. Burghgraef 2022-II rapporterte mortalitet 
de første 90 dagene etter operasjon, mens de øvrige studiene rapporterte mortalitet de 
første 30 dagene etter operasjon.  
 
Blærefunksjon  

Tre RCTer rapporterte blærefunksjon. Alle benyttet International Prostate Symptom 
Score (IPSS), et validert spørreskjema som består av syv spørsmål (57). Skalaen går fra 
0 til 35, hvor høy score indikerer dårlig blærefunksjon. Både menn og kvinner hadde 
svart på skjemaene. I alle studiene var blærefunksjon målt 6 måneder etter operasjon. 
Park 2023 hadde i tillegg målt 1 år og 2 år etter operasjon.  
  
Resultatene ved seks måneder fra Feng 2022-I og ROLARR-studien (Jayne 2019) 
inngikk i metaanalysen. Effektestimatet viste gjennomsnittlig forskjell i poengscore på -
0,56 (95 % KI -1,57 til 0,45) etter robotassistert sammenlignet med laparoskopisk 
kirurgi (Figur 21). Vi har moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 21. Blærefunksjon ved 6 måneder målt med International Prostate Symptom Score 
(IPSS).  
 
Park 2023 presenterte resultater for blærefunksjon i figur, uten å oppgi effektestimater 
og uten å oppgi hvor mange pasienter som hadde fylt ut spørreskjema for hvert måle-
tidspunkt. Disse resultatene er derfor ikke tatt med i metaanalysene. Forskerne fant 
ingen signifikant forskjell i blærefunksjon mellom robotassistert og laparoskopisk tek-
nikk ved noen av måletidspunktene. På grunn av uklar rapportering, velger vi å ikke 
vektlegge disse resultatene. 
 
Ingen ikke-RCTer rapporterte blærefunksjon for denne sammenligningen.  
 
Seksualfunksjon hos menn 

Tre RCTer rapporterte seksualfunksjon hos menn. Alle benyttet International Index of 
Erectile function (IIEF), et validert spørreskjema som dekker forskjellige aspekter av 
seksuell funksjon, inkludert ereksjonsevne, seksuell tilfredshet, orgasme og generell 
seksuell aktivitet (58).  
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I Feng 2022-I ble seksualfunksjon hos menn evaluert seks og 12 måneder etter opera-
sjon. Forskerne benyttet IIEF versjon 5 med score fra 0 til 25, hvor høyere score indike-
rer bedre seksualfunksjon. De inkluderte kun pasienter som var seksuelt aktive før 
operasjonen. Ved seks måneder rapporterte de resultater fra 52/108 (48,1 %) av men-
nene som fikk robotassistert kirurgi, og fra 43/113 (38,1 %) av mennene som fikk 
laparoskopi. Tilsvarende tall for oppfølging ved 12 måneder var henholdsvis 49/108 
(45,4 %) og 41/113 (36,3 %). 
  
I ROLARR-studien (Jayne 2019), ble seksualfunksjon målt ved seks måneder. I resulta-
tene presenterte de imidlertid IPPS (urinfunksjon) i stedet for seksualfunksjon (IIEF). 
Vi kontaktet derfor forfatterne og vi fikk tilsendt dataene. I ROLARR-studien ble en ver-
sjon av IIEF med skala med score fra 5 til 75 benyttet, hvor høyere score indikerer 
bedre seksualfunksjon. Oppfølgingen var 97/161 (60,2 %) i gruppen operert med ro-
botassistert kirurgi, og 84/159 (52,8 %) i gruppen operert med laparoskopi.  
 
Vi inkluderte resultater fra seks måneder fra Feng 2022-I og Jayne 2019 i 
metaanalysen. Resultat ved seks og 12 måneder er vist i Figur 22. Vi har svært lav tillit 
til effektestimatet ved seks og 12 måneder (Vedlegg 7). 
 

 
Figur 22. Seksualfunksjon hos menn ved seks og 12 måneder målt med International In-
dex of Erectile Function (IIEF). På grunn av at ulike skalaer var benyttet, presenterer vi 
resultatene som standardiserte gjennomsnittsforskjeller med 95 % konfidensintervall.  
 
Park 2023 rapporterte seksualfunksjon hos menn seks, 12 og 24 måneder etter opera-
sjon. De presenterte resultater i figur uten å oppgi effektestimater og uten å oppgi hvor 
mange pasienter som hadde fylt ut spørreskjema for hvert måletidspunkt. Disse resul-
tatene er derfor ikke tatt med i metaanalysene. Forskerne rapporterte ingen signifi-
kante forskjeller i seksualfunksjon etter seks og 12 måneder, men fant en liten forskjell 
etter 24 måneder. På grunn av uklar rapportering vektlegger vi ikke disse resultatene. 
 
Ingen ikke-RCTer rapporterte seksualfunksjon hos menn etter inngrepene.  
 

504/636



Seksualfunksjon hos kvinner 

Tre RCTer målte seksualfunksjon hos kvinner. Alle benyttet Female Sexual Function In-
dex (FSFI), et validert spørreskjema. FSFI består av 19 spørsmål relatert til seksual-
funksjon som utgjør seks ulike domener. Score fra alle domenene summeres til en total 
score. Score går fra 2 til 36, hvor høyere score indikerer bedre seksualfunksjon.  
 
I Feng 2022-I ble seksualfunksjon hos kvinner evaluert seks og 12 måneder etter ope-
rasjon. De inkluderte kun pasienter som var seksuelt aktive før operasjonen. Ved seks 
måneder rapporterte de resultater fra 23/66 (34,8 %) av kvinnene som fikk robotassis-
tert kirurgi, og 22/60 (36,7 %) av kvinnene som fikk laparoskopi. Tilsvarende tall for 
oppfølging ved 12 måneder var henholdsvis 23/66 (34,8 %) og 21/60 (35,0 %). 
 
I ROLARR-studien ble seksualfunksjon målt seks måneder etter operasjon. De inklu-
derte alle kvinnene uavhengig av om de var seksuelt aktive eller ikke. Alle 151 kvin-
nene som deltok i studien returnerte spørreskjema, men skjemaene var ikke komplette 
nok til å analyseres hos mer enn 54. De rapporterte derfor resultater fra 25/76 (32,9 
%) i gruppen som ble operert med robotassistert kirurgi og 29/75 (38,7 %) i gruppen 
som ble operert med laparoskopi.  
 
Vi inkluderte data Fra Feng 2022-I og ROLARR-studien (Jayne 2019) i metaanalysen 
ved seks måneder, og viser forest plot med data fra 12 måneder fra Feng 2022-I i 
samme figur (Figur 23). Vi har svært lav tillit til effektestimatet ved seks og 12 måneder 
(Vedlegg 7). 
 

 
Figur 23. Seksualfunksjon hos kvinner ved seks og 12 måneder målt med Female Sexual 
Function Index (FSFI).  
 
Park 2023 rapporterte seksualfunksjon hos kvinner seks, 12 og 24 måneder etter ope-
rasjon. De presenterte resultater i figur uten å oppgieffektestimater, og uten å oppgi 
hvor mange pasienter som hadde fylt ut spørreskjema for hvert måletidspunkt. Disse 
resultatene ble derfor ikke tatt med i metaanalysene. De rapporterte ingen signifikante 
forskjeller i seksualfunksjon seks, 12 og 24 måneder etter operasjon. På grunn av uklar 
rapportering valgte vi å ikke vektlegge disse resultatene. 
 
Ingen ikke-RCTer rapporterte seksualfunksjon hos kvinner etter inngrepene.  
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Livskvalitet 

Tre RCTer rapporterte livskvalitet.  
 
I ROLARR-studien (Jayne 2019) ble livskvalitet evaluert ved Short-Form 36 (SF-36) 
versjon 2 og EQ-5D seks måneder etter operasjon. SF-36 er et generisk mål på helse-
relatert livskvalitet. Skjemaet vurderer åtte ulike dimensjoner av livskvalitet med score 
fra 0 til 100, hvor høyere score indikerer bedre livskvalitet. Dimensjonene kan kombi-
neres til en samlescore for fysisk livskvalitet (PCS, physical component score) og men-
tal livskvalitet (MCS, mental component score). I ROLARR-studien fant forskerne ingen 
forskjell i gjennomsnittlig fysisk eller mental livskvalitet hos pasienter operert med ro-
botassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi; fysisk livskvalitet -0,12 poeng 
(95 % KI -1,63 til 1,38), og mental livskvalitet -0,49 poeng (95 % KI -2,60 til 1,63). EQ-
5D ble kun innhentet fra pasienter i UK og Nord-Amerika og ble benyttet i helseøkono-
miske analyser. Vi har ikke hentet ut disse resultatene.  
  
Kim 2018 og Park 2023 målte livskvalitet med The European Organization for Research 
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Kim 2018 
målte før operasjonen og opptil 12 måneder, og Park 2023 målte før operasjonen og 
seks, 12 og 24 måneder etter operasjon. Antall pasienter som hadde besvart skjemaet 
var ikke oppgitt. Ingen av studiene fant forskjeller i livskvalitet mellom gruppene (data 
ikke vist).   
 
Vi har ikke vurdert tillit til resultatene med GRADE for dette utfallet. Ingen ikke-RCTer 
rapporterte livskvalitet etter inngrepene.  
 
Gastrointestinale symptomer 

Én studie evaluerte gastrointestinale symptomer etter rektumreseksjon. Bolton 2021 
benyttet data fra den randomiserte ROLARR-studien, og gjorde en retrospektiv kohort-
studie med et utvalg av pasientene. Hensikten med studien var å undersøke forekoms-
ten av lav fremre reseksjons-syndrom (LARS, low anterior resection syndrome) hos pa-
sienter operert med rektumreseksjon som fortsatt hadde tarmkontinuitet. LARS-syn-
drom er et sett av symptomer som inkluderer blant annet løs avføring, avføringslekka-
sje og urgeproblematikk, som ofte oppstår når hele eller deler av rektum fjernes. Bolton 
2021 benyttet et validert spørreskjema om LARS-syndrom (59). Data ble innhentet ca. 
tre år etter operasjonen. Den samlede forekomsten av LARS-syndrom var på 82,6 % 
(109 av 132 pasienter). De undersøkte prediktorer for LARS-syndrom, og operasjons-
teknikk (robotassistert versus laparoskopi) slo ikke ut som en signifikant prediktor. Vi 
har ikke vurdert tillit til resultatet med GRADE for dette utfallet.  
 
Ingen ikke-RCTer rapporterte gastrointestinale symptomer etter inngrepene.  
 
Smerte etter operasjonen 

To RCTer rapporterte postoperativ smerte (Kim 2018 og Tolstrup 2018). I begge studi-
ene ble smerteskala fra 0 til 10 benyttet, hvor 0 indikerer ingen smerte og 10 indikerer 
verst tenkelige smerte.  
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Kim 2018 innhentet data på smerte daglig, fra første til femte postoperative dag. De be-
skrev ikke hvordan data på smerte ble innhentet (hvorvidt rapporteringstidspunkter 
var standardisert, hvem som innhentet informasjon osv.). De fant ingen forskjell i smer-
teintensitet mellom gruppene som ble operert med robotassistert og laparoskopisk 
teknikk på noe tidspunkt. Kim 2018 fant heller ingen forskjeller i bruk av smertestil-
lende medikamenter mellom gruppene.  
 
Tolstrup 2018 registrerte smerteintensitet hver time det første døgnet etter operasjo-
nen, og videre tre ganger daglig i 10 dager. I tillegg ble det registrert dersom pasientene 
selv oppga å ha smerte. Maksimal score og gjennomsnittsscore ble registrert. De fant 
ingen forskjeller i postoperativ smerte eller morfinbruk mellom gruppene. 
 
Ingen ikke-RCTer rapporterte smerte etter operasjonen.  
 
Reseksjonsmargin 

Fem RCTer rapporterte andel pasienter med ufri sirkumferensiell reseksjonsmargin 
(CRM, cicumferential resection margin). Metaanalysen viste lavere forekomst av ufri 
margin etter robotassistert sammenlignet med laparoskopi; RR 0,64 (95 % KI 0,45 til 
0,91) (Figur 24). Vi har moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
 

 
Figur 24. Ufri sirkumferensiell reseksjonsmargin (CRM) fra RCTer. Feng 2022-I beskrev 
ikke hvordan de definerte positiv reseksjonsmargin, mens i de øvrige studiene ble dette de-
finert som ≤1 mm. 
 
Vi inkluderte fire ikke-RCTer for utfallet reseksjonsmargin (CRM). Effektestimatet 
indikerte, i kontrast til de randomiserte studiene, noe høyere forekomst av ufri margin 
etter robotassistert sammenlignet med laparoskopi, men konfidensintervallet tilsier at 
effekten også kunne være lik i de to gruppene; OR 1,16 (95 % KI 0,95 til 1,41) (Figur 
25). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). Også Cho 2015 rapporterte CRM, 
men resultatene fra denne studien er ikke tatt med i metaanalysen vår, fordi studien 
ekskluderte pasienter med positiv margin (R1 og R2 reseksjoner). 
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Figur 25. Ufri sirkumferensiell reseksjonsmargin (CRM) fra ikke-RCTer. Burghgraef 
2022-II definerte positiv margin som ≤ 1 mm, Kim 2017 som ≤ 2 mm, mens Hyde 2019 og 
Zhang 2021 ikke beskrev hvilken definisjon de brukte. 
 
Proksimal reseksjonsmargin, distal reseksjonsmargin og antall fjernede lymfe-
knuter 

Resultater fra proksimal og distal reseksjonsmargin, samt fra antall fjernede lymfeknu-
ter, er vist i Vedlegg 6.  
 
Tilbakefall 

To RCTer rapporterte lokalt tilbakefall ved tre år. I ROLARR-studien (Jayne 2019) ble 
tilbakefall rapportert som HR, mens Feng 2022-I rapporterte dette som antall pasien-
ter. Resultatene kunne dermed ikke inngå i metaanalyse. Jayne 2019 fant ingen forskjell 
i tilbakefall mellom gruppene; HR 1,14 (95 % KI 0,55 til 2,33) (Figur 26Figur 26). Effek-
testimatet fra Feng 2022-I antydet lavere forekomst av tilbakefall i gruppen som fikk 
robotassistert kirurgi, men konfidensintervallet tilsa at effekten kunne gå i begge ret-
ninger; RR 0,56 (95 % KI 0,19 til 1,63) (Figur 27).  
 
 

 
Figur 26. Lokalt tilbakefall etter tre år fra den randomiserte ROLARR-studien. 
 

Figur 27. Lokalt tilbakefall etter tre år fra RCTen Feng 2022-I.  
 
To ikke-RCTer rapporterte tilbakefall (Burghgraef 2022-I og Cho 2015). Burghgraef 
2022-I fant ingen forskjell i lokalt tilbakefall, HR 1,25 (95 % KI 0,54 til 2,89), eller syste-
misk tilbakefall, HR 1,03 (95 % KI 0,61 til 1,74), etter robotassistert sammenlignet med 
laparoskopisk kirurgi etter tre år (Figur 28). Cho rapporterte tilbakefall etter fem år, 
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men vi vi har ikke tatt med resultater fra denne studien fordi de ekskluderte pasienter 
med positiv margin (R1 og R2 reseksjoner).  
 

 
Figur 28. Lokalt og systemisk tilbakefall etter tre år fra ikke-RCTen Burghgraef 2022-I.  
 
Langtidsoverlevelse - sykdomsfri overlevelse  

Feng 2022-I og ROLARR-studien rapporterte sykdomsfri overlevelse tre år etter opera-
sjon. Metaanalysen viste liten eller ingen forskjell mellom gruppene; HR 0,99 (95 % KI 
0,74 til 1,33) (Figur 29). 
 

 
Figur 29. Sykdomsfri overlevelse fra RCTer.  
 
Tre ikke-RCTer rapporterte sykdomsfri overlevelse. Burghgraef 2022 rapporterte re-
sultatet som HR (95 % KI) etter tre år. Resultatet viste liten eller ingen forskjell i syk-
domsfri overlevelse mellom gruppene; HR 1,18 (95 % KI 0,78 til 1,79) (Figur 30).  
 

 
Figur 30. Sykdomsfri overlevelse fra den ikke-randomiserte studien Burghgraef 2022-I.  
 
Pinar 2018 rapporterte også sykdomsfri overlevelse, men det er uklart hvor lang opp-
følgingstiden var. Siden oppfølgingstid er helt sentralt for utfallet overlevelse, rapporte-
rer vi ikke resultater fra Pinar 2018 i denne metodevurderingen. 
 
Cho 2015 rapporterte forekomst av sykdomsfri overlevelse ved fem år. Vi presenterer 
ikke resultater for sykdomsfri overlevelse fra denne studien siden de ekskluderte pasi-
enter med ufrie marginer (R1 og R2 reseksjoner) i studien. 
 

509/636



Langtidsoverlevelse – total overlevelse 

Feng 2022-I og ROLARR-studien (Jayne 2019) rapporterte total overlevelse tre år etter 
operasjon. Resultatet fra metaanalysen viste ingen forskjell mellom gruppene, med HR 
for død på 0,93 (95 % KI 0,61 til 1,42) (Figur 31). Vi har lav tillit til effektestimatet 
(Vedlegg 7). 
 

 
Figur 31. Total overlevelse tre år etter kirurgi fra RCTer.   
 
Fem ikke-RCTer rapporterte total overlevelse. Burghgraef 2022 og Sun 2016 rappor-
terte overlevelse tre år etter operasjon som HR og inngikk i metaanalyse. Resultatet 
viste HR 1,27 (95 % KI 0,94 til 1,72). Effektestimatet antydet altså økt overlevelse i 
gruppen som fikk robotassistert kirurgi, men KI tilsier at total overlevelse kunne være 
lik i de to gruppene (Figur 32). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
 

 
Figur 32. Total overlevelse fra ikke-RCTer.  
 
Ytterligere tre studier rapporterte overlevelse. Kim 2017 rapporterte total overlevelse 
ved fem år. Forskerne presenterte resultater som HR uten konfidensintervaller, og stu-
dien kunne derfor ikke inngå i metaanalysen. Kim 2017 fant ingen signifikante forskjel-
ler i total overlevelse mellom gruppene. Pinar 2018 rapporterte total dødelighet, men 
det er uklart hvor lang oppfølgingstiden var. Siden oppfølgingstid er helt sentralt for ut-
fallet overlevelse rapporterer vi ikke resultater fra Pinar 2018 i metodevurderingen. 
Cho 2015 rapporterte total overlevelse ved fem år, men siden de ekskluderte pasienter 
med positiv margin fra studien, presenterer vi ikke disse resultatene.  
 
Øvrige utfall 

Vi fant ingen studier som rapporterte forekomst av varig stomi etter rektumreseksjon, 
hverken fra RCTer eller ikke-RCTer.  
 

Effekt av tiltak – robotassistert kirurgi versus åpen rektumreseksjon 

I det følgende presenteres forskjeller mellom robotassistert og laparoskopisk 
rektumreseksjon ved endetarmskreft for hvert av utfallene som vi undersøkte. Forest 
plottene viser relative forskjeller, og de absolutte forskjellene kan leses av tallene i 
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figurene.. Vi omtaler tillit til resultatet (GRADE-vurdering) for utfallene hvor det ble 
vurdert. En samlet oversikt over GRADE-vurderinger med begrunnelse er vist i tabell i 
Vedlegg 7. I denne tabellen presenterer vi også absolutte effekter.  
 
For sammenligningen av robotassistert og åpen kirurgi fant vi ingen RCTer. Ikke-
RCTene var alle registerstudier fra National Cancer Data Base (USA). For å unngå over-
lapp i pasientutvalg hentet vi for hvert utfall effektdata basert på følgende prinsipp (i 
prioritert rekkefølge): i) studien med lavest risiko for systematisk skjevhet, ii) studien 
som inkluderte svulster i alle stadier (T1–T4) og iii) studien som inkluderte flest pasi-
enter.  
 
Liggetid i sykehus 

Vi presenterer data fra én ikke-RCT som rapporterte liggetid i sykehus (Hyde 2019). 
Hyde 2019 fant kortere liggetid i sykehus etter robotassistert sammenlignet med åpen 
kirurgi, med gjennomsnittlig forskjell på -1,50 dager (95 % KI -1,74 til -1,26 dager) 
(Figur 33). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7). 
 

 
Figur 33. Liggetid i sykehus fra Hyde 2019.   
 
Resultater fra studier med overlappende populasjoner med Hyde 2019:  
To andre publikasjoner fra samme register (Chapman 2019 og Kethman 2022) fant 
også kortere liggetid i sykehus etter robotassistert kirurgi.  
 
Reinnleggelser 

Vi presenterer data fra én ikke-randomisert studie som rapporterte reinnleggelser 
(Hyde 2019). Effektestimatet fra Hyde 2019 viste flere uplanlagte reinnleggelser etter 
robotassistert sammenlignet med åpen kirurgi, men konfidensintervallet tilsa at effek-
ten kunne være lik mellom gruppene; RR 1,15 (95 % KI 1,00 til 1,33) (Figur 34). 
 

 
Figur 34. Reinnleggelser innen 30 dager fra ikke-RCTen Hyde 2019.   
 
Resultater fra studier med overlappende populasjoner med Hyde 2019:  
Tre andre studier fra samme register (Chapman 2020, Horsey 2022, Kethman 2022) 
fant ingen forskjell i reinnleggelser mellom gruppene.  
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Korttidsmortalitet 

Vi inkluderte data fra én ikke-randomisert studie som rapporterte korttidsmortalitet 
(Hyde 2019). Hyde 2019 fant ingen forskjell i 30-dagers mortalitet mellom gruppene; 
RR 0,84 (95 % KI 0,52 til 1,35) (Figur 35). Vi har svært lav tillit til effektestimatet 
(Vedlegg 7).  
 

 
Figur 35. Korttidsmortalitet fra ikke-RCTen Hyde 2019.   
 
Resultater fra studier med overlappende populasjoner med Hyde 2019:  
Fire andre publikasjoner fra samme register rapporterte også korttidsmortalitet; to in-
nen 30 dager (Chapman 2020 og Horsey 2022) og to innen 90 dager (Kethman 2022 og 
Sujatha-Bashkar 2017). Kethman 2022 fant lavere korttidsmortalitet etter robotassis-
tert sammenlignet med åpen kirurgi, mens de tre øvrige studiene ikke fant noen for-
skjell. 
 
Reseksjonsmargin (CRM) 

Vi hentet ut data fra én studie som rapporterte andel pasienter med ufri 
sirkumferensiell reseksjonsmargin (CRM) (Hyde 2019). Hyde 2019 fant at ufri CRM 
forekom sjeldnere i gruppen som fikk robotassistert kirurgi; RR 0,75 (95 % KI 0,60 til 
0,93) (Figur 36). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 36. Pasienter med ufri sirkumferensiell reseksjonsmargin (CRM) fra ikke-RCTen 
Hyde 2019.  
 
Resultater fra studier med overlappende populasjoner med Hyde 2019:  
Tre studier fra samme register rapporterte andel pasienter med ufri CRM. Chapman 
2019 og Horsey 2022 fant i likhet med Hyde 2019 at ufri margin forekom signifikant 
sjeldnere i gruppen som fikk robotassistert sammenlignet med åpen kirurgi. Sujatha-
Bashkar 2017 inkluderte kun pasienter med lokalavansert kreft, og oppga ingen for-
skjell mellom gruppene.  
 
Langtidsoverlevelse 

Vi presenterer data fra én ikke-randomisert studie som rapporterte total dødelighet 
(Chapman 2019). Chapman 2019 inkluderte pasienter med endetarmskreft av typen 
ikke-metastatisk adenomkarsinom. De fant lavere fem-års dødelighet i gruppen som 
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fikk robotassistert sammenlignet med åpen kirurgi; HR 0,84 (95 % KI 0,75 til 0,94) 
(Figur 37). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 7).  
 

 
Figur 37. Dødelighet opptil 5 år etter robotkirurgi og åpen kirurgi fra Chapman 2019. 
 
Resultater fra studier med overlappende populasjoner med Chapman 2019:  
Horsey 2022 rapporterte fem-års overlevelse blant pasienter med endetarmskreft med 
klinisk stadium I–III. De fant ikke forskjell i fem-års overlevelse mellom gruppene som 
fikk robotassistert og åpen kirurgi; HR 0,94 (95 % KI 0,81 til 1,10). Kethman 2022 rap-
porterte fem-års total overlevelse hos pasienter med endetarmskreft i tidlig stadium 
(T1–2), og presenterte resultatene som Kaplan Meier-kurver. Kaplan Meier-kurvene 
antydet bedre overlevelse i gruppen som fikk robotassistert kirurgi, men forfatterne 
oppgir at forskjellen mellom gruppene ikke var statistisk signifikant. Det var altså kun 
Chapman 2019 som fant lavere dødelighet i gruppen med robotassistert kirurgi.  
 
Øvrige utfall 

Konvertering er ikke et relevant utfallsmål i sammenligningen mellom robotassistert 
laparoskopi og åpen kirurgi. Ingen studier sammenlignet resultater for operasjonstid, 
komplikasjoner, reoperasjoner, pasientrapporterte utfallsmål, proksimal og distal re-
seksjonsmargin mellom robotassistert og åpen kirurgi.   
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Helseøkonomisk vurdering 

Helsesektoren må forholde seg til begrensede ressurser og gitte budsjetter. Metodevur-
deringer brukes som grunnlag for beslutninger om bruk, innføring og revurdering av 
metoder. Tiltak i norsk helsetjeneste skal vurderes ut fra tre prioriteringskriterier – 
nyttekriteriet, ressurskriteriet og alvorlighetskriteriet (60). Prioriteringskriteriene skal 
vurderes samlet og veies mot hverandre. Jo større nytte et tiltak har og jo mer alvorlig 
en tilstand er, jo høyere ressursbruk kan aksepteres (60). Dermed er det behov for å 
vurdere ressursbruk i forhold til nytte, og belyse sykdommens alvorlighetsgrad. Dette 
gjøres i en helseøkonomisk analyse.  
 
En helseøkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier 
eller intervensjoner, hvor man vurderer både kostnader og helseeffekter av tiltak. Det 
overordnede målet med en helseøkonomisk evaluering er å oppnå mest mulig helse av 
de ressursene vi har tilgjengelig. Den anbefalte analysen for å støtte beslutninger om 
prioriteringer av metoder på gruppenivå i Norge, er kostnad per kvalitetsjustert leveår. 
En slik analyse er spesielt relevant når et helsetiltak er mer effektivt, og samtidig mer 
kostbart sammenlignet med de andre relevante alternativene. I tilfeller der det gjen-
nom dokumentasjon er sannsynliggjort at effekt og bivirkningsprofil er tilnærmet lik 
for intervensjon og komparator(er), kan det imidlertid gjennomføres en forenklet vur-
dering av økonomiske konsekvenser (61).   
 
Fra et helseøkonomisk perspektiv, bør den minst kostbare metoden foretrekkes i situa-
sjoner hvor intervensjoner er enten «faglig likeverdige», eller kan vurderes å ha lig-
nende klinisk effekt.   
 

Metode 

I vår systematiske oppsummering av studier av klinisk effekt, er det ikke funnet for-
skjeller i helseeffekter som anses relevante for oppbygning av en modellbasert helse-
økonomisk analyse. Oppsummeringen av klinisk effekt fant forskjeller i konverterings-
rater mellom robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon, men norske register-
data (NORGAST) viser samtidig at konverteringsratene til åpen kirurgi ved rektum-
reseksjon har vært svært lave i Norge i flere år (4 % i 2022) (7). Vi har derfor, i tråd 
med oppdraget som vi har fått fra Bestillerforum for nye metoder (ID2022_133, 
23.10.2023), gjennomført en forenklet kostnadsberegning for de relevante kirurgiske 
metodene ved rektumreseksjon. 
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Gjennomsnittlig kostnad per pasient/sykehusopphold (uten investeringskostna-
der) 

Det er stor variasjon i hvordan kirurgisk behandling av endetarmskreft utføres i Norge. 
Flere ulike operasjonsmetoder benyttes, og organisering og oppsett av denne type ki-
rurgi varierer fra sykehus til sykehus. I vår metodevurdering rapporterer vi derfor 
gjennomsnittlig kostnad per pasient/sykehusopphold (KPP) for hele Norge.  
 
Vi har mottatt kostnader knyttet til rektumreseksjon beregnet med KPP-modellen fra 
Helsedirektoratet (62). KPP er en metode for å koble informasjon om den medisinske 
behandlingen en pasient har fått med informasjon om hva denne behandlingen har kos-
tet. Kostnadene beregnes ved å kombinere relevante tilstands- og prosedyrekoder (63). 
KPP beregningsmodeller er utviklet og implementert i alle helseforetak (HF). Følgende 
beskrivelse av KPP-modellen er gjengitt i den nasjonale spesifikasjonen for modellering 
av kostnad per pasient/sykehusopphold (63): «Metoden legger til grunn at utredning og 
behandling av en pasient kan betraktes som en arbeidsprosess som består av en rekke del-
prosesser. Disse delprosessene klassifiseres i en KPP-modell som gjensidig utelukkende tje-
nester. Tjenestene skal ha et helsefaglig meningsfylt innhold og kunne kostnadsberegnes 
separat. Forbruket av tjenestene må kunne kobles til pasienten. Videre forutsetter meto-
den når det er mulig, at faktisk personelltid, forbruk av legemidler og forbruksmateriell 
kan knyttes til den enkelte pasient. Ved å summere kostnadene for samtlige tjenester pasi-
enten mottar, inkludert vareforbruket og overveltede felleskostnader, kan det beregnes en 
unik kostnad for hver pasient». Dette innebærer at KPP inkluderer kostnader forbundet 
med forbruksmateriell, innleggelse, komplikasjoner, service av utstyr og personellkost-
nader, men det spesifiseres at kapitalkostnader (for anskaffelse) og kostnader knyttet 
til forskning og utvikling ikke er inkludert i KPP (63). 
 
Estimater på kostnad per sykehusopphold for de relevante kirurgiske metodene ved 
rektumreseksjon for endetarmskreft, baserte seg på en del forutsetninger presentert 
nedenfor (62): «KPP-dataene var basert på alle tellende opphold i ISF i aktivitetsåret 
2022. Alle norske helseforetak inngikk i beregningen eksklusiv St. Olavs Hospital HF og 
Helse Nord-Trøndelag HF. Tilstandskode C20 (ondartet svulst i endetarm) var utgangs-
punktet for analysen. Tilstandskode C19 og C21 kunne også være aktuelle da de kan inklu-
dere noe endetarmskreft, men de ble ikke inkludert i analysen. De relevante prosedyreko-
dene er presentert i Vedlegg 9. Videre ble kostnad per opphold (totalt 16 opphold) som 
var lavere enn NOK 10,000 eller høyere enn NOK 800,000 ikke inkludert i analysen. I til-
legg ble investeringskostnader (f.eks. innkjøp av robot) med påfølgende avskrivninger, 
som kategoriseres under kapitalkostnader, ikke inkludert i KPP-analysene. Kostnader 
knyttet til forbruksmateriell og servicekostnader, både for robotassistert kirurgi og 
laparoskopi, er inkludert i beregningene. Samtidig er det nødvendig å ta forbehold om at 
helseforetakene har fordelt kostnader riktig, og at alle utgifter knyttet til engangsutstyr 
for robotkirurgi er inkludert.» 
 
En ulempe med gjennomsnittlige KPP-estimater er at de ikke viser kostnader for en-
keltkomponentene som inngår i beregningene. For å gi et innblikk i kostnader for en-
keltkomponenter, presenterer vi i tillegg detaljerte kostnader fra Sykehuset Innlandet 
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Hamar (64). Sykehuset Innlandet Hamar er i denne sammenheng brukt som eksempel-
sykehus, men vil ikke være representativt for hele Norge. Sykehuset Innlandet Hamar 
er et lokalsykehus som har hatt mye fokus på organisering for å optimalisere ressurs-
bruk ved robotassistert kirurgi. På dette sykehuset utføres nå rektumreseksjoner kun 
robotassistert, og de har ikke gjort rektumreseksjoner med laparoskopi eller åpen ki-
rurgi de siste årene. Vi presenterer detaljerte kostnader knyttet til robotassistert rek-
tumreseksjon, mens for laparoskopisk rektumreseksjon har vi begrensede data, og for 
åpen rektumreseksjon har vi ikke tilsvarende data. Vi har forsøkt å få detaljerte kostna-
der fra flere norske sykehus, men har ikke greid å skaffe tilsvarende informasjon fra 
andre.    
 
Kapitalkostnader/investeringskostnader 

Robotassistert kirurgi er forbundet med meget høye kostnader knyttet til anskaffelse 
og til drift. Frem til nå har det vært mangel på konkurranse for robotsystemer i det 
norske markedet. I løpet av 2024 kan det bli reell konkurranse i markedet. Vi har kon-
taktet tre leverandører av robotkirurgisystemer for å få priser for innkjøp av robotsys-
temer. Alle leverandørene sendte oss listepriser uten de rabattene som vi er gjort kjent 
med at tilbys i anskaffelser. I stedet for disse listeprisene, som kan gi et feilaktig kost-
nadsbilde, har vi valgt å bruke historiske tilbudspriser vi har fått fra Helse Sør-Øst (65). 
De historiske prisene er basert på Helse Sør-Øst sine anskaffelser av robotkirurgisyste-
mer fra produsenten Intuitive i perioden 2018–2022. Selv om disse tilbudsprisene er 
fra perioden hvor det ikke var konkurranse i markedet, er tilbudsprisene betydelig la-
vere enn listeprisene.  
 
Intuitive har to modeller tilgjengelig i det norske markedet:  

• da Vinci modell Xi 
• da Vinci modell X  

 
Model Xi er den dyreste modellen. Modellen har et bevegelig operasjonsbord som gjør 
at pasienten kan flyttes under operasjon. Dette gir et større tilgjengelig operasjonsom-
råde, noe som er spesielt fordelaktig ved rektumreseksjoner. Modell X har samme type 
operasjonsarmer som Xi-modellen og kan i prinsippet brukes til samme inngrep. Mo-
dell X erstatter den tidligere Si-modellen og har ikke bevegelig operasjonsbord. Både 
modell Xi og modell X kan leveres med singel eller dobbel konsoll. Dobbel konsoll har 
to konsoller for styring av operasjonsarmene som gjør at to kirurger kan samarbeide 
om inngrepet. 
 
Våre fageksperter påpekte at modell Xi gir klare fordeler ved rektumreseksjon. Vi har 
derfor lagt prisen for modell Xi med singel konsoll til grunn i våre beregninger. Singel 
konsoll er rimeligere enn dobbel konsoll og vil ifølge våre fageksperter være tilstrekke-
lig for de fleste sykehus. Dobbel konsoll kan være aktuelt for sykehus med utstrakt opp-
læringsaktivitet.   
 
Vi er kjent med at tilbudspriser fra Intuitive er avhengig av antall robotsystemer som 
kjøpes og antall operasjoner som skal gjøres på hvert robotsystem. Leverandøren tilbyr 
også tilbakebetalingsavtaler basert på antall utførte operasjoner. Prisene vi har fått fra 
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Helse Sør-Øst RHF er imidlertid enkle tilbudspriser for de ulike robot-modellene (65). 
Vi har ikke fått rabattstigene knyttet til antall robotsystemer og operasjonsvolum. 
  
Investeringskostnader for tradisjonell laparoskopi er basert på informasjon fra Sykehu-
set Innlandet Hamar (64).  
 
Når vi fordeler investeringskostnader for innkjøp av robotsystemer og laparoskopisk 
utstyr ned til den enkelte operasjon, blir kostnaden per operasjon avhengig av hvor 
mange operasjoner som gjøres med det aktuelle utstyret per år. I samråd med kliniske 
fageksperter, har vi beregnet kostnader knyttet til innkjøp av robot og laparoskopi for 
to scenarioer: 200 eller 400 operasjoner per system per år (uavhengig av indikasjon for 
operasjon), hvor 400 robotassisterte operasjoner per år representerer et sykehus med 
godt organisert robotkirurgi, og 200 robotassisterte operasjoner per år representerer 
et sykehus med mindre tilfang av pasienter, og/eller mindre hensiktsmessig organise-
ring av robotkirurgi. Levetiden til et robotsystem kan variere mellom syv og 15 år. Vi 
har antatt levetiden til et robot-system på ti år i våre beregninger. For laparoskopi-ut-
styr ble levetiden antatt å være fem år (64). Kostnader ble diskontert med en rate på 4 
% per år (61).  
 
Basert på innspill fra fageksperter har vi ikke inkludert kostnader forbundet med de fy-
siske operasjonsstuene, siden samme operasjonsrom stort sett kan brukes for alle de 
tre metodene. Vi har heller ikke inkludert investeringskostnader for åpen kirurgi på 
grunn av antatt svært lave kostnader. 
 
Konverteringskostnader 

Vår oppsummering viste at robotassistert kirurgi fører til færre konverteringer til åpen 
kirurgi enn tradisjonell laparoskopi. Funnet er basert på flere internasjonale RCTer og 
en norsk registerstudie som inkluderte pasienter i perioden 2014–2018 (49). 
 
Tall fra NORGAST viser at andelen konverteringer har gått ned de senere årene. I 2022 
var andelen konverteringer fra minimal invasiv til åpen kirurgi på 4 % i Norge (7). 
Flere sykehus hadde ingen konverteringer, og med unntak av to sykehus, lå konverte-
ringsratene for norske sykehus godt under det nasjonale måltallet på 10 % (7). I års-
rapporten fra NORGAST påpekes også at de norske konverteringsratene er lave sam-
menlignet med det som rapporteres i internasjonale studier.  
 
Tall vi har fått fra Helsedirektoratet, tyder også på at det er rapportert svært få konver-
teringer ved rektumreseksjoner i norske sykehus, det er med andre ord få opphold som 
er kodet med både åpen og laparoskopisk/robotassistert rektumreseksjon. Kostnader 
knyttet til konvertering er derfor ikke inkludert i beregningene fra KPP-modellen. Vi 
har heller ikke kostnader for konvertering fra Sykehuset Innlandet Hamar, fordi dette 
sykehuset ikke har hatt noen rektumreseksjoner med konvertering de siste årene.  
 
Ettersom konverteringsratene er svært lave i Norge vurderer vi at slike kostnader uan-
sett ikke ville påvirket gjennomsnittlig kostnad per prosedyre vesentlig. Vi har derfor 
ikke inkludert kostnader til konvertering i vår kostnadsvurdering.  
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Resultater 

Kostnader per pasient for de relevante kirurgiske metodene ved rektumreseksjon, er 
presentert i Tabell 4. Kostnadene er estimert basert på KPP-modellen for 2022 mottatt 
av Helsedirektoratet. Estimatene inneholder ikke investeringskostnader.  
 
Tabell 4. Gjennomsnittlige kostnader per pasient ved rektumreseksjon i 2022*, eksklusiv 
investeringskostnader. 
 Robotassistert 

kirurgi 
Laparoskopisk 
kirurgi 

Åpen  
Kirurgi 

Antall  417 362 91 

Gjennomsnittlig alder (år) 67 68 69 

Gjennomsnittlig liggetid (da-
ger)** 

8,1 7,6 10,9 

Gjennomsnittlig kostnad per 
opphold (NOK)*** 

264 047 221 547 337 417 

Kilde: (62) 
*Alle helseforetak inngår i beregningene unntatt St. Olavs Hospital HF og Helse Nord-Trøndelag 
HF. 
** Tallene er ikke justert for forskjeller i pasientpopulasjoner. 
*** Kapitalkostnader/investeringskostnader og kostnader knyttet til forskning og utvikling er eks-
kludert. Pasientgruppene som ligger til grunn for kostnadsberegningene er ikke justert for ulikhe-
ter i pasientkarakteristika. 
 
I dataene fra Helsedirektoratet, ble totalt 870 pasienter operert med rektumreseksjon i 
2022. De fleste pasienter (ca. 90 %) ble operert med minimal invasive prosedyrer (ro-
botassistert eller laparoskopisk kirurgi). Pasientene som gjennomgikk åpen rektum-
reseksjon, hadde lengre liggetid på sykehus sammenlignet med pasienter som gjen-
nomgikk robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon. Det er viktig å påpeke at vi 
ikke vet hvorvidt pasientgruppene som lå til grunn for beregningene av kostnader for 
de ulike kirurgiske metodene, var sammenlignbare med hensyn til pasientkarakteris-
tika som for eksempel kroppsmasseindeks, komorbiditet, tumorlokalisasjon, tumor-
størrelse, sykdomsstadium og type operasjon.  
 
Gjennomsnittlige kostnader per sykehusopphold for rektumreseksjon for endetarms-
kreft, viste at laparoskopi var den minst kostbare metoden (Tabell 4). Disse estimatene 
er uten investeringskostnader. Tallene viste også at åpen kirurgi var den mest kostbare 
metoden. Imidlertid er det stor usikkerhet knyttet til kostnader for åpen kirurgi siden 
de ikke var justert for forskjeller i pasientpopulasjoner. Informasjonen mottatt fra Hel-
sedirektoratet bekrefter de kliniske ekspertenes uttalelser om at dette er en ressurs-
krevende pasientgruppe. Om lag to av tre pasienter som fikk rektumreseksjon i 2022, 
hadde DRG-kode med bakenforliggende komorbiditet eller komplikasjoner. Mer spesi-
fikt gjaldt dette omtrent 60 %, 70 % og 80 % av pasientene, som fikk henholdsvis 
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laparoskopisk, robotassistert og åpen kirurgi.  Det illustrerer at flere pasienter operert 
med åpen kirurgi hadde bakenforliggende komorbiditet og/eller komplikasjoner.  
 
Som tidligere nevnt, presenterer vi i tillegg detaljerte kostnader fra et eksempelsyke-
hus, Sykehuset Innlandet Hamar. Dataene er ikke nødvendigvis representative for hele 
Norge.  
 
Sykehuset Innlandet Hamar utfører rektumreseksjoner robotassistert, og har ikke gjort 
rektumreseksjoner med laparoskopi eller med åpen kirurgi de siste årene. Vi har derfor 
presentert detaljerte kostnader for robotassisterte inngrep, men har ikke tilsvarende 
kostnader for åpen rektumreseksjon og kun noen anslag for kostnader ved laparosko-
pisk rektumreseksjon (Tabell 5).  
 
For dataene fra Sykehuset Innlandet Hamar, var lik kostnad knyttet til operasjonsstue 
for robotassisterte og laparoskopiske inngrep lagt til grunn. De la også likt personell-
oppsett til grunn for sine beregninger. Vår systematiske oppsummering fant at robot-
assistert rektumreseksjon tar noe lengre tid enn laparoskopisk rektumreseksjon. Kost-
nadene for operasjonstid fra Sykehuset Innlandet Hamar inngikk imidlertid i kostnad 
for operasjonsstue, og var lik for robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon. 
 
Kostnader knyttet til forbruksmateriell og service var høyere ved robotassistert enn 
ved laparoskopisk kirurgi. Kostnader knyttet til opphold på postoperativ avdeling var 
også litt høyere ved robotassistert kirurgi (Tabell 5).  
 
Liggetid for robotassistert rektumreseksjon ved Sykehuset Innlandet Hamar var ve-
sentlig kortere enn det nasjonale gjennomsnittet (4 dager vs. 8 dager). Kostnad per lig-
gedøgn fra Sykehuset Innlandet Hamar var også lavere enn det nasjonale gjennomsnit-
tet (66). På bakgrunn av dette, er anslaget på kostnader knyttet til innleggelse ved ro-
botassistert rektumreseksjon på Sykehuset Innlandet Hamar sannsynligvis lavere enn 
landsgjennomsnittet. På grunn av manglende data fikk vi ikke sammenlignende kostna-
der knyttet til innleggelse etter laparoskopi fra dette sykehuset. 
 
Komplikasjonskostnader ved rektumreseksjoner er ikke inkludert i beregningene fra 
Sykehuset i Hamar. Behandling av disse pasientene kan imidlertid være omfattende og 
kostbar. Siden komplikasjoner er hyppig forekommende, er det en svakhet at kostna-
der knyttet til komplikasjoner ikke er inkludert. 
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Tabell 5. Kostnad per prosedyre ved robotassistert rektumreseksjon fra Sykehuset Innlan-
det Hamar (2023), eksklusiv komplikasjonskostnader og investeringskostnader  
 Robotassistert  

kirurgi, NOK  
Laparoskopisk  
kirurgi, NOK 

Kommentar 

Operasjonsstue * 40 449 40 449 2 overleger, 3 sykepleiere, 1 
LIS-lege og støttepersonell 

Forbruksmateriell xxxxxx xxxxxx  

Service xxxxxx xxxxxx Robot: årlig                       ;    
antatt 350 operasjoner/ år; 
Laparoskopi:                      ; 
antatt 250 operasjoner/år 

Innleggelse  46 692 Ikke tilgjengelig Liggetid for robot; 4,1 dager, 
kostnad per liggedøgn: NOK 
12 120  

Postoperativ 4 568 2 855 Robot: 4 timer,  
Laparoskopi: 2,5 timer (an-
slag); kostnad per time: NOK 
1 142  

*Like kostnader knyttet til operasjonsstue for laparoskopisk og robotassistert rektum-
reseksjon var lagt til grunn.  
 
 
Investeringskostnader; kostnader knyttet til innkjøp av robot og laparoskopi 

Kostnader knyttet til innkjøp av roboter (da Vinci modell Xi) er basert på tilbudspriser 
(2018-2020) for ulike robot-systemer mottatt av Helse Sør-Øst RHF (Tabell 6) (65).  
  
Tabell 6. Investeringskostnader for robot (da Vinci modell Xi); Tilbudspriser fra Intuitive 
(2018–2022) 
År  Modell   Tilbudspris ekskl. 

mva, euro  
Kommentar  

2018 da Vinci Xi dobbel konsoll xxxxxxxxxx 
 

xxxxxxxxxx 
 

da Vinci Xi singel konsoll xxxxxxxxxx 
 

xxxxxxxxxx 
 

2020 da Vinci Xi dobbel konsoll xxxxxxxxxx 
 

xxxxxxxxxx 
 

2022 da Vinci Xi dobbel konsoll xxxxxxxxxx 
 

xxxxxxxxxx 

Kilde: Helse Sør-Øst RHF (65) 
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Tilbudspriser for innkjøp av Xi-modellen i 2022 er kun for dobbel konsoll-modellen 
(xxxxxxxx). For Xi singel konsoll har vi tilbudspriser for 2018 (xxxxxxxx). Dobbel kon-
soll er mest aktuelt ved opplæring.  
 
I vårt estimat av investeringskostnader for robotassistert rektumreseksjon har vi brukt 
tilbudspriser for da Vinci modell Xi singel på xxxxxxxx Investeringskostnader knyttet til 
innkjøp av robot er beregnet for to scenarioer: 200 operasjoner per system per år og 
400 operasjoner per system per år (Tabell 7). Kostnadene er beregnet for en levetid på 
10 år og er diskonterte. 
 
Vi har ikke fått volumbaserte priser fra Helse Sør-Øst RHF og har derfor ikke inkludert 
kostnadsreduksjonen knyttet til «Extended use program». Dette er et program der Intui-
tive gir en trinnvis tilbakebetaling dersom sykehuset har gjennomført mange operasjo-
ner.  
 
Tabell 7. Investeringskostnader for robot (Xi modellen) per prosedyre, diskontert for 10 
år. 
Kostnad 
NOK 

200 operasjoner/år 400 operasjoner/år 

Kostnad per 
Prosedyre, NOK 

xxxxxxx xxxxxxx 

Kilde: Sykehuset Innlandet Hamar (64). 
 
Investeringskostnader/ innkjøpskostnader for laparoskopi er basert på informasjonen 
mottatt av Sykehuset Innlandet Hamar. Innkjøpskostnader for laparoskopi (Karl S. mo-
dell) inkludert i vår analyse, er på xxxxxx.. Vi har beregnet kostnad per prosedyre for en 
levetid på fem år og kostnadene er diskonterte (Tabell 8).  
 
Tabell 8. Investeringskostnader for laparoskopi (Karl S. modell) per prosedyre, diskontert 
for fem år. 
Kostnad 
 

200 operasjoner/år 400 operasjoner/år 

Kostnad per 
Prosedyre, NOK 

xxxxxxx xxxxxxx 

 
Dataene presentert i Tabell 7 og 8, viser at investeringskostnader for robotsystemer er 
vesentlig høyere enn investeringskostnader for laparoskopi. Investeringskostnader per 
prosedyre er lavere dersom det gjennomføres flere operasjoner per år.   
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Organisering 

Det finnes i dag flere enn 20 robotkirurgisystemer i norske sykehus. Robotsystemene 
er vanligvis plassert på egne operasjonsstuer som er dedikert til robotassistert kirurgi 
og som deles mellom ulike fagområder. Denne organiseringen skiller seg fra tradisjo-
nell kirurgi, der man gjerne har hatt separate operasjonsstuer for eksempelvis gastro-
kirurgi, gynekologisk kirurgi og urologisk kirurgi. Vanligvis er roboten dedikert til ett 
fagområde på én og samme dag. Hensikten med denne organiseringen er at robotkirur-
gisystemene skal utnyttes maksimalt, slik at kostnaden per operasjon kan holdes så lav 
som mulig. 
 
Hvilke og hvor mange inngrep som gjøres på robotkirurgisystemene varierer fra syke-
hus til sykehus. For å illustrere denne variasjonen beskriver vi organiseringen av robot-
kirurgi ved tre norske sykehus; Haukeland universitetssykehus, Universitetssykehuset 
Nord-Norge (UNN Tromsø) og Akershus universitetssykehus (Ahus). Alle sykehusene 
er store universitetssykehus og ikke nødvendigvis representative for andre sykehus 
som utfører robotassistert kirurgi. Antall og typer inngrep, fordeling mellom fagområ-
der og andre forhold ved organisering kan være vesentlig annerledes ved andre syke-
hus. 
 
Haukeland universitetssykehus 

Haukeland universitetssykehus har tre robotkirurgisystemer som er plassert på tre 
ulike operasjonsstuer. Robotsystemene benyttes i hovedsak til urologiske, kolorektale, 
gynekologiske og thoraxkirurgiske inngrep. Haukeland har hatt en økning i antall ro-
botassisterte operasjoner de siste årene, og gjennomførte 908 robotassisterte inngrep i 
2023 (Figur 38). Fordeling mellom fagområder er vist i Figur 38. 
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Figur 38. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Haukeland Uni-
versitetssykehus.  
 
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsø) 

UNN Tromsø har to robotkirurgisystemer. De to systemene brukes til urologiske, gyne-
kologiske, gastrokirurgiske og thoraxkirurgiske inngrep. I tillegg gjør de noe øre-nese-
hals- og endokrinkirurgi. UNN Tromsø har hatt en økning i antall robotassisterte opera-
sjoner de siste årene, og gjennomførte 521 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur 39). 
Det gjennomføres flest urologiske inngrep, og om lag halvparten av de urologiske inn-
grepene er prostatektomier. Fordeling mellom fagområder er vist i Figur 39.   
  

 
Figur 39. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Universitetssy-
kehuset Nord-Norge (UNN Tromsø). 
 
Akershus Universitetssykehus 

Akershus universitetssykehus har to robotkirurgisystemer. De har faste dager for fag-
områdene urologi, gynekologi, gastrokirurgi og thoraxkirurgi, og benytter per nå tre-
ukers rulleringer for fordeling mellom fagområdene. Antallet robotassisterte inngrep 
har økt de siste årene, og i 2023 gjennomførte Ahus 811 robotassisterte inngrep. Dette 
tilsvarer mer enn 400 inngrep per robotkirurgisystem, og er høye tall både i nasjonal 
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og internasjonal sammenheng. Akershus universitetssykehus har en egen styrings-
gruppe for robotkirurgi som har jobbet systematisk med organisering, kapasitetsutnyt-
telse og trening/opplæring, for å øke antallet inngrep slik at prisen per inngrep skal 
være så lav som mulig. Ved Akershus universitetssykehus endres fordelingen mellom 
fagområder ved behov, og det er svært få dager hvor robotkirurgisystemene ikke bru-
kes. Fordeling mellom fagområder er vist i Figur 40Figur 40.  
 

 
Figur 40. Antall robotassisterte operasjoner per år og per indikasjon ved Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus). 
 
Antall operasjoner per dag og bruk av robotassistert teknikk 

For gastrokirurgiske inngrep oppgir sykehusene å prioritere robotsystemene til pasi-
enter med endetarmskreft. Årsaken er at dette er teknisk vanskelige inngrep som kre-
ver høy presisjon. Hvor mange inngrep som utføres per dag varierer etter hvor kompli-
sert inngrepene er. Vanligvis gjøres ett eller to inngrep på én dag, for eksempel to ope-
rasjoner med høy fremre reseksjon, eller én lav fremre reseksjon eller rektumamputa-
sjon. Til sammenligning gjøres vanligvis to (av og til tre) prostatektomier og to (av og 
til tre) hysterektomier per dag.  
 
Som vist i innledningen, har bruk av robotassistert teknikk ved kirurgisk behandling av 
endetarmskreft økt betydelig de senere årene, og nær halvparten av pasientene opere-
res nå med robot. Det er stor variasjon i bruk i Norge. I Helse Nord blir over 80 % av 
pasienter med endetarmskreft operert med robotassistert teknikk, mens tilsvarende 
tall i Helse Midt er bare 15 %. Ifølge de kliniske ekspertene kan den store variasjonen 
forklares av tilgang til robot.  
 
Personell ved robotassistert kirurgi 

Robotassistert kirurgi gjøres vanligvis av et team bestående av to kirurger, to opera-
sjonssykepleiere og én anestesisykepleier. I tillegg bistår en anestesilege som gjerne 
har ansvar for flere operasjonsstuer samtidig. Dette er samme personelloppsett som 
brukes ved tilsvarende inngrep med laparoskopi og åpen teknikk. På Haukeland og 
UNN Tromsø, brukes dette oppsettet til alle typer robotassistert kirurgi (inkludert pro-
statektomi, hysterektomi og rektumreseksjon). På Ahus og Sykehuset Innlandet (Ha-
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mar), gjøres flere robotassisterte inngrep med bare én kirurg. En av operasjonssyke-
pleierne er da spesialtrent for å assistere kirurgen som sitter ved konsollen. Ahus har 
startet et opplæringsprogram for operasjonssykepleiere (kalt Registered Nurse First As-
sist). Hensikten med den alternative organiseringen er blant annet å spare lønnskostna-
der og å frigjøre kirurgkapasitet. Ahus og Hamar har god erfaring med den alternative 
organiseringen for robotassistert prostatektomi og hysterektomi, men benytter stan-
dard personelloppsett til rektumreseksjoner fordi det er et nasjonalt krav om to kirur-
ger til dette inngrepet. Sykehusene bruker standard personelloppsett (med to kirurger) 
for hysterektomier som gjøres med åpen eller laparoskopisk teknikk. Både standard og 
alternativt personelloppsett muliggjør opplæring av kirurger. Kirurger i opplæring kan 
sitte i egen konsoll ved robotkirurgisystem som har to konsoller, eller assistere sam-
men med kirurg eller spesialutdannet operasjonssykepleier i operasjonsfeltet.             
 
Leverandører av robotkirurgisystemer 

Alle robotkirurgisystemer i norske sykehus er forskjellige da Vinci modeller fra leve-
randøren Intuitive. Denne leverandøren har hatt en monopolstilling inntil helt nylig. Nå 
tilbyr også andre leverandører robotkirurgisystemer i Norden og Norge. Enkelte av de 
nye leverandørene har vunnet anbudskonkurranser i nordiske land. Eksempelvis har 
leverandøren Medtronic vunnet anbud med sitt robotkirurgisystem, Hugo RAS, for 
Rigshospitalet i København, Sundsvall i Sverige og Helsinki i Finland. Leverandøren 
CMR Surgical har vunnet en rammeavtale i Västra Götlandsregion for stillingen «mobil 
kirurgirobot» med sitt robotkirurgisystem, Versius. I den samme rammeavtalen vant 
leverandøren Intuitive for stillingen «stasjonær kirurgirobot» med sitt robotkirurgisys-
tem, da Vinci. Västra Götalandsregionen er den største helseregionen i Sverige og inklu-
derer blant annet Sahlgrenska Universitetssykehus. Denne informasjonen er innhentet 
fra de aktuelle leverandørene. 
 
Andre forhold ved organisering av robotassistert kirurgi 

Vi har gitt eksempler på hvordan enkelte norske sykehus organiserer robotkirurgien. 
En rekke andre forhold kan være relevant å belyse som grunnlag for en strategisk til-
nærming til utbredelse og bruk av robotassistert kirurgi i spesialisthelsetjenesten i 
Norge, blant annet:  

• Innkjøpsordninger (nasjonale, regionale) 
• Finansieringsløsninger 
• Vurdering av omfang/behov for robotsystemer nasjonalt og regionalt 
• Vurdering av infrastruktur for å utnytte robot-kapasiteten 
• Opplæringsbehov 
• Tilgang til helsepersonell 
• Ny-rekruttering av helsepersonell  
• Funksjonsfordeling mellom sykehus 
• Sentralisering/desentralisering av kirurgisk aktivitet 
• Prioritering av indikasjoner der robotsystemene skal benyttes 
• Sårbarhet ved bruk av avansert teknologisk utstyr 
• Bærekraftperspektivet 
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Diskusjon 

Hovedfunn 

Effekter av robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon 

Kunnskapsgrunnlaget for sammenligningen av robotassisterte og laparoskopiske inng-
rep ved endetarmskreft er hentet fra seks RCTer (2 459 pasienter) og 20 ikke-RCTer 
(50 237 pasienter, men med noe overlapp i pasientutvalg). De fleste pasientene i 
RCTene var fra Asia, og inngrepene ble gjort av erfarne operatører. Ikke-RCTene besto i 
hovedsak av registerstudier med pasienter fra Asia, USA og Europa.  
 
Vi fant at robotassistert rektumreseksjon, sammenlignet med laparoskopi: 
 
Førte til  

• færre konverteringer til åpen kirurgi  
(vi har høy tillit til dette resultatet) 
 
Trolig førte til 

• lengre operasjonstid 
• kortere liggetid i sykehus 
• færre pasienter med ufri reseksjonsmargin (CRM, sirkumferensiell 

reseksjonsmargin) 
• liten eller ingen forskjell i korttidskomplikasjoner eller blærefunksjon 

(vi har moderat tillit til disse resultatene) 
 
Muligens førte til 

• lavere korttidsmortalitet  
• liten eller ingen forskjell i langtidsoverlevelse (3 år) 

(vi har lav tillit til disse resultatene) 
 
Det var usikkerhet knyttet til utfallene reoperasjoner og korttidsmortalitet. Resultatet 
fra RCTer viste færre reoperasjoner etter robotassistert kirurgi, mens resultatet fra 
ikke-RCTer ikke viste forskjeller. For korttidsmortalitet viste resultatet fra RCTene liten 
eller ingen forskjell, mens resultatet fra ikke-RCTene viste lavere korttidsmortalitet et-
ter robotassistert kirurgi. Vi har lav tillit til alle disse effektestimatene fra både RCTer 
og ikke-RCTer.  
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Kunnskapsgrunnlaget var ikke tilstrekkelig til å vurdere hvordan robotassistert kirurgi 
påvirket seksualfunksjon. 
 
Effekter av robotassistert versus åpen rektumreseksjon 

Kunnskapsgrunnlaget for sammenligningen av robotassistert og åpen kirurgi var sva-
kere, og hentet fra ikke-RCTer basert på ett register i USA (National Cancer Database). 
Vi inkluderte fem publikasjoner fra dette registeret, hvor den minste studien omfattet 
2 147 pasienter og den største inkluderte 9 554 pasienter. 
 
Vi fant at robotassistert rektumreseksjon, sammenlignet med åpen rektumreseksjon: 
 
Muligens førte til 

• kortere liggetid 
• færre pasienter med ufri margin (CRM, sirkumferensiell reseksjonsmargin) 
 

Kunnskapsgrunnlaget var ikke tilstrekkelig til å avgjøre hvordan teknikkene påvirket 
korttidsmortalitet og overlevelse.   
 
Vi fant ingen studier som sammenlignet de to teknikkene for operasjonstid, komplika-
sjoner, pasientrapporterte utfall og varig stomi.   
 

Er kunnskapsgrunnlaget dekkende? 

For sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon, besto kunn-
skapsgrunnlaget av både RCTer og ikke-RCTer. RCTene inkluderte i hovedsak asiatiske 
pasienter (om lag 80 %), mens de øvrige pasientene var fra den multinasjonale RO-
LARR-studien som i hovedsak inkluderte pasienter fra Europa. Studiene rapporterte 
alle aktuelle utfallsmål bortsett fra behov for varig stomi. Pasientgrunnlaget fra de ikke-
randomiserte studiene besto i hovedsak av registerstudier fra Asia, USA og Europa, in-
kludert Norge. Samlet sett vurderer vi kunnskapsgrunnlaget stort sett å være dekkende 
for problemstillingen. 
 
For sammenligningen av robotassistert og åpen kirurgi var kunnskapsgrunnlaget bety-
delig svakere. Vi identifiserte ingen RCTer, og inkluderte bare publikasjoner fra ett na-
sjonalt kreftregister i USA. Flere av utfallene vi ønsket å undersøke i vår problemstil-
ling, var ikke rapportert i disse studiene. Det finnes imidlertid flere studier som har 
sammenlignet minimal invasive teknikker med åpen kirurgi ved rektumreseksjon for 
endetarmskreft. Disse falt utenfor våre inklusjonskriterier siden de slo sammen resul-
tater fra robotassistert og laparoskopisk kirurgi i én gruppe, og dermed ikke rappor-
terte resultater for direkte sammenligning med robotassistert kirurgi alene.  
 
Sammenligningene i denne metodevurderingen omfattet nokså heterogene pasient-
grupper, som pasienter med kreft i ulike stadier og pasienter som har fått ulike typer 
operasjoner. Metodevurderingen gir derfor ikke svar på om robotassistert kirurgi er 
spesielt nyttig hos spesifikke subpopulasjoner, eller ved spesifikke operasjonsmetoder.   
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Kan vi stole på kunnskapsgrunnlaget? 

Tillit til resultater vurdert med GRADE 

Vi benyttet GRADE-systemet for å vurdere tillit til resultatene for et utvalg av utfallene, 
slik Cochrane anbefaler. Vurderingene er vist i Vedlegg 7. Vi hadde gjennomgående 
høyere tillit til resultatene fra RCTene enn fra ikke-RCTene.  
 
Robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi  
For sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk kirurgi hadde vi høy tillit til 
effektestimatet for konvertering til åpen kirurgi. For flere av de øvrige utfallene, ned-
graderte vi til moderat eller lav tillit på grunn av forskjellige resultater i enkeltstudier 
(inkonsistens), brede konfidensintervaller som inkluderte både effekt og ikke effekt, el-
ler liten og stor effekt (upresise effektestimat), eller usikker overførbarhet til norske 
forhold (utfall med resultater kun fra Asia). Effektestimatene for seksualfunksjon ved 
seks og 12 måneder nedgraderte vi også for risiko for systematisk skjevhet som følge 
av manglende oppfølgingsdata, og endte på svært lav tillit.  
 
De fleste av effektestimatene fra ikke-RCTene er basert på svært mange deltakere. Vår 
tillit til effektestimatene var likevel lavere enn for RCTene for de fleste utfallene. Poten-
siell seleksjonsskjevhet av pasienter til de ulike operasjonsteknikkene og manglende 
justering for kjente og ukjente konfunderende faktorer, var det mest problematiske 
med ikke-RCTene og kan ha påvirket resultatene.  
 
Robotassistert sammenlignet med åpen kirurgi  
Kunnskapsgrunnlaget besto bare av resultater fra ikke-RCTer. For sammenligningen av 
robotassistert og åpen kirurgi hadde vi lav og svært lav tillit til resultatene. Vi nedgra-
derte i hovedsak tilliten på grunn av risiko for systematiske skjevheter som følge av se-
leksjon og utilstrekkelig justering for konfunderende faktorer, og for risiko for mang-
lende overførbarhet til norske forhold (indirekthet). I tillegg nedgraderte vi tilliten til 
enkelte utfall på grunn av forskjellige resultater i enkeltstudier (inkonsistens) og/eller 
upresise effektestimat.  
 
Seleksjonsskjevhet 

Ujusterte data fra flere av de inkluderte ikke-RCTene viste at det var en seleksjon av pa-
sienter til de ulike kirurgiske teknikkene. Studier fra USA viste for eksempel at yngre 
pasienter, menn og personer med høy sosioøkonomisk status eller helseforsikring, i 
større grad ble behandlet med robotassistert kirurgi. Vi er også kjent med at det er se-
leksjon av pasienter til operasjonsmodalitet i Norge. I følge de kliniske ekspertene blir 
de antatt mest kompliserte pasientene gjerne operert med åpen kirurgi, for eksempel 
pasienter med tidligere bukoperasjoner eller avansert sykdom. Dette kan medføre 
større risiko for komplikasjoner, lengre operasjonstid og lengre liggetid. I den norske 
studien som er inkludert i denne rapporten (Myrseth 2022), viste ujusterte data 
(2014–2018) at pasienter som ble operert med robotassistert kirurgi i større grad 
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hadde lavtliggende svulster, og at flere hadde fått tillegg med stråle- og/eller cellegift-
behandling enn pasienter operert med laparoskopi.  Data fra NORGAST-registeret for 
2022 bekrefter at det fortsatt er en betydelig seleksjon av pasienter som får de ulike 
operasjonsmodalitetene i norsk klinisk praksis (beskrevet i avsnittet Helseøkonomi). 
Det var også forskjeller i type inngrep som ble utført med de to operasjonsmodalite-
tene. For sykehus som starter med robotassistert kirurgi, er det vanlig at man begynner 
med enkle operasjoner og utvider til mer kompliserte inngrep etter hvert.  
 
I samråd med de kliniske ekspertene kom vi fram til syv konfunderende faktorer som 
det var spesielt viktig at studiene hadde kontrollert for. Om lag halvparten av studiene 
hadde justert for de fleste essensielle konfunderende faktorene på en tilfredsstillende 
måte og ble vurdert å ha moderat risiko for systematisk skjevhet, mens om lag halvpar-
ten av studiene ble vurdert å ha høy risiko for systematisk skjevhet på grunn av util-
strekkelig justering. I tillegg identifiserte vi også flere andre variabler som kan føre til 
konfundering, som for eksempel sosioøkonomiske forhold og kirurgens/sykehusets er-
faring. Seleksjon av pasienter til, og manglende justering for, kjente og ukjente kon-
funderende faktorer, er det mest problematiske med ikke-RCTene, og kan ha påvirket 
resultatene. 
 
Overførbarhet til norske forhold 

En begrensning ved sammenstilling av internasjonale studier er overføringsverdi til 
norske forhold. Pasientgrunnlaget fra RCTene var i stor grad fra Asia. Asiatiske pasien-
ter er ikke nødvendigvis sammenlignbare med norske pasienter. For eksempel har per-
soner fra Asia lavere BMI sammenlignet med personer fra Norge. RCTene begrenset pa-
sientpopulasjonen til endetarmskreft stadium I–III, og to av de store studiene (Feng 
2022-I og 2022-II) undersøkte kun pasienter med lavtliggende svulster (<5 og < 10 cm 
fra anus). Overførbarheten til norske forhold fra RCTene må vurderes i lys av pasient-
populasjonene som inngikk i studiene. RCTene var også i stor grad utført på spesiali-
serte senter med høyt volum og svært erfarne operatører. Selv om rektalkirurgien er 
delvis sentralisert i Norge, er operasjonsvolumene lavere, og kirurgenes erfaring vil 
ofte være mindre enn i de inkluderte RCTene. Ikke-RCTene undersøkte samlet sett en 
bredere, og mer uselektert, populasjon. Siden de fleste var registerstudier, rapporterte 
de trolig resultater fra både erfarne og mindre erfarne kirurger og senter. Det er derfor 
viktig å se resultater fra RCTer og ikke-RCTer i sammenheng. Resultatene fra ikke-
RCTene var stort sett i tråd med RCTene. Et unntak var utfallet reseksjonsmargin for 
sammenligning av robotassistert og laparoskopisk rektumresesjon, der RCTene viste 
en fordel ved robotassistert kirurgi, mens ikke-RCTene ikke viste noen forskjell. Vi kan 
spekulere i at ulikheter i undersøkte pasientpopulasjoner (for eksempel at en stor an-
del av pasientene fra RCTene hadde lavtliggende svulster) og/eller at forskjeller i ki-
rurg/-sentererfaring, kan være mulige forklaringer.  
 
Utfall som bør tolkes med særlig forsiktighet 

De kliniske ekspertene påpekte at resultater for utfallene operasjonstid og liggetid på 
sykehus bør tolkes med særlig forsiktighet. Liggetid på sykehus er blant annet knyttet 
til finansieringsordninger i det enkelte land, og varierer nokså betydelig. I tillegg er det 
et utfall som forventes å endre seg over tid. De kliniske ekspertene bemerket at liggetid 
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på sykehus etter rektumoperasjoner i Norge, trolig har gått ned de senere årene som 
følge av økt fokus på å redusere liggetidene. Operasjonstid er også et utfall som forven-
tes å endre seg over tid etter innføring av nye teknikker, som følge av økende erfaring 
og forbedret teknikk. Det er også særlig usikkerhet knyttet til utfallet antall fjernede 
lymfeknuter. Dette utfallet er mer knyttet til operatør og patolog enn til operasjonstek-
nikk. Resultater for enkeltkomplikasjoner må også tolkes med forsiktighet. For sam-
menligningen av robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon, var disse resulta-
tene var i stor grad basert på funn fra RCTene, der forekomsten av enkeltkomplikasjo-
ner var lav. 
 
Ny teknologi og kirurger i læringsfase 

Det er utfordringer knyttet til å evaluere ny teknologi mot veletablerte teknikker. Ny 
teknologi krever opplæring av kirurger og annet personell, og erfaring og ferdigheter 
med teknologien kan i stor grad påvirke resultatene. Dette gjelder både den individu-
elle læringskurven til hver enkelt kirurg og den kollektive læringskurven til det kirur-
giske miljøet. Læringskurver kan være lange, avhengige av metode og avhengig av erfa-
ring og ferdigheter med andre metoder. Dette kan komplisere sammenligninger mot 
veletablerte metoder.  
 
For å sikre en mest mulig rettferdig sammenligning av teknikkene, ekskluderte vi stu-
dier som oppga å rapportere resultater fra de første erfaringene med robotassisterte 
inngrep, og studier der formålet var å undersøke læringskurve. I alle inkluderte RCTer 
bortsett fra én som ikke gjorde rede for kirurgens erfaring (Baik 2008), var det konk-
rete krav til at kirurgene måtte ha gjennomført et visst antall inngrep før studiestart 
(Vedlegg 4). I ikke-RCTene var dette i svært liten grad gjort rede for, og få studier jus-
terte for dette. De fleste studiene var registerstudier, og mest sannsynlig rapporterte de 
data med fra både erfarne kirurger og kirurger i opplæringsfase, slik at resultatene 
gjenspeiler «real world».  
 
De fleste studiene i denne metodevurderingen ble utført de første årene etter at robot-
assistert teknikk ble tatt i bruk. Det kan derfor tenkes at mindre erfaring med robot-
assistert teknikk kan ha påvirket resultatene. Selv om RCTene hadde et minstekrav til 
antall gjennomførte inngrep og kirurgene var over den første læringsfasen, hadde ki-
rurgene i flere av studiene betydelig mer erfaring med laparoskopisk teknikk. Sensitivi-
tetsanalysen fra ROLARR-studien (Corrigan 2018), viste at dette hadde betydning for 
resultatene. Vi vet heller ikke om operatører som utførte robotassistert kirurgi gjen-
nomgående var mer erfarne enn de som utførte inngrep med tradisjonelle metoder, 
noe som også kan ha påvirket resultatene.  
 
Et annet aspekt ved å vurdere en relativt ny metode som robotassistert kirurgi mot 
etablerte metoder, som laparoskopi og åpen kirurgi, er at det etter innføring er en kon-
tinuerlig utvikling både av utstyret og den kirurgiske teknikken. I perioden hvor studi-
ene i denne metodevurderingen er gjort, har det kommet nye generasjoner av robot-
systemer, og kirurgene har videreutviklet de kirurgiske teknikkene. Ifølge de kliniske 
fagekspertene, har utvikling i teknikk ved rektumreseksjoner også endret seg for 
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laparoskopisk og åpen teknikk etter innføring av robotassistert teknikk. Slike forhold 
kan føre til at generaliserbarheten fra eldre studier blir mindre.   
 
Et eksempel på utvikling over tid er endring i operasjonstid. Analysene i denne metode-
vurderingen viste lenger operasjonstid med robotassistert teknikk enn ved laparo-
skopi. Ifølge de kliniske ekspertene er erfaringen at operasjonstiden ved robotassistert 
kirurgi har gått ned med økende erfaring, og flere anslår at operasjonstiden nå er om-
trent lik for robotassistert og laparoskopisk teknikk. Tall hentet ut fra journalsystemet 
ved UNN Tromsø fra de 50 siste utførte inngrepene (februar 2024), viste at operasjons-
tiden ved lav, fremre reseksjon var gjennomsnittlig 14 minutter kortere ved robotassis-
tert (3 timer 57 minutter) enn ved laparoskopisk kirurgi (4 timer 11 minutter), mens 
operasjonstiden ved rektumamputasjon var gjennomsnittlig 13 minutter lenger ved ro-
botassistert (4 timer 24 minutter) enn ved laparoskopisk kirurgi (4 timer 11 minutter). 
Vi bemerker at disse tallene ikke er justert for eventuelle forskjeller i pasientkarakte-
ristikk og derfor må tolkes med forsiktighet.  
 

Styrker og svakheter ved denne metodevurderingen 

En styrke med denne metodevurderingen er at vi har benyttet systematisk metodikk i 
hele prosessen, med systematisk litteratursøk utført av bibliotekar, og eksplisitte, for-
håndsdefinerte inklusjonskriterier. Vi har benyttet anerkjente verktøy for vurdering av 
systematisk skjevhet, tillit til resultatene og sammenstilling av resultatene i metaanaly-
ser. Arbeidet er beskrevet på en måte som vi mener er transparent og reproduserbar.  
 
En annen styrke er at vi har inkludert både RCTer og ikke-RCTer. Resultater fra RCTer 
med god metodisk kvalitet tillegges størst vekt da de er designet for å vise kausale sam-
menhenger. For sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon, 
var det flere RCTer av god metodisk kvalitet og samlet sett et høyt antall pasienter som 
inngikk i metaanalysene for de fleste utfallene. Ikke-RCTer kan gi viktig, supplerende 
informasjon til de randomiserte studiene. De har gjerne undersøkt større, og mindre 
selekterte, pasientpopulasjoner, slik at resultatene kan være mer representative for kli-
nisk praksis. Det er imidlertid vanskelig å være helt sikker på at forskjeller mellom 
gruppene skyldes behandlingen og ikke andre ulikheter mellom gruppene. For å redu-
sere risiko for systematiske skjevheter, ekskluderte vi studier med ujusterte data. De 
fleste ikke-RCTene var fra store pasientregistre. Vi er imidlertid ikke kjent med kvalite-
ten på de ulike registrene som studiene har hentet data fra, og det kan være svakheter 
ved disse dataene som vi ikke har identifisert. Det gjelder særlig utfall som overlevelse, 
hvor studiene i svært liten grad gjorde rede for hvordan data for dødelighet var innhen-
tet.  
 
Vi ekskluderte ikke-RCTer med færre enn 200 deltakere i én studiearm. Dette var et 
valg vi gjorde av ressurshensyn, siden vi visste at det var flere RCTer som svarte på 
problemstillingen og vi hadde indentifisert flere store registerstudier. Det er en svak-
het, men vi vurderer det som lite sannsynlig at resultatene ville bli vesentlig annerledes 
dersom vi hadde tatt med de små studiene, særlig i sammenligningen av robotassistert 
og laparoskopisk rektumreseksjon. En mulig ulempe ved dette er at ekskluderte ikke-
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RCTer kan ha rapportert utfall som de store registerstudiene ikke gjorde, som for ek-
sempel pasientrapporterte utfallsmål. 
 
Kirurgens ergonomi 
En annen svakhet ved metodevurderingen vår er at vi ikke undersøkte hvordan robot-
assistert teknikk påvirker kirurgers ergonomi. I et enkelt tilleggssøk (søkeord: «robotic 
surgery» AND «ergonomic»; Database: PubMed) identifiserte vi imidlertid flere studier 
som undersøkte kirurgers ergonomi ved robotassistert kirurgi. En stor randomisert 
multisenterstudie for gynekologisk kreft fant at kirurgene opplevde robotassistert ki-
rurgi som mindre fysisk anstrengende, og robotassistert kirurgi førte til mindre ubehag 
i hender, armer, nakke og bein enn laparoskopisk kirurgi (67). Også observasjonsstu-
dier av en rekke kirurgiske indikasjoner (inkludert rektumreseksjon), fant klare ergo-
nomiske fordeler ved robotassistert kirurgi sammenlignet med laparoskopisk og åpen 
kirurgi (68-72). De ergonomiske fordelene ble forklart av at kirurger kunne sitte i god 
arbeidsstilling ved en brukerkonsoll under robotassisterte inngrep, mens laparoskopi 
og åpen kirurgi ofte innebar at kirurgen måtte stå i krevende positurer. Dette er spesi-
elt relevant ved rektumreseksjoner, siden disse inngrepene ofte tar lang tid.  
 

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier 

Det finnes flere systematiske oversikter og nettverksmetaanalyser av robotassistert 
rektumreseksjon. To publikasjoner fra Flynn og medarbeidere fra 2022 og 2023 sam-
menlignet robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon (73). I likhet med funnene i 
vår metodevurdering fant de færre konverteringer til åpen kirurgi, lengre operasjons-
tid og kortere liggetid i sykehus ved robotassistert kirurgi. De fant færre komplikasjo-
ner, noen fordeler i pasientrapporterte utfall og høyere total overlevelse etter robot-
assistert kirurgi, mens vi ikke fant forskjeller mellom gruppene for disse utfallene. Fun-
nene fra Flynn og medarbeidere er ikke direkte sammenlignbare med våre funn av flere 
grunner. De undersøkte en bredere populasjon ved å inkludere rektumreseksjoner for 
både benign og malign indikasjon. De inkluderte også studier som ikke justerte for kon-
funderende faktorer, og de lagde ikke separate metaanalyser av RCTer og ikke-RCTer 
slik Cochrane anbefaler.  
 
Khajeh og medarbeidere sammenlignet robotassistert kirurgi med både laparoskopi og 
åpen rektumreseksjon for endetarmskreft i en systematisk oversikt fra 2023 (74). De 
fant færre konverteringer til åpen kirurgi og færre pasienter med ufri reseksjonsmar-
gin etter robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi. De fant også noen 
fordeler ved robotassistert kirurgi for enkelte komplikasjoner, blant annet mindre 
blodtap og lavere forekomst av infeksjoner.   
 
Resultater fra metodevurderingen viste at det ikke var noen forskjeller i postoperativ 
anastomoselekkasje mellom robotkirurgi og laparoskopisk kirurgi, hverken fra RCTer 
eller ikke-RCTer (Vedlegg 6). Tall fra NORGAST (årsrapport for 2023) viser imidlertid 
at forekomst av anastomoselekkasje var 10 % blant pasienter operert med robotkirurgi 
i perioden 2021-23 mot 5 % blant pasienter som ble operert med konvensjonell laparo-
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skopi. Det var imidlertid større andel pasienter i robotgruppen som ikke fikk avlas-
tende stomi enn i gruppen operert med konvensjonell laparoskopi. Det er kjent at av-
lastende stomi reduserer risikoen for reoperasjon for anastomoselekkasje, og trolig er 
dette hovedgrunnen til den observerte forskjellen i lekkasjerate. Forskjeller i forekomst 
av anastomoselekkasje mellom operasjonsmetodene forklares dermed trolig ikke av 
operasjonsmetode, men av endret praksis i bruk av avlastende stomi.  
 

Helseøkonomi 

Regjeringens melding om prioritering i spesialisthelsetjenesten anbefaler kvalitetsjus-
terte leveår som mål for vurdering av nytte, og kostnad-nytte-analyse for vurdering av 
ressursbruk i forhold til nytte ved evaluering av helsetiltak (60). I vår oppsummering 
av klinisk effekt fant vi ikke forskjeller i helseeffekter mellom de relevante kirurgiske 
alternativene som vi anså relevante for å gjennomføre en kostnad-nytte-analyse. 
 
I denne metodevurderingen har vi utført en forenklet vurdering av kostnader forbun-
det med de aktuelle kirurgiske metodene. Mangel på data gjorde det imidlertid vanske-
lig å skaffe pålitelig informasjon om bruk av ulike ressurser for de aktuelle metodene. 
Vi forsøkte å bruke de mest relevante, tilgjengelige kildene for beregning av kostnader. 
 
Ifølge våre fageksperter er det betydelig variasjon i organisering og gjennomføring av 
rektumreseksjoner for endetarmskreft i norske sykehus. Det betyr at sykehusene kan 
ha ulike kostnadsstrukturer. Vi presenterte derfor nasjonale gjennomsnittlige kostna-
der per sykehusopphold, basert på KPP-modellen for 2022. Kostnad per sykehusopp-
hold (uten investeringskostnader) var høyest for pasientene som fikk åpen kirurgi (ca.  
NOK 337 420), og var lavest for pasienter som fikk laparoskopi (ca. NOK 221 550). 
Kostnad per sykehusopphold ved robotassistert kirurgi var på ca. 264 050. Disse kost-
nadsforskjellene kan skyldes både forskjeller mellom pasientgruppene og selve opera-
sjonsteknikkene.  
 
Vi har ikke karakteristika for pasientene som inngikk i KPP-modellen, men vi har fått 
pasientkarakteristika for endetarmskreftpasienter fra NORGAST-registeret fra samme 
periode (2022). Utvalgte pasientkarakteristika vises i Tabell 9. Andel pasienter med 
fedme og komorbiditet var høyest blant pasienter som fikk åpen rektumreseksjon. Det 
var også flere pasienter som hadde fått neoadjuvant behandling og færre som hadde 
fått ny anastomose blant pasientene som fikk åpen rektumreseksjon. Samlet sett illus-
trerer dette at pasienter som fikk åpen rektumreseksjon var sykere og oftere hadde 
lave tumorer som krevde rektumamputasjon enn pasienter som fikk robotassistert rek-
tumreseksjon. Forskjellene mellom pasienter som fikk robotassistert og laparoskopi 
var mindre (Tabell 9), men også disse forskjellene illustrerer at det er en betydelig se-
leksjon i valg av operasjonsteknikk for endetarmskreftpasienter i norsk praksis.  
 
Kostnadene gir derfor et godt bilde av hva operasjonene koster for de pasientgruppene 
som tilbys operasjonsteknikkene i dagens norske praksis, men er ikke egnet til å sam-
menligne kostnadene for selve operasjonsteknikkene. For å sammenligne kostnader for 
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operasjonsteknikkene bør resultatene justeres for pasientkarakteristika. Slik justering 
krever tilgang til data på individnivå, noe vi ikke har. 
 
En helseøkonomisk analyse ble imidlertid gjennomført i ROLARR-studien (26). I RO-
LARR-studien ble pasientene randomisert til robotassistert og laparoskopisk rektum-
reseksjon, og de to pasientgruppene var derfor svært like. Analyser fra denne studien 
viste også høyere kostnad for robotassistert rektumreseksjon enn for laparoskopisk 
rektumreseksjon (uten investeringskostnad). Forfatterne oppgav at kostnadsforskjel-
len var et resultat av lengre operasjonstid og høyere kostnader til forbruksmateriell 
ved robotassistert kirurgi.   
 
Tabell 9. Pasientkarakteristika for endetarmskreftpasienter operert med robotassistert, 
laparoskopisk og åpen rektumreseksjon i 2022 

Pasientkarakteristika 

Operasjonsteknikk 

Robotassistert 
(n = 447) 

Laparoskopi 
(n = 373) 

Åpen 
(n = 57) 

Andel med fedme grad I-III (BMI: 30-50)  17,0 % 14,3 % 25,0 % 

Andel med komorbiditet (ASA score ≥ 3) 29,0 % 35,9 % 42,1 % 

Andel med neoadjuvant behandling * 43,2 % 26,0 % 66,7 % 

Andel gitt ny anastomose 60,4 % 64,3 % 40,4 % 

* kjemoterapi, stråleterapi eller begge 
Kilde: NORGAST, upubliserte data. Rapportforfatterne er selv ansvarlig for tolkning og rapporte-
ring av dataene.  
 
Investeringskostnader er ikke inkludert i beregningen av kostnad per pasient/sykehus-
opphold. Frem til nå har det vært mangel på konkurranse i markedet for robotkirurgi-
system (kun en leverandør i Norge), og robotassistert kirurgi er fortsatt forbundet med 
meget høye kostnader knyttet til både anskaffelse og drift. Videre finnes det ikke en na-
sjonal anbudsprosess for innkjøp av robotsystemer. Våre beregninger er derfor basert 
på historiske, konfidensielle tilbudspriser, mottatt av Helse Sør-Øst RHF før det fantes 
reell konkurranse i markedet. Disse prisene gjenspeiler heller ikke eventuelle geogra-
fiske variasjoner. Vi har forsøkt å få tilgang til tilbudspriser fra andre sykehus og regio-
nale helseforetak, men vi har ikke fått tilgang til slik informasjon. Det er imidlertid en 
forventning om at kostnadene knyttet til investering og drift ved robotassistert kirurgi 
vil reduseres fremover som følge av en reell konkurranse i markedet.  
  
Vi er kjent med at leverandøren tilbyr ulike typer pris-volum rabatter og også avtaler 
med tilbakebetalingsløsninger knyttet til volum. Investeringskostnader (innkjøp av ro-
botsystem, eller laparoskopi-system) kan dermed være knyttet prismessig til antall 
operasjoner. Vi hadde ikke tilgang til tilbudspriser som er knyttet til antall operasjoner 
og antall robotsystemer, noe som kan medføre overestimering av investeringskostna-
der for robotsystemer. Det bør også tas med i betraktningen at historisk har kostnader 
til robotsystemer vært i euro (og ikke i NOK), noe som har medført betydelig valuta-
risiko.   
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Basert på historiske tilbudspriser fra Helse Sør-Øst RHF, viste vårt anslag at investe-
ringskostnader for robot (da Vinci modell Xi singel) var NOK xxxxx og NOK xxxxx per 
prosedyre, ved henholdsvis 400 eller 200 prosedyrer per år. Tilsvarende var investe-
ringskostnader for laparoskopi NOK xxxxx og NOK xxxxx per prosedyre ved henholds-
vis 400 og 200 prosedyrer per år. Dette betyr at det er vesentlig dyrere å tilby robotki-
rurgi på et sykehus som kan gjennomføre 200 operasjoner per år. Et lavere antall ope-
rasjoner kan for eksempel forklares av lavt tilfang av pasienter eller lite hensiktsmessig 
organisering.  
 
En begrensing ved kostnadsestimatene basert på KPP-modellen er at de beregnede 
kostnadene er avhengig av riktig registrering av de relevante helsetilstands- og prose-
dyrekodene fra helseforetakene. I tillegg gir kostnadsestimatene ikke en oversikt over 
kostnader for enkeltkomponentene. Vi har derfor forsøkt å få detaljerte kostnader fra 
flere norske sykehus, men det var kun Sykehuset Innlandet Hamar som delte informa-
sjon om de relevante kostnadskomponentene.  
 
På grunn av variasjon i gjennomføringen av rektumreseksjoner, organisering og varia-
sjon i enhetspriser, er de beregnede kostnadene fra Sykehuset Innlandet Hamar ikke 
nødvendigvis representative for hele Norge. Ifølge informasjonen fra Sykehuset Innlan-
det Hamar, var både kostnader knyttet til forbruksmateriell og service per prosedyre 
høyere for robotassistert enn for laparoskopisk kirurgi, henholdsvis på omtrent NOK 
xxxxxx vs. xxxxxx, og NOK xxxxx vs. NOK xxxxx. Helse Sør-Øst har beregnet at drifts-
kostnadene (kostnadene knyttet til forbruksmateriell og service) for robotassistert ki-
rurgi, utgjorde ca. tre fjerdedeler av livsløpskostnadene ved bruk av robotassistert ki-
rurgi (65). Forbruksmateriell utgjorde over 60 % av livsløpskostnaden, mens service-
kostnadene utgjorde i underkant av 15 % (65).  
 
En mulig begrensning ved vår rapport er at kostnader til konvertering ikke ble inklu-
dert. Ettersom konverteringsratene er svært lave i Norge vurderer vi imidlertid at kost-
nader knyttet til konvertering uansett ikke ville endre vår konklusjon for kostnadsfor-
skjeller mellom robotassistert og laparoskopisk kirurgi. Dette er særlig relevant med 
hensyn til drifts- og investeringskostnader knyttet til innkjøp av robotsystemer.  
  
På grunn av manglende data har vi ikke presentert opplæringskostnader som en sepa-
rat kostnadskomponent. Imidlertid blir kostnadene knyttet til opplæring, som dekkes 
av kirurgiske avdelinger, fordelt blant de opererte pasientene, og skal dermed være in-
kludert i KPP-analysene. 
 

Resultatenes betydning for praksis 

Selv om robotassistert rektumreseksjon har blitt en etablert metode for behandling av 
endetarmskreft i Norge, har ikke klinisk effekt og økonomiske aspekter ved metoden 
blitt sammenlignet med relevante kirurgiske alternativer i en norsk kontekst. 
 
I denne metodevurderingen fant vi blant annet at robotassistert kirurgi førte til noe 
færre konverteringer til åpen kirurgi enn laparoskopi (22 færre konverteringer per 
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1000 operasjoner). Konverteringer er assosiert med komplikasjoner og reoperasjoner 
(49), og det er derfor et mål at konverteringsraten skal være lav (7). I 2022 var konver-
teringsraten for hele Norge på 4 %, og åtte av 18 rapporterende sykehus hadde ingen 
konverteringer. Dette er godt under det nasjonale målet på 10 % (7). Konverteringsra-
tene har vært lave i Norge i flere år, og det har vært en trend med nedgang i konverte-
ringsrater de siste årene (Figur 41).  
 

 
Figur 41. Prosentvis andel rektumreseksjoner som ble påbegynt robotassistert eller med 
laparoskopi som ble konvertert til åpen kirurgi. Tallene er hentet fra norsk register for 
gastrokirurgi (NORGAST) (7;75-79).  
 
I tråd med nasjonale mål har andelen rektumreseksjoner som gjøres minimal invasivt 
økt de siste årene (Figur 42) (5). I samme periode har andelen rektumreseksjoner som 
gjøres med laparoskopi vært relativt stabil, mens andelen rektumreseksjoner som gjø-
res robotassistert har økt betydelig (Figur 42). Økningen i minimal invasive inngrep er 
følgelig et resultat av økt bruk av robotassistert kirurgi.  
 

 
Figur 42. Andel rektumreseksjoner som ble gjort minimal invasivt (laparoskopi eller ro-
botassistert) for endetarmskreft i Norge i perioden 2017–2022. Tallene er hentet fra Na-
sjonalt kvalitetsregister for tykk- og endetarmskreft (5;11;12). 
 
Utstrakt bruk av mini invasiv kirurgi og lave konverteringsrater ved rektumreseksjon 
fører til at kirurgene får mindre erfaring med åpen kirurgi. Vi er kjent med at sykehus 
som har god tilgang på robot kun utfører rektumreseksjoner robotassistert og har slut-
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tet med tradisjonell laparoskopi. Sykehus som har begrenset tilgang til robot for rek-
tumreseksjoner, benytter alle tre operasjonsteknikkene og trenger dermed kirurger 
som behersker alle disse teknikkene.    
 
Robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig flere indikasjoner innenfor mage-tarm ki-
rurgi og andre fagområder. Dette er både en nasjonal og internasjonal trend. Det kan se 
ut til at utvidelsene ikke alltid er basert på grundige vurderinger av dokumentert effekt 
eller kostnadseffektivitet. Dette kan gjøre det utfordrende å prioritere tilgang til robot-
kirurgisystemer mellom ulike indikasjoner. Innføring av robotsystemer har en rekke 
implikasjoner for det enkelte sykehus, men også for spesialisthelsetjenesten i et større 
perspektiv. I et nasjonalt strategiarbeid bør andre aspekter, som organisatoriske kon-
sekvenser, kirurgenes erfaringer og preferanser og flere andre forhold tas med i vurde-
ringene av prioriteringer mellom indikasjoner og omfang av bruk av robotkirurgi.   
 
Investeringskostnader for robotassistert kirurgi var betydelig høyere enn for laparo-
skopi og åpen kirurgi. Investeringskostnaden for robotassistert kirurgi fordeles på an-
tall operasjoner over robotsystemets levetid. Bidraget fra investeringskostnaden til 
kostnad per operasjon avhenger derfor av antallet operasjoner som utføres. Det betyr 
at det er dyrere å tilby robotkirurgi ved sykehus som bare kan gjennomføre et begren-
set antall robotassisterte operasjoner. God kapasitetsutnyttelse og tilstrekkelig pasient-
tilfang er derfor viktig for å kunne drifte effektivt.  
 
Vi fant videre at gjennomsnittlig kostnad per sykehusopphold (uten investeringskost-
nad) var høyere for pasienter som fikk robotassistert rektumreseksjon enn for pasien-
ter som fikk laparoskopisk rektumreseksjon. Som diskutert over er det noen usikkerhe-
ter knyttet til om prisforskjellen skyldes forskjeller mellom pasientgruppene eller selve 
operasjonsteknikken. Det er likevel verdt å merke seg at kostnader til forbruksmateri-
ell og service var betydelig høyere for robotassistert enn for laparoskopisk rektum-
reseksjon. Disse kostnadsforskjellene er direkte knyttet til operasjonsteknikk. KPP-da-
taene viste også at kostnad per operasjon (uten investeringskostnad) var høyere for pa-
sienter som fikk åpen rektumreseksjon enn for pasienter som fikk robotassistert rek-
tumreseksjon. Denne prisforskjellen kan skyldes at pasienter som fikk åpen kirurgi var 
mer kompliserte/syke enn pasientene som fikk robotassistert kirurgi (som diskutert 
over). Det er likevel verdt å merke seg at kostnader til forbruksmateriell og service 
nødvendigvis er høyere for robotassistert enn for åpen rektumreseksjon (uavhengig av 
eventuelle forskjeller i pasientgruppe).  
 
Tiltak i norsk helsetjeneste skal vurderes basert på prioriteringskriteriene. Disse krite-
riene vil vanligvis bli kvantifisert i en metodevurdering, gjennom en helseøkonomisk 
evaluering. Med hensyn til nyttekriteriet, viste vår metodevurdering at det ikke var ve-
sentlige forskjeller i helseeffekter ved robotassistert rektumreseksjon sammenlignet 
med laparoskopi. I denne situasjonen, er det ikke nødvendig å beregne en kostnad per 
kvalitetsjusterte leveår, og det er heller ikke aktuelt å beregne sykdommens alvorlig-
hetsgrad. Investeringskostnader og kostnader knyttet til forbruksmateriell og service 
var høyere ved robotassistert enn ved laparoskopisk rektumreseksjon, noe som medfø-
rer at metoden ikke oppfyller prioriteringskriteriet om ressursbruk. Kostnader som 

537/636



hentes fra KPP er imidlertid usikre på grunn av pasientseleksjon til ulike kirurgiske al-
ternativene.   
 

Kunnskapshull 

For sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon var doku-
mentasjonen av pasientrapporterte utfall som seksualfunksjon og livskvalitet svak, og 
slike utfall var i svært liten grad rapportert etter lengre oppfølgingstid (>6 måneder). 
Kunnskapsgrunnlaget for tilbakefall og langtidsoverlevelse var også svakt. Feng 2022-
II, RCTen som inkluderte flest pasienter, har tilbakefall etter tre år som primært ende-
punkt. Det er ventet at disse resultatene skal være klare i siste del av 2024. Det blir 
spennende å se resultater fra denne studien, særlig i lys av at RCTene viste færre pasi-
enter med ufrie marginer (CRM) etter robotassistert kirurgi. Det er behov for flere og 
store studier som undersøker langtidsoverlevelse (minst fem år).  
 
Selv om vi fant mange studier som svarte på problemstillingene for sammenligningen 
av robotassistert og laparoskopisk teknikk, er det usikkerhet knyttet til overførings-
verdi. Det er behov for norske og nordiske studier som kontrollerer tilstrekkelig for 
konfunderende faktorer. Slike studier vil være av særlig relevans da de i større grad vil 
være overførbare til norske forhold. Det norske kvalitetsregisteret NORGAST, som nå 
har svært høy dekningsgrad, vil gi muligheter for å undersøke endringer og utvikling 
over tid for en rekke relevante kliniske utfall, med data som representerer norsk kli-
nisk praksis.  
 
Vi fant ingen studier som rapporterte varig stomi etter robotassisterte og laparosko-
piske inngrep. En pågående, norsk studie, vil muligens gi svar på dette. «Norwegian 
stoma trial» er en multisenterstudie som planlegger inklusjon av 400 pasienter operert 
for endetarmskreft i norske sykehus (80). I studien vil de undersøke bruk av avlastende 
og permanent stomi, og evaluere sammenheng med komplikasjoner og livskvalitet. Stu-
dien ser ikke ut til å ha som hovedintensjon å sammenligne robotassistert og laparo-
skopisk kirurgi, så det er usikkert hvorvidt denne problemstillingen vil bli undersøkt.     
 
Det mangler god dokumentasjon for direkte sammenligninger av robotassistert og 
åpen kirurgi for relevante kliniske utfall. Vi har ikke funnet registrerte pågående stu-
dier som undersøker denne problemstillingen, og anser det som lite sannsynlig at det 
vil gjennomføres randomiserte studier av disse to teknikkene i fremtiden.  
 
Det er behov for en norsk studie som studerer kostnadene ved de aktuelle kirurgiske 
metodene basert på en mikrokostnadsanalyse, hvor underliggende pasientgrupper jus-
teres for ulikheter i pasientkarakteristika. 
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Konklusjon  

For sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk kirurgi for endetarmskreft, 
fant vi at robotassistert rektumreseksjon førte til færre konverteringer til åpen kirurgi. 
Videre medførte trolig robotassistert kirurgi lengre operasjonstid, kortere liggetid og 
færre pasienter med ufri reseksjonsmargin enn laparoskopi. Vi fant at det trolig ikke 
var forskjeller i korttidskomplikasjoner eller blærefunksjon mellom gruppene. Det så 
ut til å være liten eller ingen forskjell i langtidsoverlevelse (total overlevelse etter tre 
år), men disse resultatene var usikre.  

For sammenligningen av robotassistert og åpen kirurgi var dokumentasjonsgrunnlaget 
betydelig svakere. Vi inkluderte studier fra ett amerikansk pasientregister og fant kun 
resultater for noen av utfallene vi ønsket å undersøke.  
 
Investeringskostnader og kostnader knyttet til forbruksmateriell og service var betyde-
lig høyere for robotassistert enn for laparoskopisk og åpen rektumreseksjon. Totalkost-
naden per sykehusopphold uten investeringskostnader, var også høyre for robotassis-
tert enn for laparoskopisk kirurgi. Mulige forskjeller i pasientpopulasjoner gjør imidler-
tid resultatene usikre. Basert på tilgjengelig informasjon om effekt og kostnader virker 
det lite sannsynlig at robotassistert kirurgi er et kostnadseffektivt alternativ til laparo-
skopi. For sammenligning med åpen kirurgi kunne vi ikke konkludere med hensyn til 
kostnadseffektivitet.   
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Vedlegg 1: Aktivitetslogg og 
interessekonflikter 

Aktivitetslogg 

• 26.09.2022: FHI får i oppdrag av Bestillerforum for nye metoder å utarbeide en 
metodevurdering av robotassistert rektumreseksjon. 

• Desember 2022: Innledende møter med kliniske fageksperter. 
• Mars 2023: Formelle oppstartsmøter med kliniske fageksperter. 

Inklusjonskriterier diskutert og bestemt. 
• 20.03.2023: FHI orienterer Bestillerforum om framdrift med prosjekt og 

prosjektplan. 
• 21.03.2023: Prosjektplan publisert. 
• 28.08.2023: FHI orienterer Bestillerforum om framdrift i prosjekt. 
• 20.11.2023: FHI ber Bestillerforum om innspill på hvilke helseøkonomiske 

analyser som er hensiktsmessig å gjennomføre. FHI bes om å utvikle en 
forenklet kosnadsanalyse basert på nåværende priser.  

• 22.04.24: FHI orienterer Bestillerforum om status i prosjektet og planlagte 
leveranser. 

• 03.05.2024: FHI leverer fullstendig metodevurdering til Nye metoder. 
 

Interessekonflikter 

Kliniske fageksperter 

Alle kliniske eksperter i prosjektet opererer med robotassistert kirurgi. De har vært 
gjennom obligatorisk opplæringsprogram for sertifisering i bruk av daVinci-systemet i 
regi av leverandøren Intuitive. 
 
Kåre Nordland og Tore Stornes oppgir ingen interessekonflikter ut over det nevnte.  
 
Stig Norderval oppgir å ha deltatt som gjesteoperatør på et nasjonalt robotseminar i 
Hamar i 2019. Han fikk dekket utgifter til reise, opphold og honorar av Intuitive.   
 
Jens-Christian Knapp oppgir å ha deltatt på to teoretiske kurs i robotassistert kirurgi i 
regi av Intuitive. Kostnader ble dekket dels av arbeidsgiver og dels av Intuitive.  
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Bjørn Steinar Nedrebø oppgir å ha bidratt til opplæring i laparoskopisk colonkirurgi 
ved Molde sykehus ved én anledning i 2009. Reise og opphold ble dekket av daværende 
Covidien, nå Medtronic.  
 
Ole Sjo oppgir å ha fått dekket utgifter til reise og opphold av Intuitive i forbindelse 
med demonstrasjon av robotkirurgiutstyr for flere år siden.  
 
Fagfeller 

Johannes Kurt Schultz opererer ikke med robotassistert kirurgi. Han oppgir ingen in-
teressekonflikter.  
 
Prosjektgruppen i FHI 

Ingen i prosjektgruppen fra FHI, og ingen av de interne fagfellene fra FHI, oppgir inter-
essekonflikter.  
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Vedlegg 2: Søkestrategi 

Søkeresultat oppsummert   
Database  Resultat totalt Resultat 

uten  
dubletter 

Cochrane Library: Database of Systematic Reviews; 
Central Register of Controlled Trials 

295  

*Ovid MEDLINE   426  
 
 
 

*Embase (Ovid)     2683 
**Epistemonikos 257 
HTA-database (INAHTA) 2 

Totalt 3663 3087 

Kommentar:  
*Søket i Ovid-basene (MELDINE og Embase) ble gjort samtidig (federert) for å benytte 
automatisk dublettfjerning av søkeresultatet (linje 60 i søkestrategien nedenfor) 
**Epistemonikos – SR/HTA-søk (2023-04-18) avgrenset til publikasjonsår 2018-2023  
 
Søkestrategier:  
Database: Cochrane library 
Søkedato: 2023.03.21 

ID Search Hits 
#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] this term only 7028 
#2 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] this term only 2255 
#3 ((rectal or recta or rectum* or colorect*) near/4 (cancer* or neo-

plasm* or tumor* or tumour* or adenocarcinom* or carci-
nom*)):ti,ab,kw 

22073 

#4 (#1 OR #2 OR #3) 22073 
#5 MeSH descriptor: [Proctectomy] this term only 83 
#6 MeSH descriptor: [Proctocolectomy, Restorative] this term only 124 
#7 MeSH descriptor: [Colorectal Surgery] this term only 290 
#8 MeSH descriptor: [Rectum] this term only and with qualifier(s): 

[surgery - SU] 
634 

#9 (proctectom* OR proctocolectom* OR coloproctectom*):ti,ab,kw 506 
#10 ((rectal or recta or rectum* or colorect* or anterior* or 

mesorecta*) near/4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or 
12370 
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resect* or operation* or technolog* or technique* or micro-
surg*)):ti,ab,kw 

#11 (#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10) 12554 
#12 #4 OR #11 28358 
#13 MeSH descriptor: [Robotic Surgical Procedures] this term only 646 
#14 (robot* or "Da Vinci" or DaVinci):ti,ab,kw 6695 
#15 #13 OR #14 6695 
#16 #12 and #15 in Cochrane Reviews and Trials 295 

 
Databaser (Ovid): 

Embase (1974 to 2023 March 20.  Kode i søkestrategi: oemezd 
MEDLINE(R) ALL 1946 to March 20, 2023. Kode i søkestrategi: medall 

Søkedato:  
Søk 1: 2023-03-21  
Søk 2: 2023-04-18 - Tilleggssøk (etter SR/HTA) 

ID Search Hits 
1 Colorectal Neoplasms/  124245 
2 Rectal Neoplasms/ 55006 
3 ((rectal or recta or rectum* or colorect*) adj4 (cancer* or neo-

plasm* or tumor* or tumour* or adenocarcinom* or carci-
nom*)).ti,ab,kw,kf,bt. 

487015 

4 or/1-3  521468 
5 Proctectomy/ 10620 
6 Proctocolectomy, Restorative/ 11412 
7 Colorectal surgery/  22300 
8 Rectum/su [Surgery] 14685 
9 (proctectom* or proctocolectom* or coloproctec-

tom*).ti,ab,kw,kf,bt. 
12629 

10 ((rectal or recta or rectum* or colorect* or anterior* or 
mesorecta*) adj4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or 
resect* or operation* or technolog* or technique* or micro-
surg*)).ti,ab,kw,kf,bt. 

175439 

11 or/5-10  203300 
12 4 or 11  635222 
13 Robotic Surgical Procedures/ 35334 
14 (robot* or "Da Vinci" or DaVinci).ti,ab,kw,kf,bt. 171492 
15 or/13-14  175710 
16 12 and 15  7852 
17 exp animals/ 56616211 
18 humans.sh. 21135953 
19 17 not 18 35482456 
20 16 not 19  2818 
21 (Editorial or Comment or Letter).pt. 4205236 
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22 20 not 21  2571 
23 colorectal cancer/ [Embase] 293672 
24 colorectal tumor/ 137047 
25 colorectal carcinoma/ 135819 
26 rectum cancer/ 90399 
27 rectum tumor/ 15007 
28 rectum carcinoma/ 15434 
29 rectal adenocarcinoma/ 785 
30 rectal neuroendocrine tumor/ 122 
31 "squamous cell carcinoma of the rectum"/ 24 
32 ((rectal or recta or rectum* or colorect*) adj4 (cancer* or neo-

plasm* or tumor* or tumour* or adenocarcinom* or carci-
nom*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 

487147 

33 or/23-32  582583 
34 rectum resection/  10620 
35 partial mesorectal excision/ 57 
36 rectum abdominoperineal resection/ 6145 
37 rectum anterior resection/ 7550 
38 total mesorectal excision/ 3863 
39 proctocolectomy/ 11412 
40 colorectal surgery/ 22300 
41 rectum surgery/ 6488 
42 (proctectom* or proctocolectom* or coloproctec-

tom*).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 
12638 

43 ((rectal or recta or rectum* or colorect* or anterior* or 
mesorecta*) adj4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or 
resect* or operation* or technolog* or technique* or micro-
surg*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 

175486 

44 or/34-43  202796 
45 33 or 44  690400 
46 robot assisted surgery/ 36421 
47 robot assisted microsurgery/ 38 
48 (robot* or "Da Vinci" or DaVinci).ti,ab,kw,kf,bt. 171492 
49 or/46-48  175892 
50 45 and 49  8049 
51 exp animal/ or animal experiment/ 56927430 
52 exp human/ or human experiment/ 46365152 
53 51 not 52 10563794 
54 50 not 53  8001 
55 (Editorial or Comment or Letter or Conference Abstract).pt. 8904555 
56 54 not 55  5199 
57 22 use medall 2388 
58 56 use oemezd 2853 
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59 57 or 58 5241 
60 remove duplicates from 59 3109 
61 60 use medal [MEDLINE] 426 
62 60 use oemezd [Embase] 2683 

 
Database: Epistemonikos 
Søkedato: 2023.03.21 
Totalt: 257 treff 
Søk 1: (title:("Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Neoplasms" OR "Rectal Neoplasm" 
OR "Rectal Neoplasms" OR "rectal tumor" OR "rectal tumour" OR "rectal adenocarci-
noma" OR "rectal carcinoma") OR abstract:("Colorectal Neoplasm" OR "Colorectal Neo-
plasms" OR "Rectal Neoplasm" OR "Rectal Neoplasms" OR "rectal tumor" OR "rectal tu-
mour" OR "rectal adenocarcinoma" OR "rectal carcinoma")) AND (title:(robot* OR "Da 
Vinci" OR DaVinci) OR abstract:(robot* OR "Da Vinci" OR DaVinci)) 
 
Søk 2: (title:(proctectom* OR proctocolectom* OR coloproctectom* OR "Colorectal Sur-
gery" OR "rectal surgery" OR "rectal surgical" OR "rectum surgical" OR "rectum resec-
tion" OR mesorecta*) OR abstract:(proctectom* OR proctocolectom* OR coloproctec-
tom* OR "Colorectal Surgery" OR "rectal surgery" OR "rectal surgical" OR "rectum sur-
gical" OR "rectum resection" OR mesorecta*)) AND (title:((robot* OR "Da Vinci" OR 
DaVinci)) OR abstract:((robot* OR "Da Vinci" OR DaVinci))) 
 
Database: HTA-database (INAHTA) 
Søkedato: 2023.03.21 
Treff: 2 mulig relevante 
Søk 1: "Robotic Surgical Procedures"[mh] rectal 
 Søk 2: ("robotic surgery" OR "robot assisted surgergy" OR  "robotic surgery") AND 
(proctectomy OR proctocolectomy OR rectal OR rectum OR Coloproctectomy) 
 
HTA-organisasjoners nettsider:  
Søkedato: 2023-04-18 
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)  

SBU (Statens beredning för medicinsk och social utvärdering) 

Søkedato: 2023-04-18 
Søk: proctectomy; robotic; robotassisted; robot-assisted 
Treff: ingen unike 
 
Søk etter pågående studier i studieregistre: ClinicalTrials .gov og WHO ICTRP 
Søkedato: 2024-02-12 
Søkeresultat totalt: 242 (286 inkludert dubletter) 
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ClinicalTrials.gov: 
Søkeresultat: 146 
Søk: (Proctectomy OR Robot* OR Robotic* OR Da VInci) | (rectal neoplasm* OR colorec-
tal neoplasm* OR rectal cancer* OR colorectal cancer*) 
 
WHO ICTRP: 
Søkeresultat: 140  
søk:  (rectal neoplasm OR colorectal neoplasm OR rectal cancer OR colorectal cancer) 
AND (Proctectomy OR Robot OR Robotic OR Da VInci OR DaVinci) 
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Vedlegg 3: Bruk av maskinlæring 

Vi benyttet maskinlæringsfunksjonen priority screening i programvaren EPPI-Reviewer 
(81) i gjennomgangen av referansenes tittel og sammendrag. Priority screening er en 
rangeringsalgoritme som flytter fram referanser som programmet beregner har høy 
sannsynlighet for inklusjon. Rangeringsalgoritmen starter når brukeren har inkludert 
fem referanser og ekskludert minst fem referanser. Videre oppdateres rangeringen 
jevnlig etter hvert som brukeren inkluderer og ekskluderer stadig flere referanser. 
 
For å starte rangeringsalgoritmen tidlig i utvelgelsesprosessen, inkluderte vi fem rele-
vante referanser vi hadde funnet i arbeidet med prosjektplanen, og ekskluderte fem re-
feranser som åpenbart var irrelevante. Vi inkluderte i starten alle ikke-RCTer som opp-
fylte inklusjonskriteriene våre, uavhengig av studienes størrelse. Etter å ha inkludert 
rundt 400 referanser, endret vi til bare å inkludere ikke-RCTer med 200 eller flere delt-
akere i hver studiearm. Vi gjennomgikk allerede inkluderte studier på nytt og eksklu-
derte ikke-RCTer med få deltakere. Dette kan sees som et loddrett fall i inklusjonskur-
ven (Figur 43).  
 
Etter at vi hadde vurdert rundt 900 referanser så vi en tydelig utflating av inklusjons-
kurven (Figur 43). Det innebar at referansene som ble vurdert var stadig mindre rele-
vante og at stadig færre nye referanser ble inkludert. Etter at to medarbeidere hadde 
vurdert 1 200 referanser uavhengig av hverandre (dobbeltscreening), endret vi slik at 
kun én medarbeider vurderte de neste referansene (enkeltscreening). Etter å ha vur-
dert mer enn 150 referanser på rad uten å ha inkludert nye referanser, stanset vi gjen-
nomgangen av referanser. Vi antar at vi da hadde funnet alle relevante referanser og at 
ingen av de gjenstående referansene oppfylte inklusjonskriteriene våre. 
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Figur 43. Inklusjonskurve fra gjennomgang av referansenes tittel og sammendrag. De 
første 1200 referansene ble vurdert av to medarbeidere uavhengig av hverandre (dob-
beltscreening) mens de resterende referansene ble vurdert av én medarbeider (enkeltscre-
ening). Overgangen er markert med en loddrett rød linje. 
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Vedlegg 4: Beskrivelse av inkluderte 
randomiserte studier 

Tabell 10. Beskrivelse av type og antall inngrep og kirurgens erfaring fra inkluderte 
RCTer.  

 Type inng-
rep 
(n robot + n 
lap.) 

Kirurgens erfaring 

Baik 
2008 

TME (ikke 
nærmere 
beskrevet) 
(18 + 18) 

Ingen opplysninger 

Feng 
2022-I 

APR 
(174 + 173) 
 

Hovedoperatør måtte ha minst 50 inngrep med robot og 50 
inngrep med laparoskopi. 

Feng 
2022-II 

LAR  
(486 + 449) 
APR  
(99 + 133) 
Hartmann  
(1 + 3) 

Operatør måtte ha minst 50 inngrep med robot og 50 inngrep 
med laparoskopi før studiestart. Video av 5 inngrep ble vur-
dert før kirurgen ble godkjent operatør i studien.   

RO-
LARR 

LAR  
(158 + 159) 
HAR 
(34 + 35) 
APR  
(45 + 52) 

Minst 30 minimal invasive inngrep, hvorav minst 10 med 
laparoskopi og minst 10 robotassistert. Kirurgene var svært 
erfarne med median (IQR) 91 (45-180) laparoskopiske inng-
rep og 50 (30-101) robotassisterte inngrep.   

Kim 
2017 

LAR  
(65 + 70) 
APR 
(1 + 2) 
Hartmann  
(0 + 1) 

Krav om at hovedoperatør måtte ha minst 100 inngrep, uspesi-
fisert om robot eller laparoskopi. Kirurgene rapporterte å ha 
over 500 inngrep for endetarmskreft, og ca. 30 inngrep med 
robot.   
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Park 
2021 

LAR 
(145 + 140) 
APR 
(5 + 3) 

Krav om minst 100 inngrep med robot eller laparoskopi før 
studiestart. Kirurgenes ferdigheter ble kvalitetssikret gjennom 
vurdering av video-opptak av inngrep før studiestart.    

Forkortelser: TME, total mesorektal eksisjon; APR, abdominoperineal reseksjon; LAR, lav 
fremre reseksjon; HAR, høy fremre reseksjon. 
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Vedlegg 5: Pågående studier 

Land 
 

Stud-
iedesign 

Tittel Prosedyre 
Antall pasienter 

Utfall Regi-
strert 

Planlagt fullført Kommentar 

Kina RCT A randomized, prospective trial of Robotic Versus Laparoscopic-assisted 
radical resection for rectal cancer in preserving pelvic autonomic nerve 
anal function 
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR-ICR-15007040 

R + L 
110 + 105  

Urinfunksjon,  
seksualfunksjon, 
tarmfunksjon 

2015 Ikke oppgitt, sist 
oppdatert 2017 

Trolig ikke gjen-
nomført 

Kina Retro-
spektiv 

Comparison of robotic, laparoscopic, and open radical surgery for rectal 
cancer: a retrospective study based on medical records 
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR1900028698 

R + L + Å 
250 + 2000 + 250 

Postoperative komplikasjo-
ner,  
perioperative utfall, overle-
velse 

2019 Sist oppdatert 
2022 

 

Kina RCT A single-center, prospective, randomized controlled clinical trial comparing 
robotic-assisted and laparoscopic-assisted ISR in the treatment of low rec-
tal cancer 
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ChiCTR2100053539  

R + L  
22 + 22 

QOL 2021 2024, sist opp-
datert 2022 

 

Frank-
rike 

Kohort Rectal Surgery Evaluation Trial (RESET) 
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03574493  

R + L. + Å (+ transanal), 
totalt 1 098 pasienter 

Composite av onkologiske, 
funksjonelle og ønskede 
hendelser. 2 års oppfølging  

2018 Siste oppdatert 
2024, aktiv 

Sponset av In-
tuitive 
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Korea RCT A Trial to Assess Robot-assisted Surgery and Laparoscopy-assisted Sur-
gery in Patients With Mid or Low Rectal Cancer 
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01423214 
  

R + L, totalt 540 pasien-
ter 

Histopatologisk kvalitet, pe-
rioperative data, funksjo-
nelle utfall opptil 12 mnd., 
overlevelse opptil 5 år. 

2011 Sist oppdatert 
2015, ukjent 
status 

Trolig ikke gjen-
nomført 

Italia Kasus 
kontroll 

Urinary and Sexual Dysfunctions Evaluation After Rectal Resection 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04404673 

R + L + Å (+ transanal), 
totalt  1 172 pasienter 

Urinfunksjon, 
seksualfunksjon 

2020 Estimert fullført 
2024 

 

UK Retro-
spektiv 

Comparing international data between keyhole and robotic rectal cancer 
surgery 
https://www.isrctn.com/ISRCTN75281193 

R + L, ca. 3 000 pasien-
ter 

Perioperative utfall, patolo-
giske utfall, stomi, onkolo-
giske utfall inkl. overlevelse 

2023 Planlagt ferdig i 
2024 

Sponset av In-
tuitive 

Hong 
Kong 

RCT Randomized Trial on Robotic Assisted Resection for Rectal Cancer 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01130233  

98 pasienter Blærefunksjon, overlevelse 
(1 år), QOL 

2009 Planlagt ferdig 
2014, sist opp-
datert 2010, sta-
tus «recruiting» 

Trolig ikke gjen-
nomført 

Spania Kohort Patient Reported Outcomes Following Cancer of the Rectum 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT04936581 

R + L + Å (+ transanal), 
totalt 200 pasienter 

Funksjonelle utfall 2021 Sist oppdatert 
2024, status 
«recruiting» 

 

Korea RCT Efficacy Study of Robotic Surgery for Rectal Cancer 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT01591798  

R + L, totalt 146 pasien-
ter 

Histopatologi, perioperative 
utfall, funksjonelle utfall, 
overlevelse opptil 3 år 

2012 Siste oppdate-
ring 2014, sta-
tus «recruiting» 

Trolig ikke gjen-
nomført 

Egypt RCT Robotic-assisted Versus Conventional Laparoscopic Approach for Rectal 
Cancer Surgery 
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03589131 

57 pasienter Operasjonstid, kirurgiske 
marginer 

2015 Fullført 2017 Registrert retro-
spektivt, ikke 
funnet publika-
sjon 

Brasil RCT Robotic Versus Laparoscopic Low Anterior Resection for Rectal Cancer R + L, totalt 120 pasien-
ter 

Perioperative og funksjo-
nelle utfall, kostnader 

2017 Estimert fullført 
2020, sist opp-
datert 2019 

Trolig ikke gjen-
nomført 
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Kina RCT Short Term Outcomes of Robotic-assisted Intersphincteric Resection for 
Low Rectal Cancer 

R + L, 100 pasienter Funksjonelle utfall opptil 18 
mnd. 

2018 Estimert fullført 
2022, sist opp-
datert 2021 

Trolig ikke gjen-
nomført 

Brasil RCT Prospective Analysis of Robot-Assisted Surgery 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02292914  

R + tradisjonell kirurgi 
(inkl. L + Å), totalt 1 120 
pasienter med ulike kreft-
diagnoser, hvorav rektum 
er en undergruppe 

Perioperative utfall, overle-
velse 5 år 

2014 Estimert fullført 
2020, sist opp-
datert 2019 

Ulike kreftdia-
gnoser. Har 
publisert to ar-
tikler på andre 
kreftformer.  

Kina RCT Trial of Robotic Versus Laparoscopic-assisted Radical Resection for Rec-
tal Cancer 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT02673177  

R + L, totalt 225 pasien-
ter 

Funksjonelle utfall, 
overlevelse 3 år 

2016 Sist oppdatert 
2016 

Trolig ikke gjen-
nomført 

Kina RCT RATME vs LATME in Middle and Low Rectal Cancer 
https://classic.clinicaltrials.gov/show/NCT06105203 
 

R + L, 1 026 pasienter Intersphincteric resection, 
perioperative og funksjo-
nelle utfall opptil 3 år, over-
levelse 3 år 

2023 Ikke startet re-
kruttering, esti-
mert fullført 
2028-2031 

 

Forkortelser: RCT, randomisert kontrollert studie; R, robot; L, laparoskopi; Å, åpen; QOL, livskvalitet; RATME, robotassistert total mesorektal eksisjon; LATME, 
laparoskopisk total mesorektal eksisjon.   
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Vedlegg 6: Øvrige resultater 

Robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon 

Sensitivitetsanalyse av konvertering til åpen kirurgi 

Seks RCTer inngikk i sensitivitetsanalysen for utfallet konvertering til åpen kirurgi. I 
denne analysen benyttet vi resultat fra ROLARR-studien fra Corrigan 2018 som justerte 
for kirurgenes erfaring. Effektestimatet fra den nye metaanalysen viste, som ho-
vedanalysen, at færre inngrep ble konvertert til åpen kirurgi etter robotassistert sam-
menlignet med laparoskopisk kirurgi; OR 0,41 (95 % KI 0,24 til 0,69) (Figur 44).  
 

 
Figur 44. Sensitivitetsanalyse av konvertering til åpen kirurgi fra RCTer.  
 
Blødning 

Antall pasienter med intraoperativ blødning ble rapportert i fem RCTer. Effektestimatet 
fra metaanalysen viste lavere risiko for blødning etter robotassistert kirurgi, men med 
konfidensintervall som tilsier at effekten kan være lik i de to gruppene; RR 0,64 (95 % 
KI 0,34 til 1,19) (Figur 45).  
 

 
Figur 45. Pasienter med signifikant intraoperativ blødning fra RCTer.  
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To ikke-RCTer rapporterte antall pasienter med intraoperativ blødning. Det var svært 
få tilfeller av intraoperativ blødning i disse studiene. Resultatet fra metaanalysen viste 
ingen forskjell mellom gruppene, med RR 1,28 (95 % KI 0,22 til 7,42) (Figur 46). Både 
RCTene og ikke-RCTene benyttet ulike definisjoner på signifikant blødning, og noen 
studier gjorde ikke rede for hvordan det ble definert.   
 

 
Figur 46. Pasienter med intraoperativ blødning fra ikke-RCTer. 
 
Organskade 

Skade på organ ble rapportert i fem RCTer. Resultatet fra metaanalysen viste ingen for-
skjell i forekomst av organskade mellom gruppene; RR 0,93 (95 % KI 0,52 til  
1,68) etter robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi (Figur 47). Ingen 
ikke-RCTer rapporterte dette utfallet.  
 

 
Figur 47. Skade på organ under det kirurgiske inngrepet fra RCTer.   
 
Anastomoselekkasje 

Forekomst av anastomoselekkasje ble rapportert i fem RCTer. ROLARR-studien rappor-
terte ikke anastomoselekkasje spesifikt, men rapporterte gastrointestinale komplika-
sjoner hvor anastomoselekkasje inngikk som én av flere komplikasjoner. Vi presente-
rer dette resultatet både alene og sammen med de andre studiene i en samlet metaana-
lyse. Den samlede metaanalysen viste ingen forskjell i forekomst av anastomoselekasje 
mellom gruppene; RR 0,95 (95 % KI 0,57 til 1,59) (Figur 48).  
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Figur 48. Anastomoselekkasje og gastrointestinale komplikasjoner fra RCTer.  
 
Fire ikke-RCTer rapporterte forekomst av anastomoselekkasje. Resultatet fra metaana-
lysen viste ingen forskjell i risiko for anastomoselekkasje mellom gruppene; RR 1,01 
(95 % KI 0,77 til 1,33) (Figur 49).  
 

 
Figur 49. Anastomoselekkasje fra ikke-RCTer.   
 
Infeksjon 

Infeksjonsrelaterte komplikasjoner ble rapportert ulikt og med ulik grad av detaljer i 
studiene. I alle studiene ble forekomst presentert i tabeller med oversikt over ulike 
komplikasjoner. Vi har fra hver studie slått sammen forekomst av alle infeksjonsrela-
terte komplikasjoner som omhandler operasjonssåret og abdominale infeksjoner, mens 
komplikasjoner som for eksempel lungebetennelse eller urinveisinfeksjon ikke ble tatt 
med da det i liten grad ble rapportert.     
 
To RCTer rapporterte forekomst av postoperativ infeksjon. Resultatet fra metaanalysen 
viste ingen forskjell i forekomst av infeksjon mellom gruppene; RR 0,98 (95 % KI 0,59 
til 1,63) (Figur 50).   
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Figur 50. Forekomst av infeksjon fra RCTer. Jayne 2019 rapporterte “surgical site infec-
tions”. Fra Feng 2022-I slo vi sammen forekomst av sårinfeksjon og abdominal infek-
sjon/bekkeninfeksjon/abscess. 
 
Fire ikke-RCTer rapporterte forekomst av infeksjoner etter inngrepet. Resultatet fra 
metaanalysen viste liten eller ingen forskjell mellom gruppene; RR 0,87 (0,53 til 1,42) 
etter robotassistert sammenlignet med laparoskopisk kirurgi (Figur 51). 
  

 
Figur 51. Infeksjon etter inngrepet fra ikke-RCTer. Burghgraef 2022-II og Cho 2015 rap-
porterte sårinfeksjon og abscess. Kim 2017 rapporterte sårinfeksjon. Matsuyama 2021 
rapporterte overfladisk og dyp sårinfeksjon og infeksjon i organ/bukhule. Ye 2020 rap-
porterte sårinfeksjon, intra-abdominal infeksjon, peristomal sårinfeksjon og infeksjon i 
«presacral space». 
 
Tarmslyng 

Forekomst av postoperativ tarmslyng ble rapportert i tre RCTer. Effektestimatet fra 
metaanalysen antyder redusert risiko for tarmslyng etter robotassistert kirurgi, men 
med konfidensintervall som tilsier at effekten kan være lik i de to gruppene; RR 0,61 
(95 % KI 0,33 til 1,13) (Figur 52).  
 

 
Figur 52. Tarmslyng etter inngrepet fra RCTer.  
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Fire ikke-RCTer rapporterte forekomst av tarmslyng. Effektestimatet fra metaanalysen 
antydet, i motsetning til resultatet fra RCTene, økt risiko for tarmslyng etter robotassis-
tert kirurgi, men med konfidensintervall som tilsier at effekten kan være omtrent lik 
mellom de to gruppene; RR 1,47 (95 % KI 1,02 til 2,11) (Figur 53).   
 

 
Figur 53. Tarmslyng etter robotassistert og laparoskopisk kirurgi fra ikke-RCTer.  
 
Proksimal reseksjonsmargin 

Tre RCTer rapporterte antall pasienter med ufri proksimal reseksjonsmargin (Feng 
2022-I, Feng 2022-II og Jayne 2019). Studiene inkluderte til sammen 956 pasienter 
som fikk robotassistert og 940 pasienter som fikk laparoskopisk kirurgi, og ingen fant 
pasienter med ufri proksimal reseksjonsmargin. Ingen ikke-RCTer rapporterte utfallet 
proksimal reseksjonsmargin.  
 
Distal reseksjonsmargin  

Tre RCTer rapporterte antall pasienter med ufri distal reseksjonsmargin. Det var få til-
feller av ufri marginer i alle studiene. Metaanalysen viste ingen forskjell mellom grup-
pene; RR 0,62 (95 % KI 0,16 til 2,41) (Figur 54).  
 
 

 
Figur 54. Pasienter med ufri distal reseksjonsmargin fra RCTer.   
 
Kun én ikke-randomisert studie rapporterte antall pasienter med ufri distal reseksjons-
margin (Cho 2015).  Vi rapporterer ikke resultater fra denne studien fordi de eksklu-
derte pasienter med positiv margin (R1 og R2 reseksjoner).  
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Antall fjernede lymfeknuter 

Alle seks RCTer rapporterte antall fjernede lymfeknuter under inngrepet. Resultatet fra 
metaanalysen antydet at flere lymfeknuter ble fjernet etter robotassistert sammenlig-
net med laparoskopisk kirurgi; gjennomsnittlig forskjell var 0,85 (95 % KI 0,42 til 1,27) 
lymfeknuter (Figur 55).  
 

 
Figur 55. Antall fjernede lymfeknuter fra RCTer.  
 
Vi inkluderte data fra fire ikke-RCTer som rapporterte antall fjernede lymfeknuter. Re-
sultatet fra metaanalysen viste ingen forskjell i antall fjernede lymfeknuter mellom 
gruppene, med gjennomsnittlig forskjell på 0,04 (95 % KI -0,45 til 0,53) lymfeknuter 
(Figur 56). 
 

 
Figur 56. Antall lymfeknuter fjernet fra ikke-RCTer.  
 

Robotassistert versus åpen rektumreseksjon 

Antall fjernede lymfeknuter 

Vi hentet ut data fra én studie som rapporterte antall fjernede lymfeknuter (Hyde 
2019). Hyde 2019 fant at flere lymfeknuter ble fjernet ved robotassistert laparoskopi 
sammenlignet med åpen kirurgi; gjennomsnittlig forskjell var 0,60 lymfeknuter (95 % 
KI 0,25 til 0,95 lymfeknuter) (Figur 57). 
 

 
Figur 57. Antall fjernede lymfeknuter fra Hyde 2019.  
 
Resultater fra studier med overlappende populasjoner med Hyde 2019:  
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Chapman 2020 fra samme register rapporterte også antall fjernede lymfeknuter, og 
fant i likhet med Hyde 2019 at signifikant flere lymfeknuter ble fjernet ved robotassis-
tert sammenlignet med åpen kirurgi.  
 
 
.  
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Vedlegg 7: Tillit til dokumentasjonen med GRADE  

Robotassistert versus laparoskopisk rektumreseksjon 

Tabell 11. GRADE-vurderinger for valgte utfall for sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon fra RCTer. 

Vurdering av tillit til effektestimatene Antall pasienter Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevheter Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

Konvertering til åpen kirurgi 

6 RCTer ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig - 31/1231 (2,5 %)  60/1221 (4,9 %)  RR 0,55 
(0,36 til 0,83) 

22 færre per 1 000 
(fra 31 færre til 8 færre) 

⨁⨁⨁⨁ 
Høy 

Operasjonstid (minutter) 

6 RCTer ikke alvorlig alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig - 1232 1225 - MD 43,56 høyere 
(fra 19,02 høyere til 68,09 høyere) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Komplikasjoner (30 dager) 
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Vurdering av tillit til effektestimatene Antall pasienter Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevheter Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

4 RCTer ikke alvorlig alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig - 213/1062 (20,1 %)  263/1061 (24,8 %)  RR 0,84 
(0,60 til 1,16) 

40 færre per 1 000 
(fra 99 færre til 40 flere) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Reoperasjoner 

2 RCTer ikke alvorlig Ikke alvorlig alvorligb alvorligc - 19/760 (2.5 %)  34/758 (4.5 %)  RR 0.56 
(0.32 to 0.97) 

20 færre per 1 000 
(fra 31 færre til 1 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Liggetid i sykehus (dager) 

6 RCTer ikke alvorlig alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig - 1231 1221 - MD 0,86 lavere 
(fra 1,71 lavere til 0,01 lavere) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Korttidsmortalitet (30 dager) 

4 RCTer ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig svært alvorligc,d - 3/1147 (0,3 %) 3/1132 (0,3 %)  RR 0,98 
(0,28 til 3,37) 

0 færre per 1 000 
(fra 3 færre til 10 flere) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Blærefunksjon 6 mnd.* 

2 RCTer alvorlige ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig - 337 338 - MD 0,56 lavere 
(fra 1,57 lavere til 0,45 høyere) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Seksualfunksjon menn 6 mnd.** 

2 RCTer alvorlige alvorliga ikke alvorlig alvorligd,f - 149 127 - SMD 0,3 SD høyere 
(fra 0,33 lavere til 0,94 høyere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Seksualfunksjon kvinner 6 mnd.*** 
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Vurdering av tillit til effektestimatene Antall pasienter Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevheter Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

2 RCTer alvorlige alvorliga ikke alvorlig svært alvorligd,f - 48 51 - MD 1,29 høyere 
(fra 4,87 lavere til 7,46 høyere) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Reseksjonsmargin (CRM) 

5 RCTer ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig alvorligf - 49/1148 (4,3 %)  76/1126 (6,7 %)  RR 0,64 
(0,45 to 0,91) 

24 færre per 1 000 
(fra 37 færre til 6 færre) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Total overlevelse (risiko for død) 

2 RCTer ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig svært alvorligc,d - -/411 40/407 (9,8 %) HR 0,93 
(0,61 til 1,42) 

7 færre per 1 000 
(fra 37 færre til 38 flere)**** 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Forkortelser: RR, relativ risiko; HR, hazard ratio, MD, gjennomsnittsforskjell, SMD, standardisert gjennomsnittsforskjell. 
*Blærefunksjon målt med International Prostate Symptom Score (IPSS), med score fra 0–35 der høy score indikerer dårlig blærefunksjon.  
**Seksualfunksjon hos menn målt med International Index of Erectile Function (IIEF). Ulike skalaer ble benyttet, så vi presenterer derfor standardiserte gjen-
nomsnittsforskjeller. 
***Seksualfunksjon hos kvinner målt med Female Sexual Function Index (FSFI), med score fra 1–36 hvor høy score indikerer bedre seksualfunksjon.  
**** Absolutt effekt er beregnet fra det justerte effektestimatet og risikoen i kontrollgruppen (ujustert) 
Vi har nedgradert tillit til effektestimater (se anmerket i tabellen) for a: høy heterogenitet, b: studier kun fra Kina, usikker overførbarhet til norske forhold 
c: bredt konfidensintervall og få hendelser, d: resultatet viser effekt i begge retninger, e: moderat risiko for systematisk skjevhet grunnet lav oppfølging, f: bredt 
konfidensintervall  
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Tabell 12. GRADE-vurderinger for valgte utfall for sammenligningen av robotassistert og laparoskopisk rektumreseksjon fra ikke-RCTer. 

Vurdering av tillit til resultatene Antall deltakere Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevhet Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

Konvertering 

9 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig - -/9955 1090/10455 (10,4 %) OR 0,41 
(0,34 til 0,49) 

60 flere per 1 000 
(fra 0 færre til 110 flere) 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Operasjonstid 

5 ikke-RCT alvorliga alvorligb ikke alvorlig ikke alvorlig - 3953 3953 - MD 51,94 høyere 
(fra 30,58 høyere til 73,29 høyere) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Komplikasjoner (30 dager) 

5 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig ikke alvorlig - -/4181 465/4203 (11,1 %) OR 0,93 
(0,81 til 1,07) 

7 færre per 1 000 
(fra 19 færre til 7 flere)* 

⨁⨁⨁◯ 
Moderat 

Reoperasjoner 

3 Ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig Alvorligd ikke alvorlig - -/3588 206/3610 (5,7 %) OR 0,99 
(0,81 til 1,21) 

1 færre per 1 000 
(fra 10 færre til 11 flere)* 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Liggetid i sykehus 

6 ikke-RCT alvorliga alvorligb ikke alvorlig ikke alvorlig - 8730 8730 - MD 0,66 lavere 
(fra 1,12 lavere til 0,2 lavere) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Korttidsmortalitet (30 eller 90 dager) 

6 Ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig alvorligd - 39/8730 (0,4 %)  69/8730 (0,8 %)  RR 0,59 
(0,40 til 0,87) 

3 færre per 1 000 
(fra 5 færre til 1 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 
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Vurdering av tillit til resultatene Antall deltakere Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevhet Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

Reseksjonsmargin (CRM) 

4 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig ikke alvorlig alvorligc - -/5768 212/5790 (3,4 %) OR 1,16 
(fra 0,95 til 1,41) 

5 flere per 1 000 
(fra 2 færre til 13 flere)* 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Total overlevelse 

2 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig Ikke alvorlig alvorligc - -/1469 -/4905 HR 1,27 
(fra 0,94 til 1,72) 

** ⨁⨁◯◯ 
Lav 

Forkortelser: RR, relativ risiko; OR, odds ratio, MD, mean difference. 
Vi har nedgradert tillit til effektestimater (se anmerket i tabellen) for a: risiko for systematisk skjevhet, b: høy heterogenitet, c: bredt konfidensintervall, d: 
bredt konfidensintervall og få hendelser, d: usikker overførbarhet til norske forhold 
*Absolutt effekt er beregnet fra det justerte effektestimatet og risikoen i kontrollgruppen (ujustert) 
**Absolutt effekt ikke mulig å beregne da en av studiene (Sun 2016) ikke oppgir absolutte tall for overlevelse. 
 

Robotassistert versus åpen rektumreseksjon 

Tabell 13. Vurdering av tillit til effektestimatene for sammenligningen av robotassistert og åpen kirurgi fra ikke-RCTer. 

Vurdering av tillit til resultatene Antall deltakere Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevhet Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

Liggetid i sykehus (dager) 

572/636



Vurdering av tillit til resultatene Antall deltakere Effekt 

Tillit 
Antall studier Studiedesign Risiko for skjevhet Inkonsistens Direkthet Presisjon Annet Robot Laparoskopi Relativ 

(95% KI) 
Absolutt 
(95% KI) 

1 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig alvorligb ikke alvorlig - 4777 4777 - MD 1,5 lavere 
(fra 1,74 lavere til 1,26 lavere) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Korttidsmortalitet 

1 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig alvorligb alvorligc,d,e - 31/4777 (0,6 %)  37/4777 (0,8 %)  RR 0,84 
(0,52 til 1,35) 

1 færre per 1 000 
(fra 4 færre til 3 more) 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Ufri reseksjonsmargin (CRM) 

1 ikke-RCT alvorliga ikke alvorlig alvorligb ikke alvorlig - 140/4777 (2,9 %)  187/4777 (3,9 %)  RR 0,75 
(0,60 til 0,93) 

10 færre per 1 000 
(fra 16 færre til 3 færre) 

⨁⨁◯◯ 
Lav 

Total dødelighet (5 år) 

1 ikke-RCT alvorliga alvorligd alvorligb ikke alvorlig - -/3994 915/3994 HR 0,84 
(0,75 til 0,94) 

33 færre per 1 000 
(fra 52 færre til 12 færre)* 

⨁◯◯◯ 
Svært lav 

Forkortelser: RR, relativ risiko; HR, hazard ratio 
*Absolutt effekt er beregnet fra det justerte effektestimatet og risikoen i kontrollgruppen (ujustert) 
Vi har nedgradert tillit til effektestimater (se anmerket i tabellen) for a: studie(r) med høy risiko for systematisk skjevhet, b: usikker overførbarhet til 
norske forhold, c: bredt konfidensintervall og få hendelser (lav statistisk styrke), d: ikke konsistens med resultater fra andre studier fra samme register. 
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Vedlegg 8: Relevante ekskluderte 
studier lest i fulltekst 
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Batool F, Collins SD, Albright J, et al. A Regional and National Database Comparison of 
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Glencer AC, Lin JA, Trang K, et al. Assessing the role of robotic proctectomy in obese pa-
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Vedlegg 9: Aktuelle prosedyrekoder 
som er tatt med i kostnadsanalysen 
basert på KPP-modellen 
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Saksnummer: 158-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter

Dato: 11.10.2024

Oppdrag: ID2023_075 Kontinuerlig glukosemåling og flash glukosemåling til 
behandling av diabetes type II. Tilnærming til videre arbeid. 

Hva saken omhandler 

Bestillerforum for nye metoder ga 19.06.2023 Folkehelseinstituttet følgende oppdrag:

En fullstendig metodevurdering gjennomføres ved Folkehelseinstituttet for kontinuerlig 
glukosemåling og flash glukosemåling ved diabetes type II. Metodevurderingen avgrenses til 
subgrupper i dialog med oppnevnte fageksperter og Bestillerforum for nye metoder.

Folkehelseinstituttet leverte et notat/forarbeid og Bestillerforum drøftet saken 11.12.2023 (sak 190-
23 og 191-23). Følgende ble besluttet:

For sak 190-23: I forbindelse med overføring av ansvar og oppgaver fra Folkehelseinstituttet 
til Direktoratet for medisinske produkter er det behov for å be om endringer i noen oppdrag 

Beslutning: Bestillerforum for nye metoder støtter at gjennomføringen av arbeidet med 
oppdraget overføres fra Folkehelseinstituttet til Direktoratet for medisinske produkter ved 
årsskiftet.

For sak 191-23: Bestillerforum for nye metoder drøftet alternativene som Folkehelseinstituttet 
har skissert i saksdokumentet til møtet.

Beslutning: Bestillerforum for nye metoder utsetter beslutningen om hvilken tilnærming det 
videre arbeidet med metodevurderingen skal ha til et senere møte.

Direktoratet for medisinske produkter har nå levert et oppdatert notat/forarbeid.

Bestillerforum bes om å gjennomgå det vedlagte notatet og gi føringer for det videre arbeidet med 
en metodevurdering.

Vedlegg: 

• Vedlegg. ID2023_075 Forarbeid til oppdraget fra Bestillerforum om kontinuerlig / flash 
glukosemåling til pasienter med diabetes type 2. Notat fra DMP
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3  Oppsummering

Oppsummering 

Dette er et notat og forarbeid til den fullstendige metodevurderingen «Kontinuerlig og 
flash glukosemåling for diabetes type 2» som ble gitt i oppdrag av Bestillerforum 
19.06.2023. 
Notatet ble utformet av Folkehelseinstituttet i samarbeid med fageksperter og levert 
til Bestillerforum i desember 2023. I desember 2023-møtet i Bestillerforum ble det 
bestemt at beslutningen om tilnærming til metodevurdering utsettes til et senere 
tidspunkt og at et eventuelt fremtidig oppdrag overføres til Direktoratet for 
medisinske produkter. Denne utgaven av notatet ble oppdatert av DMP i september 
2024. Fagekspertene var ikke involvert i oppdateringsarbeid.

Hensikten med forarbeidet er å: 
• utarbeide forslag til avgrensninger av pasientpopulasjonen med diabetes type 2 

som kan være særlig aktuelle for flash/kontinuerlig glukosemonitoriering  
• utarbeide forslag til PICO for oppsummering av effekt og sikkerhet for 

flash/kontinuerlig glukosemåling sammenliknet med blodglukosemåling med 
fingerstikk

• presentere utvalgte oversikter over relevant klinisk dokumentasjon og 
helseøkonomiske analyser 

• beskrive alternative rammer og mulige tilnærminger til metodevurderinger som 
kan gi beslutningsgrunnlag for hensiktsmessig bruk av flash/kontinuerlig 
glukosemåler hos pasienter med diabetes type 2 i Norge. 

• skissere mulige økonomiske konsekvenser ved å innføre flash/kontinuerlig 
glukosemåling, avhengig av pasientpopulasjoner

Resultater
I samarbeid med fageksperter oppnevnt av Nye metoder fant vi at følgende 
pasientgrupper med diabetes type 2 vil ha særlig nytte av flash/kontinuerlig 
glukosemålere:

• Multiinjeksjonsbehandling med hurtigvirkende insulin og vedvarende utfordringer 
med hypoglykemier etter forsøk på insulinjustering

• Insulinbehandling og mer enn én episode med alvorlig hypoglykemi siste år
• Insulinbehandling og yrke der hypoglykemi kan ha store konsekvenser
• Yngre pasienter under insulinbehandling med psykisk utviklingshemming
• Kvinner med diabetes type 2 som bruker multiinjeksjonsbehandling med insulin 

ved planlegging av graviditet og i svangerskapet. Kan vurderes kontinuert i 
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4  Forord

barseltid dersom multiinjeksjonsregimet kontinueres og det er fare for 
hypoglykemi.

• Kortvarig bruk til opplæring og ved nyoppstått diabetes type 2 kan vurderes

Vi har også funnet at direkte årlige merkostnader forbundet med bruk av kontinuerlig 
eller flash glukosemåling istedenfor blodglukose måling med fingerstikk er ca. x xxx 
kroner per pasient. Dette medfører kostnadskonsekvenser for helsetjenesten på 
mellom xx og xxx millioner totalt (avhengig av pasientpopulasjon) i direkte kostander.

Basert på foreløpig gjennomgang av tilgjengelig litteratur finner vi relevant klinisk 
dokumentasjon av effekt og sikkerhet samt helseøkonomisk analyser av 
flash/kontinuerlig glukosemålere sammenliknet med blodglukosemåling med 
fingerstikk for hele populasjonen av pasienter med type 2 diabetes som bruker insulin. 

Det innebærer at vi kan utarbeide en fullstendig metodevurdering som belyser effekt 
og sikkerhet samt helseøkonomiske og organisatoriske konsekvenser for 
flash/kontinuerlig glukosemåling sammenliknet med blodglukosemåling for 
pasientpopulasjonen med diabetes type 2 som behandles med insulin. 

Vi antar videre at det sannsynligvis er svært begrenset med klinisk dokumentasjon 
som er relevant for de spesifikke subgruppene av pasienter med diabetes type 2 som 
det er pekt på over, og som man anser vil ha særskilt nytte av  flash/kontinuerlig 
glukosemåling. 

Det er derfor lite sannsynlig at det er  dokumentasjonsgrunnlag for å  gjennomføre en 
fullstendig metodevurdering av subgruppene av pasienter med diabetes type 2 som 
ansees å ha særlig nytte av flash/kontinuerlig glukosemålere sammenlignet med 
blodglukosemåling.  

Alternativet vil kunne være en begrenset metodevurdering som beskriver aktuelle 
subgrupper og kliniske begrunnelser for avgrensninger, anslag for 
kostnadskonsekvenser ved eventuell innføring av flash/kontinuerlig glukosemåling i 
de aktuelle subgruppene samt organisatoriske konsekvenser i samarbeid med 
fageksperter og pasientrepresentanter. En slik begrenset metodevurdering vil 
imidlertid ikke kunne undersøke effekt og sikkerhet eller kostnadseffektivitet i de 
særskilte subgruppene for flash/kontinuerlig glukosemåling sammenlignet med 
blodglukosemåling basert på fingerstikk. 

Bestillerforum bes vurdere om det skal gjennomføres: 

1) en fullstendig metodevurdering basert på hele populasjonen med type 2 diabetes 
som behandles  med insulin. Dersom aktuelt også å gjøre 
subgruppeanalyser/oppsummeringer som angitt i punkt 2 nedenfor for 
populasjonene definert som særskilt relevante for bruk av flash/kontinuerlige 
glukosemålere

eller
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5  Forord

2)   en begrenset metodevurdering som beskrevet over av populasjonene definert 
som særskilt relevante for bruk av flash/kontinuerlige glukosemålere. 

DMPs vurdering er at en fullstendig metodevurdering vil utgjøre et bedre 
beslutninggrunnlag og er mest hensiktsmessig for å kunne utrede kostnadseffektivitet 
og organisatoriske aspekter ved innføring av flash/kontinuerlige glukosemålere for 
aktuell pasientgruppe, samt å vurdere langtidseffekt av metoden. Dette er tema som 
opptar det kliniske miljøet og kan være viktige å ha belyst når en beslutning om 
eventuell innføring skal tas.
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6  Forord

Forord

Område for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i juni, 2023 oppdrag av 
Bestillerforum for nye metoder å gjennomføre en fullstendig metodevurdering om 
Kontinuerlig glukosemåling og flash glukosemåling - Indikasjon II (ID2023_075). 
Metodevurderingen avgrenses til subgrupper i dialog med oppnevnte fageksperter og 
Bestillerforum for nye metoder.
Dette dokumentet utgjør et forarbeid i form av et notat med hensikten å avgrense 
metodevurderingen ved å beskrive pasientgrupper som kan være mest relevante for 
flash/kontinuerlig glukosemåling i Norge. I arbeidet med notatet samarbeider 
medarbeidere fra FHI med kliniske fageksperter fra helseforetakene. 
Notatet ble først levert til Bestillerforum i desember 2023. Ettersom ansvaret for 
metodevurdering av medisinsk utstyr ble overført til det nye Direktoratet for 
medisinske produkter fra januar 2024, skal et eventuelt fremtidig oppdrag utføres av 
DMP. Notatet ble oppdatert av DMP i september 2024, uten involvering av 
fageksperter. Lagledelse og medarbeidere tilknyttet DMP i tabellen nedenfor, har 
ansvaret for oppdatering av notatet.

Oppgitte interessekonflikter

Lagledelse og medarbeidere

Lagleder: Anna Stoinska-Schneider (helseøkonomi, DMP)

Kontaktpunkt i ledelsen: Jan Marcus Sverre (FHI) / Martin Lerner (DMP)

Interne medarbeidere: Liv Giske (effekt og sikkerhet, FHI)
Annette Vogt Flatby (effekt og sikkerhet, DMP) 
Gunn Eva Næss (litteratursøk, DMP)

Eksterne fagpersoner Ingrid Nermoen, Overlege i endokrinologi, 
førsteamanuensis, PhD, Ahus og UiO

Tore Julsrud Berg, Overlege i endokrinologi, professor, 
dr.med., OUS, UiO

Stina Therese Sollid, Overlege i endokrinologi, PhD, Vestre 
Viken HF

Siri Carlsen, Seksjonsoverlege i endokrinologi, PhD, Helse 
Stavanger HF

Ragnar Joakimsen, Seksjonsoverlege i endokrinologi, 
professor, PhD, UNN, UiT
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Alle forfattere og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige 
interessekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Direktoratet for medisinske produkter tar det fulle ansvaret for innholdet i notatet.

[navn]
avdelingsdirektør

[Navn]
prosjektleder
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Innledning

Oppdrag fra Bestillerforum og forarbeid til den fullstendig 
metodevurdering om glukosemålinger 

Folkehelseinstituttet har blitt bedt av Bestillerforum for nye metoder om å utføre en 
fullstendig metodevurdering om Kontinuerlig glukosemåling og flash glukosemåling - 
Indikasjon II (ID2023_075). Det ble videre besluttet at oppdraget avgrenses til 
subgrupper i dialog med oppnevnte fageksperter og Bestillerforum for nye metoder. 
Hensikten med dette notatet er, i samarbeid med fageksperter, å foreslå hvilke 
subgrupper av pasienter med diabetes type 2, som vil kunne ha mest nytte av 
flash/kontinuerlige glukosemålere samt å skissere et forslag til videre arbeid med en 
systematisk oversikt over effekt og sikkerhet og mulige helseøkonomiske vurderinger. 
Det opprinnelige notatet ble utformet av Folkehelseinstituttet og levert til 
Bestillerforum i desember 2023. Denne utgaven av notatet ble oppdatert av 
Direktoratet for medisinske produkter i september 2024, uten bidrag fra fageksperter.

Diabetes type 2

Forekomst og sykdomsbeskrivelse

Diabetes skyldes mangel på insulin og/eller nedsatt insulinvirkning (insulinresistens), 
og kan deles i flere undertyper. Felles for de alle er økt konsentrasjon av glukose i 
blodet. Diabetes type 2 er den vanligste formen og utgjør cirka 75-90 prosent av all 
diabetes (1;2). Forekomsten av sykdommen har økt betydelig de senere år, og det er 
anslått at cirka 270 000 har diagnosen diabetes i tillegg til cirka 60 000 med 
udiagnostisert diabetes i Norge i 2020 (2). Forekomsten av diabetes type 2 øker med 
økende alder, og er høyere i sosioøkonomisk svakere grupper. Enkelte etniske grupper 
er mer utsatt for å få sykdommen enn andre, særlig personer fra Asia og Afrika (1;2). 

Utvikling av diabetes type 2 skyldes både arvelige og miljømessige faktorer. Overvekt, 
genetisk disposisjon, passiv livsstil og etnisitet regnes som de viktigste risikofaktorene, 
der overvekt er den viktigste enkeltfaktor (1). Røyking er også blant risikofaktorene 
(3). 

Langtidskomplikasjoner ved dårlig regulert diabetes er hjertekarsykdommer som 
hjerteinfarkt, slag, sykdommer i øyets netthinne (retinopati), nyreskade (nefropati) og 
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nevropatier. Diabetes er en alvorlig sykdom og kan gi økt dødelighet av spesielt 
hjerteinfarkt og hjerneslag.

Diagnostiske kriterier for diabetes – fra den oppdaterte retningslinjen fra 2023 (1):

Diagnosen diabetes stilles ved:
• HbA1c >=48 mmol/mol (>=6,5 %), eller
• fastende glukose i plasma >=7,0 mmol/L, og/eller
• glukose >=11,1 mmol/L to timer etter en glukosebelastningstest

HbA1c bør brukes som primært diagnostikum for diabetes. 

Verdi over diagnostisk grense må bekreftes i ny prøve før diagnosen kan stilles. 
Hvis pasienten har tilfeldig glukose i plasma >= 11,1 mmol/L og symptomer på 
diabetes, er det ikke behov for ny prøve før diagnosen stilles.

For diagnostikk av svangerskapsdiabetes gjelder egne glukosebaserte kriterier.

Hyper- og hypoglykemi 

Når insulinproduksjonen i bukspyttkjertelen er mangelfull eller ikke er høy nok til å 
kompensere for nedsatt insulinvirkning (insulinresistens) i lever og 
skjelettmuskulatur, stiger innholdet av glukose i blodet. 

For høy glukosekonsentrasjon i blodet omtales som hyperglykemi og forekommer 
oftest hos pasienter med diabetes type 1, men også hos pasienter med diabetes type 2. 
Symptomene ved hyperglykemi er ofte uspesifikke, og inkluderer tretthet, slapphet, 
hyppig vannlatning, tørste, soppinfeksjoner, sår som ikke gror, kvalme og forvirring. 
Ved insulinmangel ved diabetes kan det oppstå ketoacidose, noe som krever 
sykehusinnleggelse, Det er flere innleggelser blant pasienter med diabetes type 1 enn 
type 2, fordi insulinmangel er hyppigere og mer uttalt hos de med diabetes type 1.

Medikamentell diabetesbehandling tar sikte på å senke blodsukkernivået. Bruk av 
insulin eller sulfonylurea kan føre til at blodsukkernivået blir for lavt, omtalt som 
hypoglykemi. Pasienter som behandles med både hurtig- og langtidsvirkende insulin er 
særlig utsatt. Også her er pasienter med diabetes type 2 mindre utsatt enn pasienter 
med diabetes type 1. Symptomer på hypoglykemi, som kalles «føling», er svetting, 
skjelving, uro/angst, tørste, kvalme, irritasjon, svimmelhet og forvirring. Ved alvorlig 
hypoglykemi kan personen miste bevisstheten. Hypoglykemi kan reguleres ved raskt å 
spise noe søtt slik at blodsukkernivået heves (4). 

Behandling av diabetes type 2

I folkehelserapporten fra FHI (2020) er det rapportert at 32 prosent av pasientene med 
diabetes type 2 ble behandlet med kun kost og/eller mosjon mens 68 prosent ble 
behandlet med blodsukkersenkende legemidler (5). For de fleste med diabetes type 2 
er insulinbehandling ikke nødvendig, men for en begrenset gruppe pasienter kan 
insulinbehandling være nødvendig dersom blodsukkeret er veldig høyt eller dersom 
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medisiner og andre tiltak ikke har ønsket effekt eller er kontraindisert (6). 
Insulinbehandlingen kan kategoriseres i to hovedgrupper som må injiseres; enten som 
langtidsvirkende eller som hurtigvirkende insulinanaloger.  For de fleste er 
langtidsvirkende insulinbehandling nok, og den tas vanligvis én til to ganger i døgnet. 
For enkelte andre kan det i tillegg være nødvendig å bruke hurtigvirkende insulin som 
settes til måltidene (6). 

Hvilke pasientgrupper kan være aktuelle for kontinuerlig vevsglukosemåling ved 
diabetes type 2? 

På grunn av den store gruppen med pasienter med diabetes type 2 og kostnader 
knyttet til bruken av kontinuerlig glukosemålingsapparater er det behov for å 
identifisere subgrupper av pasienter med diabetes type 2 som behandles med insulin 
og som vil kunne ha særlig nytte av denne type vevsglukosemålere. Egenmåling av 
glukosenivå er mest aktuelt for pasienter som tar insulin, men kan også gi økt trygghet 
og innsikt i sykdommen hos de som ikke bruker insulin (1).

Gruppeunntak inntil metodevurderingen er ferdigstilt 

Interregionalt fagdirektørmøte besluttet 19.06.2023 (sak 136-2023) følgende 
gruppeunntak for diabetes type 2: Kontinuerlig glukosemåler (CGM) kan tildeles 
pasienter med diabetes type 2 i følgende tilfeller:

1. Når pasienten har insulinkrevende diabetes som til tross for langvarig oppfølging 
og mye egeninnsats fortsatt har et svært vanskelig regulerbart blodsukker og 
samtidig er plaget med gjentatte hypoglykemi episoder. Helsedirektoratets 
anbefaling om ønsket HbA1c 53 - 64 mmol/mol (7,0 - 8,0 %) skal ikke alene være 
kriterium for tildeling av CGM-utstyr til denne pasientgruppen.

2. Gravide pasienter med kjent diabetes der man finner medisinsk indikasjon for å 
bruke en CGM istedenfor det nasjonalt anbefalte bruken av egenmåling av 
blodsukker. Også kvinner med svangerskapsdiabetes der man finner medisinsk 
indikasjon for bruk av CGM-utstyr

3. Pasienter med alvorlig kronisk nyresvikt og mange-injeksjonsbehandling med 
insulin har forhøyet risiko for hypoglykemi på grunn av manglende glukose 
produksjon i nyrene og kan vurderes etter noe mer liberal indikasjon. 

Tildeling av CGM til pasienter med diabetes type 2 skal godkjennes i etablert faggruppe 
eller av fagdirektør i ansvarlig helseforetak. På vegne av fagdirektørene i de regionale 
helseforetakene.

Beskrivelse av teknologien, måling av glukose

Når vi spiser, frigjøres glukose i blodbanen. Deretter sprer glukosen seg videre i 
interstitiell væske (væsken som fyller mellomrommene mellom celler) hvor den blir 
absorbert av celler for energi. Personer som bruker insulin, bør ha oversikt over egne 
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glukosenivåer i ulike situasjoner for å ta riktig mengde insulin. Egenmåling av 
glukosekonsentrasjon kan gjøres på flere måter.

Kapillær blodglukosemåling 
Tradisjonell glukosemåling gjøres med fingerstikk og måling av glukosekonsentrasjon i 
blodet. En engangs nål (lansett) benyttes til å stikke hull i huden på fingeren og en 
bloddråpe fanges opp med en teststrimmel som analyseres i tilhørende apparat. Dette 
kan oppleves som litt smertefullt for mange. Hvor ofte en slik test må gjøres avhenger 
blant annet av hvor mye glukosenivåene varierer i løpet av døgnet og hvor godt man 
kjenner eget mønster hos seg selv. For pasienter med diabetes som bruker insulin er 
det vanlig å måle morgen og kveld og eventuelt til måltider (6).

Kontinuerlig vevsglukosemåling (CGM)

Ved CGM festes et lite apparat på overarmen eller magen (hos voksne) med en 
applikator. Apparatet, som er på størrelse med en mynt, måler konsentrasjonen av 
glukose i interstitiell væske i underhudsvevet ved hjelp av en sensor som penetrerer 
huden. Denne sensoren er belagt med et enzym, glukoseoksidase, som påskynder 
oksidasjonen av glukose samtidig som det dannes hydrogenperoksid. Ved dannelsen av 
hydrogenperoksid genereres en elektrisk strøm som er proporsjonal med 
konsentrasjonen av glukose i væsken. Det elektriske signalet konverteres deretter til 
glukoseverdien og sendes til en mottaker, for eksempel en smarttelefon eller 
medfølgende mottaker, via bluetooth. Informasjonen blir tilgjengelig for bruker ved 
hjelp av tilhørende programvare. Apparatet gjør avlesninger omtrent hvert 1-5. minutt 
som sendes øyeblikkelig til mottakeren. Brukeren vil blant annet ha tilgang til 
nåværende glukosenivå samt tidligere trender og informasjon om hvorvidt 
glukosenivået er på vei opp eller ned. Etter et måltid vil konsentrasjonen av glukose 
først øke i blodet, så i interstitiell væske. Siden CGM måler glukosekonsentrasjon i 
interstitiell væske og ikke i blodet, vil samtidig måling med CGM og kapillært ikke 
nødvendigvis gi helt likt resultat. Dette gjelder i alle situasjoner der blodsukker endrer 
seg raskt.  Kapillær glukosemåling regnes som gullstandard da den reflekterer 
glukosenivå i blodsirkulasjonen. 

CGM går for å være mindre smertefullt enn fingerstikk og kan gi glukosemålinger når 
fingerstikk ikke er praktisk mulig, for eksempel mens man sover og trener. Direkte 
etter å ha satt på ny sensor, må man imidlertid vente 60 minutter før man begynner å få 
målinger og de første målingene kan være mindre presise. Sensoren er forbruksvare og 
må byttes etter 10-14 dager eller tidligere om de faller av for eksempel ved av-
/påkledning eller om man skumper borti den. Selv om man benytter CGM må man 
fremdeles måle blodglukose dersom man mistenker at avlesningene ikke stemmer. 
CGM-apparater tåler trykk dårlig og kan gi uriktige, falsk-lave verdier om man for 
eksempel ligger på det.

Flash glukosemåling (FGM)

Ved flash glukosemåling (FGM) setter man også et lite apparat på huden som har en 
sensor i interstitiell væske under huden. Denne utfører regelmessige målinger som 
lagres i apparatet i inntil 8 timer. Informasjonen overføres til mottakeren ved hjelp av 

596/636



12  Innledning

NFC-teknologi som innebærer at man må skanne sensoren med mottakeren (enten 
medfølgende enhet eller smarttelefon) når man ønsker å lese av glukoseverdier. 
Dersom man gjør dette minimum hver 8. time, vil man få en uavbrutt oversikt over 
tidligere glukoseutvikling. 

CGM og FGM gjør det mulig for pårørende å følge med på glukoseverdiene uten å være 
fysisk til stede. Det er også mulig å få alarmer når glukoseverdiene er kritisk høye eller 
lave med begge typer produkt så lenge mottakeren er innenfor rekkevidde. 

Mål og problemstilling

Bestillerforum for nye metoder ga FHI 19/6-2023 i oppgave å gjennomføre en 
fullstendig metodevurdering for kontinuerlig glukosemåling og flash glukosemåling 
ved diabetes type II. Metodevurderingen avgrenses til subgrupper i dialog med 
oppnevnte fageksperter og Bestillerforum for nye metoder lyder: 

En fullstendig metodevurdering gjennomføres ved Folkehelseinstituttet for 
kontinuerlig glukosemåling og flash glukosemåling ved diabetes type II. 
Metodevurderingen avgrenses til subgrupper i dialog med oppnevnte 
fageksperter og Bestillerforum for nye metoder.

Dette notatet er utarbeidet i samarbeid med kliniske fageksperter og har som 
hovedformål å utgjøre et grunnlag for en avgrensning for den fullstendige 
metodevurderingen: «Kontinuerlig glukosemåling og flash glukosemåling - Indikasjon 
II. Behandling av diabetes type II» Følgende spørsmål søkes avklart:

1. Beskrive hvilke pasientgrupper som kan være relevante for flash/kontinuerlig 
glukosemåling i Norge. 

2. Forslag til PICO for oppsummering av effekt og sikkerhet for flash/kontinuerlig 
vevsglukosemåling sammenliknet med kapillær blodglukosemåling

3. Oppsummere  nyere relevante publikasjoner og metodevurderinger som 
omhandler problemstillingene om bruk av flash/kontinuerlig glukosemåling ved 
diabetes type 2.

4. Oppsummere tidligere helseøkonomiske studier
5. Skissere mulige tilnærminger til beregninger av budsjettmessige virkninger ved en 

eventuell innføring av metoden i Norge
6. Organisatoriske konsekvenser som bør belyses i en fullstendig metodevurdering:

a. Ansvar for opplæring/oppfølging av de aktuelle pasientgruppene
b. Finansieringsansvar

7. Pasientpreferanser – ettersom vi ikke har med pasientrepresentanter i dette 
notatet, har vi ikke utredet spørsmålet. Pasientrepresentanter inkluderes i 
metodevurdering
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Fageksperter

Før oppstart av prosjektet var fageksperter oppnevnt av Nye metoder med spesialitet 
innen endokrinologi og diabetesmedisin rekruttert som eksterne medarbeidere. To 
personer med diagnosen diabetes type 2 var rekruttert fra Diabetesforbundet. I 
forarbeidet med dette notatet deltok fagekspertene siden vi kun skulle sette foreløpige 
rammer for videre arbeid.  I det videre arbeidet er det ønskelig i tillegg å inkludere 
fagpersoner med klinisk bakgrunn fra primærhelsetjenesten med erfaring på feltet.

Fagekspertenes oppgaver i dette notatet har vært å bidra med utfyllende informasjon 
om pasientgrupper som kan være relevante for tiltakene CGM og FGM, klinisk praksis 
(opplæring i glukosemåling og oppfølging), utforming av mulige inklusjonskriteriene i 
PICO på bakgrunn av problemstillingen(e). 

Fagekspertene vil bidra videre i den fullstendige metodevurderingen som starter opp i 
2024.
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Resultater inkludert metode 

1. Hvilke pasientgrupper kan ha mest nytte av / være relevante for bruk 
av vevsglukosemåling i Norge 

Metode

Vi søkte i retningslinjer fra land vi vanligvis sammenlikner oss med, (Sverige, Danmark, 
Australia, Storbritannia og Canada, Belgia) for å finne eksempler på 
pasientpopulasjoner som kunne ha nytte av eller være aktuelle for bruk av 
flash/kontinuerlige glukosemålere.

Den 01.11.2023 hadde vi et møte med fageksperter fra de fire regionale 
helseforetakene for å komme frem til aktuelle pasientpopulasjoner som utfra litteratur 
og klinisk erfaring kunne ha nytte av flash/kontinuerlige glukosemålere. 
Pasientpopulasjonene beskrevet i NICE- retningslinjen (2022) ble vurdert til ikke å 
være like relevante for norske forhold siden helsesystemene er organisert forskjellig. I 
Nasjonal veileder i endokrinologi, Insulinpumper, CGM og forbruksmateriell, 
https://metodebok.no/endokrinologi publisert 20.08.2023 hadde ekspertgruppen 
kommet frem til aktuelle pasientpopulasjoner relevante for norske forhold (7). I tillegg 
bestemte vi på møtet at også kortvarig bruk av flash/kontinuerlig glukosemålere kunne 
være aktuelt. 

Resultater

Typiske indikasjoner for utlån av flash/kontinuerlig glukosemåling via 
Behandlingshjelpemidler (tidsavgrenset eller varig) kan være (7):

• Multiinjeksjonsbehandling med hurtigvirkende insulin og vedvarende utfordringer 
med hypoglykemier etter forsøk på insulinjustering

• Insulinbehandling og mer enn én episode med alvorlig hypoglykemi siste år
• Insulinbehandling og yrke der hypoglykemi kan ha store konsekvenser
• Yngre pasienter under insulinbehandling med psykisk utviklingshemming
• Kvinner med diabetes type 2 som bruker multiinjeksjonsbehandling med insulin 

ved planlegging av graviditet og i svangerskapet. Kan vurderes kontinuert i 
barseltid dersom multiinjeksjonsregimet kontinueres og det er fare for 
hypoglykemi.

• Kortvarig bruk til opplæring og ved nyoppstått diabetes type 2 kan vurderes (dette 
kom frem i møtet 01.11.23) 
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Sammenfatning: Fagekspertene foreslår at indikasjonene for bruk av 
flash/kontinuerlig glukosemålere er de samme som beskrevet ovenfor og i veilederen. 
Det kan være behov for å oppdatere søket i veilederen etter nyere studier publisert 
etter siste søkedato.

2. Effekt og sikkerhet av vevsglukosemåling sammenliknet med kapillær 
blodglukosemåling 

I møtet med fageksperter ble det foreslått å undersøke effekt og sikkerhet av 
flash/kontinuerlig glukosemålere sammenliknet med blodglukosemåling med 
fingerstikk hos pasienter med diabetes type 2 som bruker insulin.  Utfallsmål var 
omtrent som i NICE-retningslinjen publisert i 2022. I tillegg til å søke etter RCT-er og 
systematiske oversikter kan det være relevant også å søke etter registerstudier og ikke-
randomiserte studer med kontrollgruppe publisert siste fem år. Hensikten ville være å 
få en oppfølgingstid på minst seks måneder eller mer (samt å undersøke real-world 
data).

En nærmere beskrivelse av den systematiske oversikten og PICO i retningslinjen fra 
NICE (2022) er gitt i avsnittet/kapittelet nedenfor i punkt 3. 

Følgende inklusjonskriterier og PICO foreslås, men må utarbeides videre i samarbeid 
med fageksperter og brukere: 

Populasjon Personer med diabetes type II over 18 år som bruker insulin 
Intervensjon, 
tiltak

• Glukosemåling ved hjelp av kontinuerlig glukosemåling 
(CGM) 

• Glukosemåling ved hjelp av Flash glukosemåling (FGM)
Sammenligning Blodglukosemåling ved hjelp av fingerstikk
Utfall • HbA1c 

• Tid innenfor glukosemålområdet
o Tid over glukosemålområdet
o Tid under glukosemålområdet

• Hypoglykemi 
o Alvorlig hypoglykemi
o Nattlig hypoglykemi

• Glykemisk variasjon
• Livskvalitet og mental helse utfall 
• Dødelighet
• Uønskede hendelser

Studiedesign Randomiserte kontrollerte studier (RCT) og systematiske 
oversikter. 
Ikke-randomiserte studier med kontrollgruppe – helst real world 
data som i registre - med oppfølging på ett år eller mer

Publikasjonsår For RCT og SR - fra siste oppdaterte søk
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For ikke-randomiserte studier med kontrollgruppe (register): 
siste fem år

Land/Kontekst Ingen begrensning
Språk Engelsk, norsk, svensk og dansk 
Annet -

Ad studiedesign: For observasjonsstudier med kontrollgruppe: i det videre arbeidet 
kan det vurderes begrensninger - for eksempel studiestørrelse, varighet (over ett år) og 
om registerstudier skal inkluderes. 

Dersom det er mulig og relevant kan det eventuelt gjøres subgruppeanalyser / hente 
inn studier som omhandler subpopulasjonene beskrevet nedenfor. Studiedesign må 
begrenses og bestemmes. 
Populasjoner
• Multiinjeksjonsbehandling med hurtigvirkende insulin og vedvarende utfordringer 

med hypoglykemier etter forsøk på insulinjustering
• Insulinbehandling og mer enn én episode med alvorlig hypoglykemi siste år
• Insulinbehandling og yrke der hypoglykemi kan ha store konsekvenser
• Yngre pasienter under insulinbehandling med psykisk utviklingshemming
• Kvinner med diabetes type 2 som bruker multiinjeksjonsbehandling med insulin 

ved planlegging av graviditet og i svangerskapet. Kan vurderes kontinuert i 
barseltid dersom multiinjeksjonsregimet kontinueres og det er fare for 
hypoglykemi.

• Kortvarig bruk til opplæring og ved nyoppstått diabetes type 2 

3. Oppsummering av nylig publiserte retningslinjer, metodevurderinger 
og systematiske oversikter

Nedenfor er korte beskrivelser av de mest relevante publikasjonene: 

Diabetes retningslinje, Helsedirektoratet, 2023 (1):

I de nylig oppdaterte retningslinjene fra Helsedirektoratet er det gitt anbefalinger om 
bruk av CGM for diabetes type 1, men ikke type 2. Følgende anbefalinger for diabetes 
type 1 er gitt (1) (side 121): 

Personer med diabetes type 1 bør vurderes for bruk av kontinuerlig 
vevsglukosemåler (continuous glucose monitoring, CGM), både ved 
mangeinjeksjonsbehandling og pumpebehandling. Dagens anbefalte CGM har god 
nøyaktighet og er for de fleste lette å bruke. De gir et mer komplett bilde av 
blodglukoseprofil over tid enn fingerstikk og gjør det lettere å ta fornuftige 
behandlingsvalg.

Følgende pasientgrupper kan eksempelvis ha særlig nytte av og behov for CGM:
• personer med sterkt svingende blodsukker og alvorlige hypoglykemier, særlig 

nattlige
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• personer med nedsatt evne til å kjenne følinger
• visse utsatte yrkesgrupper der faren for hypoglykemi og følinger kan få store 

konsekvenser
• gravide med diabetes type 1
• personer som bor alene
• personer som opplever blodsukkersvingninger og hypoglykemier i 

forbindelse med fysisk aktivitet

Personer som har hatt én eller flere alvorlige hypoglykemiske episoder og som 
har vist at bruk av CGM i betydelig grad reduserer risikoen for alvorlige 
hypoglykemier, kan dispensasjon for å beholde førerkortet forutsette bruk av 
CGM.

Ellers vises det til «Nasjonal veileder i endokrinologi, Insulinpumper, CGM og 
forbruksmateriell, https://metodebok.no/endokrinologi» som vi har referert til i svar 
på problemstilling 1: Hvilke pasientgrupper kan ha mest nytte av / være relevante for 
bruk av flash/kontinuerlig glukosemålere i Norge 

NICE- retningslinjen 2022 (8):  Type 2 diabetes in adults: management

Pasienter med diabetes type 2 som kan ha mest nytte av vevsglukosemålere:
Anbefalingene i NICE 2022 er basert på evidens og komiteens kliniske erfaring. 
Anbefalingene lyder:

Voksne med diabetes type 2 med multiple daglige injeksjoner av insulin dersom 
noe av det følgende gjelder:
• De har tilbakevendende eller alvorlig hypoglykemi
• Nedsatt evne til å kjenne symptomer på lavt blodsukker (Impaired hypoglycemia 

awareness) 
• De har tilstand eller funksjonshemming (inkludert lærevansker eller kognitiv 

svikt) som betyr at de ikke selv kan overvåke blodsukkeret ved kapillær 
blodsukkerovervåking, men kan bruke en isCGM (flash)-enhet (eller få den 
skannet for dem)

• De som ellers anbefales å måle seg selv minst 8 ganger daglig.
• Gravide har egne anbefalinger

Med tilbakevendende hypoglykemi menes: “Frequent events of hypoglycaemia that 
occur each week or month and have an impact on quality of life. Hyppige hendelser 
med glykemi som opptrer hver uke eller måned og har innvirkning på livskvaliteten
Med alvorlig hypoglykemi menes: “Episodes of hypoglycaemia that require assistance 
from another person to treat. Episoder med hypoglykemi der det kreves assistanse fra 
en annen person for å behandle hypoglykemien

Disse subgruppene ble diskutert med fagekspertene den 01.11.23, og vi kom frem til at 
de ikke var like relevante for norske forhold.
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Effekt og sikkerhet
Rapporten og retningslinjen fra NICE publisert 2022 er en oppdatering av den tidligere 
retningslinjen fra 2015 (8). Det oppdaterte litteratursøket er utført i mai 2021. NICE-
retningslinjen 2022 inneholder en systematisk oversikt med inklusjonskriterier som 
dekker problemstillingene i oppdraget fra Bestillerforum «Kontinuerlig glukosemåling 
og flash glukosemåling - Indikasjon II. Behandling av diabetes type II». 
Inklusjonskriteriene i NICE-retningslinjen er bredere og omfatter hele populasjonen 
med diabetes type 2 samt at sammenlikningene gjøres mellom alle de tre 
intervensjonene: kontinuerlig glukosemålere, flash glukosemålere og 
blodglukosemåling med fingerstikk. 

Søket i NICE- retningslinjen fra mai 2021 er kvalitetssikret av vår forskningsbibliotekar 
(GEN), og metodisk kvalitet av den systematiske oversikten er vurdert av AVF og LG 
ved hjelp av verktøyet AMSTAR 2 (vedlegg 1). Kvaliteten ble vurdert til å være høy til 
middels. Søket i NICE-retningslinjen omfattet RCT-er og systematiske oversikter, og 
relevante primærstudier fra disse ble inkludert. Forfatterne vurderte at søk etter ikke-
randomiserte studier (observasjonsstudier?) ikke ville tilføye noe nytt. I syv studier 
brukte populasjonen insulin, i fire studier var populasjonen blandet dvs. disse studiene 
hadde inkludert pasienter som både brukte og ikke brukte insulin og i to studier brukte 
pasientene ikke insulin.
 

4. Oppsummering av tidligere helseøkonomiske analyser

Vi har gjort et scopingsøk etter tidligere økonomiske evalueringer av flash og 
kontinuerlig glukosemåling brukt hos pasienter med type 2 diabetes som vi anser som 
relevante for Norge. Det er imidlertid viktig å understreke at økonomiske vurderinger 
er sterkt kontekstavhengige og derfor er eventuell overførbarhet av resultater og 
konklusjoner til norske forhold forbundet med høy usikkerhet. 

Vi har valgt tre kostnadsnytte-analyser (cost-utilility analysis, CUA) og en 
kostnadsanalyse for omtale i dette notatet. To av CUA-ene var fra Storbritannia (8;9) og 
én fra Sverige (10). Pasientpopulasjonene i disse tre CUA-ene var pasienter med 
diabetes type 2, behandlet med insulin. Alle de tre analysene var basert på en validert 
og kommersiell tilgjengelig Core Diabetes Model (CDM) utviklet av IQVIA (11) og koblet 
med effektdata fra ulike kilder samt lokale kostnadsdata. Samtlige analyser fant at flash 
eller kontinuerlig glukosemålere var forbundet med helsegevinst i form av mellom 0,4 
og 0,7 kvalitetsjusterte leveår (QALY) vunnet og med høyere kostnader enn 
blodglukosemåling med fingerstikk-metode. Konklusjoner om kostnadseffektivitet var 
avhengige av den inkrementelle kostanden per QALY vunnet og landets 
betalingsvillighet. I tabell 1 nedenfor presenterer vi karakteristika og hovedresultater 
til de tre CUA-ene.

Tabell 1. Tidligere konstandseffektivitetsanalyser 
Jendle et al. 2021 

(10)
NICE guideline – 
economic model 

Isitt et al. October 
2022 (9)
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report March 2022 
(8)

Kontekst Sverige Storbritannia Storbritannia
Populasjon Diabetes type 2 som 

får 
insulinbehandling 

og:
1) HbA1c på 8–9%
2) HbA1c på 9–12%

Diabetes type 2 som 
får 

insulinbehandling

Diabetes type 2 som 
får 

insulinbehandling

Intervensjon FreeStyle Libre 
Flash

Continuous Glucose 
Monitoring System 

(FSL)

1)Real-time 
Continuous glucose 
monitoring (rt-
CGM)
2)Flash glucose 
monitoring (isCGM)

Real-time 
Continuous glucose 

monitoring (rt-
CGM)

Komparator Selvmålt 
blodglukose

Selvmålt 
blodglukose

Selvmålt 
blodglukose

Metode IQVIA Core Diabetes 
model v9.5 med 

data fra en svensk 
registerstudie

IQVIA Core Diabetes 
model v9.5 med 

data fra NICE 
oppsummering om 

klinisk effekt

IQVIA Core Diabetes 
model med data fra 

en US-basert 
retrospektiv studie 

om 
insulinbehandlede 

pasienter
Kostnader for 
intervensjonen

SEK 11 220  rt CGM: GBP 2 000 
isCGM: GBP 910 

 GBP 1 250 

Kostnader for 
SMBG

SEK 5 260 GBP 437 GBP 402

Resultater: 
helsegevinst

1)HbA1c på 8-9%: 
+0,5 QALY
2) HbA1c på 9–
12%: +0,57 QALY

1) rt-CGM: + 0,393 
QALY
2) isCGM: + 0,464 
QALY

+0,731 QALY

Resultater: 
Inkrementelle 
kostnader

1) HbA1c på 8–9%: 
SEK 109 958
2) HbA1c på 9–
12%: SEK 82 171

1) rt-CGM: GBP 18 
010
2) isCGM: GBP 5 
589

GBP 2 694

Resultater:
ICER

1) HbA1c på 8–9%: 
219,127 SEK/QALY
2) HbA1c på 9–
12%: 
144,412 SEK/QALY

1) rt-CGM: 45 791 
GBP/QALY
2) isCGM: 12 042 
GBP/QALY

3 684 GBP/QALY
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Konklusjon Med en antakelse 
om 
betalingsvillighet på 
SEK 300 000, er 
flash glukosemåler 
sannsynligvis 
kostnadseffektiv for 
pasienter med type 
2 diabetes 
behandlet med 
insulin

rtCGM er ikke 
kostnadseffektiv 
(selv med 
betalingsvillighet på 
GBP 30 000)
isCGM er 
kostnadseffektiv 
(selv med 
betalingsvillighet på 
GBP 20 000)

rtCGM er mest 
sannsynlig 
kostnadseffektiv for 
pasienter med type 
2 diabetes 
behandlet med 
insulin

I tillegg til de tre CUA-ene, har vi også funnet en kostnadsanalyse som estimerer totale 
kostander ved å tilby Flash glukosemåling til personer med alvorlig diabetes type 2 i 
Norge, utført av Copenhagen Economics på oppdrag fra Abbott Norge i oktober 2020 
(12). Ved beregning av antall aktuelle personer som kunne ha nytte at flash 
glukosemålere, tok forfatterne utgangspunkt i at blant 216 000 personer med diabetes 
type 2, bruker 18% insulin. Blant disse vil ca. 17 600 (45%) bruke insulin flere ganger 
daglig. Det er antatt at ca. 60% av disse vil takke ja til et tilbud om vevsglukosemålere. 
Det utgjør totalt ca. 10 600 personer med diabetes type 2 som vil benytte seg av 
vevsglukosemålere. Kostandene forbundet med innkjøp av flash glukosemålere til 
denne gruppen estimeres til 141 millioner kroner.  Det er antatt videre at reduksjon i 
kjøp av utstyr til fingerstikkmetoden er 87 millioner og besparelser forbundet med 
reduksjon i antall komplikasjoner som hypoglykemi og ketoacidose er 34 millioner. 
Basert på dette konkluderer Copenhagen Economics med at den totale inkrementelle 
kostanden av å tilby 10 600 norske pasienter flash glukosemålere, utgjør 20 millioner 
kroner i året (12).

5. Direkte merkostnader ved en eventuell innføring av metoden i Norge

Kostnader

Vi har estimert kostnader forbundet med kapillær blodglukosemåling til ca. 8 795 
norske kroner i året (13). Dette estimatet er basert på en antakelse om at pasienter 
med diabetes type 2 som bruker insulin, gjør gjennomsnittlig fire blodglukosemålinger 
daglig. Anslaget omfatter utgifter knyttet til teststrimler lansetter, blodprøvetaker og et 
blodsukkerapparat.

Vi har mottatt informasjon fra Sykehusinnkjøp om kontinuerlig glukosemåling-
systemer som deles ut i dag til aktuelle pasienter gjennom spesialisthelsetjenesten.  
Gjennomsnittlige kostnader forbundet med bruk av disse systemene er xx xxx kroner i 
året (14). Dette estimatet er basert på antakelser om gjennomsnittlig bruk og 
inkluderer ikke opplæring, oppfølging eller situasjoner der måleapparat må byttes ut 
tidligere enn etter to uker. Kostandene til ytterlige blodglukosemåling med tradisjonell 
metode er ikke inkludert i dette estimatet, selv om behov for å validere resultatene i 
praksis er til stede for noen pasienter.
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Pasientgrunnlaget

En mulig tilnærming for å anslå antall pasienter relevante for intervensjonen er å ta 
utgangspunkt i 247 000 pasienter diagnostisert med diabetes type 2 i Norge (3). Som 
nevnt ovenfor, vil insulinbehandling ikke være nødvendig for de aller fleste pasientene. 
En norsk studie av Bakke og kollegaer fra 2017 (5), basert på data fra 2005 –2014 viste 
at omtrent 14,7 % av pasienter med diabetes type 2 ble behandlet med insulin. Hvor 
mange av disse pasientene som vil ha nytte av flash og kontinuerlig glukosemåling er 
uklart. Våre kliniske fageksperter som jobber ved diabetespoliklinikker ved norske 
sykehus, behandler pasienter med type 2 diabetes med vanskelig kontrollerbar 
sykdom, til tross for behandling i primærhelsetjenesten. Denne subpopulasjonen 
estimeres av fagekspertene til omtrent 10% av alle pasienter med diabetes type 2.  
Blant disse benytter, ifølge tall fra 2022 fra Norsk Diabetesregister for voksne, ca. 20-
30% CGM, som utgjør 2-3% av alle pasienter med type 2 diabetes (15). Vi har gjort en 
grov stipulasjon av direkte årlige kostnader for helsetjenesten ved ulike antakelser om 
antall pasienter og presenter resultatene i figur 1. nedenfor.
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Figur 1. Anslag på direkte kostnader knyttet til bruk av CGM avhengig av størrelsen på 
populasjon 

Dette er grove estimater og bør vurderes forsiktig. 

En analyse av budsjettkonsekvenser over en femårsperiode som del av 
metodevurderingen vil ha som målsetting å gjennomføre en mer pålitelig beregning av 
aktuelt pasientgrunnlag samt merkostnader forbundet med å åpne for Flash /CGM 
glukosemåling i aktuelle populasjoner.  

6. Organisatoriske aspekter ved en eventuell innføring av metoden i 
Norge

Organisatoriske konsekvenser vil belyses i metodevurderingen:

Aktuelle tema:

a. Ansvar for opplæring/oppfølging av de aktuelle pasientgruppene

b. Behandlingsansvar for pasienter med type 2 diabetes som behandles med 
insulin? (eventuelt for subgrupper av pasienter med komplisert diabetes?)

c. Finansieringsansvar for CGM til bruk av pasienter med type 2 diabetes

7. Pasientinvolvering i metodevurderingen

Det er avklart at representanter fra Diabetesforeningen vil involveres i det videre 
arbeidet med metodevurderingen, både med hensyn til innspill til utforming av 
prosjektplan og den endelige rapporten. 
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Vedlegg

Vedlegg 1: Metodisk kvalitet NICE-retningslinjen 2022

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or 
nonrandomised studies of healthcare interventions, or both
1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components 
of PICO?
For Yes:
� Population
� Intervention
� Comparator group
� Outcome
Optional (recommended)
� Timeframe for follow-up 
� Yes
� No

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were 
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant 
deviations from the protocol? 
For Partial Yes:
The authors state that they had a written protocol or guide that included ALL the following:
� review question(s) 
� a search strategy
� inclusion/exclusion criteria
� a risk of bias assessment
For Yes:
As for partial yes, plus the protocol should be registered and should also have specified:
� a meta-analysis/synthesis plan, if appropriate, and
� a plan for investigating causes of heterogeneity
� justification for any deviations from the protocol
� Yes
� Partial Yes
� No

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the 
review?
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
� Explanation for including only RCTs 
� OR Explanation for including only NRSI
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� OR Explanation for including both RCTs and NRSI
� Yes
� No

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? 
For Partial Yes (all the following):
� searched at least 2 databases (relevant to research question)
� provided key word and/or search strategy
� justified publication restrictions (e.g. language)
For Yes, should also have (all the following):
� searched the reference lists / bibliographies of included studies
� searched trial/study registries
� included/consulted content experts in the field
� where relevant, searched for grey literature
� conducted search within 24 months of completion of the review
� Yes
� Partial Yes
� No

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
� at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies and achieved 
consensus on which studies to include
� OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good agreement (at 
least 80 percent), with the remainder selected by one reviewer.
� Yes
� No

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
� at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from included studies
� OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder extracted by one 
reviewer.
� Yes
� No

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?
For Partial Yes:
� provided a list of all potentially relevant studies that were read in full-text form but 
excluded from the review
For Yes, must also have:
� Justified the exclusion from the review of each potentially relevant study
� Yes
� Partial Yes
� No

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following):
� described populations
� described interventions 
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� described comparators
� described outcomes
� described research designs 
For Yes, should also have ALL the following:
� described population in detail
� described intervention in detail (including doses where relevant)
� described comparator in detail (including doses where relevant)
� described study’s setting
� timeframe for follow-up
� Yes
� Partial Yes
� No

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in 
individual studies that were included in the review?
RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB from 
� unconcealed allocation, and
� lack of blinding of patients and assessors when assessing outcomes (unnecessary for 
objective outcomes such as all-cause mortality)
For Yes, must also have assessed RoB from:
� allocation sequence that was not truly random, and
� selection of the reported result from among multiple measurements or analyses of a 
specified outcome
� Yes
� Partial Yes
� No
� Includes only NRSI

NRSI
For Partial Yes, must have assessed RoB:
� from confounding, and
� from selection bias
For Yes, must also have assessed RoB:
� methods used to ascertain exposures and outcomes, and
� selection of the reported result 
from among multiple 
measurements or analyses of a 
specified outcome 
� Yes
� Partial Yes
� No
� Includes only RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the 
review?
For Yes
� Must have reported on the sources of funding for individual studies included in the 
review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information but it was not 
reported by study authors also qualifies
� Yes
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� No

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for 
statistical combination of results?
RCTs 
For Yes:
� The authors justified combining the data in a meta-analysis 
� AND they used an appropriate weighted technique to combine study results and adjusted 
for heterogeneity if present.
� AND investigated the causes of any heterogeneity 
� Yes
� No
� No meta-analysis conducted

For NRSI
For Yes:
� The authors justified combining the data in a meta-analysis
� AND they used an appropriate weighted technique to combine study results, adjusting for 
heterogeneity if present
� AND they statistically combined effect estimates from NRSI that were adjusted for 
confounding, rather than combining raw data, or justified combining raw data when 
adjusted effect estimates were not available 
� AND they reported separate summary estimates for RCTs and NRSI separately when both 
were included in the review
� Yes
� No
� No meta-analysis conducted

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of 
RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis? 
For Yes:
� included only low risk of bias RCTs
� OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable RoB, the authors 
performed analyses to investigate possible impact of RoB on summary estimates of effect. 
� Yes
� No
� No meta-analysis conducted
Kommentar: Sier de gjør det. De har analyser for ulike RoB – men tar de det videre til 
konklusjonen for resultatene? Vi tror ikke – og her spriker våre konklusjoner

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ 
discussing the results of the review?
For Yes:
� included only low risk of bias RCTs
� OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the review provided a 
discussion of the likely impact of RoB on the results
� Yes
� No
Kommentar: Gjør analysene men vektlegger ikke tilstrekkelig etter vår mening

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any 
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heterogeneity observed in the results of the review?
For Yes:
� There was no significant heterogeneity in the results
x OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of sources of any 
heterogeneity in the results and discussed the impact of this on the results of the review
� Yes
� No

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate 
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the 
results of the review?
For Yes:
� performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed the likelihood 
and magnitude of impact of publication bias 
� Yes
� No 
� No meta-analysis conducted
Trodde de gjorde det?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any 
funding 
they received for conducting the review?
For Yes:
� The authors reported no competing interests OR
� The authors described their funding sources and how they managed 
potential conflicts of interest 
� Yes
� No

To cite this tool: Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, 
Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for 
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare 
interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

Vedlegg 2: Inklusjonskriterier, PICO, i NICE-retningslinjen 2022

Populasjon Personer med diabetes type II over 18 år 
Intervensjon, 
tiltak

• Glukosemåling ved hjelp av kontinuerlig glukosemåling (CGM) 
• Glukosemåling ved hjelp av Flash glukosemåling (FGM)
• Glukosemåling ved hjelp av fingerstikk

Sammenligning De tre intervensjonene sammenliknes med hverandre
Utfall Primære utfallsmål

Alle utfallsmål blir sortert som følger: inntil 3 mnd, inntil 6 mnd, 
inntil 12 mnd, mer enn 12 mnd.
• HbA1c (dikotomt eller kontinuerlig utfall, avhengig av hvordan 

det er rapportert
• Tid innenfor glukosemålområdet
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o Tid over glukosemålområdet
o Tid under glukosemålområdet

• Hypoglykemi (dikotomt eller kontinuerlig utfall, avhengig av 
hvordan det er rapportert) inkludert
o Alvorlig hypoglykemi
o Nattlig hypoglykemi

• Glykemisk variasjon? (glycaemic variability)
• Dødelighet
• Diabetisk ketoacidose (DKA)
• % av data funnet? (% of data captured)

Sekundære utfallsmål
• Andre uønskede hendelser (dikotome) begrenset til:

o Diabetesrelatert sykehusinnleggelse
o Funksjonsfeil hos CGM-monitor
o Hyperosmolært hyperglykemisk syndrom
o Alvorlige uønskede hendelser

• Mental helse-utfall
o Diabetesstress (diabetes distress) inkludert frykt for 

hypoglykemi og utbrenthet (diabetes burnout)
o Diabetesrelatert depresjon
o Kroppsbilde-problematikk (body image issues) relatert 

til CGM-bruk 
o Spiseforstyrrelser på grunn av diabetes

• Bevissthet om hypoglykemi
• Etterlevelse (dikotom)
Livskvalitet (kontinuerlig) – målt med validerte verktøy (eks. Short 
Form 12 (SF-12), Glucose Monitoring System Satisfaction Survey 
(GMSS), BG Monitoring System Rating Questionnaire (BGMSRQ), 
Hypoglycaemia Fear Survey- II (HFS-II))

Studiedesign Randomiserte kontrollerte studier (RCT) og systematiske 
oversikter. 

Publikasjonsår Oppdatering av søket i publikasjonen fra 2015
Land/Kontekst -
Språk Engelsk
Annet -
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Saksnummer: 159-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter

Dato: 11.10.2024

Oppdrag: ID2023_035 Kvizartinib i kombinasjon med standard 
induksjonsbehandling med cytarabin og antrasyklin og standard 
konsoliderende kjemoterapi med cytarabin, etterfulgt av monoterapi med 
kvizartinib som vedlikeholdsbehandling hos voksne pasienter med 
nydiagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) som er FLT3-ITD-positiv. 
Forslag til endring av oppdrag fra Direktoratet for medisinske produkter.

Hva saken omhandler i korte trekk

• Bestillerforum for nye metoder ga 20.03.2023 følgende oppdrag: «En hurtig 
metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) gjennomføres ved Direktoratet for 
medisinske produkter for kvizartinib (Vanflyta) i kombinasjon med standard 
induksjonsbehandling med cytarabin og antrasyklin og standard konsoliderende kjemoterapi 
med cytarabin, etterfulgt av monoterapi med kvizartinib som vedlikeholdsbehandling hos 
voksne pasienter med nydiagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) som er FLT3-ITD-positiv. 
Det bes om at leverandøren leverer dokumentasjon til det nordiske samarbeidet FINOSE. 
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS.»

• Kvizartinib (Vanflyta) fikk godkjent markedsføringstillatelse (MT) 06.11.2023 og 
metodenavnet/oppdraget ble 11.10.2024 justert i henhold til godkjent indikasjonsordlyd. 

• Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har levert et notat (vedlagt) hvor de foreslår at 
den videre saksbehandlingen i Nye metoder kan ta utgangpunkt i den informasjon som 
fremkommer i notatet.

• I konkurransebestemmelsene til den åpne anbudskonkurranse for onkologi-legemidler (2407 
Onkologi) fremgår det at kvizartinib, midostaurin og gilteritinib vil bli sammenlignet ved 
overlappende indikasjoner til akutt myelogen leukemi (AML), og DMP anser at en grundigere 
utredning av metoden ikke er hensiktsmessig.

Vedlegg:

1. Oppdrag ID2023_035_kvizartinib (Vanflyta)_Notat fra DMP til Bestillerforum
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Saksnummer: 159-24 Vedlegg  

NOTAT TIL BESTILLERFORUM 

Til: Bestillerforum 
Fra: Direktoratet for medisinske produkter (DMP) 
Dato: 12.09.2024 

Hva saken omhandler i korte trekk 

Dette gjelder bestilling ID2023_035: «Kvizartinib i kombinasjon med kjemoterapi til behandling av 
FLT3-ITD-positiv akutt myelogen leukemi (AML)». Basert på opplysninger i saken, vurderer DMP at 
det er hensiktsmessig å forenkle omfanget av saksutredningen i form av et notat.  

Kvizartinib (Vanflyta) fikk godkjent markedsføringstillatelse (MT) 06.11.2023, og er indisert i 
kombinasjon med standard induksjonsbehandling med cytarabin og antrasyklin og standard 
konsoliderende kjemoterapi med cytarabin, etterfulgt av monoterapi med kvizartinib som 
vedlikeholdsbehandling hos voksne pasienter med nydiagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) som 
er FLT3-ITD-positiv (1).  

Bakgrunn for saken 
Vi viser til oppdrag gitt av Bestillerforum for nye metoder 20.03.2023 i sak ID2023_035: «En hurtig 
metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) gjennomføres ved Statens legemiddelverk 
(nå Direktoratet for medisinske produkter) for kvizartinib i kombinasjon med kjemoterapi til behandling 
av FLT3-ITD-positiv akutt myelogen leukemi. Det bes om at leverandøren leverer dokumentasjon til 
det nordiske samarbeidet FINOSE. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS».  

Daiichi Sankyo har ikke levert dokumentasjon til det nordiske samarbeidet Joint Nordic HTA-Bodies 
(JNHB) (tidligere FINOSE). Daiichi Sankyo har (29.04.2024) sendt inn dokumentasjon til en 
metodevurdering for ID2023_035 som inkluderer en kostnad-per-QALY-analyse (CUA) av kvizartinib 
mot midostaurin (Rydapt), begge i kombinasjon med standard kjemoterapi i induksjons- og 
konsolideringsfasen, og som monoterapi i vedlikeholdsfasen. Det foreligger per i dag ikke data fra 
kliniske studier som direkte sammenlikner kvizartinib med midostaurin, og sammenlikningen som er 
gjort er basert på indirekte sammenlikninger (ITC). Studiene som ligger til grunn for ITC er de pivotale 
kliniske studiene QaANTUM-First (kvizartinib versus placebo) (2) og RATIFY (midostaurin versus 
placebo) (3). Begge disse studiene er dobbeltblindete, randomiserte (1:1), placebo-kontrollerte, fase 
III-studier. De to studiene er noe forskjellige, bl.a. i inklusjon av pasienter, og Daiichi Sankyo vurderte
at det var nødvendig å gjøre tilpasninger for å muliggjøre en sammenlikning av resultatene fra de to
studiene ved bruk av MAIC-metodikk («matching adjusted indirect treatment comparison»).

Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram i regi av Helsedirektoratet, med retningslinjer for 
utredning, behandling og oppfølging av maligne blodsykdommer, herunder AML, og som også 
omhandler pasientpopulasjonen som har FLT3-mutasjoner, sist revidert i april 2024 (4). I henhold til 
disse retningslinjene består behandlingen av intensiv induksjonsbehandling (daunorubicin eller 
idarubicin kombinert med cytarabin), og pasienter som oppnår (komplett) remisjon, tilbys 
konsolideringskurer (f.eks. høydose cytarabin, men ulike behandlingsregimer kan benyttes, avhengig 
av pasientens alder og helsetilstand). Hos pasienter med FLT3-mutasjon anbefales tillegg av 
midostaurin, både i induksjons- og konsolideringsfasen. Pasientene vil i tillegg også vurderes for 
behandling med allogen stamcelletransplantasjon. For pasienter med FLT3-positiv AML som ikke 
behandles med allogen stamcelletransplantasjon, anbefales ett års vedlikeholdsbehandling med 
midostaurin. For pasienter med FLT3-positiv AML som behandles med allogen stamcelle-
transplantasjon, anbefales vedlikeholdsbehandling med sorafenib.  
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Midostaurin er tidligere metodevurdert til behandling av pasienter med FLT3-mutert AML 
(ID2017_025), og ble besluttet innført (21.10.2019) i norsk klinisk praksis av Beslutningsforum for nye 
metoder, til pasientgruppen i samsvar med legemiddelets godkjente indikasjon1 (5).  
 
I konkurransebestemmelsene til åpen anbudskonkurranse for onkologi-legemidler (2407 Onkologi), er 
det for gruppen/fagområdet «Blod og lymfekreft» angitt at: «Kvizartinib, midostaurin og gilteritinib vil bli 
sammenlignet ved overlappende indikasjoner til AML» (6).  
 
Sykehusinnkjøp HF har per i dag avtaler på både midostaurin (Rydapt) og gilteritinib (Xospata) i 
legemiddelanbudet for onkologi (terapiområdet AML), men legemidlene er ikke rangert.  
 
Gilteritinib (Xospata) er tidligere metodevurdert til behandling av voksne pasienter med residiverende 
eller refraktær AML med FLT3-mutasjon (ID2019_095), en senere behandlingslinje ved AML enn det 
som er aktuell bruk i bestilt metodevurdering for kvizartinib. Det ble fattet en betinget beslutning om 
innføring av gilteritinib i norsk klinisk praksis (26.04.2021) av Beslutningsforum for nye metoder til 
denne pasientgruppen (7).  
 

Anbefaling til Bestillerforum 
DMP anser at en grundigere utredning av metoden ikke er hensiktsmessig, ettersom det allerede er 
besluttet at kvizartinib vil konkurranseutsettes. På dette grunnlag har DMP vurdert at det i denne 
metodevurderingen ikke er hensiktsmessig med en videre validering av Daiichi Sankyos innsendte 
helseøkonomiske modell eller inputdata som er benyttet i innsendt modell. Vi anbefaler derfor at 
oppdraget gitt til DMP i ID2023_035, utkvitteres med dette notatet.  
 
Vi gjør samtidig oppmerksom på at bestilling ID2023_035 fikk oppdatert indikasjonsordlyd ved 
godkjent markedsføringstillatelse (06.11.2023). Bestillingen bør oppdateres for å samsvare med 
godkjent indikasjon. DMP foreslår derfor å endre oppdragstekst:  
 
Fra:  
En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) gjennomføres ved Statens 
legemiddelverk for kvizartinib i kombinasjon med kjemoterapi til behandling av FLT3-ITD-positiv akutt 
myelogen leukemi. Det bes om at leverandøren leverer dokumentasjon til det nordiske samarbeidet 
FINOSE. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS. 
 
Til:  
Et bakgrunnsnotat leveres av Direktoratet for medisinske produkter for kvizartinib i kombinasjon med 
standard induksjonsbehandling med cytarabin og antrasyklin og standard konsoliderende kjemoterapi 
med cytarabin, etterfulgt av monoterapi med kvizartinib som vedlikeholdsbehandling hos voksne 
pasienter med nydiagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) som er FLT3-ITD-positiv. Prisnotat 
utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS.  
 
 
 
 
 
Direktoratet for medisinske produkter, 12.09.2024 
 
 
Elisabeth Bryn 
Enhetsleder 
 
 
  

1 Midostaurin (Rydapt) er indisert i kombinasjon med standard kjemoterapi som induksjonsbehandling 
(daunorubicin og cytarabin) og konsolideringsbehandling (høydose cytarabin), og for pasienter med 
komplett respons etterfulgt av monoterapi med midostaurin som vedlikeholdsbehandling, hos voksne 
pasienter med nylig diagnostisert AML med FLT3-mutasjon. 
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7. Nye Metoder. ID2019_095: Gilteritinib (Xospata) - Behandling av voksne med residiverende 
eller refraktær akutt myelogen leukemi (AML) med FLT3-mutasjon. (26.04.2024). Tilgjengelig 
fra: Gilteritinib (Xospata) - Nye metoder  
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Saksnummer: 160-24 

NOTAT TIL BESTILLERFORUM

Til Bestillerforum 

Fra Direktoratet fra medisinske produkter (DMP) 

Dato 09.10.2024 

Oppdragene ID2018_018 og ID2018_078 Deksmedetomidin. Forslag til endring av oppdrag 
fra Direktoratet for medisinske produkter

Hva saken omhandler i korte trekk 
Oppdrag ID2018_018 og ID2018_078 hurtig metodevurdering gjennomføres ved Statens 
legemiddelverk (nå DMP) for deksmedetomidin til sedasjon av voksne ikke-intuberte pasienter ved 
diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer. 
Oppdragsdato: 23.04.2018 og 24.09.2018 

DMP har ikke mottatt dokumentasjon fra legemiddelfirma. 

Bakgrunn for saken 
Direktoratet for medisinske produkter bestilte dokumentasjon til metodevurderinger første gang 
20.03.2018. Vi har sendt forespørsel til legemiddelfirma, om når de estimerer å sende inn 
dokumentasjon til metodevurdering for dette oppdraget. DMP har ikke mottatt noen konkret tidsplan 
for innsendelse av dokumentasjon til metodevurdering fra firma i disse sakene. 

Deksmedetomidin har vært markedsført i Norge siden desember 2011. Legemiddelverket (nå DMP) 
varslet indikasjonsutvidelsen i 2018. Virkestoffet er nå markedsført i Norge av fire ulike 
leverandører. Det er etablert konkurranse og bruken av legemidlene er kortvarig.     

Informasjon om aktuelle legemidler 

Handelsnavn Det finnes flere preparater på markedet og følgende er 
markedsført i Norge: 
Dexdor 
Dexmedetomidine B. Braun 
Dexmedetomidine Ever Pharma 
Dexmedetomidine Kalceks 

Virkestoff Deksmedetomidin 

ATC-kode N05CM18 

Legemiddelfirma Orion Corporation – Espoo 
B. Braun Melsungen  AG
EVER Valinject GmbH
AS Kalceks

Godkjent indikasjon (MT) For sedasjon av voksne pasienter i intensivbehandling når 
sedasjonsnivå ikke må være lavere enn at pasienten 
responderer på verbal stimulering (tilsvarende Richmond 
Agitation-Sedation Scale (RASS) 0 til -3). 

For sedasjon av ikke-intuberte voksne pasienter før og/eller 
under diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer som krever 
sedasjon, dvs. prosedyre- eller moderat sedasjon. 

MT-dato 16.09.2011 (for Dextor) 

MT-dato aktuell indikasjon 02.08.2018 (for Dextor) 

Aktuell indikasjon For sedasjon av ikke-intuberte voksne pasienter før og/eller 
under diagnostiske eller kirurgiske prosedyrer som krever 
sedasjon, dvs. prosedyre- eller moderat sedasjon. 

Øvrige indikasjoner og status i Nye metoder Ingen andre indikasjoner til metodevurdering 
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Administrasjonsform Intravenøst: konsentrat til infusjonsvæske, oppløsning 

Dosering Se Preparatomtalen for dosering 

Markedsføringsstatus Markedsført, og har godkjente MT-er for andre indikasjoner 

Lenke til godkjent preparatomtale Preparatomtalen 

Lenke til EPAR Dexdor : EPAR - Medicine overview 
 
Dexdor - EPAR - Assessment Report - Variation 

 
 
 
Oversikt over markedsførte pakninger: 
 

Handelsnavn Styrke  Antall Maksimal 
AUP 

Varenr MT-innehaver 

Dexdor 100 mikrog/ ml 4 x 4 2052,00 470397 Orion Corporation - 
Espoo 

Dexdor 100 mikrog/ ml 25 x 2 6335,50 390699 Orion Corporation - 
Espoo 

Dexdor 100 mikrog/ ml 5 x 2 1296,10 596881 Orion Corporation - 
Espoo 

Dexdor 100 mikrog/ ml 4 x 10 5075,70 034494 Orion Corporation - 
Espoo 

Dexmedetomidine 
B. Braun 

100 mikrog/ ml 10 x 2 2267,50 530874 B. Braun 
Melsungen  AG 

Dexmedetomidine 
B. Braun 

100 mikrog/ ml 10 x 4 4769,70 038041 B. Braun 
Melsungen  AG 

Dexmedetomidine 
B. Braun 

100 mikrog/ ml 10 x 10 11989,40 479746 B. Braun 
Melsungen  AG 

Dexmedetomidine 
Ever Pharma 

100 mikrog/ ml 4 x 10 4817,50 151014 EVER Valinject 
GmbH 

Dexmedetomidine 
Ever Pharma 

100 mikrog/ ml 4 x 4 1929,60 098781 EVER Valinject 
GmbH 

Dexmedetomidine 
Ever Pharma 

100 mikrog/ ml 4 x 4 1929,60 175834 EVER Valinject 
GmbH 

Dexmedetomidine 
Ever Pharma 

100 mikrog/ ml 4 x 10 4817,50 474647 EVER Valinject 
GmbH 

Dexmedetomidine 
EVER Pharma 

100 mikrog/ ml 25 x 2 6220,00 450340 EVER Valinject 
GmbH 

Dexmedetomidine 
EVER Pharma 

100 mikrog/ ml 5 x 2 1151,90 499923 EVER Valinject 
GmbH 

Dexmedetomidine 
Kalceks 

100 mikrog/ ml 4 x 10 4817,50 532272 AS Kalceks 

Dexmedetomidine 
Kalceks 

100 mikrog/ ml 4 x 4 1929,60 141935 AS Kalceks 

Dexmedetomidine 
Kalceks 

100 mikrog/ ml 5 x 2 1151,90 166182 AS Kalceks 

Dexmedetomidine 
Kalceks 

100 mikrog/ ml 25 x 2 6220,00 063467 AS Kalceks 

 

Det finnes flere produsenter av dette virkestoffet og samlet salg tilsvarer om lag 7000 – 8000 
pakninger i året i perioden 2020-2024 for ATC koden N05CM18. 
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Det er ingen aktuelle metodevurderinger fra andre land: 

Sverige, (TLV): N.A. 
 
Danmark, (Medicinrådet): N.A. 
 
Skottland, (SMC): The holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC 
regarding this product in this indication. As a result we cannot recommend its use within NHSScotland. 
 
England, (NICE/NHS): N.A. 
 
Canada, (CADTH): N.A. 
 
 

Anbefaling til Bestillerforum 

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning sammen med et 
prisnotat fra Sykehusinnkjøp.  
 
Det bør vurderes om beslutningen skal gjelde hele det godkjente bruksområdet for legemidlene: 
For sedasjon av voksne pasienter i intensivbehandling når sedasjonsnivå ikke må være lavere enn at 
pasienten responderer på verbal stimulering (tilsvarende Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) 
0 til -3). 
For sedasjon av ikke-intuberte voksne pasienter før og/eller under diagnostiske eller kirurgiske 
prosedyrer som krever sedasjon, dvs. prosedyre- eller moderat sedasjon. 
 
 

Legemiddelfirmaene har fått dette notatet til informasjon. 

 

 

 

Direktoratet for medisinske produkter, 09.10.2024 

 

Elisabeth Bryn 

enhetsleder 
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Saksnummer: 161-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter

Dato: 11.10.2024

Oppdrag: ID2024_032 Durvalumab (Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) i 
kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til førstelinjebehandling hos 
voksne med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) uten 
sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-positive mutasjoner. Forslag til 
endring av oppdrag fra leverandør.

Hva saken omhandler i korte trekk

• Bestillerforum for nye metoder ga 17.06.2024 følgende oppdrag: «En metodevurdering, med 
en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomføres ved Direktoratet for 
medisinske produkter, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør for durvalumab 
(Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) i kombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til 
førstelinjebehandling hos voksne med metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) uten 
sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALKpositive mutasjoner. Et tilhørende prisnotat 
utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.»

• Leverandøren har sendt et innspill (vedlagt) hvor de foreslår en ending i det oppdrag som 
foreligger. AstraZeneca mener en effektsammenligning gjort av Direktoratet for medisinske 
produkter, fulgt av en kostnadssammenligning bør være tilstrekkelig for hele populasjonen.

• I sitt innspill skriver leverandøren også at de mener at det burde være tilstrekkelig med en 
beskrivelse av de klinkise dataene for den undergruppen av pasienter som har mutasjoner i 
KRAS, STK11 eller KEAP1-genene. For denne undergruppen skal de tilgjengelige dataene viser 
at det trolig er en bedre effekt av durvalumab og tremelimumab gitt sammen med 
kjemoterapi enn av dagens standardbehandling (PD-(L)1-hemmer og kjemoterapi gitt 
sammen). 

Vedlegg:

1. Oppdrag ID2024_032. Forslag til endring fra firma_Mottatt 25.09.2024
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag) 
 
Alle har anledning til å komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslått for nasjonal 
metodevurdering. Det er ønskelig at innspill kommer inn så tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis 
før behandling i Bestillerforum RHF.  
 
Bruk dette skjemaet for å gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. På nyemetoder.no vil nye 
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/åpent for innspill» før behandling i  
Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no.  
 
NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden. 
 

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet på nyemetoder.no (kryss av):                 ☒ 

Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjøres, ta kontakt med sekretariatet før innsending.  

 

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av):      ☒  
 
 

1.Hvilken metode gjelder innspillet? 

Metodens ID nummer*: ID2024_032 

Metodens tittel: Durvalumab (Imfinzi) og tremelimumab (Imjudo) 
ikombinasjon med platinumbasert kjemoterapi til 
førstelinjebehandling hos voksne med 
metastatisk ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) 
uten sensibiliserende EGFR-mutasjoner eller ALK-
positive mutasjoner   

*ID-nummer finner du på metodesiden på nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX 
 

2. Opplysninger om den som gir innspill 

Navn  Bjørn Oddvar Strøm 

Eventuell organisasjon/arbeidsplass AstraZeneca AS 

Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com 

 

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle) 

Etter Bestillingsforums behandling av sak ID2024_032 har vi hatt formøte med DMP (05.09.24). 
Etter det førmøtet ble AstraZeneca og DMP enige om at det ikke er hensiktsmessig å sende inn 
en full kostnadseffektivitetsanalyse, men at en sammenligning av effekt vil være tilstrekkelig i 
denne saken. 
 
Med de tilgjengelige dataene er det ikke mulig å vise at durvalumab og tremelimumab er bedre 
enn dagens stanardbehandling for hele pasientgruppen som er omfattet av bestillingen. 
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AstraZeneca mener derfor at en effektsammenligning gjort av DMP, fulgt av en 
kostnadssammenligning  bør være tilstrekkelig for hele populasjonen. 
 
For en undergruppe av pasienter med mutasjoner i KRAS, STK11 eller KEAP1-genene viser de 
tilgjengelige dataene at det trolig er en bedre effekt av durvalumab og tremelimumab gitt 
sammen med kjemoterapi enn av dagens standardbehandling (PD-(L)1-hemmer og kjemoterapi 
gitt sammen). AstraZeneca mener at det også her vil være tilstrekkelig med en beskrivelse av de 
kliniske dataene.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Nærmere informasjon om metoden og innspill til PICO* 

*PICO er et verktøy for å formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem – 

Intervention – Comparison – Outcome. PICO brukes til å presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak 

(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig å sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det å er relevant å 

måle/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomføring av en metodevurdering. 

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag?  

Metoden er ikke i bruk i Norge i dag 

 

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell 
for? (PICO) 

AstraZeneca mener at behandlingen trolig vil være mest aktuell for pasienter NSCLC med 
KRAS, STK11 og/eller KEAP1-mutasjoner. Godkjent indiasjon er for alle pasienter med 
metastatisk NSCLC, og denne bør derfor også belyses. 
 

 

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse 
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO) 

I det nasjonale handlingsprogrammet for lungekreft er PD-(L)1-hemmer i kombinasjon med 
platinabasert kjemoterapi standardbehandling for denne pasientgruppen. I de siste 
oppdaterte anbudsanbefalingene er cemiplimumab anbudsvinner for denne indikasjonen. 
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7. Har du innspill til hva som vil være viktig for pasienter som er aktuelle for 
behandling med metoden? (PICO) 

 
Studien måler progresjonsfri overlevelse, livkvalitet og totaloverlevelse 
 

 

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandør): CE-merking 

Foreligger det CE-merking for bruksområdet som beskrives i metoden? I så fall angi type og 
tidspunkt:  
 

 

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandør): Markedsføringstillatelse (MT) 

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i så fall tidspunkt eller 
ventet tidspunkt for MT: Ja – siden august 2023 
 

 

10. Andre kommentarer 

 
 
 
 

 

11.  Interesser og eventuelle interessekonflikter 
Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan påvirke, påvirkes av eller oppfattes av andre 
å ha betydning for den videre håndteringen av metoden som det gis innspill på (for eksempel: 
økonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger). 

Forslagsstiller er ansatt i AstraZeneca, som innehar markedsføringstilatelsene for både 
durvalumab og tremelimumab 
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Saksnummer: 162-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter

Dato: 11.10.2024

Oppdrag: ID2022_109, ID2023_086 og ID2021_106. Søknader om 
markedsføringstillatelser som er trukket eller avslått. Forslag om avbestilling 
av oppdrag.

Hva saken omhandler 
Direktoratet for medisinske produkter eller leverandør har informert om at søknader om 
markedsføringstillatelse (MT) enten er trukket av leverandør eller avslått av EMA (europeiske 
legemiddelbyrået) for følgende indikasjoner/indikasjonsutvidelser:

1. Oppdrag ID2022_109: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp 
C) gjennomføres ved Statens legemiddelverk (nå DMP) for natriumfenylbutyrat og 
ursodoksikoltaurin (Albrioza) til behandling av amyotrofisk lateral sklerose (ALS).
- Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 18.10.2022. EMA har ikke innvilget 
markedsføringstillatelse. Mer informasjon i vedlegg 1.

2. Oppdrag ID2023_086: Bimatoprost (Durysta) implantat for reduksjon av intraokulært 
trykk (IOP) hos voksne med åpenvinklet glaukom (OAG) eller okulær hypertensjon (OHT) 
som er uegnet for topikale IOP-senkende medisiner. 
- Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 23.10.2023. MT-innehaver, Abbvie, har trukket sin 
søknad om markedsføringstillatelse for den aktuelle indikasjonen, og skriver at de heller 
ikke har noen planer om å søke om markedsføringstillatelse til EMA på nytt. Mer 
informasjon i vedlegg 2.

3. Oppdrag: ID2021_106: Voxelotor (Oxbryta) til behandling av hemolytisk anemi grunnet 
sigdcellesykdom (SCD) hos voksne og barn fra 12 års alder, som monoterapi eller i 
kombinasjon med hydroksykarbamid. 
- Oppdraget ble gitt av Bestillerforum 11.12.2023. EMA har anbefalt å stoppe salget av 
legemidlet Oxbryta mot sigdcellesykdom som en forholdsregel mens EMA undersøker 
nye data. Leverandøren som markedsfører Oxbryta har samtidig besluttet å trekke 
tilbake og tilbakekalle legemidlet fra alle land hvor det er tilgjengelig og å avslutte 
pågående kliniske studier, compassionate use og tidlige tilgangsprogrammer. Mer 
informasjon (på engelsk) på EMA:s nettsider: 
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/oxbryta (europa.eu)

Forslag til beslutning for samtlige oppdrag i saken:
Bestillerforum for nye metoder avbestiller oppdraget. 

Vedlegg: 

1. ID2022_109 Natriumfenylbutyrat & ursodoksikoltaurin (Albrioza)_Notat til B.fourm
2. ID2023_086 bimatoprost (Durysta)_Info. fra firma til B.forum
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Saksnummer: (fylles ut av sekretariat for Nye metoder) 

 
Notat til Bestillerforum for nye metoder 
 

Til: Bestillerforum for nye metoder 

Fra: Direktoratet for medisinske produkter 

Dato: 18.09.2024 

 

 

Hva saken omhandler i korte trekk 

Oppdrag ID2022_109, En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) 
gjennomføres ved Statens legemiddelverk (nå DMP) for natriumfenylbutyrat og 
ursodoksikoltaurin til behandling av amyotrofisk lateral sklerose (ALS). 

Oppdragsdato: 18.10.2022 

Den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) har ikke innvilget markedsføringstillatelse. 

 

Bakgrunn for saken 

På tidspunktet for den opprinnelige vurderingen i juni 2023, hadde EMA innvendinger mot at 
hovedstudien ikke viste tilstrekkelig at Albrioza var effektiv i å bremse forverringen av 
sykdommen. Dataene om overlevelse ble heller ikke ansett som pålitelige, gitt måten de ble 
samlet inn og analysert på. Som følge av dette vurderte EMA at en positiv balanse mellom 
fordeler og risikoer ved Albrioza ikke kunne fastslås. EMA anbefalte derfor å avslå 
markedsføringstillatelsen. Denne anbefalingen tok også hensyn til råd fra ekspertgrupper, 
inkludert pasientrepresentanter og eksperter innen nevrologi. Under en ny vurdering i 
oktober 2023 gjennomgikk EMA selskapets svar på innvendingene og konsulterte en gruppe 
eksperter innen nevrologi. EMAs innvendinger ble imidlertid ikke løst etter revurderingen, og 
det opprinnelige avslaget ble opprettholdt. EMA tok også hensyn til flere intervensjoner fra 
tredjepart, inkludert ALS pasientforeninger, ALS-forkjempere og en nasjonal 
nevrologiforening. 
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Informasjon om aktuelt legemiddel: 

Handelsnavn Albrioza 

Virkestoff Natriumfenylbutyrat / ursodoksikoltaurin 

ATC-kode N.A. 

Legemiddelfirma Amylyx Pharmaceuticals  

Godkjent indikasjon 
(MT) 

Ikke aktuelt 

MT-dato Ingen tidligere godkjent indikasjon 

MT-dato aktuell 
indikasjon 

Ikke aktuelt  

Aktuell indikasjon Legemiddel til behandling av Amyotrofisk lateral sklerose (ALS) som er en 
sjelden nervesykdom. De to virkestoffer i legemidlet skal bidra til å 
forhindre at nerveceller dør.  

Øvrige indikasjoner 
og status i Nye 
Metoder 

Ingen andre indikasjoner 

Administrasjonsform Peroralt eller via ernæringssonde, pulver til mikstur  

Dosering Ikke aktuelt  

Markedsføringsstatus Ikke innvilget MT og ikke markedsført på det norske markedet 

Lenke til godkjent 
preparatomtale 

Ikke aktuelt 

Lenke til EPAR Avslag på markedsføringstillatelse for Albrioza (natriumfenylbutyrat / 
ursodoksikoltaurin) 
 
Albrioza: EPAR - Refusal public assessment report   

 

 

Anbefaling til Bestillerforum 

I lys av opplysningene gitt over, anbefaler DMP at saken tas videre til beslutning.  

Legemiddelfirma har fått dette notatet til informasjon. 

 

Direktoratet for medisinske produkter, 18.09.2024 

 

Elisabeth Bryn  

Enhetsleder 
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Nye metoder: Innspill til metoder (forslag/metodevarsler/oppdrag)

Alle har anledning til å komme med tilleggsopplysninger til en metode som er foreslått for nasjonal 
metodevurdering. Det er ønskelig at innspill kommer inn så tidlig som mulig i prosessen, fortrinnsvis 
før behandling i Bestillerforum RHF. 

Bruk dette skjemaet for å gi innspill til forslag, metodevarsler og oppdrag. På nyemetoder.no vil nye 
forslag/metodevarsler ha statusen «Forslag mottatt/åpent for innspill» før behandling i 
Bestillerforum RHF. Utfylt skjema sendes nyemetoder@helse-sorost.no. 

NB: Punkt 1-3 og 11 fylles ut av alle. Punkt 4-9 fylles ut avhengig av rolle og kjennskap til metoden.

Jeg er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet på nyemetoder.no (kryss av):                 ☒
Har du informasjon du mener ikke kan offentliggjøres, ta kontakt med sekretariatet før innsending. 

Jeg har fylt ut punkt 11 nedenfor «Interesser og eventuelle interessekonflikter» (kryss av):      ☒ 

1.Hvilken metode gjelder innspillet?

Metodens ID nummer*: ID2023_086
Metodens tittel: Bimatoprost (Durysta)

*ID-nummer finner du på metodesiden på nyemetoder.no og har formen ID2020_XXX

2. Opplysninger om den som gir innspill

Navn Louise Greve Dal
Eventuell organisasjon/arbeidsplass Abbvie
Kontaktinformasjon (e-post / telefon) Louise.dal@abbvie.com

3. Oppsummert innspill til metoden (besvares av alle)

Abbvie har trukket sin ansøgning tilbage om markedsføringstilladelse for Durysta (Bimatoprost 
implantat) til EMA. Abbvie har heller ingen planer om genansøge om markedsføringstilladelse 
til EMA. 
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Nærmere informasjon om metoden og innspill til PICO*

*PICO er et verktøy for å formulere presise problemstillinger i metodevurderingsarbeid. PICO er en forkortelse for Population/Problem – 
Intervention – Comparison – Outcome. PICO brukes til å presisere hvilken populasjon/problem som skal studeres, hvilke(t) tiltak 
(metode/behandling) som skal vurderes, hvilket tiltak det er naturlig å sammenligne med, og hvilke utfall/endepunkter det å er relevant å 
måle/vurdere. PICO er viktig for planlegging og gjennomføring av en metodevurdering.

4. Kjenner du til om metoden er i bruk i Norge i dag? 

Er metoden i bruk utenom kliniske studier i dag:
Fra hvilket tidspunkt har den vært i bruk:
Hvor er eventuelt metoden i bruk:

NA

5. Hvilken pasientgruppe i den norske spesialisthelsetjenesten er metoden aktuell 
for? (PICO)

Beskriv kortfattet:

NA

6. Er du kjent med behandlingsalternativer til denne metoden og hvordan disse 
fungerer for pasientgruppen i dag? (PICO)

Beskriv kortfattet:

NA

7. Har du innspill til hva som vil være viktig for pasienter som er aktuelle for 
behandling med metoden? (PICO)

Hva kan oppfattes som en fordel for pasienter og brukere med denne metoden sammenlignet 
med aktuelle alternativer? Hvilke endepunkter/resultater av behandlingen er det aktuelt å 
måle? Beskriv kortfattet:

NA

8. Spesielt for medisinsk utstyr (besvares av leverandør): CE-merking

Foreligger det CE-merking for bruksområdet som beskrives i metoden? I så fall angi type og 
tidspunkt:
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NA

9. Spesielt for legemidler (besvares av leverandør): Markedsføringstillatelse (MT)

Har legemiddelet MT for indikasjonen som omfattes av metoden? Angi i så fall tidspunkt eller 
ventet tidspunkt for MT:

NA

10. Andre kommentarer

Abbvie indsendte i anmodning i august 2023 og har fået tildelt en forenklet metodevurdering 
(behandlet i Bestillerforum 23.10.2023). Abbvie trækker vores anmodning for Durysta tilbage, 
ID nummer ID2023-086. 

Igangværende kliniske studier for Durysta vil fortsætte og færdiggøres som beskrevet i 
protokollerne.

11.  Interesser og eventuelle interessekonflikter
Beskriv dine relasjoner eller aktiviteter som kan påvirke, påvirkes av eller oppfattes av andre 
å ha betydning for den videre håndteringen av metoden som det gis innspill på (for eksempel: 
økonomiske interesser i saken, oppdrag eller andre bindinger).
Beskriv kortfattet: 

Medarbejder i Abbvie 
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Saksnummer: 163-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter

Dato: 10.10.2024

Presisering av navn på metoder og oppdrag fra Bestillerforum: ID2022_038, 
ID2022_128, ID2024_021, ID2024_062. Notat fra Direktoratet for medisinske 
produkter og Sekretariatet for Nye metoder.

Hva saken omhandler 
Søknadsprosessen for å få markedsføringstillatelse (MT) for et nytt legemiddel gjennom EMA (det 
europeiske legemiddelverket) tar tid, og det blir ofte gjort presiseringer i indikasjonsordlyden 
underveis i prosessen frem til en godkjenning.  Når Nye metoder har gitt et oppdrag før den endelige 
indikasjonsordlyden er fastsatt gjennom MT-prosessen, har Nye metoder behov for å endre 
metodenavn og oppdragsordlyd til å samsvare med den endelige indikasjonsordlyden. Sekretariatet 
og Direktoratet for medisinske produkter orienterer i denne saken Bestillerforum for nye metoder 
om at presisering(er) er foretatt i de oppdrag/metodenavn som listes under.

Fra januar 2024 er det Direktoratet for medisinske produkter som er utreder for alle 
metodevurderingene av legemidler (tidligere het de Statens legemiddelverk). Samtidig med at 
sekretariatet foretar presiseringene, endrer sekretariatet også navn på utreder i oppdragsteksten, fra 
Statens legemiddelverk til Direktoratet for medisinske produkter, for oppdrag som ble gitt før 2024.

Følgende bestilling/-er har fått oppdatert indikasjonsordlyd ved MT-godkjennelse:

ID2022_038 Fosdenopterin (Nulibry) til behandling av pasienter med molybden kofaktormangel 
(MoCD) type A.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (20.03.2023)
En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og sikkerhet (løp D) gjennomføres ved 
Statens legemiddelverk for fosdenopterin til behandling av molybden kofaktor-mangel type A. 
Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS.

Dette ble 20.09.2024 endret til:
En forenklet metodevurdering med en vurdering av effekt og sikkerhet (løp D) gjennomføres ved 
Direktoratet for medisinske produkter for fosdenopterin (Nulibry) til behandling av pasienter med 
molybden kofaktormangel (MoCD) type A. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS.

ID2022_128 Ivosidenib (Tibsovo) i kombinasjon med azacitidin er indisert for behandling av voksne 
pasienter med nylig diagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) med en isocitrat dehydrogenase-
1 (IDH1) R132- mutasjon som ikke er kvalifiserte til å motta standard induksjonskjemoterapi 

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (18.10.2022)
En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) gjennomføres ved Statens 
legemiddelverk for ivosidenib i kombinasjon med azacitidin til behandling voksne med 
nydiagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) med isositrat dehydrogenase-1 (IDH-1) mutasjon, og 
som er uegnet for intensiv induksjonsbehandling. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF, LIS. 
Firma oppfordres til å sende inn dokumentasjon gjennom nordisk samarbeid i FINOSE.
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Dette ble 08.10.2024 endret til:
En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) gjennomføres ved Direktoratet 
for medisinske produkter for Ivosidenib (Tibsovo) i kombinasjon med azacitidin til behandling voksne 
med nydiagnostisert akutt myelogen leukemi (AML) med isositrat dehydrogenase-1 (IDH-1) 
mutasjon, og som er uegnet for intensiv induksjonsbehandling. Prisnotat utarbeides av 
Sykehusinnkjøp HF, LIS. Firma oppfordres til å sende inn dokumentasjon gjennom nordisk samarbeid 
i JNHB (tidligere FINOSE).

ID2024_021 Durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med karboplatin og paklitaksel som 
førstelinjebehandling hos voksne med primær avansert eller tilbakevendende endometriekreft 
som er kandidater for systemisk behandling, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling med 
durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med olaparib ved endometriekreft som er mismatch repair 
proficient (pMMR). 

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (22.04.2024)
En metodevurdering, med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomføres ved 
Direktoratet for medisinske produkter, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør, for 
durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med platinabasert kjemoterapi, etterfulgt av durvalumab 
(Imfinzi) i kombinasjon med olaparib (Lynparza) til førstelinjebehandling av voksne med avansert 
eller tilbakevendende endometriekreft. Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Dette ble 09.10.2024 endret til: En metodevurdering, med en helseøkonomisk analyse (kostnad-
nytte-analyse), gjennomføres ved Direktoratet for medisinske produkter, basert på innsendt 
dokumentasjon fra leverandør, for durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med karboplatin og 
paklitaksel som førstelinjebehandling hos voksne med primær avansert eller tilbakevendende 
endometriekreft som er kandidater for systemisk behandling, etterfulgt av vedlikeholdsbehandling 
med durvalumab (Imfinzi) i kombinasjon med olaparib ved endometriekreft som er mismatch repair 
proficient (pMMR). Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Følgende bestilling har fått nytt ID-nummer:

ID2024_061 Idecabtagene vicleucel (Abecma) til behandling av voksne pasienter med 
tilbakevendende og refraktær myelomatose som har mottatt minst to tidligere behandlinger, 
inkludert et immunmodulerende middel, en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor 
det er påvist sykdomsprogresjon under den siste behandlingen.

Beslutning i Bestillerforum for nye metoder (23.09.2024)
En metodevurdering, med en helseøkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse), gjennomføres ved 
Direktoratet for medisinske produkter, basert på innsendt dokumentasjon fra leverandør for 
idecabtagene vicleucel (Abecma) til behandling av voksne med tilbakevendende og refraktær 
myelomatose som har fått minst to tidligere behandlinger, inkludert et immunmodulerende middel, 
en proteasomhemmer og et anti-CD38-antistoff, og hvor det er påvist sykdomsprogresjon under den 
siste behandlingen. Et tilhørende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjøp HF.

Oppdatert informasjon 09.10.2024: Oppdraget gitt i Bestillerforum 23.09.2024 (sak 124-24) er i 
etterkant av møtet tildelt nytt ID-nummer. Anmodningen ble frem til møtet og i protokollen 
behandlet med ID-nummer ID2020_091, men den tidligere metoden gjaldt en annen linje enn det 
oppdraget som ble besluttet i møtet. Tidligere metode og historikk tilknyttet ID2020_091 
opprettholdes.
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Saksnummer: 164-24

Til: Bestillerforum for nye metoder

Fra: Sekretariatet for Nye metoder og Direktoratet for medisinske produkter

Dato: 10.10.2024

Videreutvikling: Oppfølging av beslutning om mulighet for administrativt 
avslag uten drøfting i Bestillerforum ved anmodninger om revurdering, sak 
072-24.

Hva saken omhandler 
Bestillerforum for nye metoder behandlet saken «Videreutvikling: Håndtering av anmodninger om 
revurdering – mulighet for administrativt avslag uten drøfting i Bestillerforum», sak 072-24 på sitt 
møte i april (22.04.2024). 

Følgende står som beslutning i protokollen fra møtet: Bestillerforum for nye metoder beslutter at det, 
i tråd med foreslått fremgangsmåte, innføres en mulighet for Nye metoder å avslå anmodninger om 
revurdering uten at disse drøftes i Bestillerforum. Begrunnelsen er i slike tilfeller som følger: 
“Sekretariatet kan i samråd med Direktoratet for medisinske produkter ikke se at opplysningene, som 
leverandøren viser til i anmodningen om revurdering, vil kunne resultere i en ny metodevurdering som 
vil endre gjeldende beslutning i Beslutningsforum for nye metoder”. Bestillerforum ønsker orientering 
om hvilke anmodninger om revurdering som er blitt avslått. Ordningen tas opp igjen i Bestillerforum 
for nye metoder etter cirka seks måneder.

Sekretariatet kan i samråd med Direktoratet for medisinske produkter informere Bestillerforum om 
at det per 10.10.2024 ikke er foretatt noen avslag med henvising til sak 072-24.
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	5 Hvilken biomarkør(er) : Mutasjoner i SMN1-genet i kromosom 5q SMA. 
	Henvis til publikasjoner: https://nyemetoder.no/Documents/Beslutninger/Start_stopp_risdiplam_Evrysdi%20140122%20%28oppdatert%29.pdf https://www.felleskatalogen.no/medisin/evrysdi-roche-688658
	6 Fagområde: [Muskel-, skjelett- og bindevevssykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Spinale muskelatrofier (SMA) er en gruppe arvelige nevromuskulære sykdommer karakterisert ved nedbrytning av motoriske nevroner i mellomhjernen, medulla oblangata og ryggmargen. Nedbrytningen av nervecellene fører til progressiv muskelsvakhet og muskelsvinn (atrofi). 5q SMA (heretter referert til som SMA), skyldes endringer i SMN1-genet på kromosom 5. Andre mer uvanlige SMA-sykdommer, som skyldes avvik i helt andre gener er ikke beskrevet. SMA er et spekter av tilstander delt inn i typer, avhengig av alderen der sykdommen oppstår. Symptomene i de ulike typene er like, men alvorlighetsgraden og prognosen varierer. Sykdomsforløpet blir generelt vanskeligere jo tidligere symptomene oppstår. SMA type 1 er en alvorlig form som forekommer hos spedbarn, som gir symptomer før barnet blir 6 måneder gammelt. Barn med SMA type 1 er ofte muskelsvake allerede som nyfødte, de klarer ikke å løfte hodet grunnet svake muskler i nakke, svak svelg- og pustemuskulatur gjør at de har problemer med å amme og svelge (dysfagi). Uten spesifikk behandling dør barna allerede i nyfødtperioden eller i løpet av de første leveårene. SMA type 2 er en moderat og SMA type 3 en mildere form med symptomdebut hos eldre barn og ungdom. Symptombilde blant voksne pasienter med type 2: SMA type 2 er en progressiv sykdom som gir fortsatt tap av styrke og funksjon av kroppens muskler, proporsjonalt med tap av motornevroner. Respirasjon: Personer med SMA har ikke respirasjonsstøtte fra den auksillære åndedrettsmuskulaturen, og øvrig brysmuskulator er svak, samt at hostestøtten ikke fungerer som den skal. Kontrakturer og skoliose er også vanlig ved SMA, hvor 80-90% av SMA type 2 pasienter har skoliose. Pasientene er rullestolbrukere, og har ofte behov for pustestøtten om natten. Mange har brukerstyrt personlig assistent (BPA) store deler av døgnet.
	6 Dagens behandling: Nusinersen (ID 2020_031) (https://www.nyemetoder.no/metoder/nusinersen-spinraza-indikasjon-ii/) 
	Kjenner dere til om diagnostikk: Pasienter i denne populasjonen er allerede diagnostisert.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei.
	Pre-analytiske forhold : N/A
	Testutførelse: : N/A
	Beskrivelse av avlesning: N/A
	Hvilke pasientgrupper: N/A
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Voksne pasienter med SMA type 2 som ikke får behandling med DMT vil ha en jevn nedgang i funksjonsnivå, prognosen er høyst individuell. Man ser respiratoriske komplikasjoner, samt skoliose, kontrakturer, muskelsvakhet og redusert bulbar og motorfunksjon. Finkel, R. S., Mercuri, E., Meyer, O. H., Simonds, A. K., Schroth, M. K., Graham, R. J., ... & Crawford, T. O. (2018). Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 2: Pulmonary and acute care; medications, supplements, and immunizations; other organ systems; and ethics. Neuromuscular Disorders, 28(3), 197-207Mercuri, E., Finkel, R. S., Muntoni, F., Wirth, B., Montes, J., Main, M., ... & Tizzano, E. (2018). Diagnosis and management of spinal muscular atrophy: Part 1: Recommendations for diagnosis, rehabilitation, orthopedic and nutritional care. Neuromuscular Disorders, 28(2), 103-115.
	Det nye legemidlets innplassering: Voksne ubehandlede pasienter med type 2 SMA som ikke kan få behandling intratekalt med nusinersen 
	Pasientgrunnlag: Det er beregnet at det er 10 voksne pasienter med genetisk SMA type 2 som ikke har fått tilgang til behandling med dagens behandlingstilbud. Ved siden av dette er det 3 pasienter med genetisk SMA type 3, men som er klinisk tilsvarende type 2 SMA og som ikke kan få behandling med dagens behandlingstilbud. Anmodningen gjelder en prevalent pasientgruppe, og det vil dermed ikke tilkomme ytterligere ubehandlede voksne pasienter, slik at dette pasienttallet vil være helt stabilt. 
	7 Er det eksisterende anbud: Nei
	7 Finnes det andre legemidler: Ja, men administrasjonsformen fører til at det er noen pasienter som ikke kan få behandling med dagens behandlingstilbud. 
	7 Vurderer leverandøren: Nei. Evrysdi er en oral behandling, mens nusinersen administreres intratekalt.
	1 Studie ID: SUNFISH: A Two Part Seamless, Multi-Center Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to Investigate the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Efficacy of Risdiplam (RO7034067) in Type 2 and 3 Spinal Muscular Atrophy Patients.NCT02908685, https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02908685?intr=evrysdi&term=NCT02908685&rank=1 
	2 Studie ID: 
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Multisenter, randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert studie for å vurdere sikkerhet, tolerabilitet, farmakokinetikk, farmakodynamikk og effekt av Risdiplam hos voksne og pediatriske deltakere med Type 2 og Type 3 SMA. Studien består av to deler, en eksplorativ dosefinnende del (del 1) av Risdiplam i 12 uker og en bekreftende del (del 2) av Risdiplam i 24 måneder.
	2 Studietype og –design: 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Behandling
	2 Formål: 
	3 Formål: 
	1 Populasjon: Pasienter i alderen 2-25 år med bekreftet 5q autosomal recessive type 2 eller type 3 spinal muskelatrofe (SMA) som var ikke-ambulatoriske, kunne sitte selv og hadde en score på minst 2 i entry item A i RULM. 
	2 Populasjon: 
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Part 1: Selected Part 2 dose of risdiplam for participants with a body weight of >/=20kgPart 1: Selected part 2 dose of risdiplam for participants with body weight of <20 kgPart 2: Change from Baseline in the Total Fuction Measure 32 Total Score of Month
	2 Endepunkter: 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante subgruppe: Prespesifisert eksplorativ subanalyse etter alder (2-5 år, 6-11 år, 12-17 år, og 18-25 år), og SMN2 kopier (to vs tre vs fire kopier) ble utført på totalscore fra MFM32, RULM og HFMSE
	2 Relevante subgruppe: 
	3 Relevante subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 5-årsdata skal presenteres på WMS i oktober 2024.
	2 Oppfølgingstid: 
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv resultater: Rekruttering er fullført, studien er fremdeles pågående. 
	2 Tidsperspektiv resultater: 
	3 Tidsperspektiv resultater: 
	1 Publikasjoner: Mercuri, E. et al. (2022) Safety and efficacy of once-daily risdiplam in type 2 and non-ambulant type 3 spinal muscular atrophy (SUNFISH part 2): a phase 3, double-blind, randomised, placebo-controlled trial. Lancet Neurology. DOI: 10.1016/S1474-4422(21)00367-7
	2 Publikasjoner: 
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Daglig dose med risdiplam oralt, doser 5mg/kg for individer som veier ≥20 kg eller 0.25mg/kg for individer som veier <20 kg
	2 Intervensjon (n): 
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Daglig dose placebo, oralt
	2 Komparator (n): 
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei
	eller planlagte studier: Nei
	Type helseøkonomisk analyse: N/A
	Pasientpopulasjonen: N/A
	Hvilken dokumentasjon: N/A
	helserelatert livskvalitet?: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett: N/A
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei.Denne anmodningen gjelder subpopulasjon av allerede vurdert indikasjon. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja. Roche har vært i kontakt med:Peter SandakerTrine Haug PopperudSean WallaceKlinikerne Roche har vært i kontakt med ønsker å kunne tilby Evrysdi som et alternativ til de som ikke får tilgang til behandling med dagens tilbud.
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Ja, mal for innsending av opplysning for vurdering av alternative prisavtalter sendes inn ved bestilling av prisnotat. Vi sender inn denne anmodningen i forbindelse med et forslag om en populasjonsrestriksjon som likevel vil møte et stort umøtt behov blant den voksne SMA-populasjonen, nemlig de med SMA type 2 som ikke kan få behandling intratekalt med nusinersen. Det har allerede vært forhandlet rundt en utfallsbasert avtale for Evrysdi til den voksne SMA-populasjonen, uten at man har kommet i mål.
	Andre relevante opplysninger?: 
	C11: Yes
	Dato1: 25.06.2024
	Leverandør1: Pfizer AS
	Navn1: Signe Marie Brandal
	Stilling1: Sr Market Access Manager
	Telefon1: 41675780
	E-post1: Signe Marie Brandal
	Navn/virksomhet1: N/A
	Telefon/e-post1: N/A
	2 Virkestoff?1: Ja
	2 Handelsnavn1: Marstacimab? (Fremdeles usikkert)
	2 Generetisk navn1: Marstacimab
	Innehaver markedsf1: Pfizer
	ATC-kode1: Ikke tilgjengelig per dags dato
	Adminstrasjonsform1: Subkutan injeksjon
	Farmakoterapeutisk gruppe1: Anti-tissue factor pathway inhibitor (Anti-TFPI)Rduserer blødningsrisiko hos blødere ved å hemme TFPI og dermed øke koagulasjonstendens. Bypasser den indre koagulasjonskaskaden og har dermed virkning uavhengig om det er mangel på faktor VIII (hemofili A) eller faktor IX (hemofili B)
	Hvilken indikasjon1: Rutineprofylakse av blødningsepisoder hos pasienter fra 12 års alder med alvorlig hemofili A uten inhibitorer eller moderat/alvorlig hemofili B uten inhibitorer. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder1: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert1: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA1: EMEA/H/C/006240/0000
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)1: September 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge1: November 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk1: Des 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet1: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) 1: N/A
	Henvis til publikasjoner1: N/A
	6 Fagområde1: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse1: Blødersykdom er arvelig (x bundet recessiv) mangel på koagulasjonsfaktor VIII (A) eller IX (B)). Ubehandlet vil sykdommen føre til gjentatte spontanblødninger i muskler/ ledd med økende skader og massiv smerteproblematikk. Traumer/ kirurgi vil være livsfarlig. Med dagens standard of care (SoC) kan blødere leve tilnærmet normalt, men det er fremdeles unmet need relatert til mikroblødninger i ledd som fører til senskader og livskvalitet (må ha jevnlige intravenøse infusjoner med faktorkonsentrat på livstid).
	6 Dagens behandling1: Profylaktisk substitusjonsbehandling med faktorkonsentrat: Infusjon av manglende faktor (FVIII for hemofili A pasienter, og FIX for hemofili B pasienter).De fleste pasienter får nå faktorkonsentrat med forlenget halveringstid med infusjonshyppighet ca 1/uke-1/14 dager (varierer mellom pasienter),For spesifikke sub-populasjoner er også behandling med ikke-faktor produkter (emicizumab) aktuelt.Referanse: Oslo universitetssykehus, Hemofili (blødersykdom), 2023
	Kjenner dere til om diagnostikk1: Diagnostikk utføres allerede i offentlig helsevesen, behandlingsindikasjon med Marstascimab krever ingen ytterligere diagnostikk.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 1: Nei
	Pre-analytiske forhold 1: Nei
	Testutførelse: 1: Nei
	Beskrivelse av avlesning1: N/A
	Hvilke pasientgrupper1: Blødersykdom (både A og B) er X-bundet recessiv, dvs. at i prinsippet er kun gutter blødere og kvinner bærere (selv om i enkelttilfeller kan kvinner ha så lavt faktornivå at de i praksis er blødere). Ofte mistenkes sykdommen pga. familiehistorie. Kan oppstå spontant, og en vil da gjennomføre genetisk testing etter blødningsepisoder i barndommen. I Norge er det ca 350 personer med hemofili A og 100 med hemofili B (alle alvorlighetsgrader).
	6 Fagområde 21: [Bein- og bløtvevskreft]
	Prognose1: 
	Det nye legemidlets innplassering1: 1 linje
	Pasientgrunnlag1: I Norge var det per mars 2022 198 pasienter med alvorlig hemofili A og 75 pasienter med moderat til alvorlig hemofili B (OUS, 2022). Dersom en estimerer at 20% av disse er under 12 år og at ca 10% har inhibitorer (antistoffer mot fator VIII eller IX) vil pasientgruppen som omfattes av aktuell indikasjon være henholdsvis ca 140 pasienter med alvorlig hemofili A uten inhibitorer over 12 år og 50 pasienter med moderat-alvorlig hemofili B uten antistoffer over 12 år.
	7 Er det eksisterende anbud1: Ja
	7 Finnes det andre legemidler1: Nei 
	7 Vurderer leverandøren1: Nei
	1 Studie ID1: BASIS, NCT03938792https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03938792?intr=marstacimab%20BASIS&rank=2
	2 Studie ID1: 
	3 Studie ID1: 
	1 Studietype og –design1: One-way, crossover, open-label interventional trial
	2 Studietype og –design1: 
	3 Studietype og –design1: 
	1 Formål1: Phase III study to assess safety and tolerability in patients with severe hemophilia A/B with and without inhibitors (NB - foreløpig kun data for non-inhibitor populasjonen)
	2 Formål1: 
	3 Formål1: 
	1 Populasjon1: Inclusion criteria: 
- Severe hemophilia A or moderately severe to severe hemophilia B (Factor VIII ≤1% or Factor IX activity ≤2%) ± inhibitors
- Males aged 12–74 years 
- Receiving prophylaxis or on-demand therapy‡ with FVIII or FIX
- ‘On-demand’ patients: ≥6 bleeding episodes in the prior 6 months

Exclusion criteria:
- Previous/current treatment for or history of coronary artery, thrombotic, or
- ischemic disease
-Planned surgery,
- Kown hemostatic defect other than hemophilia 
- Impaired renal or hepatic function or disease
- Abnormal hematologu or coagulation parameters
	2 Populasjon1: 
	3 Populasjon1: 
	1 Endepunkter1: Primary (efficacy in target population measured by annual bleeding rate (ABR)):- [Ex-EU]: Superiority of marstacimab vs prior on-demand therapy using FRT by measure of ABR (treated bleeds)- [EU]: non-inferiority of marstacimab vs prior prophylaxis using FRT by measure of ABR (treated bleeds)Key secondary (additional efficacy amd HRQoL):- Incidence of joint bleeds, spontaneous bleeds, target joint bleeds, total bleeds (treated and untreated)- Physical health domain in Haem-A-QoL, total score in Haem-A-QoL- EQ-5D-5L index and VAS score
	2 Endepunkter1: 
	3 Endepunkter1: 
	1 Relevante subgruppe1: Har delt opp analysene i sub-grupper med eller uten inhibitorer (antistoffer) mot faktor VIII eller IX, samt analysert vs behovsbehandling eller profylakse med faktorkonsentrat i observasjonsfasen.
	2 Relevante subgruppe1: 
	3 Relevante subgruppe 1: 
	1 Oppfølgingstid1: 6 mnd observasjonsfase -> 12 mnd aktiv fase -> opp til 16 mnd oppfølgingsfase
	2 Oppfølgingstid1: 
	3 Oppfølgingstid1: 
	1 Tidsperspektiv resultater1: Analysen av sub-populasjon uten inhibitorer er avsluttet. Avventer resultater fra sub-populasjon med inhibitorer.
	2 Tidsperspektiv resultater1: 
	3 Tidsperspektiv resultater1: 
	1 Publikasjoner1: Forventet tidspunkt for endelig publikasjon er første semester 2024.
	2 Publikasjoner1: 
	3 Publikasjoner1: 
	1 Intervensjon (n)1: 150 mg marstacimab, økning til 300 mg i aktiv fase for pasienter som møter dose-eskalerings kriterier (blødningsproblematikk)
	2 Intervensjon (n)1: 
	3 Intervensjon (n)1: 
	1 Komparator (n)1: SoC i observasjonsperioden på 6 mnd (enten on-demand behandling eller profylaskse med faktorkonsentrat)
	2 Komparator (n)1: 
	3 Komparator (n)1: 
	Er det pågående1: Ja. BASIS oppfølgingstudie: 16 måneders oppfølgingsstudie.  (Pasienter med hemofili A eller B, med eller uten inhibitorer).
	eller planlagte studier1: Ja. 

Pediatriske pasienter med hemofili type A eller B, med eller uten inhibitorer.

	Type helseøkonomisk analyse1: Kostnad per QALY analyse ettersom dette er en ny virkningsmekaniske som ikke har blitt innført tidligere.  
	Pasientpopulasjonen1: Pasienter (12 år eller eldre) med alvorlig hemofili A uten inhibitorer, eller moderat/alvorlig hemofili B uten inhibitorer som har behov for rutineprofylakse av blødningsepisoder
	Hvilken dokumentasjon1: Klinisk studie: BASIS

One-way, crossover, open-label interventional trial 
	helserelatert livskvalitet?1: Fra litteraturen og resultater fra BASIS-studien 
	Forventet legemiddelbudsjett1: 0 NOK.
	Kan legemidlet være aktuelt1: Nei
	Har dere vært i kontakt med klinikere1: Ja.Pål Andre Holme, professor/ overlege hematologi OUS. Diskutert pasientgrunnlag for marstacimab i det norske landskapet.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 1: N/A
	Andre relevante opplysninger?1: N/A
	C12: Yes
	Dato2: 2 juli 2024
	Leverandør2: Vertex Pharmaceuticals
	Navn2: Per Boström
	Stilling2: Nordic Pricing & Market Access Associate Director
	Telefon2: +46 73 425 51 67
	E-post2: per_bostrom@vrtx.com
	Navn/virksomhet2: 
	Telefon/e-post2: 
	2 Virkestoff?2: Nej
	2 Handelsnavn2: Kalydeco (monoterapi)
	2 Generetisk navn2: Ivakaftor
	Innehaver markedsf2: Vertex Pharmaceuticals (Ireland) Limited
	ATC-kode2: R07AX02
	Adminstrasjonsform2: Granulat i dosepose
	Farmakoterapeutisk gruppe2: CFTR-modulator, förbättrar funktionen hos CFTR-receptorer
	Hvilken indikasjon2: Utvidgning av indikation till yngre åldrar. Giltig indikation:  Monoterapi til barn ≥4 måneder fra 5-<25 kg med cystisk fibrose, som har en av følgende mutasjoner i CFTR-genet: R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R.Utvidgning till att även innefatta barn i åldern 1-4 månader (från 3 kg).
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder2: Ja, ingår i behandlingen av ID-nummer ID2021_134 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert2: Nej
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA2: EU/1/12/782/010
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)2: April 2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge2: Maj 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk2: Redan godkänt
	5 Vil anvendelse av legemidlet2: Ja, mutationer måste bekräftas i ett test
	5 Hvilken biomarkør(er) 2: Mutationer i CFTR-genen som orsakar cystisk fibros
	Henvis til publikasjoner2: https://www.nyemetoder.no/metoder/elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor-kaftrio-indikasjon-ii/https://www.felleskatalogen.no/medisin/kalydeco-vertex-pharmaceuticals-578843
	6 Fagområde2: [Lunge- og luftveissykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse2: Cystisk Fibrose (CF) er en autosomal, recessiv, arvelige sykdom, med kroniske forverrelser av kliniske sykdomstegn og kortere levetid sammenlignet med den friske befolkningen. Prognosen for pasienter med CF har økt betraktelig de siste tiårene blant annet som følge av tettere og mer systematisk oppfølging av sykdommen og lungefunksjonen, og median forventet levetid for britiske CF-pasienter som fødes i dag er rundt 49 år. Det finnes ingen kur for CF.CF forårsakes av mutasjoner i CFTR genet, dette resulterer i manglende eller svekket funksjon av CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator) proteiner på celleoverflaten, og medfører svikt i transport av kloridioner over slimhinnene i kroppen. CFTR-genet er stort og det er påvist svært mange mutasjoner som kan gi CF. Noen regnes for å være milde, mens andre gir alvorlig sykdom. Den vanligste CF-forårsakende mutasjonen er en delesjon i CFTR-genet som resulterer i et tap av fenylalanin ved posisjon 508 i CFTR-proteinet (F508del). Med denne mutasjonen produserer cellene CFTR-protein, men proteinet feilfoldes og degraderes før det når cellemembranen. Dette resulterer iliten eller ingen CFTR-funksjon hos pasienten. (Källa: Notat - CFTR-modulerende legemidler til behandling av cystisk fibrose (CF), ur Nye Metoder-processen ID2021_134 för Kaftrio+Kalydeco, daterad 22.04.2022.)
	6 Dagens behandling2: I dag finns enbart symptomlindring och stödjande behandling till denna åldersgruppen. Kalydeco är den enda behandlingen med effekt på sjukdomens underliggande orsak som är godkänd för denna åldersgrupp.
	Kjenner dere til om diagnostikk2: Nyföddscreening i den offentliga helsetjenestens regi inkluderar CF. Mer specifika test är redan i bruk på specialiserade kliniker
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 2: Krävs ej, infrastrukturen är redan etablerad
	Pre-analytiske forhold 2: N/A - Nyföddscreening
	Testutførelse: 2: Nyföddscreening inkluderar redan CF. Mer specifika test är redan i bruk på specialiserade kliniker
	Beskrivelse av avlesning2: N/A
	Hvilke pasientgrupper2: Alla nyfödda genomgår nyföddscreening, där också CF kommer att upptäckas. Det förväntas att runt 7 - 10 patienter kommer att diagnostiseras med CF varje år, och att majoriteten av dessa kommer att ha mutationer som ingår i redan införd indikation.Redan införd indikation är för Kalydeco monoterapi til barn ≥4 måneder fra 5-<25 kg med cystisk fibrose, som har en av følgende mutasjoner i CFTR-genet: R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R.Det förväntas att det föds 1 barn eller färre med någon av dessa mutationer varje år. Skillnaden med den aktuella indikationen mot tidigare införd indikation är att behandling kan sättas in på yngre patienter, 1-4 månaders ålder, och med lägre vikt, från 3 kg.
	6 Fagområde 22: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose2: Med nuvarande behandlingstilbud till åldersgruppen förväntas progression samt följdskador av CF gå snabbare/uppstå tidigare än om patienterna behandlas med Kalydeco tidigare i sjukdomsförloppet.                  
	Det nye legemidlets innplassering2: Den utökade indikationen gör det möjligt att starta behandling i tidigare ålder, vilket kan minska de CF-relaterade skador som uppstår över tid utan optimal CFTR-modulationsbehandling.
	Pasientgrunnlag2: Ungefär 7-10 personer föds med CF i Norge varje år. Av dessa kan med denna behandling personer som har en av följande mutationer i CFTR-genen vara aktuella för behandling: R117H, G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N eller S549R.Indikationsgränsen sänks från 4 månader/5 kg  till 1 månad/3 kg. Idag behandlas i storleksordningen 5 patienter med KLD MONO i NO. Det torde innebära i genomsnitt mindre än en patient per år i maximalt tre månader med denna utvidgning innan de kommer in i den redan införda åldern/vikten.  
	7 Er det eksisterende anbud2: Nej
	7 Finnes det andre legemidler2: Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism. Kaftrio+Kalydeco har indikation för CF-patienter med minst en F-allel från 2 års ålder, det vill säga att vissa Gating-patienter kan använda kombinationsbehandlingen, men inte i den aktuella åldersgruppen.  Övriga läkemedel inte har indikation inom den aktuella patientgruppen.
	7 Vurderer leverandøren2: Kaftrio, Kalydeco, Orkambi och Symkevi har alla liknande verkningsmekanism.  Kaftrio+Kalydeco har indikation för CF-patienter med minst en F-allel från 2 års ålder, det vill säga att vissa Gating-patienter kan använda kombinationsbehandlingen, men inte i den aktuella åldersgruppen.  Övriga läkemedel inte har indikation inom den aktuella patientgruppen.
	1 Studie ID2: VX15-770-124 NCT027255672015-001997-16 ( EudraCT Number )https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02725567
	2 Studie ID2: 
	3 Studie ID2: 
	1 Studietype og –design2: VX15-770-124 A Phase 3, 2 Part, Open-Label Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of Ivacaftor in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Less Than 24 Months of Age and Have an Ivacaftor-Responsive CFTR Mutation
	2 Studietype og –design2: 
	3 Studietype og –design2: 
	1 Formål2: The purpose of this study was to evaluate the safety of ivacaftor treatment, and PK of ivacaftor and metabolites in participants with cystic fibrosis (CF) who are <24 months of age at treatment initiation and have an ivacaftor-responsive CF transmembrane conductance regulator (CFTR) gene mutation.
	2 Formål2: 
	3 Formål2: 
	1 Populasjon2: Children 1 Month to 24 MonthsInclusion Criteria:Confirmed diagnosis of CF by sweat chloride value or CF mutation criteria.Have 1 of the following 10 CFTR mutations on at least 1 allele: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D or R117H (eligible in regions where ivacaftor is approved for use). Part A/B group may also have other ivacaftor-responsive mutations.Hematology, serum chemistry, and vital signs results at screening with no           clinically significant abnormalities that would interfere with the study assessments, as judged by the investigator.Exclusion Criteria:History of any illness or condition that, in the opinion of the investigator, might confound the results of the study or pose an additional risk in administering study drug to the participantColonization with organisms associated with a more rapid decline in pulmonary status at screening (Only for Parts A and B)History of abnormal liver function or abnormal liver function at screeningHistory of solid organ or hematological transplantationUse of any moderate or strong inducers or inhibitors of cytochrome P450 (CYP) A within 2 weeks before Day 1Participation in a clinical study involving administration of either an investigational or a marketed drug within 30 days or 5 terminal half-lives before screeningHemoglobin (Hgb) <9.5 g/dL at screeningChronic kidney disease of Stage 3 or abovePresence of a non-congenital or progressive lens opacity or cataract at Screening
	2 Populasjon2: 
	3 Populasjon2: 
	1 Endepunkter2: Primary Outcome Measures  :Part A: Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs) and Serious (TEAEs) [ Time Frame: Day 1 through Day 70 ]Part A: Observed Plasma Concentration of IVA and Their Metabolites (M1-IVA and M6-IVA) [ Time Frame: Pre-dose, 2-4 hours, 6-8 hours, 24-60 hours post-dose ]Part B +A/B: Safety and Tolerability as Assessed by Number of Participants With Treatment-Emergent Adverse Events (TEAEs) and Serious (TEAEs) [ Time Frame: Day 1 through Week 38 ]Part A/B: Observed Plasma Concentration of IVA and Their Metabolites (M1-IVA and M6-IVA) [ Time Frame: Day 4 (pre-dose, 2-4 hours, 6-8 hours post-dose); Day 15 (pre-dose); Week 4 (pre-dose); Week 8 (pre-dose, 2-4 hours, 6-8 hours post-dose); Week 12 (pre-dose); Week 18 (pre-dose) and Week 24 (pre-dose) ]Secondary Outcome Measures  :Part B: Observed Plasma Concentration of IVA and Their Metabolites (M1-IVA and M6-IVA) [ Time Frame: Week 2 (pre-dose, 2-4 hours, 6-8 hours post-dose); Week 8 (pre-dose,1 hour, 4-hour post-dose); Week 24 (pre-dose, 2-4 hours post dose) ]Part B + A/B: Absolute Change From Baseline in Sweat Chloride [ Time Frame: From Baseline at Week 24 ]Sweat samples were collected using an approved collection device.
	2 Endepunkter2: 
	3 Endepunkter2: 
	1 Relevante subgruppe2: N/A
	2 Relevante subgruppe2: 
	3 Relevante subgruppe 2: 
	1 Oppfølgingstid2: 24 Weeks.  Patients will roll over to VX15 770 126 (NCT03277196)A Phase 3, 2-Arm, Open-label Study to Evaluate the Safety and Pharmacodynamics of Long-term Ivacaftor Treatment in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are Less Than 24 Months of Age at Treatment Initiation and Have an Approved Ivacaftor-Responsive MutationCompletion 2026
	2 Oppfølgingstid2: 
	3 Oppfølgingstid2: 
	1 Tidsperspektiv resultater2: Avslutad
	2 Tidsperspektiv resultater2: 
	3 Tidsperspektiv resultater2: 
	1 Publikasjoner2: Paul McNally, Alvin Singh, Susanna A. McColley, Jane C. Davies, Mark Higgins, Meng Liu, Jennifer Lu, Violeta Rodriguez-Romero, Judy L. Shih, Margaret Rosenfeld, el al. Safety and efficacy of ivacaftor in infants aged 1 to less than 4 months with cystic fibrosisJournal of Cystic Fibrosis, Volume 23, Issue 3, May 2024, Pages 429-435https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569199324000420?via%3Dihub
	2 Publikasjoner2: 
	3 Publikasjoner2: 
	1 Intervensjon (n)2: Drug: IVAGranules in sachet for oral administration.Other Names: VX-770 ivacaftorExperimental: Part A: 3 to <24 monthsParticipants weighing 5 to less than (<) 7 kilogram (kg) received 25 milligram (mg) IVA, 7 to <14 kg received 50 mg IVA, and those weighing 14 to <25 kg received 75 mg IVA administered every 12 hours (q12h) on Days 1 through 3 and 1 morning dose on Day 4.Experimental: Part B + A/B:1 to < 24 monthsParticipants 4 to <6 months of age and weighing greater than or equal to (≥) 5 kg received 25 mg IVA q12h. At 6 months of age and older, participants weighing 5 to <7 kg received 25 mg IVA, 7 to <14 kg received 50 mg IVA, and those weighing 14 to <25 kg received 75 mg IVA q12h for 24 weeks on Part B. For Part A/B, participants 1 to <4 months weighing 3 kg to <5 kg received an initial low dose of 5.7 mg q12h IVA and those weighing ≥5 kg received 11.4 mg q12h IVA for the first 15 days of IVA treatment. Doses were maintained or adjusted upward at Day 15 and based on weight and/or age once they reached 4 months of age.
	2 Intervensjon (n)2: 
	3 Intervensjon (n)2: 
	1 Komparator (n)2: N/A
	2 Komparator (n)2: 
	3 Komparator (n)2: 
	Er det pågående2: En långtidsuppföljning pågår och beräknas klar 2026 VX15-770-126 (NCT03277196)
	eller planlagte studier2: Nej
	Type helseøkonomisk analyse2: Tidig start av behandling av personer med CF är viktig för att minska risken av CF-relaterade skador. Vi anser att denna indikationsutvidgning för Kalydeco i monoterapi inte behöver genomgå en full metodevurdering med kostnads-nytto-analys, utan att det är tillräckligt med en förenklad process.Med all sannolikhet och med grund i existerande avtal kan vi förvänta oss att Kalydeco är kostnadseffektivt även för denna yngre patientgrupp. Vårt förslag är därför att ett prisnotat tas fram i detta fall. 
	Pasientpopulasjonen2: N/A
	Hvilken dokumentasjon2: N/A
	helserelatert livskvalitet?2: N/A
	Forventet legemiddelbudsjett2: Alla inom godkänd indikation förväntas sättas på behandling omedelbart. Detta bedöms vara 1 person eller mindre. Tid för en patient inom området för den aktuella indikationsutvidgningen är maximalt tre månader.
	Kan legemidlet være aktuelt2: Nej. Det rör sig om en indikationsutvidgning för en liten population, som betyder att samma patienter kan starta behandlingen några månader tidigare.
	Har dere vært i kontakt med klinikere2: JaDr. Egil Bakkeheim har bidragit med insikter om klinisk relevans och om populationen.
	Anser leverandør at det kan være spesielle 2: Vi hänvisar till det existerande avtalet.
	Andre relevante opplysninger?2: 
	C13: Yes
	Dato3: 05.07.2024
	Leverandør3: Sanofi
	Navn3: Navneet Bhuller
	Stilling3: Senior Market Access Manager
	Telefon3: 48203547
	E-post3: navneet.bhuller@sanofi.com
	Navn/virksomhet3: 
	Telefon/e-post3: 
	2 Virkestoff?3: Nei
	2 Handelsnavn3: Dupixent
	2 Generetisk navn3: Dupilumab
	Innehaver markedsf3: Sanofi Winthrop industrie
	ATC-kode3: D11AH05
	Adminstrasjonsform3: Innjeksjonsvæske oppløsninig i ferdigfylt penn - Subkutan
	Farmakoterapeutisk gruppe3: Dupilumab er et rekombinant, humant, monoklonalt IgG4-antistoff som hemmer interleukin-4- og interleukin-13-signalering. Dupilumab hemmer IL-4-signalering via type I-reseptorer (IL-4Rα/γc) og både IL-4- og IL-13-signalering via type II-reseptorer (IL-4Rα/IL-13Rα). IL-4 og IL-13 er viktige drivere av type 2 inflammasjonssykdom hos mennesker, som atopisk dermatitt, astma, CRSwNP, PN og EoE. Blokkering av IL-4/IL-13-signalveien med dupilumab hos pasienter reduserer mange av mediatorene for type 2-inflammasjon
	Hvilken indikasjon3: Hos voksne som tilleggsvedlikeholdsbehandling ved ukontrollert kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) karakterisert ved forhøyede eosinofiler i blodet på en kombinasjon av et inhalert kortikosteroid (ICS), en langtidsvirkende beta2-agonist (LABA) og en langtidsvirkende muskarinantagonist (LAMA), eller på en kombinasjon av en LABA og en LAMA hvis ICS ikke er passende
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder3: Ja - ID2023_059, ID2022_ 114, ID2021_121, ID2020_036, ID2019_068, ID2019_015, ID2018_101, ID2017_055, ID2018_113, ID2019_082

	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert3: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA3: EMEA/H/C/004390
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)3: 30/05/2024
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge3: August 2024
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk3: Q4 2024
	5 Vil anvendelse av legemidlet3: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) 3: Differensialtelling av eosinofile celler i blod
	Henvis til publikasjoner3: BOREAS: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2303951NOTUS: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2401304 
	6 Fagområde3: [Lunge- og luftveissykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse3: Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) er en kompleks og heterogen lufteveissykdom karakterisert av kronisk inflammasjon i luftveiene som leder til progresiv luftveisobstruksjon, vedvarende tungpustethet, hoste og slimproduksjon, og ofte akutte forverringer som krever ekstra behandling (eksaserbasjoner) (Guo J et al., Int J of Surgery, 2020).   
	6 Dagens behandling3: Røykeavvenning, opptrening/lungerehabilitering, vaksinasjoner. Medikamentell behandling med langtidsvirkende muskarinantagonist (LAMA) og/eller langtidsvirkende beta-2 agonist (LABA). For pasienter med utilstrekkelig effekt av kombinert LAMA/LABA behandling, alvorlig luftveisobstruksjon, gjentatte eksaserbasjoner og eosinofili, kan inhalasjonssteroider (ICS) forskrives.  Behandling av forverring av KOLS: orale kortikosteroider og antibiotika (helsedirektoratet.no) .
	Kjenner dere til om diagnostikk3: Offentlig helsetjeneste
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 3: Ingen nyetablering nødvendig
	Pre-analytiske forhold 3: Spirometri og differensialtelling av blodceller. 
	Testutførelse: 3: Kun etablert testing nødvendig
	Beskrivelse av avlesning3: NA
	Hvilke pasientgrupper3: KOLS pasienter med gjentagende eksaserbasjoner som krever behandling med orale kortikosteroider, eller som krever sykehusinnleggelse. Forventet andel kvalifiserende funn er ca 10-15% av testede pasienter. 
	6 Fagområde 23: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose3: Pasienter som innlegges på sykehus med KOLS eksaserbasjon har høy dødelighet. Helseatlas KOLS (https://apps.skde.no/helseatlas/files/helseatlas-kols-rapport.pdf) viser at 5,1% døde under oppholdet, 11,9% innen 30 dager, 17,9% innen 90 og 28,4% innen 365 dager. 10k akuttinnlegges årlig.
	Det nye legemidlets innplassering3: Behandlingen er i tillegg til trippelbehandling (LAMA/LABA/ICS)
	Pasientgrunnlag3: Regnes på
	7 Er det eksisterende anbud3: Nei
	7 Finnes det andre legemidler3: Nei
	7 Vurderer leverandøren3: Nei
	1 Studie ID3: BOREAS NCT03930732 https://clinicaltrials.gov/study/NCT03930732?term=NCT03930732&rank=1
	2 Studie ID3: NOTUS NCT04456673https://clinicaltrials.gov/study/NCT04456673?term=NCT04456673&rank=1
	3 Studie ID3: NOTUS study is designed to be a verification study of the BOREAS study
	1 Studietype og –design3: Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group
	2 Studietype og –design3: Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group
	3 Studietype og –design3: 
	1 Formål3:  Assess the Efficacy, Safety and Tolerability of Dupilumab in Patients With Moderate-to-severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) With Type 2 Inflammation
	2 Formål3:  Assess the Efficacy, Safety and Tolerability of Dupilumab in Patients With Moderate-to-severe Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) With Type 2 Inflammation
	3 Formål3: 
	1 Populasjon3: Incl: curr/form smoker, mod-sev COPD, EOS>300, doc history of at least 2 mod or 1 severe exacerbation within last year, patient reported chronic bronchitis, triple therapy Excl: current or previous asthma diagnosis
	2 Populasjon3: Incl: curr/form smoker, mod-sev COPD, EOS>300, doc history of at least 2 mod or 1 severe exacerbation within last year, patient reported chronic bronchitis, triple therapy Excl: current or previous asthma diagnosis
	3 Populasjon3: 
	1 Endepunkter3: Primary: Ann rate of moderate or severe COPD exacerbations over the 52-week treatment period compared with placebo: Moderate exacerbations are defined as AECOPD requiring either systemic corticosteroids (such as intramuscular, intravenous, or oral) and/or antibioticsSevere exacerbations are defined as AECOPD requiring hospitalization, or observation for �>24 hours in an emergency department/urgent care facility or resulting in death
	2 Endepunkter3: Key secondary: Change in pre-BD FEV1 from baseline to Week 12 and 52, Change from baseline to Week 52 in SGRQ total score, Proportion of patients with SGRQ improvement ≥4 points at Week 52, FeNO ≥20 ppb subgroup: Change in pre-BD FEV1 from baseline to Week 12 and 52, FeNO ≥20 ppb subgroup: Annualized rate of moderate or severe exacerbations
	3 Endepunkter3: Primary and secondary endpoints are the same for both studies
	1 Relevante subgruppe3: FeNO ≥20 ppb; EOS>500; 3 or more exacerbations last year 
	2 Relevante subgruppe3: FeNO ≥20 ppb; EOS>500; 3 or more exacerbations last year
	3 Relevante subgruppe 3: 
	1 Oppfølgingstid3: 12 weeks follow-up post treatment
	2 Oppfølgingstid3: 12 weeks follow-up post treatment
	3 Oppfølgingstid3: 
	1 Tidsperspektiv resultater3: Published 
	2 Tidsperspektiv resultater3: Published 
	3 Tidsperspektiv resultater3: 
	1 Publikasjoner3: Bhatt SP, et al. Dupilumab for COPD with Type 2 Inflammation Indicatedby Eosinophil Counts. N Engl J Med. 2023;389:205–214
	2 Publikasjoner3: Bhatt SP, et al. Dupilumab for COPD with Blood EosinophilEvidence of Type 2 Inflammation. N Engl J Med. 2024;390:2274-2283
	3 Publikasjoner3: 
	1 Intervensjon (n)3: n = 468Dupilumab 300 mg q2w SC, 52 weeksDuplimab + ICS + LABA + LAMA triple therapy (LABA + LAMA dual therapy if ICS was contraindicated)
	2 Intervensjon (n)3: n = 470Dupilumab 300 mg q2w SC, 52 weeksDuplimab + ICS + LABA + LAMA triple therapy (LABA + LAMA dual therapy if ICS was contraindicated)
	3 Intervensjon (n)3: 
	1 Komparator (n)3: n = 471Placebo + ICS + LABA + LAMA triple therapy (LABA + LAMA dual therapy if ICS was contraindicated)
	2 Komparator (n)3: n = 465Placebo + ICS + LABA + LAMA triple therapy (LABA + LAMA dual therapy if ICS was contraindicated)
	3 Komparator (n)3: 
	Er det pågående3: Planned: AEOLUS (airway restoration with Dupilumab in COPD patients)
	eller planlagte studier3: Eosinofil øsofagitt Bulløs pemfigoidAtopisk Eksem - Extension study on long-term efficacy and safetyKronisk kløe uten kjent årsakEosinofil gastritt
	Type helseøkonomisk analyse3: Kostnadseffektivitetsanalyse (kostnad-per-QALY)
	Pasientpopulasjonen3: Pasienter med moderat til alvorlig KOLS med type 2-inflammasjon.Står på trippel behandling og                      EOS>=300 (ITT)
	Hvilken dokumentasjon3: H2H studie
	helserelatert livskvalitet?3: Helserelatert livskvalitet ble vurdert ved endringen fra baseline til uke 52 i St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ).
	Forventet legemiddelbudsjett3: Regnes på
	Kan legemidlet være aktuelt3: ja
	Har dere vært i kontakt med klinikere3: Planen er å komme i kontakt med klinikere innenfor området som gir innsikt i sykdomsområdet og validerer norske "input" i søknaden
	Anser leverandør at det kan være spesielle 3: Nei
	Andre relevante opplysninger?3: 
	Date: 05.07.2024
	Health technology developer: Eli Lilly Norge AS
	name: Christin Nupen Hansen
	Position: Pricing, Reimbursement and Access Manager Norway
	Telephone: +4797065396
	Email: hansen_christin_nupen@lilly.com
	External representation - name/organizationn - phone/email: N/A
	C2: Yes
	Active substance: Yes
	Trade name: Kisunla®
	Generic name: Donanemab
	Marketing authorisation in norway: Eli Lilly Norge AS
	ATC-code: N06DX05
	Mode of administration: Intravenous (IV) infusion 
	Pharmacotherapeutic group: Donanemab is a monoclonal antibody of the immunoglobulin 1 (IgG1) class directed against an insoluble, modified, N-terminal truncated form of amyloid beta (N3pG Aβ) found exclusively in brain amyloid plaques (Bridel et al., 2017). Donanemab binds to deposited amyloid plaques and aids in their removal through microglia-mediated phagocytosis (DeMattos et al., 2012). Accumulation of Aβ plaques in the brain is one of the defining pathophysiological features of Alzheimer's disease (AD) (Jack et al., 2018).
	expected indication: Donanemab er indikert for å bremse sykdomsprogresjonen hos voksne pasienter med AD med bevis på amyloid beta-patologi og enten mild kognitiv svikt på grunn av AD eller mild AD-demens.
	Other indications: No
	Same indications: Yes, lecanemab is being assessed for a similar indication (ID2023_073).
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA: EMEA/H/C/006024
	Expected date (month/year) of CHMP positive option: January 2025
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway: February 2025
	Expected date (quarter/year) submission of documentation: Q1 2025
	testing for biomaker analysis?: Yes
	Which biomaker: In the clinical studies with donanemab, the presence of amyloid plaques was confirmed using Aβ42 (Amyloid Beta 42) and Aβ40 (Amyloid Beta 40) for cerebrospinal fluid (CSF), and 18F-florbetapir or 18F-florbetaben for amyloid PET scanning (Sims et al., 2023; Mintun et al., 2021). 
	Diagnostics preformance: Current Norwegian guidelines includes CSF, computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI), which are available through public specialist health care units (Helsebiblioteket.no, Nasjonal Faglig retningslinje - Demens, Accessed on June 13, 2024). According to Årsrapport 2022 from 'Norsk register for personer som utredes for kognitive symptomer i spesialisthelsetjenesten' (NorKog), 89% of the patients in speciality care undergo a CT or MRI examination as part of the dementia investigation (NorKog, 2023)
	Establishment of other/new infrastructure: We lack information regarding current MRI capacity; however, an increase in current MRI capacity has been discussed because the expected EMA approved beta-amyloid targeted treatments in 2024-2025 will require MRI monitoring of Amyloid-Related Imaging Abnormalities.
	Pre-analytical requirements: The product label is expected to recommend confirming the presence of beta-amyloid consistent with AD using a validated test. Due to the current cost of PET scanning, CSF is expected to be the most relevant method in Norway per date.
	Tst extecution: The tests mentioned above are well-known and established biomarkers in the health service. 
	Description of reading of results: N/A
	Which patient groups: Patients with suspected MCI due to AD or mild dementia due to AD referred to memory clinics or similar specialist clinics. Please see patient population section below for patient numbers.
	Therapeutic area: [Nevrologi]
	Description of the disease: Alzheimer’s Disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease that affects memory, other cognitive functions, and behaviour. An early event in the onset of AD is the accumulation of β-amyloid plaques in the brain that leads to a cascade of characteristic brain changes resulting in neuronal dysfunction and cell atrophy (Selkoe and Hardy, 2016; Barage and Sonawane, 2015).  Symptoms of AD depend on the stage of the disease, from MCI through to severe dementia. The first and most common symptom is usually episodic memory loss (i.e. memory of events and experiences). In the later stages of AD, mental functioning continues to decline and the ability to communicate is impaired. Furthermore, there is a growing impact on movement and physical capabilities, meaning that patients are likely to require round-the-clock care (Kumar et al, 2024).
	Cancer treatment: In Norway, the national guidelines for dementia care, "Nasjonal faglig retningslinje – Demens," are followed for treating patients with Alzheimer's disease (AD). These guidelines categorize treatment recommendations based on dementia symptoms and stages.For patients with MCI, no treatment for cognitive symptoms is recommended. For mild to moderate dementia due to AD, a cholinesterase inhibitor is advised, with memantine as an alternative if the patient does not respond to or tolerate the inhibitor. For severe dementia due to AD, memantine is recommended, or a switch to memantine if the patient is on a cholinesterase inhibitor.Additionally, dementia care includes tailored psychosocial interventions such as group cognitive stimulation, cognitive training and rehabilitation, and reminiscence therapy. Caregivers may also be trained and involved in these activities (Helsebiblioteket.no, Nasjonal Faglig retningslinje - Demens, Accessed on June 13, 2024).
	Cancer: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognosis: Currently, there is no cure for AD and most existing therapies provide temporary symptomatic relief without influencing the underlying disease pathology (Knapskog et al, 2024). Affected individuals experience progressive difficulties with memory, communication, visual and spatial abilities, reasoning or problem solving, handling complex tasks, organisation, coordination, and motor function, as well as personality changes, depression, anxiety, apathy, and agitation (Kumar et al. 2024). According to a registry study using data from NorCog years 2009-2017, patients with both MCI and AD had significantly poorer five year relative survival at age 75 compared to the general population (0.92 and 0,71, respectively). Approved treatments include the acetylcholinesterase (AChE) inhibitors donepezil, rivastigmine, and galantamine for mild, moderate, or severe AD, and the N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonist, memantine, for moderate-to-severe AD (Knapskog et al, 2024). 
	The new medicinal product: Currently there are no disease modifying treatments available for AD patients. Donanemab will be available for patients with MCI or mild dementia due to AD with presence of amyloid plaques. We expect the exisiting symptomatic treatment options, cholinesterase inhibitors and memantine, to be used before or during donanemab treatment depending on patient need.
	Patient population: Donanemab will be administered by specialized healthcare services. Patients with dementia in specialized healthcare services are registered in NorKog. In 2021, there were approximately 690 patients registered with dementia and AD diagnosis, it is unknown how many of these have a mild degree of dementia. There were about 820 patients with MCI, but it is unknown how many of these also have or received an AD diagnosis. (NorKog 2023).Among these MCI and mild dementia patients, it is unknown how many are suitable for donanemab treatment. A further reduction in the number is expected as a subgroup of the MCI patients will receive an AD diagnosis, and similarly, a subgroup of the patients with dementia and AD diagnosis has mild dementia.
	Existing procurements in therapeutic area: No
	Any other medicinal products: To date, no other disease modifying treatments have approval in the EU. 
	Consider supplier: No
	1 Study ID: TRAILBLAZER-ALZ2 (NCT04437511)
	2 Study ID: TRAILBLAZER-ALZ (NCT03367403)
	3 Study ID: TRAILBLAZER-ALZ4 (NCT05108922)
	1 Study type and design: Multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, 18-month, phase III trial.
	2 Study type and design: Multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, 18-month, phase II trial.
	3 Study type and design: Multicenter, randomized, open-label, parallel-group, 2-arm, phase III trial.
	1 Objective: The TRAILBLAZER-ALZ 2 trial aimed to confirm and expand upon the results from TRAILBLAZER-ALZ by assessing the efficacy and adverse events of donanemab in a larger and more diverse group of participants.
	2 Objective: The objective of the TRAILBLAZER-ALZ trial was to evaluate the safety, adverse events, and efficacy of donanemab in patients with early symptomatic Alzheimer's disease.
	3 Objective: The study was designed to investigate amyloid plaque clearance with donanemab versus aducanumab in participants with early symptomatic AD.
	1 Population: Included 1736 patients. Important inclusion criteria: diagnosis of early symptomatic AD (mild cognitive impairment or mild dementia), presence of brain amyloid, low-medium or high tau levels (as confirmed by PET scan). Exclusion criteria: central reading of MRI scan undertaken during the screening period showed presence of: ARIA-E, ≥4 cerebral microhemorrhages, more than 1 area of superficial siderosis, any intracerebral hemorrhage >1 cm, severe white matter disease.
	2 Population: Included 257 patients. Important inclusion criteria: age 60-85 years, diagnosis of prodromal AD or mild AD with dementia, MMSE score of 20-28, and amyloid pathology confirmed by PET scan. Exclusion criteria: central reading of MRI scan undertaken during the screening period showed presence of ARIA-E, ≥4 cerebral microhemorrhages, more than 1 area of superficial siderosis, any intracerebral hemorrhage >1 cm, severe white matter disease.
	3 Population: Included 148 patients. Important inclusion criteria: age 50-85 years, gradual and progressive change in memory function reported by the participant or informant for ≥6 months, CDR-Global Score of 0.5 or 1, MMSE score of 20-30, and amyloid pathology confirmed by florbetapir F18 PET scan. Exclusion criteria: significant neurological disease affecting the CNS (other than AD), current serious or unstable medical illnesses, history of clinically significant multiple or severe drug allergies, history of bleeding disorder or use of medications with platelet anti-aggregant or anti-coagulant properties (unless aspirin at ≤325 mg daily), prior or current treatment with donanemab or aducanumab, known allergies to donanemab or aducanumab, and prior or current participation in any immunotherapy study targeting amyloid beta.
	1 Endpoints: Primary: Change from BL in iADRS at W76 (NCS2). Secondary (MMRM): Change from BL in CDR-SB, ADAS-Cog13, ADCS-iADL, MMSE, amyloid plaque levels, brain tau levels, and vMRI at W76. Exploratory: Time to disease progression – CDR-SB Time-PMRM at W76.
	2  Endpoints: Primary: Change in iADRS score from BL to W76. Secondary (MMRM): Change from BL to W76 in CDR-SB, ADAS-Cog13, ADCS-iADL, MMSE, amyloid plaque levels, brain tau levels, and vMRI measures.
	3 Endpoints: Primary: Percentage of participants with amyloid plaque clearance (≤24.1 CL) at 6 months as assessed by florbetapir F18 PET scans. Secondary: Percent change in brain amyloid levels at 6 months, percentage of participants achieving amyloid clearance in the intermediate tau subpopulation, and safety endpoints including frequency and severity of AEs with a focus on ARIA.
	1 Relevant subgroup: Several subgroup analyses were conducted for to support the primary and key secondary efficacy measures. Analyses included those by baseline demographic groups (e.g. age, sex, race, and BMI) and by groups of specific interest in AD (e.g. APOE ɛ4 status, symptomatic medication use, and clinical staging at baseline). 
	2 Relevant subgroup: -
	3 Relevant subgroup: -
	1 Intervention: Intervention (n): Donanemab (873), induced with 700 mg 3x Q4W, followed by maintenance with 1400 mg Q4W up to 72 weeks. Placebo (880) matched to the dosing schedule of the intervention group.
	2 Intervention: Intervention (n): Donanemab (131), induced with 700 mg 3x Q4W, followed by maintenance with 1400 mg Q4W up to 72 weeks. Placebo (126) matched to the dosing schedule of the intervention group.
	3  Intervention: Intervention (n): Donanemab (71), induced with 700 mg 3x Q4W, followed by maintenance with 1400 mg Q4W up to 72 weeks. 
	1 Comparator: Placebo, every 4 weeks for up to 72 weeks.
	2 Comparator: Placebo, every 4 weeks for up to 72 weeks.
	3 Comparator: Aducanumab (69) per USPI: 1 mg/kg IV Q4W (first 2 doses), 3 mg/kg IV Q4W (next 2 doses), 6 mg/kg IV Q4W (next 2 doses), and 10 mg/kg IV Q4W (subsequent doses)
	1 Follow up time: Follow-up period: up to 44 weeks.Extension period: 78 weeks (ongoing). 
	2 Follow up time: Follow-up period: 48 weeks. 
	3 Follow up time: Follow-up period: 76 weeks
	1 Time perspective: Trial duration: 76 weeks (completed).
	2 Time perspective: Trial duration: 76 weeks (completed).
	3 Time perspective: Trial duration: 76 weeks (ongoing).
	1 Publications: Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, Lu M, Ardayfio P, Sparks J, et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. Jama. 2023;330(6):512-27.
	2 Publications: Mintun MA, Lo AC, Duggan Evans C, Wessels AM, Ardayfio PA, Andersen SW, et al. Donanemab in Early Alzheimer's Disease. N Engl J Med. 2021;384(18):1691-704.
	3 Publications: Congress: Salloway S, Lee E, Papka M, Pain A, Oru E, Ferguson MB, et al. TRAILBLAZER-ALZ 4: Topline Study Results Directly Comparing Donanemab to Aducanumab on Amyloid Lowering in Early, Symptomatic Alzheimer's Disease. BJPsych Open. 2023;9(S1):S67-S.Expected publication: Q4 2024
	Ongoing studies - further information: A long-term extension of trial TRAILBLAZER-ALZ2 (NCT04437511), as well as trials TRAILBLAZER-EXT (NCT04640077) and TRAILBLAZER-ALZ4 (NCT05108922) are ongoing.
	Ongoing studies indications: 
	Type of health economic analysis: Cost-per-QALY analysis and a budget impact analysis. Possibility to show the health gains with donanemab.
	Patient population sungroups: Patients with MCI due to AD and mild AD dementia (aligned with mITT in the TRAILBLAZER-ALZ 2 trial). 
	Which documentation estimating relative efficacy: Head-to-head TRAILBLAZER-ALZ2 (NCT04437511) trial data versus best supportive care
	Health related quality of life: Patient utility will be based on EQ-5D data. Optional inclusion of caregiver utility will be possible. 
	Expected pharmaceutical budget: To be explored in the budget impact analysis that follows the STA
	Suitable for FINOSE: NoDue to significant differences in healthcare organization, treatment practices, and available resources across countries, we do not expect Joint Nordic HTA Bodies collaboration to reduce the workload or time, but rather increase the complexity of the HTA process. The health economic material and internal preparations for HTA submission are anchored and managed separately in each country and have already been initiated.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts: Yes. Geir Sælbek: i.a. mapping experts for planned consultancy during fall/winter 2024.Further engagements are planned with additional experts.
	Spesific circumstances: 
	Andre relevante opplysninger? 2: Abbreviations: Aβ=Amyloid Beta; AD=Alzheimer's Disease; ADAS-Cog13=Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale; ADCS-iADL=Alzheimer's Disease Cooperative Study - Instrumental Activities of Daily Living; AEs=Adverse Events; APOE=Apolipoprotein E; ARIA=Amyloid-Related Imaging Abnormalities; BL=Baseline; CDR-SB=Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes; CL=Centiloids; CSF=Cerebrospinal Fluid; CT=Computed Tomography; EMA=European Medicines Agency; iADRS=Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale; IgG1=Immunoglobulin G1; IV=Intravenous; MCI=Mild Cognitive Impairment; MMRM=Mixed-Effects Model for Repeated Measures; MMSE=Mini-Mental State Examination; MRI=Magnetic Resonance Imaging; NMDA=N-Methyl-D-Aspartate; NORKOG=Norwegian Register of Persons Assessed for Cognitive Symptoms; PET=Positron Emission Tomography; PMRM=Proportional Means Regression Model; Q4W=Every Four Weeks; USPI=United States Prescribing Information; vMRI=Volumetric Magnetic Resonance Imaging; W76=Week 76; WHO=World Health OrganizationReferences:Barage SH, Sonawane KD. Amyloid cascade hypothesis: Pathogenesis and therapeutic strategies in Alzheimer's disease. Neuropeptides. 2015;52:1-18.Bridel C, Hoffmann T, Meyer A, Durieux S, Koel-Simmelink MA, Orth M, et al. Glutaminyl cyclase activity correlates with levels of Aβ peptides and mediators of angiogenesis in cerebrospinal fluid of Alzheimer's disease patients. Alzheimers Res Ther. 2017;9(1):38.Demattos RB, Lu J, Tang Y, Racke MM, Delong CA, Tzaferis JA, et al. A plaque-specific antibody clears existing β-amyloid plaques in Alzheimer's disease mice. Neuron. 2012;76(5):908-20.Helsebiblioteket.no. Nasjonal faglig retningslinje for demens. Available from: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/nasjonal-faglig-retningslinje/demens.Jack CR, Jr., Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein SB, et al. NIA-AA Research Framework: Toward a biological definition of Alzheimer's disease. Alzheimers Dement. 2018;14(4):535-62.Knapskog A-B, Engedal K, Selbæk G, Øksengård A-R. Alzheimers sykdom – diagnostikk og behandling. Tidsskrift for Den norske legeforening. 2024.Kumar A, Sidhu J, Lui F, Tsao JW. Alzheimer Disease. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024.Strand BH, Knapskog AB, Persson K, et al. Survival and years of life lost in various aetiologies of dementia, mild cognitive impairment (MCI) and subjective cognitive decline (SCD) in Norway. PLoS One. 2018;13(9):e0204436.Mintun MA, Lo AC, Duggan Evans C, Wessels AM, Ardayfio PA, Andersen SW, et al. Donanemab in Early Alzheimer's Disease. N Engl J Med. 2021;384(18):1691-704.NorKog. Årsrapport 2022 NorKog2023. Available from: https://www.kvalitetsregistre.no/sites/default/files/2023-06/%C3%85rsrapport%202022%20NorKog.pdf.Selkoe DJ, Hardy J. The amyloid hypothesis of Alzheimer's disease at 25 years. EMBO Mol Med. 2016;8(6):595-608.Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, Lu M, Ardayfio P, Sparks J, et al. Donanemab in Early Symptomatic Alzheimer Disease: The TRAILBLAZER-ALZ 2 Randomized Clinical Trial. Jama. 2023;330(6):512-27.
	Date1: 
	Health technology developer1: J&J Innovative Medicine
	name1: Kaspar Nieland
	Position1: HEMAR Manager
	Telephone1: 40702005
	Email1: knieland@its.jnj.com
	External representation - name/organizationn - phone/email1: 
	C21: Yes
	Active substance1: No
	Trade name1: CARVYKTI
	Generic name1: Ciltacabtagene Autoleucel
	Marketing authorisation in norway1: Yes
	ATC-code1: L01XX
	Mode of administration1: Infusion
	Pharmacotherapeutic group1: Ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel/JNJ-4528) is a novel autologous CAR-T cell therapy that consists of a patient’s own T cells that have been reprogrammed to express two domains directed towards two distinct BCMA sites. BCMA is a member of the tumour necrosis factor receptor family that is preferentially expressed by mature B lymphocytes and is essential for regulating B cell maturation and differentiation into plasma cells. BCMA’s selective overexpression and activation on MM cells supports its candidacy as a target for novel CAR T therapies such as cilta cel. 
	expected indication1: CARVYKTI er indisert til behandling av voksne pasienter med residiverende og refraktær myelomatose, som har fått minst én tidligere behandling, inkludert et immunmodulerende middel og en proteasomhemmer, har vist sykdomsprogresjon under siste behandling og er refraktære overfor lenalidomid.
	Other indications1: Yes, ID2021_143
	Same indications1: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA1: EMEA/H/C/005095
	Expected date (month/year) of CHMP positive option1: CHMP positive opinion received February 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway1: MA granted
	Expected date (quarter/year) submission of documentation1: December 2024
	testing for biomaker analysis?1: No
	Which biomaker1: NA
	Diagnostics preformance1: NA
	Establishment of other/new infrastructure1: NA
	Pre-analytical requirements1: NA
	Tst extecution1: NA
	Description of reading of results1: NA
	Which patient groups1: NA
	Therapeutic area1: [Blodsykdommer]
	Description of the disease1: Multiple myeloma is a rare and genetically complex hematological malignancy that initiates in plasma cells, a type of white blood cell that is responsible for antibody production. The disease arises when a single plasma cell undergoes an oncogenic event that leads to its over-proliferation, and in turn, causes an abnormally high number of cell clones to be situated in the bone marrow. These plasma cell clones, and the abnormal antibody they produce (M protein), accumulate throughout the body and cause several of the signs, symptoms, and complications that are characteristic of MM (e.g., CRAB complications: hypercalcemia, renal impairment, anemia, and bone disease).
	Cancer treatment1: Anbefalt andrelinjebehandling er regime basert på daratumumabAnbefalt tredjelinjebehandling er regime basert på karfilzomibAnbefalt fjerdelinjebehandling er regime basert på pomalidomidKilder:Maligne Blodsykdommer - Handlingsprogram (Siste faglige endring 17 april 2024)Metodevurderingsrapport ID2021_143
	Cancer1: [Blod- beinmargs- og lymfekreft]
	Prognosis1: Among patients with 1-3 previous lines of treatment, those with lenalidomide-refractory MM experience particularly poor disease outcomes.(1) A recent analysis of patients with MM refractory to lenalidomide, 1-3 PL, and exposure to both a PI and IMiD revealed a median overall survival (OS) of 38.7 months and a median PFS of 6.0 months.(2)Reference:(1) Lecat CSY, Taube JB, Wilson W, Carmichael J, Parrish C et al. (2021) Defining Unmet Need Following Lenalidomide Refractoriness: Real-World Evidence of Outcomes in Patients With Multiple Myeloma. Front Oncol 11 703233(2) Dhakal B, Einsele H, Schecter J, Deraedt W, Lendvai N et al. (2022) Real-world Assessment of Treatment Patterns and Outcomes in Patients With Lenalidomide-refractory Relapsed Multiple Myeloma From the Flatiron Database. 19th International Myeloma Society Annual Meeting. Los Angeles, CA. Aug 24-27, 2022
	The new medicinal product1: 2L or later line of therapy, for patients that previously have been treated with a proteasome inhibitor (PI) and an immunomodulatory drug (IMiD) and who are refractory to lenalidomide
	Patient population1: In 2023 the MM incidence was 562 and the prevalence 3 531 in Norway.(1) The epidemiology of lenalidomide-refractory MM can be assumed to be similar to—though lower than—that of MM. In European studies, 48.0% to 89.0% of patients became lenalidomide-refractory after relapse.(2-4) In a previous HTA assessment of CARVYKTI, DMP estimated the prevalence of triple-class exposed MM patients to be 119 in Norway.(5) The patient estimate is likely similar for double-class exposed patients, but apheresis and hospital capacity will be limiting factors. References: (1) Kreftregisteret. Årsrapport 2021 med resultater og forbedringstiltak fra Nasjonaltkvalitetsregister for lymfoide maligniteter. Oslo 2022 Contract No.: ISBN: 978-82-473-0109-8(2) Charlinski G, Grzasko N, Jurczyszyn A, Janczarski M, Szeremet A et al. (2018) The efficacy and safety of pomalidomide in relapsed/refractory multiple myeloma in a "real-world" study: Polish Myeloma Group experience. Eur J Haematol 101 (3)Wester R, Dinmohamed AG, van der Holt B, Zweegman S, Minnema M et al. (2022) Pomalidomide in Patients With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma: A Prospective Study Within the Nationwide Netherlands Cancer Registry. Hemasphere 6 (2): e683(4) Rodriguez-Otero P, Sirvent M, González-Rodríguez AP, Lavilla E, de Coca AG et al. (2021) Pomalidomide, Cyclophosphamide, and Dexamethasone for the Treatment of Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Real-World Analysis of the Pethema-GEM Experience. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 21 (6): 413-420(5)https://www.nyemetoder.no/4a2a22/siteassets/documents/rapporter/id2021_143_ciltacabtagene-autoleucel_carvykt_-resid.refrak.myelomatose_subgruppe--hurtig-metodevurdering-offentlig-versjon.pdf
	Existing procurements in therapeutic area1: No
	Any other medicinal products1: Yes, there are other CAR-Ts with indication in MM, but none are reimbursed, and no other treatments have similar effect to CARVYKTI. 
	Consider supplier1: No
	1 Study ID1: A Study Comparing JNJ-68284528, a CAR-T Therapy Directed Against B-cell Maturation Antigen (BCMA), Versus Pomalidomide, Bortezomib and Dexamethasone (PVd) or Daratumumab, Pomalidomide and Dexamethasone (DPd) in Participants With Relapsed and Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma (CARTITUDE-4)NCT04181827https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04181827
	2 Study ID1: 
	3 Study ID1: 
	1 Study type and design1: Phase 3 Randomized Study
	2 Study type and design1: 
	3 Study type and design1: 
	1 Objective1: The purpose of this study is to compare the efficacy of JNJ-68284528 (ciltacabtagene autoleucel [cilta-cel]) with standard therapy, either Pomalidomide, Bortezomib and Dexamethasone (PVd) or Daratumumab, Pomalidomide and Dexamethasone (DPd)
	2 Objective1: 
	3 Objective1: 
	1 Population1: Participants who have previously received 1 to 3 prior line(s) of therapy, that included a proteasome inhibitor (PI) and an immunomodulatory drug (IMiD) and who are refractory to lenalidomidInclusion criteria:-Have received 1 to 3 prior lines of therapy including a proteasome inhibitor (PI) and an immunomodulatory drug (IMiD)-Have documented evidence of PD by International Myeloma Working Group (IMWG) criteria based on investigator's determination on or within 6 months of their last regimen-Be refractory to lenalidomide per IMWG consensus guidelines (failure to achieve minimal response or progression on or within 60 days of completing lenalidomide therapy). Progression on or within 60 days of the last dose of lenalidomide given as maintenance will meet this criterion. For participants with more than 1 prior line of therapy, there is no requirement to be lenalidomide refractory to the most recent line of prior therapy. However, participants must be refractory to lenalidomide in at least one prior lineExclusion criteria:-Prior treatment with chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy directed at any target-Any previous therapy that is targeted to B-cell maturation antigen (BCMA)
	2 Population1: 
	3 Population1: 
	1 Endpoints1: Primary endpoint: PFSSecondary endpoints: CR or sCR, ORR, MRD negativity, OS, PFS2, AEs, QoL
	2  Endpoints1: 
	3 Endpoints1: 
	1 Relevant subgroup1: 
	2 Relevant subgroup1: 
	3 Relevant subgroup1: 
	1 Intervention1: Ciltacabtagene Autoleucel Cilta-cel infusion will be administered at a target dose of 0.75 * 10^6 CAR-positive viable T cells/kilogram (kg).
	2 Intervention1: 
	3  Intervention1: 
	1 Comparator1: PVd or DPdDrug: PomalidomidePomalidomide 4 mg will be administered orally.Drug: BortezomibBortezomib 1.3 milligram per meter square (mg/m^2) will be administered subcutaneously (SC).Drug: DexamethasoneDexamethasone 20 mg/day (10mg/day for participants >75 years of age) (on bortezomib treatment days and the days following bortezomib treatment) will be administered orally in PVd treatment; and orally or intravenous (IV) at 40 mg weekly (20mg weekly for participants >75 years of age) in DPd treatment.Drug: DaratumumabDaratumumab 1800 mg will be administered S
	2 Comparator1: 
	3 Comparator1: 
	1 Follow up time1: Median follow-up December 2023, 28.7 months
	2 Follow up time1: 
	3 Follow up time1: 
	1 Time perspective1: Ongoing 
	2 Time perspective1: 
	3 Time perspective1: 
	1 Publications1: 15.9 months follow-upSan-Miguel J, Dhakal B, Yong K, et al. Cilta-cel or Standard Care in Lenalidomide-Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med. Jul 27 2023;389(4):335-347. doi:10.1056/NEJMoa2303379
	2 Publications1: 
	3 Publications1: 
	Ongoing studies - further information1: Yes, CARTITUDE-5 (Phase 3, estimated 2026) and CARTITUDE-6 (Phase 3, estimated 2033) for newly diagnosed MM. 
	Ongoing studies indications1: No
	Type of health economic analysis1: We recommend a cost-per-QALY analysis due to H2H data against relevant comparators from the phase 3 CARTITUDE-4 study
	Patient population sungroups1: Myelomatosepasienter som tidligere har blitt behandlet med en proteosomhemmer og et immunmodulerende legemiddel og som er lenalidomid-refraktære
	Which documentation estimating relative efficacy1: Direct H2H evidence from CARTITUDE-4 
	Health related quality of life1: EQ-5D-5L from CARTITUDE-4 
	Expected pharmaceutical budget1: Not yet estimated 
	Suitable for FINOSE1: No, HTA already ongoing in Sweden  
	Contact with clinicians at norwegian health trusts1: Not for this indication 
	Spesific circumstances1: Yes 
	Andre relevante opplysninger? 21: 
	Date2: 3/7/24
	Health technology developer2: J&J Innovative Medicines
	name2: Kaspar Nieland
	Position2: HEMAR Manager
	Telephone2: 40702005
	Email2: knieland@its.jnj.com
	External representation - name/organizationn - phone/email2: 
	C22: Yes
	Active substance2: Yes
	Trade name2: Balversa
	Generic name2: Erdafitinib
	Marketing authorisation in norway2: No
	ATC-code2: L01EN01
	Mode of administration2: oral
	Pharmacotherapeutic group2: Erdafitinib is a highly selective and potent oral pan-FGFR tyrosine kinase inhibitor with high affinity and inhibitory activity at low nanomolar levels for all FGFR family members, FGFR 1, 2, 3 and 4. In FGFR pathway activated cancer cell lines, the concentration required for 50% tumour growth inhibition (IC50) is in the low nanomolar range 0.1 to 129.2 nM.

Erdafitinib demonstrated antitumour activity in FGFR-driven cell lines and xenograft models derived from multiple tumour types, including bladder cancer.


	expected indication2: 

Balversa som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karsinom (UC), med spesifikke FGFR3-genforandringer, som har fått minst én tidligere behandlingslinje som inneholder en PD-1- eller PD-L1-hemmer, ved inoperabel eller metastatisk sykdom
	Other indications2: No
	Same indications2: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA2: EMEA/H/C/006050
	Expected date (month/year) of CHMP positive option2: Positive CHMP opinion receieved June 28, 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway2: January 2025
	Expected date (quarter/year) submission of documentation2: September 2024
	testing for biomaker analysis?2: Yes
	Which biomaker2: FGFR

Loriot Y, Matsubara N, Park SH, Huddart RA, Burgess EF, Houede N, Banek S, Guadalupi V, Ku JH, Valderrama BP, Tran B, Triantos S, Kean Y, Akapame S, Deprince K, Mukhopadhyay S, Stone NL, Siefker-Radtke AO; THOR Cohort 1 Investigators. Erdafitinib or Chemotherapy in Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2023 Nov 23;389(21):1961-1971. doi: 10.1056/NEJMoa2308849. Epub 2023 Oct 21. PMID: 37870920
	Diagnostics preformance2: Can be performed by public health service 
	Establishment of other/new infrastructure2: No
	Pre-analytical requirements2: NGS panel tests are required to identify patients with FGFR-mutation 
	Tst extecution2: It is part of gene panels, but not yet commonly tested for as Balversa is the first FGFR-targeted therapy. 
	Description of reading of results2: NA
	Which patient groups2: Patients with urothelial carcinoma, preferably at mUC diagnosis.

15-20% of mUC patients are FGFR mutated
	Therapeutic area2: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease2: Urothelial carcinoma (UC) can be non-muscle-invasive, muscle-invasive, or locally advanced (LA)/metastatic. It predominately affects older people who have comorbidities. LA/mUC prognosis is poor, with a 5-year survival rate of 15% for all patients, and 8% for those with distant metastases. LA/mUC is associated with symptoms, such as urinary problems, pain, fatigue, loss of appetite and weight loss, and swelling in the feet, which are burdensome to patients. The fibroblast growth factor receptors (FGFR) family of transmembrane receptor kinases are important for cell functions such as proliferation, survival, migration, and differentiation.
	Cancer treatment2: Vinflunine or docetaxel 

Reference: Blærekreft - handlingsprogram 2023
	Cancer2: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognosis2: There are limited treatment options available after first line treatment for patients who have progressed on PD-1 or PD-L1 inhibitors, with vinflunine or docetaxel as the primary treatment choices (1)  

In the THOR study, SOC with vinflunine or docetaxel was associated with statsitically significant worse PFS and OS compared to erdafitinib (2):
Median survival with SOC in the THOR-trial was 7.79 months 
Median PFS with SOC in the THOR-trial was 2.73 months

(1): https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/blaerekreft-handlingsprogram
(2): Janssen Research and Development. Clinical Study Report - Cohort 1: A Phase 3 Study of Erdafitinib Compared with Vinflunine or Docetaxel or Pembrolizumab in Subjects with Advanced Urothelial Cancer and Selected FGFR Gene Aberrations. 2023
	The new medicinal product2: Erdafitinib as monotherapy is indicated for the treatment of adult patients with unresectable or metastatic urothelial carcinoma (UC), harbouring susceptible fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) genetic alterations who have previously received at least one line of therapy containing a PD-1 or PD-L1 inhibitor in the unresectable or metastatic treatment setting. These patients are treated with vinflunine or docetaxel today.
	Patient population2: The relevant patient population are adult patients with unresectable or metastatic urothelial carcinoma (UC), harbouring susceptible FGFR3 genetic alterations who have previously received at least one line of therapy containing a PD-1 or PD-L1 inhibitor.

Incidence of mUC is ~140, 15-20% are FGFR mutated hence 20-30 patients yearly are assumed to be relevant for erdafitinib. 

Reference: 
KOL interviews 
Blærekreft – handlingsprogram
	Existing procurements in therapeutic area2: No
	Any other medicinal products2: No
	Consider supplier2: No
	1 Study ID2: A Study of Erdafitinib Compared With Vinflunine or Docetaxel or Pembrolizumab in Participants With Advanced Urothelial Cancer and Selected Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) Gene Aberrations (THOR)

NCT03390504

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03390504
	2 Study ID2: A Study of Erdafitinib Compared With Vinflunine or Docetaxel or Pembrolizumab in Participants With Advanced Urothelial Cancer and Selected Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) Gene Aberrations (THOR)

NCT03390504

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03390504
	3 Study ID2: 
	1 Study type and design2: Cohort 1 of the THOR trial is a randomized, open-label, multicenter, global phase 3 trial
	2 Study type and design2: Cohort 2 of the THOR trial is a randomized, open-label, multicenter, global phase 3 trial
	3 Study type and design2: 
	1 Objective2: The purpose of this study is to evaluate efficacy of erdafitinib versus chemotherapy or pembrolizumab in participants with advanced urothelial cancer harboring selected fibroblast growth factor receptor (FGFR) aberrations who have progressed after 1 or 2 prior treatments, at least 1 of which includes an anti-programmed death ligand 1(PD-[L]1) agent (cohort 1) or 1 prior treatment not containing an anti-PD-(L) 1 agent (cohort 2).
	2 Objective2: The purpose of this study is to evaluate efficacy of erdafitinib versus chemotherapy or pembrolizumab in participants with advanced urothelial cancer harboring selected fibroblast growth factor receptor (FGFR) aberrations who have progressed after 1 or 2 prior treatments, at least 1 of which includes an anti-programmed death ligand 1(PD-[L]1) agent (cohort 1) or 1 prior treatment not containing an anti-PD-(L) 1 agent (cohort 2).
	3 Objective2: 
	1 Population2: Inclusion Criteria:
- Histologic demonstration of transitional cell carcinoma of the urothelium. Minor components ( less than [<] 50 percent [%] overall) of variant histology such as glandular or squamous differentiation, or evolution to more aggressive phenotypes such as sarcomatoid or micropapillary change are acceptable
- Metastatic or surgically unresectable urothelial cancer
- Documented progression of disease, defined as any progression that requires a change in treatment, prior to randomization
- Cohort 1: Prior treatment with an anti-PD-(L) 1 agent as monotherapy or as combination therapy; no more than 2 prior lines of systemic treatment. 

Exclusion Criteria:
-Treatment with any other investigational agent or participation in another clinical study with therapeutic intent within 30 days prior to randomization
-Active malignancies (that is, requiring treatment change in the last 24 months). The only allowed exceptions are: urothelial cancer, skin cancer treated within the last 24 months that is considered completely cured, localized prostate cancer with a gleason score of 6 (treated within the last 24 months or untreated and under surveillance) and localized prostate cancer with a gleason score of 3+4 that has been treated more than 6 months prior to full study screening and considered to have a very low risk of recurrence.
-Symptomatic central nervous system metastases
	2 Population2: Inclusion Criteria:
- Histologic demonstration of transitional cell carcinoma of the urothelium. Minor components ( less than [<] 50 percent [%] overall) of variant histology such as glandular or squamous differentiation, or evolution to more aggressive phenotypes such as sarcomatoid or micropapillary change are acceptable
- Metastatic or surgically unresectable urothelial cancer
- Documented progression of disease, defined as any progression that requires a change in treatment, prior to randomization

Exclusion Criteria:
-Treatment with any other investigational agent or participation in another clinical study with therapeutic intent within 30 days prior to randomization
-Active malignancies (that is, requiring treatment change in the last 24 months). The only allowed exceptions are: urothelial cancer, skin cancer treated within the last 24 months that is considered completely cured, localized prostate cancer with a gleason score of 6 (treated within the last 24 months or untreated and under surveillance) and localized prostate cancer with a gleason score of 3+4 that has been treated more than 6 months prior to full study screening and considered to have a very low risk of recurrence.
-Symptomatic central nervous system metastases
	3 Population2: 
	1 Endpoints2: Primary: OS
Overall survival is measured from the date of randomization to the date of the participant's death. If the participant is alive or the vital status is unknown, the participant will be censored at the date the participant was last known to be alive.

Secondary: PFS 
PFS is defined as duration in days from date of randomization to disease progression date (assessed per Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1 [RECIST v1.1] by investigator) or relapse from CR or death, whichever is reported first. RECIST 1.1, progressive disease is defined as a 20 percent (%) increase in the sum of diameters of all target lesions and a minimum absolute increase of 5 millimeter (mm) in the sum. CR is defined as disappearance of all target lesions, non-target lesions and normalization of tumor marker level.

Secondary: ORR
ORR is defined as the proportion of participants who achieve CR (CR; disappearance of all target lesions and disappearance of all non-target lesions and normalization of tumor marker level) or partial response (PR; at least a 30% decrease in the sum of diameters of target lesions, taking as reference the baseline sum diameters), as assessed per RECIST v1.1 by the investigator.

Other Secondary Endpoints: FACT-BI, PGIS Score, VAS EQ-5D-5L, DOR, AE, clearance of Erdafitinib,Area Under the Plasma Concentration-Time Curve from Time Zero to Time 't' (AUC[0-t]) of Erdafitinib
	2  Endpoints2: Primary: OS
Overall survival is measured from the date of randomization to the date of the participant's death. If the participant is alive or the vital status is unknown, the participant will be censored at the date the participant was last known to be alive.

Secondary: PFS 
PFS is defined as duration in days from date of randomization to disease progression date (assessed per Response Evaluation Criteria in Solid Tumors Version 1.1 [RECIST v1.1] by investigator) or relapse from CR or death, whichever is reported first. RECIST 1.1, progressive disease is defined as a 20 percent (%) increase in the sum of diameters of all target lesions and a minimum absolute increase of 5 millimeter (mm) in the sum. CR is defined as disappearance of all target lesions, non-target lesions and normalization of tumor marker level.

Secondary: ORR
ORR is defined as the proportion of participants who achieve CR (CR; disappearance of all target lesions and disappearance of all non-target lesions and normalization of tumor marker level) or partial response (PR; at least a 30% decrease in the sum of diameters of target lesions, taking as reference the baseline sum diameters), as assessed per RECIST v1.1 by the investigator.

Other Secondary Endpoints: FACT-BI, PGIS Score, VAS EQ-5D-5L, DOR, AE, clearance of Erdafitinib,Area Under the Plasma Concentration-Time Curve from Time Zero to Time 't' (AUC[0-t]) of Erdafitinib
	3 Endpoints2: 
	1 Relevant subgroup2: None 
	2 Relevant subgroup2: None
	3 Relevant subgroup2: 
	1 Intervention2:  Erdafitinib
Participants will swallow erdafitinib tablets orally at a starting dose of 8 mg  once daily for 21 days in a 21-day cycle until disease progression
	2 Intervention2: Erdafitinib
Participants will swallow erdafitinib tablets orally at a starting dose of 8 mg  once daily for 21 days in a 21-day cycle until disease progression
	3  Intervention2: 
	1 Comparator2: 1. Vinflunine 
Participants will receive vinflunine 320 mg/m^2 as a 20-minute intravenous infusion once every 3 week until progression

2. docetaxel 75 mg/m^2 as a 1 hour intravenous infusion every 3 weeks until progression
	2 Comparator2: pembrolizumab 200 mg as a 30-minute intravenous infusion

	3 Comparator2: 
	1 Follow up time2: Ongoing. 

Expected follow-up time 15.9 months 
	2 Follow up time2: Ongoing. 

Expected follow-up time 15.9 months 
	3 Follow up time2: 
	1 Time perspective2: 15.9 month data cut available, no updated data cuts expected for HTA
	2 Time perspective2: 15.9 month data cut available, no updated data cuts expected for HTA
	3 Time perspective2: 
	1 Publications2: Loriot Y, Matsubara N, Park SH, Huddart RA, Burgess EF, Houede N, et al. Erdafitinib or Chemotherapy in Advanced or Metastatic Urothelial Carcinoma. N Engl J Med. 2023;389(21):1961-71
	2 Publications2: Siefker-Radtke AO, Matsubara N, Park SH, Huddart RA, Burgess EF, Özgüroğlu M, Valderrama BP, Laguerre B, Basso U, Triantos S, Akapame S, Kean Y, Deprince K, Mukhopadhyay S, Loriot Y; THOR cohort 2 investigators. Erdafitinib versus pembrolizumab in pretreated patients with advanced or metastatic urothelial cancer with select FGFR alterations: cohort 2 of the randomized phase III THOR trial. Ann Oncol. 2024 Jan;35(1):107-117. doi: 10.1016/j.annonc.2023.10.003. Epub 2023 Oct 21. PMID: 37871702.
	3 Publications2: 
	Ongoing studies - further information2: No
	Ongoing studies indications2: No
	Type of health economic analysis2: Cost-per-QALY analysis With Phase 3 H2H data against the relevant comparator for erdafitinib in Norwegian clinical practice, a CUA will be the most informative approach. 
	Patient population sungroups2: Adult patients with unresectable or metastatic urothelial carcinoma (UC), harbouring susceptible FGFR3 genetic alterations who have previously received at least one line of therapy containing a PD-1 or PD-L1 inhibitor.Subgroup analyses vs. only vinflunine or docetaxel
	Which documentation estimating relative efficacy2: Direct H2H data from THOR P3 clinical study
	Health related quality of life2: THOR 
	Expected pharmaceutical budget2: ca. 9.5M/year, list price 
	Suitable for FINOSE2: Not possible for J&J to coordinate our resources cross-Nordic currently since we are separate country organizations (as aligned in FINOSE/Janssen dialogue meeting March 19th 2024).
	Contact with clinicians at norwegian health trusts2: No
	Spesific circumstances2: No
	Andre relevante opplysninger? 22: No 
	Date3: 13th of August, 2024
	Health technology developer3: AbbVie
	name3: Martin Eriksson
	Position3: HEOR & HTA Manager
	Telephone3: +46 72 242 26 17
	Email3: martin.eriksson@abbvie.com
	External representation - name/organizationn - phone/email3: -
	C23: Yes
	Active substance3: Yes
	Trade name3: Elahere
	Generic name3: mirvetuximab soravtansine-gynx
	Marketing authorisation in norway3: AbbVie
	ATC-code3: L01FX26
	Mode of administration3: Intravenous infusion
	Pharmacotherapeutic group3: Mirvetuximab soravtansine is an antibody-drug conjugate. The monoclonal antibody is a chimeric IgG1 directed against FRα. The small molecule, DM4, is a potent cytotoxic tubulin inhibitor, attached to the antibody via a cleavable linker. Upon binding to the FRα receptor, mirvetuximab soravtansine is internalized into the cell followed by intracellular release of cytotoxic maytansinoid (DM4) via proteolytic cleavage. DM4, and its active metabolites, disrupts the microtubule network within the cell, resulting in cell cycle arrest and apoptotic cell death. Additionally, DM4 and its metabolites can enter neighboring cells after release from target cells to induce bystander cytotoxicity, which is effective for heterogeneous and metastatic tumor cells.
	expected indication3: ELAHERE som monoterapi er indisert til behandling av voksne pasienter med folatreseptor-alfa (FRα)-positiv, platinaresistent epitelial ovarie-, eggleder- eller primær bukhinnekreft som har fått én til tre tidligere systemiske behandlingsregimer.
	Other indications3: No
	Same indications3: No
	Procedure number for marketing authorisation assessment in EMA3: EMEA/H/C/005036/0000
	Expected date (month/year) of CHMP positive option3: September 2024
	Expected date (month/year) marketing authorisation in norway3: October/November 2024
	Expected date (quarter/year) submission of documentation3: Q4 2024
	testing for biomaker analysis?3: Yes
	Which biomaker3: Folate receptor alpha (FRα). Described in the Mirasol study: Moore KN, Angelergues A, Konecny GE, et al. Mirvetuximab soravtansine in FRα-positive, platinum-resistant ovarian cancer. N Engl J Med. 2023;389(23):2162-2174. Described in the Soraya study: Matulonis UA, Lorusso D, Oaknin A, et al. Efficacy and Safety of Mirvetuximab Soravtansine in Patients With Platinum-Resistant Ovarian Cancer With High Folate Receptor Alpha Expression: Results From the SORAYA Study. J Clin Oncol. 2023;41(13):2436-2445.
	Diagnostics preformance3: Public health service.
	Establishment of other/new infrastructure3: No, only an additional IHC kit to the commonly used Ventana platform is needed. This is the test used in clinical studies (Roche Diagnostics) and the Ventana platform is established and used in most hospitals in Norway.
	Pre-analytical requirements3: Tissue biopsy is used. When testing for FRα, a new slice from the already existing paraffin embedded tissue, that was prepared earlier during the patients diagnosis, is taken. FRα expression does not change over time, so primary tissue sample can be used and no additional biopsy is needed for FRα testing.
	Tst extecution3: Biomarker not established in the health service at the moment. Implementation of new anti-body staining will be easily implemented in the currently used platform. Similar to other tests in use. Quickly set up according to Roche Diagnostics who developed the test used in clinical trials.
	Description of reading of results3: Must be high FRα tumor expression (≥75% of cells with ≥2+ staining intensity using the PS2+ scoring).
	Which patient groups3: Patients with platinum resistant ovarian cancer. 36% of patients screened for the Soraya trial were considered FRα-high. (Matulonis UA, Lorusso D, Oaknin A, et al. Efficacy and Safety of Mirvetuximab Soravtansine in Patients With Platinum-Resistant Ovarian Cancer With High Folate Receptor Alpha Expression: Results From the SORAYA Study. J Clin Oncol. 2023;41(13):2436-2445.)In Mirasol, 32% of patients screened for the trial were considered FRα-high. (appendix in Moore KN, Angelergues A, Konecny GE, et al. Mirvetuximab soravtansine in FRα-positive, platinum-resistant ovarian cancer. N Engl J Med. 2023;389(23):2162-2174.)
	Therapeutic area3: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	Description of the disease3: Ovarian cancer (OC) metastasizes either by direct extension of the ovarian/fallopian tumor to neighboring organs or when cancer cells detach from the primary tumor. Epithelial OC arises from the epithelium covering of the fimbria of the fallopian tubes, the ovaries, or the peritoneal cavity. The clinical presentation of OC vary in timing of onset, or in some cases, may be incidental. Symptoms include pelvic or abdominal pain, bloating, urinary urgency or frequency, and gastrointestinal symptoms such as, difficulty eating, nausea, anorexia, and early satiety. Acute symptoms include bowel obstruction, ascites, plural effusion, and venous thromboembolism.
	Cancer treatment3: Current treatment options for platinum-resistant patients are either paclitaxel, pegylated liposomal doxorubicin or gemcitabine.https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--handlingsprogram/eggstokk-eggleder-og-bukhinnekreft-oc/recidivbehandling
	Cancer3: [Gynekologisk kreft]
	Prognosis3: Median survival for standard chemo arm in Mirasol was 12.75 months.No studies were identified that specifically report mortality for patients with platinum-resistant ovarian cancer (PROC). Available mortality data include all stages of ovarian cancer, with the life expectancy for patients with advanced stages of disease such as PROC far shorter (5-year mortality rate: 26% – 42%)Ref: Havasi A, Cainap SS, Havasi AT, Cainap C. Ovarian Cancer-Insights into Platinum Resistance and Overcoming It. Medicina (Kaunas). 2023;59(3). ; Torre LA, Trabert B, DeSantis CE, et al. Ovarian cancer statistics, 2018. CA Cancer J Clin. 2018;68(4):284-296.
	The new medicinal product3: As an option for patients with platinum-resistant ovarian cancers that are FRα positive and that have already received at least one systemic treatment.
	Patient population3: No published data for incidence or prevalence are available on PROC.Incidence for ovarian cancer was 487 patients in 2022 with a median age of 66 years at diagnosis (https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2023/arsrapport-2022-nasjonalt-kvalitetsregister-for-gynekologisk-kreft.pdf).Taking into account cancer stage at diagnosis, whether it is epithelial, high grade FRα positivity, relapse rate and platinum resistance in 2L and 3L into account, we estimate 36 patients per year to be covered by the indication.
	Existing procurements in therapeutic area3: There are for ovarian cancer, but not that would fit the indication at hand.
	Any other medicinal products3: No
	Consider supplier3: No
	1 Study ID3: SorayaNCT04296890
	2 Study ID3: MirasolNCT04209855
	3 Study ID3: 
	1 Study type and design3: Single-arm, phase II
	2 Study type and design3: Phase III, global, confirmatory, open-label, randomized, controlled trial
	3 Study type and design3: 
	1 Objective3: To evaluate efficacy andsafety of MIRV in patients with PROC.
	2 Objective3: To compare the efficacy and safety of MIRV with the investigator’s choice of chemotherapy in the treatment of platinum-resistant, high-grade serous ovarian cancer
	3 Objective3: 
	1 Population3: FRα-high patients with PROC who had received one to three prior therapies, including required bevacizumab.
	2 Population3: Participants who had platinum-resistant, high-grade serous ovarian cancer, previously received one to three lines of therapy and had high FRα tumor expression (≥75% of cells with ≥2+ staining intensity)
	3 Population3: 
	1 Endpoints3: The primary end point was confirmed objective response rate (ORR) byinvestigator; duration of response was the key secondary end point.
	2  Endpoints3: The primary end point was investigator-assessed progression-free survival; key secondary analytic end points included objective response, overall survival, and participant-reported outcomes.
	3 Endpoints3: 
	1 Relevant subgroup3: -
	2 Relevant subgroup3: -
	3 Relevant subgroup3: 
	1 Intervention3: Patients received single-agent MIRV at 6 mg/kg using adjusted ideal body weight, administered IV once every 3 weeks. Patients continued to receive MIRV until progressive disease, unacceptable toxicity, withdrawal of consent, or death.
	2 Intervention3: Mirvetuximab soravtansine-gynx (MIRV): 6 mg per kilogram of adjusted ideal body weight every 3 weeks until the occurrence of disease progression, an unacceptable toxic effect, withdrawal of consent, or death.
	3  Intervention3: 
	1 Comparator3: -
	2 Comparator3: Active Comparator: Investigator's choice of chemotherapyPaclitaxel (Pac; 80 mg/m2) administered once per week (QW) within a 4-week cyclePegylated liposomal doxorubicin (PLD; 40 mg/m2) administered every 4 weeks (Q4W)Topotecan (Topo; 4 mg/m2) administered either on Days 1, 8, and 15 every 4 weeks or for 5 consecutive days (1.25 mg/m2 Days 1-5) every 3 weeks (Q3W)until the occurrence of disease progression, an unacceptable toxic effect, withdrawal of consent, or death.
	3 Comparator3: 
	1 Follow up time3: Median follow-up was 13.4 months.
	2 Follow up time3: Median follow-up was 13.11 months in primary analysis (data cut  reverse KM method, ITT population for OS).
	3 Follow up time3: 
	1 Time perspective3: Completed.
	2 Time perspective3: Ongoing, but soon completed.Primary data cut is available. An additional data cut is planned.
	3 Time perspective3: 
	1 Publications3: Matulonis UA, Lorusso D, Oaknin A, et al. Efficacy and Safety of Mirvetuximab Soravtansine in Patients With Platinum-Resistant Ovarian Cancer With High Folate Receptor Alpha Expression: Results From the SORAYA Study. J Clin Oncol. 2023;41(13):2436-2445.
	2 Publications3: Moore KN, Angelergues A, Konecny GE, et al. Mirvetuximab soravtansine in FRα-positive, platinum-resistant ovarian cancer. N Engl J Med. 2023;389(23):2162-2174.
	3 Publications3: 
	Ongoing studies - further information3: The phase III Mirasol trial is ongoing. Primary data cut is available and final data cut is planned for September.
	Ongoing studies indications3: Yes
	Type of health economic analysis3: Cost-utility analysis (cost per QALY).ELAHERE is a new and effective therapy option for platinum-resistant patients who have received at least one systemic treatment. Since there are currently no treatments for this patient group with comparable effectiveness a cost-utility analysis is needed.
	Patient population sungroups3: Patients with FRα positive and platinum-resistant high-grade serous epithelial ovarian cancer, primary peritoneal cancer, or fallopian tube cancer.
	Which documentation estimating relative efficacy3: Direct evidence.
	Health related quality of life3: EQ-5D data from the Mirasol trial.
	Expected pharmaceutical budget3: This will be presented in the full submission.
	Suitable for FINOSE3: No, AbbVie wants national evaluations of Elahere. One of the reasons is that AbbVie does not have a Nordic organization.
	Contact with clinicians at norwegian health trusts3: Yes.
	Spesific circumstances3: No.
	Andre relevante opplysninger? 23: 
	C14: Yes
	Dato4: 13/8-2024
	Leverandør4: AstraZeneca AS
	Navn4: Bjørn Oddvar Strøm
	Stilling4: Market Access Manager
	Telefon4: +47 915 96 759
	E-post4: bjoernoddvar.stroem@astrazeneca.com
	Navn/virksomhet4: 
	Telefon/e-post4: 
	2 Virkestoff?4: Nei
	2 Handelsnavn4: Tagrisso
	2 Generetisk navn4: Osimertinib
	Innehaver markedsf4: AstraZeneca
	ATC-kode4: L01E B04
	Adminstrasjonsform4: Tabletter
	Farmakoterapeutisk gruppe4: Antineoplastisk middel, proteinkinasehemmerOsimertinib er en tyrosinkinasehemmer (TKI), en irreversibel hemmer av EGFR med sensitiviserende mutasjoner (EGFRm) og TKI-resistent T790M-mutasjon.
	Hvilken indikasjon4: Tagrisso som monoterapi for behandling av voksne pasienter med lokalavansert, ikke-operabel NSCLC  der tumor har epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjoner og med sykdom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoradiasjon
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder4: Ja, alle metodevurderingene er til pasienter NSCLC som har aktiverende mutasjoner i EGFR-genet:ID2020_106 (adjuvant behandling)ID2018_005 (førstelinje)ID2015_020, ID2018_057 (andrelinje) 
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert4: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA4: EMEA/H/C/004124/II/0056 
	4 Forventet tidspunkt (måned/år)4: Mars 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge4: Juni 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk4: 1. kvartal 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet4: Ja
	5 Hvilken biomarkør(er) 4: EGFR
	Henvis til publikasjoner4: Beskrevet i Helsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert april 2024
	6 Fagområde4: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse4: Lungekreft er en kreftform hvor kreften starter i lungevevet. Symptomene er ofte vage, og sykdommen oppdages ofte sent i forløpet. De vanligste symptomene på  lungekreft er pustevansker, hoste, heshet og pipelyder, i tillegg til generelle symptomer som slapphet, nedsatt appetitt og vekttap.Ofte oppdages sykdommen tilfeldig ved at man tar røntgenbilde av lungene, i forbindelse med en antatt lungebetennelse.Se: https://kreftforeningen.no/om-kreft/kreftformer/lungekreft/
	6 Dagens behandling4: Det gis en kombinasjon av strålig og platinabasert kjemoterapi. Pasienter uten EGFR-mutasjoner kan få behandling med durvalumab etter progresjon, men pasienter med EGFR-mutasjon har ikke nytte av denne behandlingen. Pasientene vil derfor kun overvåkes uten å motta aktiv behandlingHelsedirektoratet, Lungekreft, mesoteliom og thymom - handlingsprogram (Nasjonal faglig retningslinje), sist oppdatert april 2024
	Kjenner dere til om diagnostikk4: Diagnostikken er rutine i dagens praksis, normalt som en del av et genpanel
	Kjenner dere til om innføring vil kreve 4: Analysen gjøres i dag på alle pasienter med ikke-småcellet  lungekreft som ikke er plateepitelkarsinom
	Pre-analytiske forhold 4: Testen kan enten gjennomføres på biopsi, eller basert på sirkulerende tumor DNA (ctDNA)
	Testutførelse: 4: Testen kan gjøres som DNA-sekvensering, eller som del av et genpanel
	Beskrivelse av avlesning4: Rapport fra genanalyse
	Hvilke pasientgrupper4: Pasienter med ikke-plateepitelkarsinom som er aktuelle for kjemoradiasjon. Omtrent 10 % av pasientene har aktiverende mutasjoner i EGF-R-genet
	6 Fagområde 24: [Lungekreft]
	Prognose4: Vi har ikke tilgang til data spesifikt for inoperable pasienter med EGFR-mutasjoner. Fem-års overlevelse for stadium III totalt var 25.1 % av pasientene i live 5 år etter diagnose. Dette inkluderer pasienter som ble operert, slik at prognosen for inoperable pasienter trolig er dårligere. Samtidig gjør tilgang til effktiv målrettet behandling for pasienter med metastaser at prognosen er noe bedre for pasienter med EGFR-mutasjoner enn for andre pasienter.Hentet fra Årsrapporten til nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft.https://www.kreftregisteret.no/globalassets/publikasjoner-og-rapporter/arsrapporter/publisert-2024/arsrapport-2023-nasjonalt-kvalitetsregister-for-lungekreft.pdf
	Det nye legemidlets innplassering4: Hos aktuelle pasienter vil osimertinib blir brukt etter kjemoradiasjon i tillegg til dagens standardbehandling
	Pasientgrunnlag4: Basert på data fra lungekreftregisteret, antar vi at omtrent 130 pasienter er aktuelle for kjemoradiasjon hvert år. Av disse vil omtrent 10 % ha EGFR-mutasjoner, og enkelte vil ikke ønske eller egne seg for medikamentell behandling. AstraZeneca antar derfor at omtrent 10 nye pasienter vil være aktuelle for behandling med osimertinib for denne indikasjonen årlig. 
	7 Er det eksisterende anbud4: Ja
	7 Finnes det andre legemidler4: Ikke for denne indikasjonen
	7 Vurderer leverandøren4: Nei
	1 Studie ID4: LAURANCT03521154http://clinicaltrials.gov/show/NCT03521154
	2 Studie ID4: 
	3 Studie ID4: 
	1 Studietype og –design4: Fase 3, dobbeltblindet placebokontrollert studie
	2 Studietype og –design4: 
	3 Studietype og –design4: 
	1 Formål4: Å studere verdien av å legge osimertinib til dagens standard behandling for ikke-operabel stadie III NSCLC
	2 Formål4: 
	3 Formål4: 
	1 Populasjon4: Pasienter med lokalavansert, ikke-operabel NSCLC der tumor har epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjonerPasientene hadde fått kjemoradiasjon mindre enn 6 uker før randomisering og hadde ikke sykdomsprogresjon under eller etter kjemoradiasjonPasientene hadde ECOG-status 0 eller 1Pasientene kunne ikke ha interstitiell lungesykdom, pneumonitt eller vedvarende bivirkninger av grad 2 eller høyere etter kjemoradiasjon
	2 Populasjon4: 
	3 Populasjon4: 
	1 Endepunkter4: Primært endepunkt:PFS vurdert av en blindet, sentral komite (BICR)Sekundære endepunkter:OS, CNS-PFS (BICR), ORR, DoR, helserelatert livskvalitet og sikkerhet
	2 Endepunkter4: 
	3 Endepunkter4: 
	1 Relevante subgruppe4: Ingen
	2 Relevante subgruppe4: 
	3 Relevante subgruppe 4: 
	1 Oppfølgingstid4: Median oppfølgingstid ved sistetilgjengelige analyse var 22 måneder. 
	2 Oppfølgingstid4: 
	3 Oppfølgingstid4: 
	1 Tidsperspektiv resultater4: Studien pågår fortsatt, og det er planlagt en endelig analyse for OS når dataene når 60 % modenhet 
	2 Tidsperspektiv resultater4: 
	3 Tidsperspektiv resultater4: 
	1 Publikasjoner4: Osimertinib after Chemoradiotherapy in Stage III EGFR-Mutated NSCLC, Lu S, et al, NEJM, 2024DOI: 10.1056/NEJMoa240261
	2 Publikasjoner4: 
	3 Publikasjoner4: 
	1 Intervensjon (n)4: Osimertinib 80 mg en gang daglig til progresjon, akseptabel toksisitet eller til pasienten valgte å avslutte behandlingenn=143
	2 Intervensjon (n)4: 
	3 Intervensjon (n)4: 
	1 Komparator (n)4: Placebo en gang daglig til progresjon, akseptabel toksisitet eller til pasienten valgte å avslutte behandlingenn=73
	2 Komparator (n)4: 
	3 Komparator (n)4: 
	Er det pågående4: Nei
	eller planlagte studier4: NeoADAURA: Som neoadjuvant behandling i kombinasjon med kjemoterapi for pasienter resektable EGFR-positiv NSCLC.
	Type helseøkonomisk analyse4: En kostnad-per-QALY-analyse kan gjennomføres for å belyse prioriteringskriteriene. Saken kan også være egnet for en forenkling siden saken gjelder få pasienter og produktet tidligere er vurdert som kostnadseffektivt for flere indikasjoner
	Pasientpopulasjonen4: Studiepopulasjonen fra LAURA: Voksne pasienter med lokalavansert, ikke-operabel NSCLC  der tumor har epidermal vekstfaktor-reseptor (EGFR) ekson 19-delesjoner eller ekson 21 (L858R) substitusjonsmutasjoner og med sykdom som ikke har progrediert etter platinabasert kjemoradiasjon
	Hvilken dokumentasjon4: Data fra den direkte sammenlignende LAURA-studien
	helserelatert livskvalitet?4: Data fra LAURA, med støtte fra litteraturen
	Forventet legemiddelbudsjett4: Dersom man antar en behandlingslengde på 36 måneder (PFS i LAURA), og 10 pasienter i året vil samlede budsjettvirkninger til listepris bli omtrent 25 millioner. Imidlertid vil de aller fleste pasientene som får progresjon etter kjemoradiasjon kunne få osimertinib, slik at de totale budsjettvirkningene  i realiteten blir lavere. Det er også en konfidensiell rabatt på osimertinib som vil redusere budsjettvirkningene. 
	Kan legemidlet være aktuelt4: Nei,prosessen for indikasjonsutvidelser er ulik i de ulike nordiske landene.
	Har dere vært i kontakt med klinikere4: Nei
	Anser leverandør at det kan være spesielle 4: Nei
	Andre relevante opplysninger?4: Nei
	C24: Yes
	Dato5: 8 juli 2024
	Leverandør5: Chiesi Pharma AB
	Navn5: Patrick Svarvar
	Stilling5: Head of Rare Diseases Chiesi Nordics
	Telefon5: +46709651035
	E-post5: p.svarvar@chiesi.com
	Navn/virksomhet5: 
	Telefon/e-post5: 
	ID-nummer i Nye metoder: ID2018_115
	Virkestoff: lomitapid
	Handelsnavn: Lojuxta
	Indikasjon: Lojuxta er indisert som supplement til en fettfattig diett og andre lipidsenkende legemidler, med eller uten LDL aferese hos voksne pasienter med homozygot familiær hyperkolesterolemi (HoFH).
	Gjeldende beslutning fra Beslutningsforum for nye metoder : Beslutning i Beslutningsforum for nye metoder (19.06.2023):Lomitapid (Lojuxta) innføres ikke til behandling av homozygot familiær hyperkolesterolemi.
	Klinisk praksis: En HoFH patient behandlas i Norge sedan 2016. I dagsläget skulle ca 6 patienter vara aktuella för behandling om lomitapide innføres til behandling. Uppdaterade guidelines har publicerats 2023: European Heart Journal (2023) 00, 1–15https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad197Inspill från kliniker opprinnelige vurdering:"Statiner og ezetimibe er alltid grunnbehandling, men er aldri tilstrekkelig til å senke kolesterolet til akseptabelt nivå. Tilleggsbehandling med PCSK9-hemmer (evolokumab) er et alternativ for en undergruppe pasienter som har noe LDL-reseptor restaktivitet.-Aferesebehandling (LDL fjernes i filter ved dialyseliknende teknikk) ved sykehus er standard behandlingsvalg for pasienter hvor PCSK9 hemmer ikke har effekt, eller ikke har tilstrekkelig effekt.-Lomitapide vil være aktuell som tilleggsbehandling eller alternativ behandling til aferese."
	Nye data for legemidlet: Chiesi menar att en  HTA bör genomföras där kostnads-effektanalys görs baserat på behandlingssekvens i uppdaterade guidelines och effekt från real-world evidence (RWE). Jämförelsealternativ bör vara standardbehandling (SoC) inklusive aferesebehandling. I den opprinnelige vurdering gjordes aldrig en bedömning av pris utifrån kostnadseffektivitet. Lomitapid är ett mer effektivt behandlingsalternativ  jämfört med aferesebehandling och med betydligt mindre påverkan på patienternas och anhörigas behandlingsbörda.Förutom uppdaterade guidelines har en hel del ny RWE publicerats av effekt, reduksjon av aferesebehandling och säkerhet.Ex: Efficacy and safety of lomitapide in homozygousfamilial hypercholesterolaemia: the pan-European retrospective observational study, Laura D’Erasmo et al., European Journal of Preventive Cardiology, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwab229, 2021Contemporary lipid-lowering management and risk of cardiovascular events in homozygous familial hypercholesterolaemia: insights from the Italian LIPIGEN RegistryLaura D’Erasmo et al, European Journal of Preventive Cardiology (2024) 31, 1038–1047 https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae036Long-term safety and efficacy of lomitapide in patients with homozygous familial hypercholesterolemia: Five-year data from the Lomitapide Observational Worldwide EvaluationRegistry (LOWER), James A. Underberg et al, Journal of Clinical Lipidology (2020) 14, 807–817Long-term hepatic safety of lomitapide in homozygous familial hypercholesterolaemia, Dominique Larrey et al, Liver International. 2022;00:1–11. �wileyonlinelibrary.
	Forventet tidspunkt (kvartal/år) for levering av dokumentasjon til Statens legemiddelverk: 3-4Q 2024.
	Nye data for komparator: 
	Øvrige forhold: I opprinnelige vurdering tillämpades en förenklad vurdering där kostnadseffektiviteten inte bedömdes. Chiesi menar att en förenklad vurdering bör vara tillämbar i situationer där ett läkemedel och komparator kan anses ha samma effekt, vilket inte är fallet i beslutssituation att införa Lojuxta och jämförelse med aferesebehandling. Chiesi menar att vurdering bör göras baserat på kostnadseffektivitet av lomitapide i behandlingssekvens enligt uppdaterade guidelines samt nyligen publicerad RWE av långtidsuppföljning av lomitapide.
	Nye data: En HTA behöver värdera pris i förhållande till kostnadseffektivitet, vilket inte gjordes i den opprinnelige vurderingen.I kostnads-effektanalys föreslår Chiesi att man utgår från data från RWE på effekt: LDL-C reduktion och / eller andel patienter som uppnår LDL-C behandlingsmål enligt guidelines.Det finns även RWE på att behandling med lomitapide ger en stor reduktion av behovet av aferesebehandling vilket också bör inkluderas i vurderingen vad gäller kostnad för aferesebehandling, kostnad för förlorad tid för patient och anhörig samt QoL-påverkan av aferesebehandling.


