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Innkalling og saksdokumenter

Dato: 25. februar 2019

KL.: 09.30 -ca 11.00

Sted: Radisson Blu Airport Hotel, Gardermoen
Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00
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7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak@helse-midt.no
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Administrerende direktgrer i de regionale helseforetakene

Arne Lyngstad, observatgr fra de Regionale brukerutvalgene

Bjgrn Guldvog, helsedirektgr - observatgr

Olav Slattebrekk, ass. helsedirektgr - vararepresentant til helsedirektar

Kopi:
Fagdirektgrer i de regionale helseforetakene
Elisabeth Bryn, Statens Legemiddelverk

Deres ref. Var ref.: Saksbehandler/dir.tIf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Mgte i Beslutningsforum for nye metoder 25. februar 2019 - Innkalling

Med dette innkalles til mgte i Beslutningsforum for nye metoder:

Mandag 25. februar 2019 klokka 09.30

P
HELSE @e e VEST
€

Sted/Dato:
Stjgrdal, 15.02.2019

Mgtested: Radisson Blu Airport Hotel, Gardermoen - mgterom Embla

Vedlagt fglger saksdokumenter til dette mgtet.

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14, fordi disse er a anse som
organinterne dokumenter fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er

dokumentene offentlig med unntak av de opplysninger som er unntatt offentlighet med

hjemmel i lov.

Eventuelle forfall bes meldt til sekretariatet for Beslutningsforum for nye metoder, ved

Mette Nilstad pa tif. 917 18 308.

Vel mgtt.

Med vennlig hilsen,

| 1 “‘5 Ak, o AN .

JStlig”A. Sigrdahl

administrerende direktgr

Vedlegg

Besoksadresse Postadresse
Wesselsveg 75 Postboks 464
7502 Stjerdal 7501 Stjerdal

Telefon: 74 83 99 00
Telefaks: 74 83 99 01
postmottak@helse-midt.no
Oro nr

OR3 ARR 77A
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Mgtedato: 25. februar 2019
.
Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: ,
2019/27 Mette Nilstad —tIf. 917 18 308

Sak 16-2019  GodKkjenning av innkalling og saksliste

Beslutningsforum for nye metoder inviteres til a beslutte fglgende saksliste for mgte den
25. februar 2019:

Saksnr. Sakstittel

Sak 16 - 2019 | Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 17 - 2019 | Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye
metoder, den 28. januar 2019

Sak 18 -2019 ID2017_107 Pertuzumab(Perjeta®)i kombinasjon med
trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig
HER-2 positiv brystkreft

Sak19-2019 |1p2018_043 Pembrolizumab(Keytruda®) i kombinasjon med
pemetreksed og platinumholdig kjemoterapi ved
farstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft

Sak20-2019 | 1p2017_063 Anakinra (Kineret®) til behandling av aktiv Stills
sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills
sykdom hos voksne

Sak21-2019 |ID2018_070 Triclosanbelagte suturer for forebygging av
postoperativ sarinfeksjon

Sak 22 -2019 | 1D2017_088 Hyperbar oksygenbehandling av osteonekrose
Sak 23-2019 |ID2018_013 Letermovir (Prevymis®) til forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal gjennomga
stamcelletransplantasjon

Sak 24 - 2019 | Beslutningsforum for nye metoder - drsoppsummering 2018
Sak 25-2019 | Legemidler til behandling i Beslutningsforum for nye
metoder, oversikt

Sak 26 - 2019 | Eventuelt

Stjgrdal, 15. februar 2019

Med vennlig hilsen

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak17-2019 GodKkjenning av protokoll fra mgte i
Beslutningsforum for nye metoder 28. januar 2019

Vedlagt oversendes protokoll fra Beslutningsforum for nye metoder 28. januar 2019 til
godkjenning.

Forslag til beslutning:
Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 28. januar 2019 godkjennes.

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Vedlegg: Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 28. januar 2019
Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00
Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01
7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no

Org.nr. 983 658 776
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Protokoll - (til godkjenning)

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: Sted/Dato:

2019/16 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308 Gardermoen 25.02.2019
Mgtetype: Beslutningsforum for nye metoder
Mgtedato: 28.januar 2019 klokka 10.30
Mgtested: Grev Wedels plass 5, mgterom Ibsen

Tilstede

Navn:

Stig A. Slgrdahl
Lars Vorland
Herlof Nilssen
Jan Chr. Frich

adm. direktgr, Helse Midt-Norge RHF

adm. direktgr, Helse Nord RHF

adm. direktgr, Helse Sgr-@st RHF

fagdirektgr Helse Sgr-@st RHF - etter fullmakt fra adm. direktgr
Cathrine M. Lofthus

Observatgr:

Arne Lyngstad
Olav V. Slattebrekk

Sekretariatet:
Mette Nilstad
Hanne Sterten
Gunn Fredriksen

Bisittere:

Geir Tollali
Baard-Christian Schem
Henrik A. Sandbu
Elisabeth Bryn

Hanne Husom Haukland
Randi Spgrck

Forfall
Navn:

observatgr fra de Regionale brukerutvalgene
ass. helsedirektgr - vararepresentant for helsedirektgr

seniorradgiver, Helse Midt-Norge RHF
kommunikasjonsradgiver, Helse Midt-Norge RHF
Seniorradgiver, Helse Midt-Norge RHF

fagdirektgr, Helse Nord RHF
fagdirektgr, Helse Vest RHF
fagdirektgr, Helse Midt-Norge RHF
Statens Legemiddelverk

Medisinsk radgiver, Helse Nord RHF
Seksjonsleder, Helse Nord RHF

Cathrine M. Lofthus
Bjgrn Guldvog, Helsedirektgr (observatgr)

Telefon: 74 83 99 00
Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01
7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
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Sak 1-2019

Godkjenning av innkalling og saksliste

Saksnr. Sakstittel

Sak1 -2019 Godkjenning av innkalling og saksliste

Sak 2 -2019 Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye
metoder, den 17. desember 2018

Sak 3 -2019 ID2016_064 Ustekinab(Stelara®) til behandling av voksne med
moderat til alvorlig Crohns sykdom, ny pris

Sak4 -2019 |ID2016_068 Darvadstrocel (Alofisel®) til behandling av
komplekse perianale fistler hos pasienter med Crohns sykdom,
ny vurdering

Sak 5-2019 [ID2016_100 Ocrelizumab (Ocrevus ®) til behandling av primaer
progressiv multippel sklerose, nytt pristilbud

Sak 6-2019 Alvorlig eosinofil astma behandlingstilbud, ny vurdering -
Benralizumab, mepolizumab og reslizumab til behandling av
alvorlig eosinofil astma, ny vurdering

Sak7-2019 Tofacitinib (Xeljanz®) til behandling av ulcergs colitt, eventuell
revurdering av beslutning pa grunn av gkt pris

Sak 8- 2019 [D2014_040 Panobinostat (Farydak®) i kombinasjon med
bortezomib og deksametason til behandling av tilbakevendende
eller refrakteer myelomatose (multippel myeloma)

Sak9-2019 [D2017_036_Terapeutveiledet internettbehandling ved psykiske
lidelser - en fullstendig metodevurdering

Sak 10-2019 |1D2017_054 Abirateron (Zytiga®) til behandling av nylig
diagnostisert hgyrisiko metastatisk hormonfglsom prostatakreft i
kombinasjon med androgen deprivasjonsterapi for pasienter som
ikke er egnet for behandling med kjemoterapi

Sak 11-2019 |1D2016_048 Afamelanotide (Scenesse) til behandling av
erytropoietisk protoporfyri (EPP)

Sak 12 -2019 | Beregning av absolutt prognosetap i hurtig metodevurderinger
av legemidler - bruke beregningsprinsippet for behandling eller
forebygging?

Sak 13-2019 | Legemidler til behandling i Beslutningsforum for nye
metoder, oversikt

Sak 14 - 2019 | Referatsaker

- Spinraza til alle SMA-pasienter - Uttalelse

Sak 15-2019 | Eventuelt

Beslutning

Innkalling og saksliste godkjennes.

Sak 2-2019

Beslutning:

Protokoll fra mgte i Beslutningsforum for nye metoder 17. desember 2018 godkjennes.

Godkjenning av protokoll fra mgte i Beslutningsforum

for nye metoder, den 17. desember 2018




Sak 3-2019 Ustekinab(Stelara®) til behandling av voksne med

moderat til alvorlig Crohns sykdom, ny pris
(ID2016_064)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, generika, pris, overlevelsestall m. m.) som endrer resultatet
vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa ny.

1. Ustekinumab(Stelara®) kan etter neste anbud eventuelt innfgres til behandling
av voksne pasienter med moderat til alvorlig aktiv Crohns sykdom som har hatt
utilstrekkelig respons p4a, har mistet respons pa eller ikke har talt enten
konvensjonell terapi eller en TNF-a-antagonist eller har medisinske
kontraindikasjoner mot slike behandlinger.

2. Ustekinumab (Stelara®) kan innga i senere anbud dersom prisen er lik eller
lavere enn prisen oppgitt i det oppdaterte tilbudet fra firmaet 19/11-2018.
Prisen inngitt i anbudet skal vurderes av Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler
(LIS), og legemiddelet kan da rangeres.

Sak 4-2019 Darvadstrocel (Alofisel®) til behandling av komplekse
perianale fistler hos pasienter med Crohns sykdom -
ny vurdering (ID2016_068)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, generika, pris, overlevelsestall m. m.) som endrer resultatet

vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa ny.

1. Darvadstrocel (Alofisel®) kan innfg@res til behandling av komplekse perianale
fistler hos pasienter med Crohns sykdom.

2. Dette forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlag for
denne beslutningen.

3. Behandlingen kan i fgrste omgang gis ved Oslo universitetssykehus HF og
Akershus universitetssykehus HF.

3/8 7/85



4/8

4. Fgr metoden kan tas i bruk ma de ngdvendige avtalene mellom leverandgr og
henholdsvis Sykehusapoteket Oslo, Ulleval og Sykehusapoteket Lgrenskog
ferdigstilles.

Sak 5-2019 Ocrelizumab (Ocrevus®) til behandling av primaer
progressiv multippel sklerose, nytt pristilbud
(ID2016_100)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, biotilsvarende og overlevelsestall m.m.) som endrer resultatet
vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt. Det vises til at fagdirektgrene i RHF-
ene har gitt unntak pa gruppeniva for behandling med rituksimab ved multippel
sklerose (MS).

Okrelizumab (Ocrevus®) innfgres ikke na til behandling av primeer progressiv multippel
sklerose.

Sak 6-2019 Alvorlig eosinofil astma behandlingstilbud,
ny vurdering -
Benralizumab, mepolizumab og reslizumab til behandling av
alvorlig eosinofil astma, ny vurdering
Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m som endrer
resultatet vesentlig), vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Preparatene Nucala®, Cinqaero® og Fasenra® kan innfgres til behandling av
pasienter med alvorlig eosinofil astma.

2. Dette forutsetter at prisen for de respektive medikamenter er lik eller lavere enn
prisen som ble gitt i anbud «LIS 1916 alvorlig eosinofil astmax.

3. Medikamentene skal forskrives av spesialist i lungesykdommer.
4. Grunnbehandling og vedlikeholdsbehandling skal fglge de norske

behandlingsretningslinjene. Evaluering av effekt av behandlingen og vurdering
av om behandlingen skal fortsette eller avbrytes skal foretas halvarlig.
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Sak 7-2019 Tofacitinib (Xeljanz®) til behandling av ulcergs colitt

Beslutning:
Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,

kostnadseffektivitet, pris, overlevelsestall m. m som endrer resultatet vesentlig), vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Beslutningsforum for nye metoder finner grunnlag for a vurdere beslutningen
fattet i sak 121-2018 pa nytt, da leverandgren har gkt prisen betydelig etter at
indikasjonen ulcergs colitt ble innfgrt i mgte 22. oktober 2018. Prisgkningen
endrer kostnadseffektiviteten og det er derfor grunnlag for a vurdere
beslutningen pa nytt.

2. Beslutningsforum for nye metoder ber om a fa seg forelagt saken til ny vurdering.
Tofacitinib (Xeljanz®) til behandling av ulcergs colitt skal ikke brukes til nye
pasienter inntil ny vurdering er gjort.

Sak 8-2019 Panobinostat (Farydak®) i kombinasjon med
bortezomib og deksametason til behandling av
tilbakevendende eller refraktaer myelomatose
(multippel myeloma) (ID2014_040)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Panabinostat (Farydak®) kan fortsatt brukes til behandling i tredje linje eller
senere av tilbakevendende eller refrakteer myelomatose (multippel myeloma) i
kombinasjon med bortezomib og deksametason.

2. Dette forutsetter at prisen er lik eller lavere den prisen som er grunnlag for
denne beslutningen.

Sak 9-2019 Terapeutveiledet internettbehandling ved psykiske
lidelser - en fullstendig metodevurdering ID2017_036

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.
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Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, mv) som endrer resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne
vurderes pa nytt.

Terapeutveiledet internettbehandling ved psykiske lidelser kan tas i bruk nar det er
hensiktsmessig.

Sak 10-2019 Abirateron (Zytiga®) til behandling av nylig
diagnostisert hgyrisiko metastatisk hormonfglsom
prostatakreft i kombinasjon med androgen
deprivasjonsterapi for pasienter som ikke er egnet
for behandling med kjemoterapi (ID2017_054)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Abirateron (Zytiga®) innfgres ikke til behandling av nylig diagnostisert hgyrisiko
metastatisk hormonfglsom prostatakreft i kombinasjon med androgen
deprivasjonsterapi for pasienter som ikke er egnet for behandling med kjemoterapi.

Sak 11-2019 Afamelanotide (Scenesse®) til behandling av
erytropoietisk protoporfyri (EPP) (1D2016_048)

Beslutning:
Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang

prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Afamelanotide(Scenesse®) innfgres ikke til behandling av erytropoietisk
protoporphyri(EPP).
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Sak 12-2019 Beregning av absolutt prognosetap i hurtig
metodevurderinger av legemidler - bruke
beregningsprinsippet for behandling eller
forebygging?

Beslutning:

1. Beslutningsforum for nye metoder legger til grunn notatet «Beregning av absolutt
prognosetap i hurtig metodevurderinger av legemidler — bruke
beregningsprinsippet for behandling eller forebygging ?».

2. Beslutningsforum for nye metoder ber om at fglgende hovedprinsipp legges til
grunn for beregning av absolutt prognosetap i hurtig metodevurderinger av
legemidler:

a. Beregningsprinsipp «Behandling» benyttes for:
- Legemidler/tiltak som er rettet mot en sykdom eller tilstand
- Legemidler/tiltak for d redusere nivaet pa en risikofaktor for
grupper som har en hgyere risiko for a fa en sykdom eller tilstand
enn befolkningen for gvrig (tilsvarer vanligvis selektiv forebygging
og indikativ forebygging)

b. Beregningsprinsipp «Forebygging» benyttes for:
- Legemidler/tiltak som rettes mot en «frisk»! befolkning (tilsvarer
vanligvis universell forebygging)

3. Detkan utvises skjgnn i spesielle tilfeller.

4. Beregningsprinsippene anbefales ogsa brukt i fullstendige metodevurderinger
for legemidler.

Sak 13-2019 Legemidler til behandling i Beslutningsforum for nye
metoder, oversikt

Beslutning:
Oversikt over legemidler til behandling i Beslutningsforum for nye metoder per 11.

januar 2019 tas til orientering.

Sak 14-2019 Referatsaker

Det ble referert fra fglgende sak:
1. Spinraza til alle SMA-pasienter - Uttalelse
a. oversendelsesbrev fra Helse og omsorgsdepartementet datert 04.01.2019
b. Uttalelse fra Radet for likestilling av funksjonshemmede i Engerdal
kommune, datert 14.09.2018

! Malgruppen for tiltaket er p.t. ikke rammet av den sykdom eller skade som det er aktuelt & forebygge mot. Den
aktuelle malgruppen for et forebyggingstiltak kan imidlertid vaere rammet av en annen sykdom og er altsé «(p.t.)
ikke fri for all sykdomy, men kan likevel karakteriseres som «frisk» i denne sammenheng.
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Beslutning:
Fremlagte dokumenter tas til orientering.

Sak 15-2019 Eventuelt

Ingen saker ble fremmet.

Gardermoen 25. februar 2019

Stig A. Slgrdahl Cathrine M. Lofthus
Helse Midt-Norge RHF Helse Sgr-@st RHF
Lars Vorland Herlof Nilssen
Helse Nord RHF Helse Vest RHF
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Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 18-2019 ID2017_107 Pertuzumab (Perjeta®) i kombinasjon med
trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling
av tidlig HER-2 positiv brystkreft

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak ad. Pertuzumab (Perjeta®) i kombinasjon med trastuzumab og
kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig HER-2 positiv brystkreft til
Beslutningsforum for nye metoder.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Pertuzumab (Perjeta®) i kombinasjon med trastuzumab og kjemoterapi innfgres ikke til
adjuvant behandling av tidlig HER-2 positiv brystkreft.

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat - ID2017_107 Pertuzumab (Perjeta®) i kombinasjon med
trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig HER-2
positiv brystkreft

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00
Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Notat

Til: Administrerende direktgr Stig A. Slgrdahl
Fra: Direktgr for helsefag Henrik A. Sandbu
Dato: 15.februar 2019

Unntatt offentlighet:

ID2017_107 Pertuzumab (Perjeta) i kombinasjon med
trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig
HER-2 positiv brystkreft

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at pertuzumab (Perjeta) i kombinasjon med trastuzumab og
kjemoterapi ikke innfgres til adjuvant behandling av tidlig HER-2 positiv brystkreft.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bakgrunn

Hurtig metodevurdering er gjennomfgrt for legemiddelet pertezumab (Perjeta®) i
kombinasjon med trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig HER-2
positiv brystkreft. Statens legemiddelverk (SLV) tok utgangspunkt i dokumentasjon som
ble sendt inn av firma Roche og godkjent preparatomtale. Se vedlagte logg for tidsbruk.
Det legges her fram en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene.

Fra metodevurderingen

Om sykdommen - og behandling: Brystkreft er den hyppigste form for kreft hos kvinner.
[ 2016 fikk 3636 kvinner brystkreft i Norge. Brystkreft rammer i hovedsak kvinner over
50 ar. Sykdommen karakteriseres ved sveert varierende forlgp, fra langsomt voksende
tumorer som holder seg til brystkjertelen uten a metastasere, til raskt voksende tumorer
med tidlig fjernmetastasering. Tidlig brystkreft er svulster mindre enn 5 cm som ikke
har spredd seg forbi brystet eller til de neermeste lymfeknutene (i aksillen) -det vil si
stadium 1 og 2. Human epidermal vekstfaktor 2 reseptor (HER-2) og hormonreseptorer
(HR) for gstrogen og progesteron er naturlig til stede i brystvev, men ved brystkreft kan
antallet vaere gkt. Alle nye tilfeller av brystkreft undersgkes derfor for mulig gkt antall
av HER-2 og HR pa kreftcellene, og behandlingsvalg gjgres bl.a. ut fra status for disse

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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biomarkgrene. Brystkreft som er HER-2-positiv er assosiert med aggressiv sykdom, men
prognosen har bedret seg etter at trastuzumab ble tatt i bruk. Man ser enna ikke hele
effekten pa overlevelse av adjuvant behandling med trastuzumab.

Adjuvant medikamentell behandling gis etter kirurgi og ev. stralebehandling med den
hensikt a fjerne eventuelle gjenvaerende kreftceller for a redusere risiko for tilbakefall.
Risikoen for senere metastaser etter kun lokal behandling av brystkreft (kirurgi
med/uten straleterapi) gker med gkende tumorstgrrelse, ved spredning til lymfeknuter
og ved gkende antall affiserte lymfeknuter.

Pasientgrunnlag i Norge Cirka 140 pasienter med HER-2-positiv tidlig brystkreft og hgy
risiko for tilbakefall kan veere aktuelle for adjuvant behandling med pertuzumab hvert
ar i Norge.

Alvorlighetsgrad Med dagens behandling har pasienter med tidlig HER-2-positiv
brystkreft et absolutt prognosetap(APT) pa ca 2 QALY. De fleste pasienter med denne
tilstanden far med dagens standardbehandling ikke tilbakefall av sykdommen. Til tross
for at dagens behandling er ment d kurere sykdommen, vil pasienter fortsatt ha risiko
for tilbakefall i lang tid etter diagnosen. Tilbakefall med fjernspredning er alvorlig.

Behandling i norsk klinisk praksis Helsedirektoratet har utgitt «Nasjonalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av
pasienter med brystkreft» forfattet av Norsk Bryst Cancer Gruppe (NBCG).
Retningslinjene er sist oppdatert i august 2018.

Til pasienter som har HER-2-positiv brystkreft anbefaler handlingsprogrammet
adjuvant behandling med trastuzumab og kjemoterapi (HC) etter lokal behandling av
brystkreft (kirurgi med/uten straleterapi). Den adjuvante behandlingen skal fjerne
mikrometastaser og derved redusere risikoen for tilbakefall.

Om medikamentet pertuzumab(Perjeta®)

Virkningsmekanisme Pertuzumab er et monoklonalt antistoff med affinitet for
dimeriserings-domenet (subdomene II) til HER-2. Hemming av HER-2 signalveier
stopper cellevekst og medfgrer celledgd.

Dosering Pertuzumab administreres som intravengs infusjon. En startdose pa 840 mg
etterfglges av 420 mg hver tredje uke i ett ar (18 behandlingssykluser).

Behandling bgr omfatte standard antrasyklin- og/eller taksan-basert kjemoterapi.
Pertuzumab og trastuzumab bgr startes pd dag 1 av den fgrste syklusen som inneholder
taksan, og bgr fortsette selv om kjemoterapi avsluttes.

Indikasjon Perjeta er godkjent til behandling av brystkreft som er HER2-positiv.
Preparatet har flere godkjente indikasjoner. Pertuzumab til behandling av metastatisk
brystkreft er metodevurdert, og ble i 2015 besluttet innfgrt med en
pasienttilgangsavtale som innebar en rabattert pris. I 2016 besluttet Beslutningsforum a
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ikke innfgre pertuzumab til neoadjuvant behandling av lokalavansert, inflammatorisk
eller tidlig stadium brystkreft.

Denne metodevurdering gjelder legemiddelet pertuzumab Perjeta® i kombinasjon med
trastuzumab og kjemoterapi til behandling etter operasjon (adjuvant behandling) av
voksne pasienter med HER-2-positiv tidlig brystkreft med hgy risiko for tilbakefall. Hgy
risiko for tilbakefall er definert som lymfeknutepositiv (N+) eller
hormonreseptornegativ (HR-) sykdom (det vil si at det er spredning til lymfeknute(N+)
eller at det ikke pavises gkt antall hormonreseptorer i svulstvev(HR-)).

Effektdokumentasjon Dokumentasjon av effekt og sikkerhet er fra en pagdende
randomisert, dobbeltblindet, multisenter, fase 3 studie, APHINITY. I studien
sammenlignes adjuvant behandling med pertuzumab kombinert med trastuzumab og
kjempterapi(PHC) med behandling med trastuzumab og kjemoterapi(HC). Pasientene
(N=4805) hadde operabel, tidlig brystkreft som var HER2-positiv. Primeert utfallsmal
var overlevelse uten invasiv sykdom (IDFS), det vil si den tiden pasienten lever uten
tilbakefall av brystkreft eller dgd.

Ved tillegg av pertuzumab til trastuzumab og kjemoterapi, fant men en liten, men
statistisk signifikant effektfordel hos pasienter med hgy risiko for tilbakefall. Etter fire ar
var IDFS for PHC 89.9% og for HC 86,7% for pasienter som hadde positiv
lymfeknutestatus (N+), og henholdsvis 91,0% for PHC og 88,7% for HC hos pasienter
som hadde negativ status for hormonreseptor (HR-). Det var ingen forskjell i
overlevelse.

Sikkerhet/bivirkninger Tillegg av pertuzumab til standardregimet med trastuzumab og
kjemoterapi gir gkt forekomst av bivirkninger. I APHINITY opplevde signifikant flere
pasienter i PHC-armen enn i HC-armen bivirkninger av grad 3 eller hgyere (64,2 % vs.
57,3 %, p < 0,001). For bivirkninger av alle grader ble hgyest forskjell mellom armene
observert for diaré (71,2 % vs. 45,2 %), mukositt (57,0 % vs 49,1 %) og
infusjonsrelaterte reaksjoner (54,7 % vs. 51,3 %). Pertuzumab kan ogsa gi gkt risiko for
hjertesvikt. | APHINITY opplevde 17 pasienter (0,7 %) i PHC-armen vs. 8 pasienter (0,3
%) i HC-armen en primeer hjertehendelse.

Helsegkonomi

Kostnadseffektivitet SLV har vurdert om kostnadene ved bruk av pertuzumab
(Perjeta®) star i et rimelig forhold til den nytten behandlingen gir. [ analysen SLV mener
er mest sannsynlig, med dagens legemiddelpriser (maks AUP), er merkostnad for a legge
til pertuzumab (Perjeta®) til adjuvant behandling med trastuzumab og kjemoterapi:

Pasienter som har positive lymfeknuter:
1,3 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levedr (QALY).
1,1 millioner NOK per vunnet levear.
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Pasienter som har kreftcellene med negativ status for hormonreseptor:
2,0 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
1,7 millioner NOK per vunnet levear.

Budsjettkonsekvenser Legemiddelverket antar at budsjettvirkningen (med maks AUP)
for sykehusene ved a ta i bruk pertuzumab ved adjuvant behandling av HER-2-positiv

tidlig brystkreft vil veere om lag 45 millioner NOK for pasienter med positive
lymfeknuter, om lag 31 millioner NOK for pasienter som har negativ status for
hormonreseptor og om lag 58 millioner NOK for pasienter som har positive lymfeknuter
og/eller har negativ status for hormonreseptor per ar i ar fem. Budsjettberegningene er
usikre og forenklede.

Legemiddelverkets vurdering
Studien APHINITY har forelgpig resultater etter kun 4 ars oppfglging. Dette er relativt

kort tid for a evaluere effekten av adjuvant behandling ved brystkreft. Effektfordelen
som er vist for pertuzumab (Perjeta®) er beskjeden. Det er usikkert hvor lenge effekten
vil vare, og om den kan fgre til gkt overlevelse. Studien hadde ikke statistisk styrke til 4
sammenligne IDFS for PHC og HC i subgruppene N+ og HR-, dvs. de pasientgruppene
som er relevante for denne metodevurderingen. Overlevelsesdata fra APHINITY er svert
umodne, med under 4 % dgde i henholdsvis PHC- og HC-armen. I den helsegkonomiske
modellen er overlevelse ikke modellert direkte fra APHINITY-data, men framkommer i
stedet indirekte basert pa usikre antagelser om hvordan pasientene forflytter seg
gjennom helsetilstandene i modellen.

Vurdering fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i metodevurderingen utfgrt av

SLV, prioriteringsmeldingen og styresakene om nasjonalt system for innfgring av nye
metoder i spesialisthelsetjenesten. Kunnskapen om effekt og sikkerhet av denne
behandlingen bygger pa data fra APHINITY- studien, som fortsatt pagar. Studien har
forelgpig resultater etter kun fire ars oppfglging, som er relativt kort tid for a evaluere
effekt av adjuvant behandling ved brystkreft. Studien hadde ikke statistisk styrke til &
sammenligne IDFS for PHC og HC i subgruppene N+ og HR-, det vil si de
pasientgruppene som er relevante for denne metodevurderingen. Det er vist en
beskjeden effektfordel for pertezumab. Det er usikkert hvor lenge effekten vil vare, og
om den kan fgre til gkt overlevelse. Merkostnaden (AUP) for denne behandlingen
sammenlignet med behandling uten pertuzumab er 1,3 MNOK pr vunnet QALY for N+
pasienter og 2,0 MNOK for HR-pasienter. Kostnaden pr QALY er hgy, og
budsjettkonsekvensene er store. Fagdirektgrene anbefaler at pertuzumab i kombinasjon
med trastuzumab og kjemoterapi ikke innfgres til adjuvant behandling av tidlig HER-2
positiv brystkreft.
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Metode

Kommentar

Er det gjort greie for effekt,
sikkerhet, kostnader,
organisatoriske konsekvenser,
kostnadseffektivitet,
budsjettkonsekvenser, etikk og
jus pa en tilfredsstillende mate?

Ja

Er effekten av den nye metoden
tilstrekkelig dokumenterti den
pasientpopulasjonen som antas a
veere aktuell i den norske kliniske
praksisen?

Ja

Er det andre aktuelle
overlappende nye metoder som
bgr inkluderes i vurderingene?

Nei

Er bivirkningsprofilen
tilstrekkelig dokumentert og
ivaretatt i form av gkte kostnader
og/eller lavere livskvalitet i
vurderingen av den nye metoden?

Ja

Kan metoden innfgres innenfor
eksisterende gkonomiske
rammer?

Nei

Vil innfgring av metoden kreve
organisatoriske endringer (som
for eksempel endring i
arbeidstidsordning, vaktplan og
annet)?

Nei

Vil innfgringen av metoden kreve
kompetansehevende tiltak?

Nei

Finnes det lokaler som er egnet til
bruk for gjennomfgring av
metoden?

Ja

Vil innfgring av metoden kunne
reise viktige problemstillinger?

Prioritering mellom pasientgrupper.

10

Konklusjon: Bgr RHF-ene innfgre
metoden?

Nei
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Metode Kommentar

11 | Er det oppgitt en tilfredsstillende
plan for oppfglging av metoden i
innfgringsperioden?

12 | Tilleggsinformasjon

Tabell 1 Vurderinger fra fagdirektgrene satt inn i matrise

Vedlegg og lenker:
1. Fglgebrev fra Sekretariatet for Bestillerforum RHF
2. Logg metodevurdering
3. Lenke til rapport:
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/Pertuzumab%20(Perjeta)%20-

9201D2017 107%20-%20Hurtig%20metodevurdering®%20(002).pdf
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NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Fagdirektgrsekretariatet v/Hanne Husom Haukland, Helse Nord RHF

Oslo 07. februar 2019

Sak til beslutning: ID2017_107 Pertuzumab (Perjeta) i kombinasjon
med trastuzumab og Kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig
HER-2 positiv brystkreft

Herved oversendes en metodevurdering utarbeidet av Statens legemiddelverk datert 14. januar 2019
«Pertuzumab (Perjeta) i kombinasjon med trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling av
tidlig HER-2 positiv brystkreft».

Medlemmene av Bestillerforum RHF har hatt metodevurderingen til giennomgang. Alle
medlemmene har 06.02.2019 klarert at rapporten kan sendes til beslutning i de regionale
helseforetakene.

For oppsummering og sammendrag vises det til rapportens innledende del.

Med vennlig hilsen
Lilly Shi
Spesialradgiver

NYE METODER

Sekretariatet Nye metoder

TIf: 482 69 808

E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Sidelav1l
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[D2017_107 Pertuzumab (Perjeta) i kombinasjon med trastuzumab og kjemoterapi til adjuvant behandling av tidlig HER-2 positiv

brystkreft
LOGG
Forslag til metode innsendt/ metodevarsel publisert pa nyemetoder.no 10.11.2017
Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF 22.01.2018
Kontakt med produsent opprettet 19.11.2017
Dokumentasjon mottatt 18.01.2018
Start metodevurdering
Fageksperter kontaktet fgrste gang 30.05.2018
Brukerrepresentant kontaktet fgrste gang
Sykehusinnkjgp HF kontaktet for fgrste gang 21.03.2018
Dato for kontakt med retningslinjesekretariatet/krefthandlingsprogram, HDIR
Dato for rapport sendt til eksterne fagfeller (gjelder rapporter fra FHI)
Dato for rapport sendt til ekstern produsent
Dato for rapport sendt til sekretariatet for Bestillerforum RHF 14.01.2019
Dato for klarert i Bestillerforum
Dato mottatt i RHF-ene 14.01.2019
Dato for supplerende opplysninger
Dato for ny pris gitt
Dato for oppdatert prisnotat
TID
Tid brukt til 3 innhente ytterligere dokumentasjon fra produsent 119 dager
Tid brukt til 8 innhente ytterligere dokumentasjon fra andre aktgrer
Totalt antall dager i pavente av dokumentasjon 119 dager
Totalt antall dager til saksbehandling?! 260 dager

1 Total tid brukt hos utrederinstans - fra dokumentasjonsgrunnlaget er mottatt fra produsent til rapport sendes til sekretariatet for Bestillerforum RHF
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Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 19-2019 ID2018_043 Pembrolizumab (Keytruda®) i
kombinasjon med pemetreksed og platinumholdig
kjemoterapi ved fgrstelinjebehandling av ikke-

smacellet lungekreft
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak ad. Pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon med pemetreksed
og platinumholdig kjemoterapi ved farstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft til
Beslutningsforum for nye metoder.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon med pemetreksed og platinumholdig
kjemoterapi innfgres ikke til fgrstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft uten
plateepitelhistologi som har et PD-L1 uttrykk lavere enn 50 pst.

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat - [D2018_043 Pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon med
pemetreksed og platinumholdig kjemoterapi ved fgrstelinjebehandling av
ikke-smdcellet lungekreft

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00
Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Notat

Til: Administrerende direktgr Stig A. Slgrdahl
Fra: Direktgr for helsefag Henrik A. Sandbu
Dato: 15. februar 2019

Unntatt offentlighet: Jf. offlova § 13,1. ledd, jf. forvaltningslovens § 13, 1 ledd nr.
2) og §§ 15, 2 ledd og 23, 1. ledd

ID2018_043 Pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon
med pemetreksed og platinumholdig Kjemoterapi ved
fgrstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft

Anbefaling fra fagdirektgrene

Pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon med pemetreksed og platinumholdig
kjemoterapi innfgres ikke til fgrstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft uten
plateepitelhistologi som har et PD-L1 uttrykk lavere enn 50%.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bakgrunn

Statens legemiddelverk(SLV) har gjennomfgrt hurtig metodevurdering av
pembrolizumab (Keytruda®) i henhold til bestillingen ID2018_043 Pembrolizumab
(Keytruda) i kombinasjon med pemetreksed og platinumholdig kjemoterapi ved
forstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft. SLV tok utgangspunkt i
dokumentasjon som ble sendt inn av firma MSD(Norge) og godkjent preparatomtale. Se
vedlagte logg for tidsbruk. Det legges her fram en vurdering og anbefaling fra de
regionale fagdirektgrene.

Fra metodevurderingen

Om sykdommen:

Lungekreft er den vanligste kreftform i verden. I Norge er det den nest hyppigste
kreftform hos bade menn og kvinner. Det ble i 2017 registrert 3214 nye tilfelle. Selv om
relativ overlevelse gker, er lungekreft den kreftform som tar flest livi Norge. Sen
diagnose gir darlig prognose. Knapt 20% av pasientene kan opereres. Cirka 40 % av
pasientene har fjernmetastaser ved diagnosetidspunkt.

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Lungekreft kategoriseres basert pa histologi. Det er to hovedtyper av lungekreft, ikke-
smdcellet lungekreft (non-small cell lung cancer, NSCLC) og smacellet lungekreft (small
cell lung cancer, SCLC). NSCLC utgjgr cirka 85 % av alle lungekrefttilfellene.
Undergrupper av NSCLC far navn utfra celletypen de ut fra. De vanligste er
plateepitelkarsinom, adenokarsinom og storcellet karsinom. Hos pasienter med ikke-
plateepitelkarsinom er det vist at mutasjoner i EGFl-reseptoren eller ALK?-proteinet
gker risikoen for lungekreft, uavhengig av om pasienten har rgkt tidligere.

Alvorlighet Beregning av alvorlighet utfra dagens behandling tilsier et absolutt
prognosetap pa 12,8 QALY.

Bestilling av metodevurderingen og pasientgrunnlag i Norge

Pembrolizumab er tatt i bruk som fgrstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft til
pasienter som har PD-L1 uttrykk i tumorceller lik eller hgyere enn 50 %, og som
andrelinjebehandling til pasienter som har PD-L1-uttrykk i tumorceller lik eller hgyere
enn 1 %. Denne metodevurderingen gjelder fgrstelinjebehandling med pembrolizumab i
kombinasjon med kjemoterapi til pasienter som har PD-L1uttrykk i tumorceller lavere
enn 50 %. SLV har ikke vurdert pasienter som har PD-L1-uttrykk i tumorceller hgyere
enn 50 %, ettersom tilleggseffekten av kjemoterapi for denne gruppen er usikker.

Siden pasienter som har PD-L1- uttrykk i tumorceller hgyere enn 50% allerede har

tilbud om behandling med pembrolizumab i fgrstelinje, har SLV begrenset analysen til
inkludere pasienter som har PDL-1 uttrykk i tumorceller lavere enn 50%. Bestillingen av
denne metodevurderingen var for behandling av metastatisk ikke -smacellet lungekreft.
Studien det vises til for dokumentasjon av effekt er pd pasienter med ikke sma-cellet
lungekreft uten plateepitelhistologi. Cirka 700 nye pasienter i Norge er hvert ar aktuelle
for behandling med pembrolizumab (Keytruda®) for denne indikasjonen.

Om legemiddelet pembrolizumab(Keytruda®)

Egenskaper/virkningsmekanisme Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt
antistoff som blokkerer programmert celledgd-1(PD-1) reseptoren, et
transmembranprotein pa T-celler og en negativ regulator avimmunresponsen.

Pembrolizumab binder til PD-1, og funksjonen programmert celledgd gjenopprettes.

Dosering Anbefalt dosering er 200 mg pembrolizumab som intravengs infusjon over 30
minutter hver 3.uke. Pasientene bgr behandles fram til sykdomsprogresjon eller til
uakseptabel toksisitet av medikamentet.

Bivirkninger Bruk av pembrolizumab er assosiert med immunrealterte bivirkninger. De
er oftest forbigdende, eller kan reverseres ved seponering eller ved medisinsk
behandling. De vanligste bivirkningene ved bruk av pembrolizumab er fatigue, utslett,
klge og diare.

! Epidermal vekstfaktor
2 Anaplastisk lymfomkinase
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Behandlingsretningslinjer og norsk klinisk praksis Det finnes et nasjonalt
handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppfglging av
lungekreft, mesoteliom og thymom, sist oppdatert 07.12.2018.

Behandling av pasienter med NSCLC legges opp etter status for biomarkgrer. For
pasienter som har hgyt uttrykk (mer enn 50 %) av PD-L1 i tumorceller, er PD-1-
hemmere innfgrt som fgrstelinjebehandling. Malrettet behandling i fgrstelinje er
anbefalt for pasienter som har EGFR-mutasjon eller ALK translokasjon i tumorceller, og
immunterapi er aktuelt i tredjelinje for pasienter som har PD-L1-uttrykk i tumorceller
lavere enn 1 %.

Pasientgruppen som er aktuell for denne metodevurderingen, dvs. pasienter som har
lavt uttrykk av PD-L1 (lavere enn 50 %) i tumorcellene, far i dag platinum-dublett, som
oftest karboplatin-vinorelbin, i fgrstelinje. I andrelinje far pasienter som har PD-L1-
uttrykk i tumorceller pd 1-49 %, PD1/PD-L1-hemmer. Pasienter som har tumorceller
uten PD-L1-uttrykk (lavere enn 1 %), har tilbud om pemetreksed eller docetaksel. For
disse pasientene, med NSCLC uten plateepitelhistologi, blir det i denne
metodevurderingen vurdert om behandlingen med immunterapi skal flyttes til
fgrstelinje.

Komparator Basert pa avsnittene over mener SLV at relevant komparator for denne
metodevurderingen er karboplatin i kombinasjon med vinorelbin, etterfulgt av
behandling med PD-1/PD-L1-hemmer ved progresjon av sykdommen hos pasienter som
har PD-L1-uttrykk i tumorceller hgyere enn 1 %.

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis

Effekten av pembrolizumab er hovedsakelig dokumentert ved den randomiserte,
dobbeltblindete studien Keynote-189. I denne studien ble pasienter med ikke-smacellet
lungekreft uten plateepitelhistologi randomisert til kjemoterapi med eller uten
pembrolizumab. I pasientpopulasjonen med PD-L1-uttrykk i tumorceller lavere enn

50%, var 67% av pasientene behandlet med pembrolizumab i kombinasjon med
kjemoterapi fortsatt i live etter 12 maneder. Av pasientene som bare fikk kjemoterapi,
var 50% av pasientene fortsatt i live etter 12 maneder.

Helsegkonomi
Kostnadseffektivitet
SLV har vurdert innsendt analyse og forutsetningene for denne. Forutsetningene SLV

har lagt til grunn er de samme som i produsentens base case analyse, med unntak av at
SLV:

e vurderer bare populasjonen med PD-L1-uttrykk lavere enn 50 %

e inkluderer analyser med LIS-priser

e endrer til atezolizumab i andrelinjebehandling etter LIS-retningslinjer

e reduserer behandlingslengden for andrelinje immunterapi til 145 dager
e reduserer antall vinorelbinsykluser til 4

e endrer parametrisering av OS og PFS

25/85



4/6

Merkostnad for pembrolizumab med kjemoterapi sammenlignet med kjemoterapi alene,
med maksimal AUP, er:

1 140 000 NOK per vunnet kvalitetsjustert levear (QALY)
825 000 NOK per vunnet levear

MSD har tilbudt en prisrabatt for pembrolizumab (Keytruda®).

[ analysen SLV mener er mest sannsynlig, med tilbudt legemiddelpris (LIS-pris), er
merkostnad for pembrolizumab (Keytruda®) sammen med kjemoterapi sammenlignet
med kjemoterapi alene:

- NOK per vunnet kvalitetsjustert levear (QALY)

- NOK per vunnet levear

MSD base case analyse skiller seg fra den SLV mener er mest sannsynlig.
En-veis sensitivitetsanalyser indikerer at det som betyr mest for modellresultatene er:

¢ Legemiddelkostnaden for pembrolizumab
e Framskriving av totaloverlevelse utover studieperioden

Budsjettkonsekvenser
SLV estimerer, basert pa data og forutsetningene over, at & behandle de aktuelle

pasientene med pembrolizumab og kombinasjonen av kjemoterapi vi ha en total arlig
budsjettkonsekvens pa ca 826 MNOK inkl mva (maks AUP) i det femte budsjettaret. Med
den nye, tilbudte LIS-prisen er budsjettkonsekvensene pa ca - MNOK inkl. mva. Den
nye LIS-prisen gjelder for alle indikasjoner, og vil gi innsparinger pa de andre

bruksomradene for pembrolizumab. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

Budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens totale budsjett: SLV estimerer,
basert pa data og forutsetningene over, at & behandle de aktuelle pasientene med
pembrolizumab og kjemoterapi-kombinasjonen vil ha en total arlig budsjettkonsekvens
pa 844 MNOK inkl mva (maks. AUP) i det femte budsjettaret. Med den nye, tilbudte LIS-

prisen for pembrolizumab or |G
_ MNOK inkl. mva. Budsjettberegningene er usikre og

forenklede.

Vurdering fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i metodevurderingen utfgrt av

SLV, prioriteringsmeldingen og styresakene om nasjonalt system for innfgring av nye
metoder i spesialisthelsetjenesten. Ikke-smacellet lungekreft er en alvorlig sykdom. Med
dagens standard behandling for pasientgruppen som omfattes av denne
metodevurderingen er absolutt prognosetap beregnet til 12,8 QALY. Pembrolizumab
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har vist god effekt ved behandling av NSCLC- ikke plateepitelhistologi nar det blir gitt
sammen med standard kjemoterapi. Det er vist god effekt bade pa progresjonsfri
overlevelse og pa total overlevelse, og effekten er godt dokumentert. Data for
overlevelse i hovedstudien er relativt umodne, og effekten er framskrevet basert pa
noksa lite data. Det gker usikkerheten i analysen. Med tilbudt legemiddelpris er
merkostnaden for behandlingen som her er metodevurdert beregnet til - NOK
per vunnet levear og til - NOK per kvalitetsjustert levear (QUALY).
Budsjettkonsekvensene er beregnet til ca - MNOK i ar fem. Tilbudt pris er lavere enn
tidligere pristilbud, og den nye prisen vil gjelde for behandling med pembrolizumab for
alle indikasjoner som er godkjent av Beslutningsforum. Innfgring av pembrolizumab i
farstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft vil fgre til redusert bruk og derved
redusert kostnad til immunterapi i senere behandlingslinjer. Kostnaden for
behandlingen er fortsatt hgyere enn det som regnes som kostnadseffektiv behandling
nadr en tar hensyn til det absolutte prognosetap for pasientgruppen som omfattes av
denne metodevurderingen. Budsjettkonsekvensene er store. Fagdirektgrene anbefaler
at pembrolizumab (Keytruda®) i kombinasjon med pemetreksed og platinumholdig
kjemoterapi ikke innfgres til fgrstelinjebehandling av ikke-smdcellet lungekreft uten
plateepitelhistologi som har et PD-L1 uttrykk lavere enn 50%.

Metode Kommentar

1 | Er det gjort greie for effekt, Ja
sikkerhet, kostnader,
organisatoriske konsekvenser,
kostnadseffektivitet,
budsjettkonsekvenser, etikk og
jus pa en tilfredsstillende mate?

2 | Er effekten av den nye metoden Ja
tilstrekkelig dokumenterti den
pasientpopulasjonen som antas a
veere aktuell i den norske kliniske
praksisen?

3 | Er det andre aktuelle Nei
overlappende nye metoder som
bgr inkluderes i vurderingene?

4 | Er bivirkningsprofilen Ja
tilstrekkelig dokumentert og
ivaretatt i form av gkte kostnader
og/eller lavere livskvalitet i
vurderingen av den nye metoden?
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Metode

Kommentar

Kan metoden innfgres innenfor
eksisterende gkonomiske
rammer?

Nei

Budsjettkonsekvensene er fortsatt store.

Vil innfgring av metoden kreve
organisatoriske endringer (som
for eksempel endring i
arbeidstidsordning, vaktplan og
annet)?

Nei

Vil innfgringen av metoden kreve
kompetansehevende tiltak?

Nei

Finnes det lokaler som er egnet til
bruk for gjennomfgring av
metoden?

Vil innfgring av metoden kunne
reise viktige problemstillinger?

Budsjettkonsekvenser har betydning for
prioriteringer mellom grupper.

10

Konklusjon: Bgr RHF-ene innfgre
metoden?

Nei

11

Er det oppgitt en tilfredsstillende
plan for oppfelging av metoden i
innfgringsperioden?

12

Tilleggsinformasjon

Tabell 1 Vurderinger fra fagdirektgrene satt inn i matrise

Vedlegg og lenker:
Fglgebrev fra Sekretariatet for Bestillerforum RHF

1.

2. Logg metodevurdering
3.
4. Notat fra Sykehusinnkjgp, datert 7. februar 2019

Vedlegg notat fra SLV
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NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Fagdirektgrsekretariatet v/Hanne Husom Haukland, Helse Nord RHF
Oslo 12. februar 2019

Sak til beslutning: ID2018_043 Pembrolizumab (Keytruda) i
kombinasjon med pemetreksed og platinumhaldig kjemoterapi ved
farstelinjebehandling av ikkje-smacella lungekreft

Herved oversendes en metodevurdering utarbeidet av Statens legemiddelverk datert 17. januar 2019
«Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med pemetreksed og platinumhaldig kjemoterapi ved
fgrstelinjebehandling av ikkje-smacella lungekreft».

Medlemmene av Bestillerforum RHF har hatt metodevurderingen til giennomgang. Alle
medlemmene har 12.02.2019 klarert at rapporten kan sendes til beslutning i de regionale
helseforetakene.

For oppsummering og sammendrag vises det til rapportens innledende del.

Med vennlig hilsen
Karianne Mollan Tvedt
Radgiver

NYE METODER

Sekretariatet Nye metoder

TIf: 482 69 808

E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Sidelav1l
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ID2018_043Pembrolizumab(Keytruda) i kombinasjon med pemtreksed og platinumholdig kjemoterapi ved fgrstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft

Logg og tidsbruk for metodevurderinger
Hurtig metodevurdering

LOGG

Forslag til metode innsendt/ metodevarsel publisert p& nyemetoder.no 14.05.2018
Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF 11.06.2018
Kontakt med produsent opprettet 29.05.2018
Dokumentasjon mottatt 02.07.2018
Start metodevurdering

Fageksperter kontaktet fgrste gang 19.10.2018
Brukerrepresentant kontaktet fgrste gang

Sykehusinnkjgp HF kontaktet for fgrste gang 08.11.2018
Dato for kontakt med retningslinjesekretariatet/krefthandlingsprogram, HDIR

Dato for rapport sendt til eksterne fagfeller (gjelder rapporter fra FHI)

Dato for rapport sendt til ekstern produsent

Dato for rapport sendt til sekretariatet for Bestillerforum RHF 14.01.2019
Dato for klarert i Bestillerforum 12.02.2019
Dato mottatt i RHF-ene 14.01.2019

Dato for supplerende opplysninger

22.10.2018 0g 02.11.2018

Dato for ny pris gitt

Dato for oppdatert prisnotat

TID

Tid brukt til a innhente ytterligere dokumentasjon fra produsent

5 dager

Tid brukt til 3 innhente ytterligere dokumentasjon fra andre aktgrer

Totalt antall dager i pavente av dokumentasjon

Totalt antall dager til saksbehandling?®

192 dager (netto 187 dager)

1 Total tid brukt hos utrederinstans - fra dokumentasjonsgrunnlaget er mottatt fra produsent til rapport sendes til sekretariatet for Bestillerforum RHF
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Legemiddelverket viser til bestilling ID2018 043 om pembrolizumab gitt sammen med kjemoterapi til
tidligere ubehandlede pasienter med ikke-smacellet lungekreft av ikke-plateepitelhistologi.

Etter gjeldende retningslinjer, og tidligere metodevurderinger, blir pasienter som uttrykker PD-L1 pa
mer enn 50 % av sine tumorceller behandlet med pembrolizumab monoterapi i fgrstelinje, og
dersom allmenntilstanden tilsier det deretter karboplatin og vinorelbin. Pasienter med PD-L1-uttrykk
under 50 % blir behandlet med karboplatin og vinorelbin i fgrstelinje. Dette medfgrer at det blir to
ulike sammenligningsalternativer i analysen, avhengig av pasientenes PD-L1-uttrykk.

Legemiddelverket mener derfor det er mest hensiktsmessig & analysere pasienter med PD-L1 over og
under 50 % hver for seg. For pasienter med PD-L1-uttrykk under 50 % vises det til en egen rapport,
hvor det er giennomfgrt en kost-nytteanalyse.

Hovedstudien som ligger til grunn bade for markedsfgringstilatelsen og metodevurderingen baserer
seg pa sammenlignet pembrolizumab sammen med kjemoterapi med kjemoterapi alene. For a
sammenligne pembrolizumab monoterapi med kombinasjonsbehandlingen kreves det derfor en
indirekte sammenligning. Data for totaloverlevelse er fortsatt noksa umodne for begge studiene, slik
at en slik sammenligning vil veere beheftet med stor usikkerhet. | sin offentlige vurdering (EPAR),
mente EMA at det er vanskelig a vurdere hvorvidt det er noen tilleggsgevinst ved a legge kjemoterapi
til pembrolizumab for pasienter med hgyt PD-L1-uttrykk:

« A benefit for the combination of pembrolizumab and chemotherapy is observed in the
overall population. However, the results in the subgroup of patients with PD-L1 score >50%
should be considered in the context of the already authorised monotherapy indication for
Keytruda. In this patient population, the combined therapy led to a substantial benefit with a
HR=0.36 (0.25, 0.52; p<0.00001) in PFS and HR=0.42 (0.26,0.68; p=0.00012) in OS and 4.7
month gain over control in PFS. In the KEYNOTE-024, supporting the use of pembrolizumab as
monotherapy in the first line NSCLC indication in patients with PD-L1 score 250%, a HR=0.63
(0.47, 0.86) vs SOC (p=0.002) was observed, with a gain of almost 15 months in OS over
thecontrol arm (HR=0.66 vs platinum/pemetrexed regimen). Hence, indirect comparison of
data from KEYNOTE-024 and KEYNOTE-189 indicates a minimal advantage of the
pembrolizumab/chemotherapy combination over pembrolizumab monotherapy.
Nevertheless, the outcome in the control arms of both studies differs, suggesting a slightly
different (more favourable) patient population in KEYNOTE-189. Thus the effect of
chemotherapy could be regarded as borderline and therefore detrimental, because of the
superior toxicity. Appropriate evaluations on the B/R ratio should be performed by treating
physicians on an ,individual basis, particularly within the subgroups of patients with TPS>50%
and/or aged =75 years, taking ,into account all the experimental evidence emerged so far”

Legemiddelverket er enig i at det ikke mulig a si pa gruppeniva om pasienter med hgyt PD-L1-uttrykk
bgr fa behandling med pembrolizumab monoterapi eller pembrolizumab sammen med kjemoterapi.
Samtidig er kostnadene til kiemoterapi sma per pasient, og en god del av pasientene vil fa
kjemoterapi etter pembrolizumab monoterapi.

Oppsummert er det usikkert om det er noen tilleggsgevinst av a gi kjemoterapi sammen med
pembrolizumab til pasienter med PD-L1 uttrykk pa mer enn 50 % av tumorcellene sine, i alle fall pa
gruppeniva. Samtidig er tilleggskostnadene svaert sma i denne sammenhengen.
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Notat

Til: Bestillerforum RHF/Beslutningsforum

Fra:  Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler (LIS)

Dato: 7.februar 2019

Unntatt offentligheten, ihht. Forvaltningsloven § 13 1. ledd.

ID2018_043: Pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med pemetreksed og
platinumhaldig kjemoterapi ved fgrstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft

Bakgrunn

Pembrolizumab er et legemiddel til behandling av ikke-smacellet lungekreft. Pembrolizumab er tatt i
bruk som fgrstelinjebehandling av ikke-smacellet lungekreft i pasienter med tumoruttrykk av PD-L1 >
50 % og som andrelinjebehandling til pasienter med PD-L1-uttrykk > 1 %. Dette notatet gjelder
farstelinjebehandling med pembrolizumab i kombinasjon med kjemoterapi til pasienter med PD-L1-
uttrykk <50 %. Legemiddelverket har i sin metodevurdering ikke vurdert pasienter med PD-L1-uttrykk
>50 % ettersom tilleggseffekten av kiemoterapi for denne gruppa er usikker. Sykehusinnkjgp stgtter
denne vurderingen.

Kostnadseffektivitet

Legemiddelverket mener at ikke-smacellet lungekreft er en alvorlig sykdom, og har beregnet at
denne populasjonen behandlet med kjemoterapi har et absolutt prognosetap (APT) pa omtrent 13
QALY (12,8 i konkret utregning i appendix 2 i metodevurderingen).

| tabellen under er resultatene fra analysen som Legemiddelverket mener er mest sannsynlig nar
man sammenligner pembrolizumab med kjemoterapi sammenlignet med kjemoterapi ut fra mottatte

priser.
Pris Merkostnad per vunnet Merkostnad per vunnet levear (IKER)
kvalitetsjusterte levear (QALY)
Maks AUP uten mva. 1140 000 825 000
LIS pris mottatt - -

Merkostnaden per vunnet kvalitetsjusterte levear ligger _

gitt alvorlighetsgraden for aktuell pasientgruppe og usikkerheten i
analysene.
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Budsjettkonsekvenser

Legemiddelverket har vurdert at det er ca. 700 nye pasienter aktuelle for behandling med
pembrolizumab for denne indikasjonen hvert ar i Norge.

Legemiddelverket estimerer at & behandle de aktuelle pasientene med pembrolizumab +
kjemoterapi-kombinasjonen vil ha en arlig budsjettvirkning pa legemiddelbudsjettet pa 826 millioner
NOK inkl. mva. i det femte budsjettaret (maks AUP). Sykehusinnkj@gp og Legemiddelverket har
oppdatert beregningen med den nye LIS-prisen for pembrolizumab. Det gir en budsjettvirkning pa ca.
. millioner NOK inkl. mva.

Legemiddelkostnad

Pembrolizumab + kjemoterapi-
kombinasjonen vedtas innfgrt

Pembrolizumab + kjemoterapi-
kombinasjonen vedtas ikke innfgrt

>
=
[=Y
>
=
(6}

Budsjettvirkning ved innfgring av
kombinasjonen

Sykehusinnkjgp og Legemiddelverket har ogsa beregnet den totale budsjettvirkningen hvor man
inkluderer legemiddelkostnad og administrasjonskostnader. Den totale budsjettvirkningen med den
nye LIS-prisen for pembrolizumab er pa ca. . millioner NOK inkl. mva. Budsjettberegningene er
usikre og forenklede.

Totale kostnader (Legemiddelkostnad
+ administrasjonskostnader)

Totale kostnader dersom
pembrolizumab + kjemoterapi-
kombinasjonen vedtas innfgrt

Arl
Totale kostnader dersom I D D .

pembrolizumab + kjemoterapi-
kombinasjonen vedtas ikke innfgrt

o
=
(%}

Budsjettvirkning ved innfgring av
kombinasjonen

Kostnadene ved innfgring av pembrolizumab sammen med kjemoterapi er i stor grad knyttet til gkt
bruk av pembrolizumab i sykehusene. Budsjettkonsekvensene med tilbudt LIS-pris er ca. . millioner
kroner. Ettersom denne prisen vil gjelde for alle indikasjoner som behandles med pembrolizumab i
dag, vil de samlede budsjettkonsekvensene i spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett veere noe
lavere. Dagens forbruk av pembrolizumab vil koste . millioner mindre med ny tilbudspris
sammenliknet med gjeldende tilbudspris. Noe av dagens bruk (annen linje) vil forsvinne nar det
brukes i fgrste linje. Dette fgrer ogsa til innsparinger pa totalbudsjettet.
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Oppsummering

Kostnadene ved innfgring av pembrolizumab sammen med kjemoterapi er i stor grad knyttet til gkt
bruk av pembrolizumab i sjukehusene. Budsjettkonsekvensene med tilbudt LIS-pris er ca. .
millioner kroner. Ettersom denne prisen vil gjelde for alle indikasjoner som behandles med
pembrolizumab i dag, vil de samlede budsjettkonsekvensene i spesialisthelsetjenesten vaere noe
lavere.

Mvh
Asbjgrn Mack Tommy Juhl Nielsen
Forhandlingsleder Seniorradgiver
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Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 20-2019 ID2017_063 Anakinra (Kineret®) til behandling av
aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil

idiopatisk artritt og Stills sykdom hos voksne
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak ad. Anakinra (Kineret®) til behandling av aktiv Stills sykdom,
inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills sykdom hos voksne til
Beslutningsforum for nye metoder.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Anakinra (Kineret®) kan innfgres til behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert
systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills sykdom hos voksne.

2. Dette forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for
denne beslutningen.

3. Behandlingen ma initieres og fglges opp av spesialist med erfaring i diagnostisering
og behandling av Stills sykdom.

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Vedlegg: Notat - ID2017_0063 Anakinra (Kineret®) til behandling av aktiv Stills
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HELSE # @& MIDT-NORGE

Notat

Til: Administrerende direktgr Stig A. Slgrdahl
Fra: Direktgr for helsefag Henrik A. Sandbu
Dato: 15. februar 2019

Unntatt offentlighet: Jf. offlova §§13, 1. ledd, jf. forvaltningslovens §13, 1 ledd nr.
2) og23,1.ledd

ID2017_063 Anakinra (Kineret®) til behandling av aktiv
Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt
og Stills sykdom hos voksne

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at Anakinra (Kineret®) kan brukes til behandling av aktiv
Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills sykdom hos voksne.

Dette forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlaget for denne
beslutningen.

Behandling ma initieres og falges opp av spesialist med erfaring i diagnostisering og
behandling av Stills sykdom.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, biotilsvarende/generika, overlevelsestall m. m.) som endrer
resultatet vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Bakgrunn

Statens legemiddelverk(SLV) har vurdert relativ effekt, sikkerhet og kostnader ved bruk
av anakinra (Kineret®) i henhold til bestilling ID2017_063 Anakinra (Kineret) til
behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills
sykdom hos voksne. Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Swedish
Orphan Biovitrum (SOBI) og godkjent preparatomtale. Se vedlagte logg for tidsbruk. Det
legges her fram en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene.

Fra metodevurderingen
Om sykdommen Stills sykdom er en autoimmun revmatisk lidelse som inkluderer

diagnosene systemisk idiopatisk juvenil artritt (sJIA) og Stills sykdom i voksen
alder(AOSD). sJIA er en form for barneleddgikt karakterisert av hgy og svingende feber,
utslett, leddbetennelse og kraftig betennelse i ulike organer. Pasientene far gjerne feber

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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én eller to ganger om dagen, og den ledsages ofte av et laksefarget utslett pa kroppen.
Andre symptomer er muskelsmerter, forstgrret lever, milt eller lymfeknuter, og
betennelse i hinnene rundt hjertet og lungene. Mulige komplikasjoner ved sJIA
inkluderer osteopeni, osteoporose, hemming av vekst, erosiv artritt og amyloidose.
(Makrofag aktivering syndrom (MAS) er en sjelden, men potensielt livstruende
komplikasjon ved sJIA.) Omtrent halvparten av pasientene har feber og leddbetennelse i
kun en begrenset periode, og disse pasientene har som regel best prognose. Hos den
andre halvparten vil feberen ofte avta, og leddbetennelsen blir hovedproblemet.
Sykdommen inntreffer vanligvis i fgrskolealder. Gutter og jenter rammes likt. sJIA utgjgr
under 10 % av alle tilfeller av barneleddgikt. Feerre enn 100 barn lever med sJIA i Norge.
Det diagnostiseres omkring 15 nye tilfeller hvert ar.

Sykdomsbildet ved AOSD er generelt likt sykdomsbildet ved sJIA, med svingende feber,
utslett, leddsmerter og faryngitt som de vanligste symptomer. AOSD er en sveert sjelden
tilstand, med en estimert insidens pa 1,5 per 100 000-1 000 000 mennesker. Tilstanden
oppstar med en bimodal aldersfordeling med to topper: farste topp ved 15-25-ar, og
andre topp ved 36-46 ar. Sykdommen rammer flere kvinner enn menn. Ifglge Norsk
systemisk bindevevssykdom og vaskulitt-register (NOSVAR) ble det i perioden 1999-
2016 registrert totalt 15 tilfeller av AOSD i Norge. Klinikere SLV har veert i kontakt med
estimerer at det totale antallet pasienter med AOSD i Norge ikke er hgyere enn 80.
Basert pa den estimerte insidens av tilstanden anslar SLV at det reelle antallet pasienter
med AOSD i Norge ikke er hgyere enn 50, og sannsynligvis noe lavere enn dette.

sJIA og AOSD ble tidligere ansett som to separate diagnoser. Det er i dag gkende aksept

for at disse to faktisk er samme sykdom, og skilles kun av hvilken alder de inntreffer ved.

Uavhengig av nar sykdommen inntreffer, er sykdomsforlgpet ofte progressivt og
forbundet med hgy sykelighet.

Alvorlighet og prognosetap SOBI har bare levert inn dokumentasjon for relativ effekt og
sikkerhet, for 8 dokumentere sammenlignbarhet med relevante komparatorer
(kostnadsminimeringsanalyse). SLV har derfor ikke utfgrt tentative beregninger av
alvorlighetsgrad.

Behandling i norsk klinisk praksis Det finnes i dag ingen helbredende behandling for
Stills sykdom. Behandlingsmalet ved s]IA er a redusere smerte, tretthet og stivhet,
hindre skader pa ledd og bein, forbygge feilstillinger, bedre bevegelighet og
opprettholde vekst og utvikling. Primaerbehandling av bade sJIA og AOSD bestar i dag
hovedsakelig av non-steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAIDs) og systemiske
glukokortokoider. Intraartikuleere injeksjoner med kortikosteroider kan vaere et aktuelt
supplement for pasienter med uttalt leddsykdom. Pasienter som ikke oppnar god
sykdomskontroll gjennom behandling med NSAIDs eller systemiske kortikosteroider, er
aktuelle for behandling med biologiske legemidler. Det antas at malrettet behandling
med biologiske legemidler gir betraktelig bedre prognose pa sikt. Behandlingen bgr vare
sa lenge sykdomsaktiviteten vedvarer. Opp mot halvparten av pasientene med s]JIA vil
vaere uten symptomer 8-10 ar etter sykdomsdebut, og det kan da vare aktuelt a
avslutte legemiddelbehandlingen.
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Behandling med anakinra

Indikasjon Anakinra (Kineret®) ble av EMA i 2018 godkjent til behandling av Stills
sykdom, inkludert juvenil systemisk idiopatisk artritt (sJIA) og Stills sykdom i voksen
alder (AOSD) med aktive systemiske trekk av moderat til hgy sykdomsaktivitet, eller ved
fortsatt sykdomsaktivitet etter behandling med ikke-

steroide antiinflammatoriske legemidler (NSAID) eller glukokortikoider. Anakinra kan
gis som monoterapi eller i kombinasjon med NSAID og sykdomsmodifiserende
antirevmatiske legemidler (DMARD).

Virkningsmekanisme Anakinra er et immundempende legemiddel som utgver effekt ved
a blokkere reseptorene for de inflammatoriske signalstoffene interleukin1 (IL-1).

Administrasjon Anakinra (Kineret®) gis daglig, som subkutan injeksjon. Behandlingen

bgr startes og fglges opp av spesialist med erfaring i diagnostisering og behandling av
Stills sykdom. Behandlingsrespons bgr evalueres etter en maned.

Bivirkninger De vanligste bivirkningene ved bruk av anakinra er hodepine, reaksjoner
pa injeksjonsstedet og gkte nivaer av kolesterol i blodet.

Antall pasienter i Norge aktuelle for denne behandlingen. SLV anslar at cirka 100
pasienter med s]IA og cirka 50 pasienter med AOSD kan veaere aktuelle for behandling
med Anankira hvert ar i Norge.

Tocilizumab og canakinumab er de eneste andre biologisk legemidlene som er godkjent
til behandling av sJIA. Canakinumab er godkjent til behandling av AOSD. Klinikere har
opplyst at anakinra over flere ar er blitt brukt off-label til behandling av bade sJIA og
AOSD i norsk klinisk praksis.

Effektdokumentasjon i forhold til norsk klinisk praksis SOBI har levert en publisert
nettverksmetaanalyse (NMA), som ikke dokumenterer at det foreligger vesentlige

effektforskjeller mellom anakinra, tocilizumab og canakinumab i behandling av
pasienter med sJIA. SOBI har ikke levert dokumentasjon som er egnet til 8 sammenligne
relativ effekt mellom anakinra og canakinumab for pasienter med AOSD. SLV mener det
er usikkert om den innsendte NMA-en kan ekstrapoleres til ogsa & omfatte pasienter
med AOSD. Klinikere forteller at anakinra anses som fgrstevalg blant de biologiske
legemidlene ved behandling av pasienter med AOSD.

Helsegkonomi
Kostnadseffektivitet SLV har gjort en kostnadsminimeringsanalyse mellom anakinra,
tocilizumab og canakinumab, som sammenligner de rene arlige legemiddelkostnadene

per pasient for de tre legemidlene. De arlige legemiddelkostnadene per pasient for de
ulike biologiske behandlingsalternativene ved sJIA og AOSD er vist i henholdsvis Tabell
1 og Tabell 2. Blant alle alternativene er det kun tocilizumab som har en LIS-pris, vist i
siste kolonne i Tabell 1.
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Tabell 1: Legemiddelkostnoder per posient per ar, slIA (eks. mva).

Kostnad per ar

Administrasjons- (NOK - maks Kostnad per ar
Preparat form Dosering AUP) [NOK - LIS AUP)
Subkutan 4 mg/kg (opp til maks. 300 mg) ved
Canakinumab |~ " kroppsvekt 27,5 kg, administrert hver 1500 164
injeksjon
4, uke
Tocilizumab | Infusjon f:;{,:jhig:g‘;kfk?er 2. uke, <30 kg: 12 129 200 ]

Ved kroppsvekt< 50 kg bar dosen justeres
etter kroppsvekt med startdose 1-2

Anakinra fSu_bku.tan mg/kg/dag. Hos barn med utilstrekkelig 97 367
injeksjon )
respons kan dosen pkes opptil 4
mg/kg/dag.

Teball 2: logamiddeikostnodar per pasient par ar, ADSD faks meg).

Kostnad per ar (NOK -

Preparat Administrasjonsformn | Dosering maks ALUF)

) ) ) 4 mg/kg (opp til maks. 200 mg) ved

C k b [ Subkut k 2 748 438
snakinumsa ibkutan njEkson kroppsvekt 27 5 kg, administrert hver 4. uke

Anbefalt dose 100 mg/dag ved kroppsvekt

250 kg.

Anakinra Subkutan injeksjon o7 367

Ved behandling av pasienter med s]IA er de arlige legemiddelkostnadene for anakinra
noe lavere enn for tocilizumab. SLV mener den reelle forskjellen i behandlingskostnader
mellom anakinra og tocilizumab sannsynligvis er stgrre enn det som vises i Tabell 1.
Tocolizumab administreres som en infusjon hver 2. uke. Administrasjonskostnadene
forbundet med at tocilizumab er ikke medregnet i tabellen. De arlige
legemiddelkostnadene for anakinra er vesentlige lavere enn for canakinumab.

SLVs vurdering SLV vurderer det som sannsynlig at anakinra er et kostnadsbesparende

behandlingsalternativ for pasienter med sJIA. Det er ikke levert dokumentasjon som er
egnet til 3 sammenligne relativ effekt mellom anakinra og canakinumab til behandling
av pasienter med AOSD. Kliniske eksperter SLV har veert i kontakt med forteller at
anakinra anses som fgrstevalget blant de biologiske legemidlene til behandling av
pasienter med AOSD. Det peker i retning av at anakinra er minst like effektiv som
canakinumab. SLV har stgttet seg til denne ekspertvurderingen. I tillegg mener SLV at
den vesentlige kostnadsforskjellen mellom de to preparatene for denne pasientgruppen
i stor grad veier opp for denne usikkerheten.

Budsjettkonsekvenser SLV har ikke beregnet budsjettkonsekvenser av en eventuell

innfgring av anakinra til behandling av Stills sykdom. Etter det SLV erfarer er anakinra
allerede i stor grad tatt i bruk i norsk klinisk praksis for de aktuelle pasientgruppene. En
positiv beslutning for bruk av anakinra vil sdledes ikke fgre til gkte budsjettutgifter. Den
kan heller fgre til at budsjettutgiftene reduseres, ettersom dette kan bidra til at
pasienter som i dag behandles med tocilizumab eller canakinumab flyttes over pa
rimeligere behandling med anakinra.

Vurdering fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i kostnadsminimeringsanalysen

utfgrt av SLV, prioriteringsmeldingen og styresakene om nasjonalt system for innfgring
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av nye metoder i spesialisthelsetjenesten. Det er ikke dokumentert at det foreligger

vesentlige effektforskjeller mellom anakinra, tocilizumab og canakinumab i behandling
av pasienter med sJIA. Det er ikke levert dokumentasjon som er egnet til 8 sammenligne
relativ effekt mellom anakinra og canakinumab for pasienter med AOSD. I fglge klinikere
anses anakinra som fgrstevalg blant de biologiske legemidlene ved behandling av
pasienter med AOSD. Anakinra er betydelig rimeligere enn de andre
behandlingsalternativene. Bruk av anakinra representerer saledes en besparelse, og kan
brukes til behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk

artritt og Stills sykdom hos voksne.

Metode

Kommentar

1 | Er det gjort greie for effekt,
sikkerhet, kostnader,
organisatoriske konsekvenser,
kostnadseffektivitet,
budsjettkonsekvenser, etikk og
jus pa en tilfredsstillende mate?

Ja

2 | Er effekten av den nye metoden
tilstrekkelig dokumentert i den
pasientpopulasjonen som antas a
veere aktuell i den norske kliniske
praksisen?

3 | Er det andre aktuelle
overlappende nye metoder som
bgr inkluderes i vurderingene?

Nei

4 | Er bivirkningsprofilen
tilstrekkelig dokumentert og
ivaretatt i form av gkte kostnader
og/eller lavere livskvalitet i
vurderingen av den nye metoden?

5 | Kan metoden innfgres innenfor
eksisterende gkonomiske
rammer?

6 | Vil innfgring av metoden kreve
organisatoriske endringer (som
for eksempel endring i
arbeidstidsordning, vaktplan og
annet)?

Nei
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Metode

Kommentar

Vil innfgringen av metoden kreve
kompetansehevende tiltak?

Nei

Finnes det lokaler som er egnet til
bruk for gjennomfgring av
metoden?

Ja

Vil innfgring av metoden kunne
reise viktige problemstillinger?

Nei

10

Konklusjon: Bgr RHF-ene innfgre
metoden?

Ja

11

Er det oppgitt en tilfredsstillende
plan for oppfelging av metoden i
innfgringsperioden?

12

Tilleggsinformasjon

Tabell 1 Vurderinger fra fagdirektgrene satt inn i matrise

Vedlegg og lenker:
1. Fglgebrev fra Sekretariatet for Bestillerforum RHF
2. Logg metodevurdering
3. Lenke til rapport:

https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2017 063 Hurtie%20metodev

urdering Kineret%?20(anakinra)%20Stills%20sykdom%?20offentlig%20versjon.

pdf
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NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Fagdirektgrsekretariatet v/Hanne Husom Haukland, Helse Nord RHF

Oslo 12. februar 2019

Sak til beslutning: ID2017_063 Anakinra (Kineret) til behandling av
aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og
Stills sykdom hos voksne

Herved oversendes en metodevurdering utarbeidet av Statens legemiddelverk datert 21. januar 2019
«Anakinra (Kineret) til behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt
og Stills sykdom hos voksne».

Medlemmene av Bestillerforum RHF har hatt metodevurderingen til giennomgang. Alle
medlemmene har 12.02.2019 klarert at rapporten kan sendes til beslutning i de regionale
helseforetakene.

For oppsummering og sammendrag vises det til rapportens innledende del.

Med vennlig hilsen
Karianne Mollan Tvedt
Radgiver

NYE METODER

Sekretariatet Nye metoder

TIf: 482 69 808

E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Sidelav1l
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ID2017_063 Anakinra (Kineret®) til behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills

sykdom hos voksne

Logg og tidsbruk for metodevurderinger
Hurtig metodevurdering

LOGG

Forslag til metode innsendt/ metodevarsel publisert pd nyemetoder.no

14.06.2017

Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF

21.08.2017

Kontakt med produsent opprettet

02.06.2017

Dokumentasjon mottatt

13.06.2018

Start metodevurdering

Fageksperter kontaktet fgrste gang

24.08.2018

Brukerrepresentant kontaktet fgrste gang

Sykehusinnkjgp HF kontaktet for fgrste gang

24.08.2018

Dato for kontakt med retningslinjesekretariatet/krefthandlingsprogram,
HDIR

Dato for rapport sendt til eksterne fagfeller (gjelder rapporter fra FHI)

Dato for rapport sendt til ekstern produsent

Dato for rapport sendt til sekretariatet for Bestillerforum RHF

21.01.2019

Dato for klarert i Bestillerforum

Dato mottatt i RHF-ene

Dato for supplerende opplysninger

19.11.2018

Dato for ny pris gitt

Dato for oppdatert prisnotat

TID

Tid brukt til 3 innhente ytterligere dokumentasjon fra produsent

11 dager

Tid brukt til 4 innhente ytterligere dokumentasjon fra andre aktgrer

Totalt antall dager i pavente av dokumentasjon
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ID2017_063 Anakinra (Kineret®) til behandling av aktiv Stills sykdom, inkludert systemisk juvenil idiopatisk artritt og Stills
sykdom hos voksne

Totalt antall dager til saksbehandling?®

Netto 211
dager

1 Total tid brukt hos utrederinstans - fra dokumentasjonsgrunnlaget er mottatt fra produsent til rapport sendes til sekretariatet for Bestillerforum RHF
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Mgtedato: 25. februar 2019
P
Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.: .,
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 21-2019 ID2018_070 Triklosanbelagte suturer for forebygging
av postoperativ sarinfeksjon

Saken ble trukket fra behandling.

Telefon: 74 83 99 00
Telefaks: 74 83 99 01
postmottak(@helse-midt.no

Org.nr. 983 658 776
47/85

Besoksadresse Postadresse
Wesselsveg 75 Postboks 464
7502 Stjordal 7501 Stjordal
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Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 22-2019 ID2017_088 Hyperbar oksygenbehandling av

osteonekrose
Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal
Vedlagt oversendes sak ad. Hyperbar oksygenbehandling av osteonekrose til
Beslutningsforum for nye metoder.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, overlevelsestall m. m.) som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Hyperbar oksygenbehandling kan fortsatt brukes som en av flere metoder til behandling
av osteonekrose

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Vedlegg: Notat - ID2017_088 Hyperbar oksygenbehandling av osteonekrose

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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HELSE # @& MIDT-NORGE

Notat

Til: Administrerende direktgr Stig A. Slgrdahl
Fra: Direktgr for helsefag Henrik A. Sandbu
Dato: 15. februar 2019

Unntatt offentlighet:

ID2017_088 Hyperbar oksygenbehandling av osteonekrose

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at hyperbar oksygenbehandling fortsatt kan brukes som en av
flere metoder til behandling av osteonekrose.

Bakgrunn

Folkehelseinstituttet (FHI) har gjennomfgrt en fullstendig metodevurdering av hyperbar
oksygenbehandling(HBO) av osteonekrose, i trad med bestillingen fra Bestillerforum
RHF, se sak 157-2017 og sak 178-2017- se vedlagte logg for tidsbruk. Forskning om
effekt og sikkerhet av HBO er oppsummert, og kostnadseffektivitet og
budsjettvirkninger av HBO-behandling er vurdert. Det legges her fram en vurdering og
anbefaling fra de regionale fagdirektgrene.

Bakgrunn

Om sykdommen: Osteonekrose

Osteonekrose er vevsdgd i beinvev - en beinsykdom som skyldes hemmet blodtilfgrsel
til beinvevet. Uten tilstrekkelig blodtilfgrsel til beinvev, vil det ikke kunne dannes nytt
bein nar gammelt beinvev dgr. Noen osteonekroser tilheles uten fglger, men mange
kompliseres med sammenfall (kollaps) av det dgde beinomraddet, med avflating av
leddflaten som konsekvens. Resultatet blir problemer med funksjonen i aktuelle ledd og
ofte smerter. Fortsetter denne prosessen uten behandling, vil beinstrukturen kunne
sprekke opp og bryte sammen. Osteonekrose er vanligst i larbenshodet i hofteleddet,
men kan ogsa oppsta andre steder, som i skulder, kne, ankel, hender, fgtter og kjeve.
Osteonekrose kan inntreffe spontant, uten kjent arsak (idiopatisk osteonekrose), som en
folgetilstand av for eksempel medikamentbruk, stralebehandling, hgyt alkoholforbruk
eller sykdom (sekundeer osteonekrose), eller som fglge av skader (traumatisk
osteonekrose).

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Pasientantall og behandling i Norge

Det er ikke kjent hvor mange i Norge som har denne tilstanden. I arbeidet med denne
metodevurderingen har man ikke lyktes med a finne gode nasjonale eller internasjonale
estimater for forekomst av osteonekrose. I 2016 var osteonekrose hovedarsak til at det
ble satt inn 226 av nesten 9000 primaere hofteproteser i Norge. Det foreligger ikke
nasjonale retningslinjer for leddbevarende behandling ved tidlige stadier av
osteonekrose. Mulige behandlinger er kirurgi, eller ikke-kirurgiske tiltak som
medikamentell behandling, hvile, sjokkbglgeterapi, pulsede elektromagnetiske felter og
hyperbar oksygenbehandling.

Hyperbar oksygenbehandling

Ved hyperbar oksygenbehandling sitter eller ligger pasienten i et trykkammer, og puster
inn 100% oksygen samtidig som lufttrykket i kammeret gker. Denne gkningen i
oksygeninnhold forbedrer oksygentilfgrselen til beinvevet, reduserer beinmargsgdemer
og derved trykket i beinvevet. Det gkte oksygeninnhold stimulerer ogsa nydanningen av
blodkar(angiogenese), som anses a veere avgjgrende for d stanse og reversere

utviklingen av osteonekrose. Hver behandling varer vanligvis 90 minutter, og
behandlingen gjentas daglig over en viss periode.

Nasjonal behandlingstjeneste for elektiv hyperbar oksygenbehandling ved Haukeland
universitetssykehus har ansvaret for all planlagt (elektiv) HBO-behandling i Norge. Her
tilbys HBO-behandling for fglgende tilstander:

e Straleskader i bein, tarm og/eller bleere etter kreftbehandling i hode-, hals eller
bekkenomradet

¢ Kronisk beinbetennelse (osteomyelitt) hvor standard optimal behandling ikke
har fgrt frem

e Kroniske sar hvor arsaken er sykdomstilstand i mikrosirkulasjonen

Bivirkninger av behandlingen og kontraindikasjoner for behandlingen

Bivirkninger ved HBO er vanligvis fa og forbigdende. Vanlige bivirkninger er
vanskeligheter med a utligne trykket i grene, tretthet og synsendringer som vanligvis
gar tilbake i Igpet av tre maneder. Mer sjeldne bivirkninger er krampeanfall,
klaustrofobi og tannfyllinger som faller ut.

[ Norge er fglgende tilstander kontraindikasjoner for HBO: graviditet, sveert alvorlig
hjertesvikt, nylig gijennomgatt lungebetennelse, kronisk lungesykdom, kunstige
greknokler, bruk av antabus og aktiv kreftsykdom.

Fra metodevurderingen

Malsettingen for denne metodevurderingen var a oppsummere forskning om effekt og
sikkerhet av HBO i behandlingen av osteonekrose, og a vurdere kostnadseffektivitet og
budsjettvirkninger av HBO-behandling.
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Effekt og sikkerhet av HBO

Metode

Det ble i mars/april 2018 sgkt etter systematiske oversikter og primeerstudier i fglgende
databaser: Cochrane Library, MEDLINE, PubMed, Embase, Centre for Reviews and
Disseminations’ databaser, CEA Registry og Epistemonikos. Det ble i tillegg sgkt etter
studier pa nettsidene til internasjonale utgivere av retningslinjer, og i registre for
kontrollerte studier. To forskere gjorde parvise og uavhengige vurderinger av studienes
valgbarhet i henhold til forhandsspesifiserte inklusjons- og eksklusjonskriterier, og av
metodisk kvalitet (risiko for systematiske skjevheter) ved inkluderte studier. Data ble
hentet fra alle relevante studier og presentert i tekst og tabeller. Tilliten til
effektestimatene ble vurdert ved hjelp av «Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation» - GRADE.

Inklusjonskriterier, utfall og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier
Studiedesign (i prioritert rekkefglge)

Systematiske oversikter av middels til hgy kvalitet i hht sjekklisten i hdndboka Slik
oppsummerer vi forskning. I de tilfeller hvor man fant flere systematiske oversikter som
dekket en og samme problemstilling, ble den mest oppdaterte av hgyest kvalitet
inkludert.

1. Randomiserte kontrollerte studier

2. Ikke-randomiserte kontrollerte studier
3. Kontrollerte fgr-og-etter-studier

4. Kohortstudier HBO-behandlingen

5. Kasus-kontrollstudier

Kasusserier med minst to kasus (kun for spgrsmal om sikkerhet ved behandlingen)

Populasjon: Barn og voksne med osteonekrose, i henhold til forfatternes
definisjon og klassifiseringssystem, uavhengig av
sykdommens stadium, lokalisasjon og arsak

Tiltak: Hyperbar oksygenbehandling som innebzerer min. 60
minutter per behandlingsepisode og et trykk tilsvarende min.
10 meters dybde/2,0 atmosfeerer/1,0 bar overtrykk, alene
eller i kombinasjon med annen behandling

Sammenlikning: Ingen behandling, «<sham treatment», andre
behandlingsformer

Utfall: Tilheling (fraveer av osteonekrosediagnose, utsatt/forhindret
behov for f.eks. hofteprotese, fullstendig slimhinnedekning av
f.eks. kjevebein), smerter, livskvalitet (som kan brukes i

51/85



4/8

helsegkonomiske analyser), radiologiske funn, rapporterte bi-
/skadevirkninger

Sprak: Ingen begrensninger

Eksklusjonskriterier
o Profylaktisk behandling mot utvikling av osteonekrose hos f.eks. pasienter

behandlet med steroider eller bestraling
o Knusningsskader

° Kommentarer, ledere, brev til redaktgrer, konferansesammendrag og andre korte
formidlingsformer som ikke inneholder data

Resultat

Effekt: To systematiske oversikter, to randomiserte kontrollerte studier (RCT) og 13
kasusserier ble inkludert i metodevurderingen. Den metodiske kvaliteten ved de
systematiske oversiktene ble vurdert som hgy. Risiko for skjevheter ble vurdert som
uklar i den ene RCT-en og som hgy i den andre. Kasusserier vurderes som sa usikre som
forskningsdesign at det ikke ble gjort noen egne vurderinger av metodisk kvalitet.

Den ene systematiske oversikten inkluderte tre RCT-er om effekter av HBO i tillegg til
standard behandling av strdlerelatert osteonekrose i kjeven. Flere pasienter som fikk
HBO-behandling oppnadde fullstendig slimhinnedekning av kjevebenet etter 12-18
maneder enn pasienter i kontrollgruppene (RR 1,30; 95 % KI 1,09 - 1,55; 3 studier/246
deltakere). Det var middels tillit til effektestimatet. Effektestimatet for fraveer av
osteonekrose etter ett ar var RR 0,60 med 95 % KI 0,25 til 1,41 (1 studie). Tilliten til
effektestimatet var sveert lav.

Den andre systematiske oversikten inkluderte én RCT som undersgkte effekten av HBO-
behandling pa tilheling av medikamentrelatert ostenekrose sammenliknet med standard
behandling. Effektestimatet var RR 1,56 med 95 % KI 0,77 til 3,18(1 studie). Tilliten til
effektestimatet var sveert lav.

De to RCT-ene undersgkte effekten av HBO-behandling av osteonekrose i hofteledd, men
kun én rapporterte data som det kunne beregnes effektestimater av. RCT-en
sammenliknet en «cocktailbehandling» som inkluderte HBO-behandling med
sjokkbglgebehandling. Utfallene var leddoverlevelse (RR 1,00; 95 % KI 0,88 til 1,15),
radiologiske funn (RR 0,96; 95 % KI 0,30 til 3,11), smerter (MD 0,4; 95 % KI -0,16 til
0,96) og livskvalitet (MD -3,35; 95 % KI -6,14 til -0,56 for fysisk helse og MD -2,03; 95 %
KI -4,30 til 0,24 for psykisk helse). Tilliten til samtlige effektestimater var sveert lav.

Resultater fra 13 kasusstudier og tre RCT-er, (hvorav én hentet fra en systematisk
oversikt), indikerte fa eller ingen ugnskede hendelser knyttet til HBO-behandling, men
tilliten til disse resultatene er sveert lav.
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Vurdering: En styrke ved denne metodevurderingen er at den bygger pa en systematisk
oversikt med et nylig og grundig litteratursgk ved hjelp av en eksplisitt sgkestrategi og
parvise, uavhengige vurderinger av studienes valgbarhet. Det er gjort parvise,
uavhengige vurderinger av den metodiske kvaliteten (risiko for skjevheter) ved de
inkluderte studiene, og tilliten til effektestimatene er basert pa GRADE-metodikk. Disse
uavhengige vurderingene reduserer risikoen for skjevheter i arbeidet med
metodevurderingen. Kvalitetssikring av den systematiske oversikten ble gjort ved
radfgring med tre eksperter pa osteonekrose og HBO-behandling. Vurderinger fra to
eksterne fagfeller er tatt med i rapporten.

Selv om litteratursgket og —utvelgelsen har veert grundig, kan det ikke utelukkes at man
har gatt glipp av potensielt relevante studier. En iboende svakhet ved systematiske
oversikter er at de blir utdaterte nar nye studier publiseres. Denne systematiske
oversikten er oppdatert per april 2018.

Resultater vedrgrende ugnskede hendelser knyttet til HBO, var i all hovedsak basert pa
data fra kasusserier. Det er ikke uvanlig a inkludere observasjonsstudier for a undersgke
sjeldne hendelser og hendelser som inntreffer over tid, da slike hendelser ofte ikke
registreres i kontrollerte forsgk. Kasusserier innebaerer en hgy risiko for systematiske
feilobservasjoner. Det er vanskelig & vurdere bade om forekomsten av bivirkninger og
skadevirkninger er representativ for populasjonen og om det er en kausal sammenheng
mellom intervensjon og utfall.

Kunnskapsgrunnlaget er szerlig mangelfullt for pasientgruppen med idiopatisk
osteonekrose, der man vet lite om den isolerte effekten av HBO. Det ble ikke identifisert
studier med sammenlikningsbetingelser som ligner norsk standardbehandling. For
strale- og medikamentrelatert osteonekrose er studiene fa og effektestimatene usikre.
Det ble ikke funnet noen effektstudier for barn og ingen studier med langtidsoppfglging.

Helsegkonomi

Metode

Det ble laget en enkel beslutningstremodell for & vurdere kostnadseffektivitet ved a tilby
HBO i tillegg til standard behandling for osteoradionekrose (nekrose pa grunn av
straleskade) i kjeven sammenlignet med standard behandling alene. Utfallsmal for
modellen var en inkrementell kostnadseffektivitetsbrgk (ICER) hvor kostnad ble malt i
2018-kroner og effekt ble malt som andel pasienter som oppnar fullstendig
slimhinnedekning i kjeven. Vi antok at ingen pasienter som oppnadde fullstendig
slimhinnedekning hadde tilbakefall av osteonekrose. Pasienter som ikke oppnar
fullstendig slimhinnedekning, far kirurgisk behandling. Det ble antatt at 15 % far
omfattende kirurgisk rekonstruksjon av kjeven og at 85 % far mindre omfattende
kirurgi. For a ta hensyn til usikkerhet ble det gjennomfgrt en enveis sensitivitetsanalyse
av effekten av a variere andel pasienter som trenger kirurgisk rekonstruksjon. Det ble
brukt probabilistisk sensitivitetsanalyse for a undersgke betydningen av usikkerhet i
effektestimator for resultater. Det ble beregnet budsjettkonsekvenser over fem ar.
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Resultat

Kostnad per ekstra pasient som oppnar fullstendig slimhinnedekning i kjeven er ca. NOK
341 000 blant pasienter som mottar HBO som tillegg til standard behandling
sammenlignet med pasienter som far standard behandling. Probabilistisk
sensitivitetsanalyse viser at kostnaden per ekstra fullstendig slimhinnedekning kan
variere fra ca. NOK 268 500 til NOK 491 000. Nar andel pasienter som trenger
omfattende kirurgisk rekonstruksjon av kjeven varieres fra 5 % til 85 %, varierer
kostnaden per ekstra full slimhinnedekning fra ca. NOK 382 500 til NOK 50 570.
Budsjettkonsekvenser for behandling av ca. 17 pasienter per ar er beregnet til
merkostnader pa ca. NOK 6 202 400 med 4 % diskontering i ar fem.

Det var ikke datagrunnlag som gjorde det mulig a lage en kostnadseffektivitetsmodell
for bruk av HBO ved medikamentrelatert osteonekrose i kjeven (MRON) eller ved
osteonekrose i hofta. Femars diskonterte kostnader for behandling av 50 MRON-
pasienter er ca. NOK 16 400 213. Behandling av 200 pasienter per ar med osteonekrose i
hofta kan koste NOK 18 446 000, diskontert over fem ar. Pa grunn av usikkerhet knyttet
til effekt lot det seg ikke gjgre a beregne merkostnader i forhold til kostnad ved standard
behandling.

Vurdering: Det gkonomiske kunnskapsgrunnlaget for bruk av HBO ved osteonekrose er
svert begrenset. P4 grunn av mangelfull informasjon om sykdomsforlgp og livskvalitet,
er kostnadseffektivitetsmodellen som ble utviklet sveert forenklet. Modellen kan brukes
til & beregne kostnad per ekstra pasient som oppnar fullstendig slimhinnedekning, men
ikke kostnad per QALY. Uten en beregning av kostnad per QALY er det ikke mulig &
vurdere alvorlighetsgrad av sykdom eller 8 male kostnadseffektivitet pa en mate som
kan sammenlignes med kostnadseffektiviteten av andre typer behandlinger eller
sykdommer.

Konklusjon

For pasienter med stralerelatert osteonekrose i kjevebeinet kan HBO-behandling som
tillegg til standardbehandling fgre til at flere oppnar fullstendig slimhinnedekning av
kjevebeinet. For denne pasientgruppen kan HBO-behandling tolkes som
kostnadseffektiv hvis en tar utgangspunkt i en betalingsvillighet for en ekstra pasient
som oppnar fullstendig slimhinnedekning pa mer enn ca. NOK 341 000. For a kunne
vurdere kostnad per QALY av HBO-behandling ma informasjon om livskvalitet malt med
en MAUI (multi-attribute utility index) innhentes. Det forskningsbaserte
kunnskapsgrunnlaget er for usikkert til svare pa spgrsmalet om effekt og sikkerhet av
HBO-behandling for andre utfall eller for andre typer osteonekrose. Man vet altsa ikke
om HBO i tillegg til standard behandling gir bedre, darligere eller like resultater
sammenlignet med annen eller ingen behandling, for noe som helst utfall. For d kunne gi
bedre forskningsbaserte svar pa spgrsmal om effekt av HBO-behandling bgr framtidige
studier bade ha store nok utvalg, gode, kontrollerte og prospektive design,
langtidsoppfglging og relevante utfall. Barn bgr ogsa inkluderes i studiene.
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Vurdering fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i metodevurderingen utfgrt av

Folkehelseinstituttet, prioriteringsmeldingen og styresakene om nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten. Hyperbar oksygenbehandling av
osteonekrose er en behandlingsform som allerede er i bruk og som har vist effekt.
Osteonekrose er en tilstand som er sardeles vanskelig & behandle. Det er ikke
holdepunkter for at hyperbar oksygenbehandling medfgrer alvorlige ugnskede
hendelser. Det er ikke mulig & beregne kostnadseffektivitet ved denne behandlingen.
Fagdirektgrene anbefaler at denne behandlingsformen kan viderefgres som en del av
behandlingstilbudet til pasienter med denne alvorlige tilstanden.

Metode Kommentar

1 | Er det gjort greie for effekt, Ja
sikkerhet, kostnader, organisatoriske
konsekvenser, kostnadseffektivitet,
budsjettkonsekvenser, etikk og jus
pa en tilfredsstillende mate?

2 | Er effekten av den nye metoden Ja
tilstrekkelig dokumentert i den
pasientpopulasjonen som antas a
veere aktuell i den norske kliniske
praksisen?

3 | Er det andre aktuelle overlappende Nei
nye metoder som bgr inkluderes i
vurderingene?

4 | Er bivirkningsprofilen tilstrekkelig Ja
dokumentert og ivaretatt i form av
gkte kostnader og/eller lavere
livskvalitet i vurderingen av den nye
metoden?

5 | Kan metoden innfgres innenfor Ja
eksisterende gkonomiske rammer?

6 | Vilinnfgring av metoden kreve Nei. Nasjonal behandlingstjeneste for elektiv
organisatoriske endringer (som for hyperbar oksygenbehandling ved Haukeland
eksempel endring i universitetssykehus har ansvaret for all planlagt
arbeidstidsordning, vaktplan og (elektiv) HBO-behandling i Norge.
annet)?

7 | Vil innfgringen av metoden kreve Nei

kompetansehevende tiltak?

8 | Finnes det lokaler som er egnet til Ja
bruk for gjennomfgring av metoden?
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Metode Kommentar

9 | Vil innfgring av metoden kunne reise | Nei
viktige problemstillinger?

10 | Konklusjon: Bgr RHF-ene innfare Metoden kan fortsatt brukes
metoden?

11 | Er det oppgitt en tilfredsstillende
plan for oppfglging av metoden i
innfgringsperioden?

12 | Tilleggsinformasjon

Tabell 1 Vurderinger fra fagdirektgrene satt inn i matrise

Vedlegg og lenker:
1. Fglgebrev fra Sekretariatet for Bestillerforum RHF
2. Logg metodevurdering
3. Lenke til rapport:
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/ID2017_088%20Hyperbar%20oksygen
behandling%20av%?20osteonekrose.pdf
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NYE METODER

Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Fagdirektgrsekretariatet v/Hanne Husom Haukland, Helse Nord RHF
Oslo 13. februar 2019

Sak til beslutning: ID2017_088 Hyperbar oksygenbehandling av
osteonekrose

Herved oversendes en metodevurdering utarbeidet av Folkehelseinstituttet datert 16. januar 2019
«ID2017_088 Hyperbar oksygenbehandling av osteonekrose».

Medlemmene av Bestillerforum RHF har hatt metodevurderingen til giennomgang. Alle
medlemmene har 12.02.2019 klarert at rapporten kan sendes til beslutning i de regionale
helseforetakene.

For oppsummering og sammendrag vises det til rapportens innledende del.

Med vennlig hilsen
Karianne Mollan Tvedt
Radgiver

NYE METODER

Sekretariatet Nye metoder
TIf: 482 69 808
E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Sidelav1l
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Logg - ID2017_088 Metodevurdering Hyperbar oksygenbehandling av osteonekrose

Logg og tidsbruk for metodevurderinger

LOGG

Forslag til metode innsendt/ metodevarsel publisert pd nyemetoder.no 23.10.2017
Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF 20.11.2017
Start metodevurdering 31.01.2018
Fageksperter kontaktet fgrste gang 05.02.2018
Brukerrepresentant kontaktet fgrste gang

Fgrste mgte med faggruppe 07.03.2018
Dato for kontakt med retningslinjesekretariatet/krefthandlingsprogram, HDIR

Dato for rapport sendt til eksterne fagfeller (gjelder rapporter fra FHI) 14.11.2018
Dato for rapport sendt til sekretariatet for Bestillerforum RHF 16.01.2019
Dato for klarert i Bestillerforum 30.01.2019
Dato mottatt i RHF-ene 30.01.2019
Dato for supplerende opplysninger

TID

Tid brukt til 8 innhente ytterligere dokumentasjon fra produsent

Tid brukt til a innhente ytterligere dokumentasjon fra andre aktgrer

Totalt antall dager i pavente av dokumentasjon

Totalt antall dager til saksbehandling? 422

1 Total tid brukt hos utrederinstans - fra dokumentasjonsgrunnlaget er mottatt fra produsent til rapport sendes til sekretariatet for Bestillerforum RHF
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HELSE » @& MIDT-NORGE HELSE NORD HELSE .O SOR-@ST HELSE e VEST

Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 23-2019 1D2018_013 Letermovir (Prevymis®) til forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal

gjennomga stamcelletransplantasjon Saksdokumentene er
unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt oversendes sak ad. Letermovir (Prevymis®) til forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal gjennomga stamcelletransplantasjon til
Beslutningsforum for nye metoder.

Saken er oversendt fra fagdirektgrene i de regionale helseforetak.

Fagdirektgrene har gitt fglgende anbefaling:

Beslutningen som er fattet av Beslutningsforum for nye metoder er resultat av en lang
prosess og en grundig vurdering av de menneskelige konsekvenser som fglger bade av
beslutning om innfgring sa vel som beslutning om ikke a innfgre en behandlingsmetode.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, overlevelsestall m. m.) som endrer resultatet vesentlig, vil
beslutningen kunne vurderes pa nytt.

1. Letermovir (Prevymis®) kan innfgres til forebygging av cytomegalovirussykdom hos
pasienter som skal gjennomga stamcelletransplantasjon.

2. Dette forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlag for
denne beslutningen.

3. Medikamentet kan tas i bruk fra 1. april 2019.

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Vedlegg: Notat - ID2018_013 Letermovir (Prevymis®) til forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal gjennomga
stamcelletransplantasjon
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Notat

Til:  Administrerende direktgr Stig A. Slgrdahl
Fra: Direktgr for helsefag Henrik A. Sandbu
Dato: 15. februar 2019

Unntatt offentlighet: Jf. off.lova § 13, 1. ledd, jf. forvaltningslovens § 13, 1. ledd nr.
2) og off.lova §§ 15, 2. ledd og 23, 1.ledd.

ID2018_013 Letermovir (Prevymis®) til forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal gjennomga
stamcelletransplantasjon

Anbefaling fra fagdirektgrene
Fagdirektgrene anbefaler at letermovir (Prevymis®) kan benyttes til forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal gjennomga stamcelletransplantasjon.

Dette forutsetter at prisen er lik eller lavere enn den prisen som er grunnlag for denne
beslutningen.

Dersom det tilkommer nye opplysninger (herunder pasientsikkerhet,
kostnadseffektivitet, pris, generika, overlevelsestall m. m.) som endrer resultatet
vesentlig, vil beslutningen kunne vurderes pa nytt.

Medikamentet kan tas i bruk fra 1. april 2019.

Bakgrunn

Statens legemiddelverk (SLV) har ferdigstilt hurtig metodevurderingen av legemiddelet
letermovir (Prevymis®) til forebygging av cytomegalovirus (CMV) reaktivering hos
pasienter som skal gjennomga stamcelletransplantasjon. SLV tok utgangspunkt i
dokumentasjon som ble sendt inn av MSD. Se vedlagte logg for tidsbruk. Det legges her
fram en vurdering og anbefaling fra de regionale fagdirektgrene.

Fra metodevurderingen

Pasientpopulasjonen: En allogen hematopoetisk stamcelletransplantasjon (HSCT) er en
meget komplisert behandling, og CMV infeksjon/reaktivering er en av flere mulige
komplikasjoner. I fglge norske klinikere gjennomgar cirka 90 voksne pasienter en
allogen HSCT arlig i Norge. Median alder ved allogen HSCT i Norge er 57 ar. Median alder
for transplanterte pasienter som er CMV positive antas av norske klinikere a vaere
tilsvarende. Andel pasienter som er CMV-seropositive er 80-90 %. Dette tilsier at cirka
70-80 pasienter er aktuelle for behandling med letermovir i Norge per ar. Ved beregning

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776



av alvorlighet i denne metodevurderingen er relevant pasientpopulasjon voksne
pasienter som er CMV-positive, har giennomgatt allogen HSCT og er behandlet med
dagens standardbehandling. SLV har beregnet alvorlighetsgraden for den relevante
pasientpopulasjonen behandlet med dagens standardbehandling til et absolutt
prognosetap (APT) pa ca. 13,3 QALY.

Behandling: [ Norge har det nasjonale transplantasjonsmiljget adaptert den europeiske
blod- og beinmargstransplantasjonsgruppen konsensusretningslinjer for allogen
stamcelletransplantasjon, her benevnt som standardbehandling. Standardbehandling
ved pre-emptiv behandling (PET) er at behandling startes ved gkende
viruskonsentrasjon. De antivirale legemidlene som benyttes til PET ved CMV infeksjon
er forbundet med ugnskede bivirkninger hos transplanterte pasienter. Disse
legemidlene gis derfor ikke forebyggende til samtlige pasienter. I norsk klinisk praksis
avventes start av slik behandling til det foreligger en CMV infeksjon/reaktivering.
Kliniske parametere og virusmengden i blodet hos pasienten overvakes derfor en til to
ganger per uke i minimum 100 dager etter transplantasjon. For neermere beskrivelse av
denne metoden, se metodevurderingen.

Letermovir er indisert som profylakse mot CMV-reaktivering og -sykdom i forbindelse
med allogen HSCT hos voksne som er CMV-seropositive [R+]. Letermovir hemmer CMV-
DNA-terminase-komplekset som er ngdvendig for spalting og pakking av viralt
nyreplikert DNA. Bortsett fra potensielle interaksjoner synes letermovir a tolereres
godt. Letermovir tas som tabletter, men er ogsa tilgjengelig som konsentrat til
infusjonsvaeske. De vanligste rapporterte bivirkningene som oppsto hos minst 1 % av
pasientene i letermovirgruppen, og med stgrre hyppighet enn i placebogruppen, var
kvalme (7,2 %), diaré (2,4 %) og oppkast (1,9 %).

SLV mener at relevant komparator for denne metodevurderingen er
standardbehandling med PET uten bruk av letermovir som profylakse.

Effektdokumentasjon

Dokumentasjonsgrunnlaget for den helsegkonomiske analysen er basert pa en
randomisert placebokontrollert, dobbeltblindet studie der letermovir gis som profylakse
mot CMV infeksjon/reaktivering etter allogen HSCT. I begge behandlingsarmer kunne
pasientene motta PET ved begynnende CMV-infeksjon. Ved oppstart av PET ble
letermovir-behandlingen avsluttet.

Endepunktene i studien var definert som fglger:
e Primere endepunkt: Andel pasienter med klinisk signifikant CMV infeksjon innen
24 uker etter transplantasjon (av pasienter som ikke hadde detekterbar CMV
DNA ved randomisering).
e Sekundzere endepunkt: Andel pasienter med klinisk signifikant CMV infeksjon
innen 14 uker etter transplantasjon. Tid til klinisk signifikant CMV infeksjon.
e Utforskende «exploratory» endepunkter: Dgdelighet (alle arsaker), raten for graft
etablering, GVHD og infeksjoner (andre enn CMV infeksjon) under studieforlgpet.
Letermovir ga signifikant lavere forekomst av CMV infeksjon, men det er ikke vist
signifikant forskjell i CMV sykdom. Letermovir gir trolig lavere mortalitet. SLV mener at



data for dgdelighet relatert til CMV-infeksjon fra studien er heftet med stor usikkerhet.
Dgdelighet var valgt som et utforskende endepunkt i studien, det var forskjell mellom
behandlingsarmene, men resultatene var ikke signifikante. Forskjellen var stgrst i
hgyrisikogruppen.

Den norske klinikeren som SLV har konferert med mener de som utvikler CMV infeksjon
i hovedsak er pasienter som behandles med ytterligere immunsupressive legemidler
fordi de har alvorlig GHVD (transplantat-mot-vert-sykdom). Disse pasientene
klassifiseres i studien som hgyrisikopasienter.

Studiedata tyder som nevnt pa at forskjell i dgdelighet mellom letermovir- og
kontrollgruppen var stgrre i hgyrisikogruppen. I MK-8228-001 studien var 31 % av
pasientene definert som hgyrisikopasienter. I fglge SLV far trolig hgyrisikogruppen en
stgrre overlevelsesgevinst ved letermovirbehandling enn de gvrige pasientene. MSD har
ikke levert subgruppe-analyser av kostnadseffektivitet hos pasienter som er definerte
som hgyrisikopasienter.

Helsegkonomi

[ den gkonomiske analysen sammenlignes profylaktisk behandling med letermovir som
tilleggsbehandling til standardbehandling (SoC), med SoC alene. Profylaktisk behandling
med letermovir representerer en tilleggsbehandling til dagens standardbehandling, som
tilsvarer en gjennomsnittlig behandlingskostnad pa ca. 105 000 NOK (eks mva) per
pasient i form av legemiddelkostnader. Behandling med letermovir vil imidlertid
redusere ressursbruk relatert til behandling av CMV infeksjon sammenlignet med
dagens standardbehandling ved at antallet CMV infeksjoner som krever behandling
reduseres.

Gjennom LIS er det tilbudt rabatterte priser (LIS-AUP) for antivirale legemidler
(ganciklovir og valganciklovir). Legemiddelprisene som er benyttet i den innsendte
modellen er basert pa offentlige priser. Det er ikke tatt hensyn til konfidensielle priser
for de antivirale legemidlene som brukes i PET. Kostnadene relatert til PET i modellen er
derfor noe overestimert i forhold til de faktiske kostnadene. Dersom man endrer
legemiddelprisene for medikamentene som brukes til PET til & basere seg pa LIS-AUP
(eks mva) endrer resultatene seg i ubetydelig grad.

Den helsegkonomiske modellen er i meget stor grad drevet av data pa dgdelighet. Det er
stor usikkerhet i forskjellen i dgdelighet mellom letermovirgruppen og placebogruppen
som ble rapportert i den aktuelle studien. SLV har ikke grunnlag for a kunne konkludere
hvor stor den eventuelle overlevelsesgevinsten er ved profylaktisk behandling med
letermovir, annet enn at det virker sannsynlig at bruk av letermovir kan redusere
dgdelighet. SLV har derfor presentert resultatet for kostnadseffektivitet i et intervall.
IKER er presenterti et spenn fra 330 000 til 2 300 000 NOK per vunnet QALY.

Siden studiedata tyder pa at hgyrisikogruppen far en stgrre overlevelsesgevinst ved
letermovirbehandling enn de gvrige pasientene gker sannsynligheten for at behandling
med letermovir kan vaere kostnadseffektiv for hgyrisikopasienter. Definisjonen av
hgyrisikopasienter er relativt lik i studien og i norsk klinisk praksis. I norsk klinisk



praksis defineres pasienter med lymfoproliferative sykdommer som er tungt behandlet
far transplantasjonen (blant annet med alemtuzumab) som hgyrisikopasienter, dette er
ikke nevnt i studieprotokollen.

SLV estimerte at 4 behandle aktuelle pasienter med letermovir vil ha en total arlig
budsjettkonsekvens pa ca. 9,2 millioner NOK inkl mva i det femte budsjettaret.

MSD Pharma ga 31.1.2019 et pristilbud pa Prevymis®- se prisnotat fra Sykehusinnkjgp,
datert 11. februar 2019. Pristilbudet tilsvarer en rabatt pa cirka . pst. pa maks - AIP.

Det er ikke bedt om oppdatert ICER basert pa dette tilbudet, _

Vurdering fra fagdirektgrene

Fagdirektgrene har gjort en vurdering med bakgrunn i metodevurderingen utfgrt av
SLV, prioriteringsmeldingen og styresakene om nasjonalt system for innfgring av nye
metoder i spesialisthelsetjenesten. SLV hadde ikke grunnlag for a8 kunne konkludere
hvor stor den eventuelle overlevelsesgevinsten ved profylaktisk behandling er.
Kostnadseffektiviteten er derfor meget usikker. Dette gjelder en pasientgruppe som i
utgangspunktet er meget alvorlig syke, og som far en ressurskrevende behandling
(HSCT). I denne saken vurderes en metode som gker sannsynligheten for at en lykkes
med behandlingen. Prioriteringsmeldingen dpner for at skjgnnsmessige vurderinger
skal innga i totalvurderingen av et tiltak dersom det er stor usikkerhet knyttet til
dokumentasjonen

ICER intervallet pa 330 000 - 2 300 000 ma tolkes med varsomhet. Det er ikke grunnlag
for a si at ett punkt i intervallet er mer sannsynlig enn et annet. SLV vurderer at metoden
sannsynligvis reduserer dgdeligheten, men det er usikkerhet knyttet til forskjell i
dgdelighet. ICER pavirkes i stor grad av hvor sannsynlig det er at dgdeligheten i klinisk
praksis er slik som vist i studien. Sensitivitetsanalysen (tabell 9 i metodevurderingen)
utfgrt av SLV belyser at resultatene er veldig fglsomme for endringer i data pa
dgdelighet. Er forskjellen i dgdelighet i klinisk praksis mindre enn i studien, vil ICER gke.
ICER blir ikke vesentlig forhgyet fgr forskjell i total dgdelighet blir redusert med over 50
%.

Med utgangspunkt i at kostnadseffektiviteten antas a veere bedre for pasienter i
hgyrisikogruppen kunne en innfgring av metoden avgrenses til denne gruppen.
Fagdirektgrene har i en skjgnnsmessig vurdering lagt vekt pa den samlede
ressursinnsatsen for hele denne pasientgruppen og at det ikke er tilstrekkelig grunnlag
for 4 avgrense til hgyrisikogruppen. I en samlet vurdering av alvorlighet, det vi kan anta
om effekt og kostnadseffektivitet, samt de samlede ressurser som i utgangspunktet
settes inn til denne gruppen av pasienter, anbefaler derfor fagdirektgrene at denne
metoden skal kunne benyttes for hele den aktuelle pasientpopulasjonen.



Metode

Kommentar

Er det gjort greie for effekt,
sikkerhet, kostnader,
organisatoriske konsekvenser,
kostnadseffektivitet,
budsjettkonsekvenser, etikk og
jus pa en tilfredsstillende mate?

Ja

Er effekten av den nye metoden
tilstrekkelig dokumentert i den
pasientpopulasjonen som antas a
veere aktuell i den norske kliniske
praksisen?

Ja

Er det andre aktuelle
overlappende nye metoder som
bgr inkluderes i vurderingene?

Nei

Er bivirkningsprofilen
tilstrekkelig dokumentert og
ivaretatt i form av gkte kostnader
og/eller lavere livskvalitet i
vurderingen av den nye metoden?

Ja

Kan metoden innfgres innenfor
eksisterende gkonomiske
rammer?

Nei

Vil innfgring av metoden kreve
organisatoriske endringer (som
for eksempel endring i
arbeidstidsordning, vaktplan og
annet)?

Nei

Vil innfgringen av metoden kreve
kompetansehevende tiltak?

Nei

Finnes det lokaler som er egnet til
bruk for gjennomf@ring av
metoden?

Ja

Vil innfgring av metoden kunne
reise viktige problemstillinger?

Budsjettkonsekvenser vil fa betydning for
prioriteringer mellom grupper

10

Konklusjon: Bgr RHF-ene innfgre
metoden?

Ja




Metode Kommentar

11 | Er det oppgitt en tilfredsstillende | Norsk behandlingspraksis bgr endres slik at
plan for oppfglging av metodeni | den er i samsvar med denne beslutningen i

innfgringsperioden? Beslutningsforum.
12 | Tilleggsinformasjon MSD har i vedlegg kommentert hurtig
metodevurderingen, og estimerer IKER til &
vaere 330 000 NOK.

Tabell 1 Vurderinger fra fagdirektgrene satt inn i matrise

Vedlegg og linker:
1. Fglgebrev fra Sekretariatet for Bestillerforum RHF
2. Logg metodevurdering
3. Lenke til rapport, inkl. vedlegg fra MSD:
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/Letemovir%Z20(Prevymis)%20E
ndelig%?20rapport.pdf
4. Notat fra Sykehusinnkjgp datert 11.02.2019



https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/Letemovir%20(Prevymis)%20Endelig%20rapport.pdf
https://nyemetoder.no/Documents/Rapporter/Letemovir%20(Prevymis)%20Endelig%20rapport.pdf
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Helse Vest RHF, v/Fagdirektgr Baard-Christian Schem
Helse Sgr-@st RHF, v/Fagdirektgr Jan Christian Frich
Helse Nord RHF, v/Fagdirektgr Geir Tollali

Helse Midt-Norge RHF, v/Fagdirektgr Henrik Sandbu

Kopi: Fagdirektgrsekretariatet v/Ingrid Dirdal, Helse Vest RHF

Oslo 23. november 2018

Sak til beslutning:

ID 2018_013 Letermovir (Prevymis) Forebygging av
cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal gjennomga
stamcelletransplantasjon

Herved oversendes hurtig metodevurdering utarbeidet av Statens legemiddelverk, datert 26.10.2018
med tittel «Letermovir (Prevymis) Forebygging av cytomegalovirussykdom hos pasienter som skal
gjennomga stamcelletransplantasjon», ID2018 013.

Medlemmene av Bestillerforum RHF har hatt rapporten fra Statens legemiddelverk til giennomgang.
Alle medlemmene har 23.11.18 klarert at rapporten kan sendes til beslutning i de regionale
helseforetakene.

Med vennlig hilsen
Lilly Shi

Spesialradgiver

NYE METODER

Sekretariatet Nye metoder

TIf: 913 04 388

E-post: nyemetoder@helse-sorost.no

PB 404, 2303 Hamar - Besgksadresse: Grev Wedels plass 5, Oslo
postmottak@helse-sorost.no

Sidelav1l
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Vedlegg 2 logg metodevurdering ID2018_013 Letermovir (Prevymis®) til forebygging av cytomegalovirus reaktivering hos pasienter som skal giennomga stamcelletransplantasjon

Logg og tidsbruk for metodevurdering
Hurtig metodevurdering

LOGG

Forslag til metode innsendt/ metodevarsel publisert pa nyemetoder.no

Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF 09-03-2018
Kontakt med produsent opprettet 01-02-2018
Dokumentasjon mottatt 16-03-2018
Start metodevurdering

Fageksperter kontaktet fgrste gang 13-08-2018
Brukerrepresentant kontaktet fgrste gang

Sykehusinnkjgp HF kontaktet for fgrste gang 28-09-2018
Dato for kontakt med retningslinjesekretariatet/krefthandlingsprogram, HDir

Dato for rapport sendt til eksterne fagfeller (gjelder rapporter fra FHI)

Dato for rapport sendt til ekstern produsent

Dato for rapport sendt til sekretariatet for Bestillerforum RHF 26-10-2018
Dato for klarert i Bestillerforum 23-11-2018
Dato mottatt i RHF-ene 23-11-2018

Dato for supplerende opplysninger

29-08-2018, 07-09-2018

Dato for pris gitt

31.01.2019

Dato for oppdatert prisnotat 11.02.2019
TID

Tid brukt til a innhente ytterligere dokumentasjon fra produsent 20 dager
Tid brukt til 3 innhente ytterligere dokumentasjon fra andre aktgrer

Totalt antall dager i pavente av dokumentasjon

Totalt antall dager til saksbehandling? 224 dager

1 Total tid brukt hos utrederinstans - fra dokumentasjonsgrunnlaget er mottatt fra produsent til rapport sendes til sekretariatet for Bestillerforum RHF
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Notat

Til: Bestillerforum RHF/Beslutningsforum

Fra:  Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler (LIS)

Dato: 11.februar 2019

Unntatt offentligheten, ihht. Forvaltningsloven § 13 1. ledd.

Letermovir (Prevymis) til forebygging av cytomegalovirussykdom hos
pasienter som skal gjennomga stamcelletransplantasjon

Det vises til ID2018_013, metodevurdering fra Legemiddelverket der Prevymis (forebygging)
sammenlignes med dagens standardbehandling ved oppstatt viremi. Pa grunn av stor usikkerhet i
data pa dgdelighet i den kliniske studien, samt at data pa dgdelighet i meget stor grad driver
resultatene i den helsegkonomiske modellen er IKER presentert som et intervall avhengig av
varierende forskjeller i dgdelighet. Legemiddelverkets analyse viser at IKER (med makspris) for
Prevymis i tillegg til SoC sammenlignet med SoC alene, er mellom ca. 330 000 og ca. 2 300 000 NOK
per vunnet QALY

MSD Pharma har 31.1.2019 kommet med et pristilbud pa Prevymis.

Pakning MAKS-AIP LIS-AIP LIS-AUP

Prevymis 240 mg 28 tabletter 40 890,35 - -
Prevymis 480 mg 28 tabletter 81 780,69 e e
Prevymis 240 mg kons til infusjon 1 606,41 - -
Prevymis 480 mg kons til infusjon 3212,81 - -

Alle prisene oppgitt som NOK

Pristilbudet tilsvarer en rabatt pa om lag . pst. Av maks AUP.
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Vurdering av pris inngitt i anbud

Bruk av Prevymis viser lavere forekomst av CMV-viremi. Det er rimelig a anta at bruk av Prevymis
reduserer dgdelighet basert pa studiedata og historiske data for dgdelighet ved CMV, men hvor stor
effekten er, er usikkert. Kostnad per QALY varierer i et spenn, der en rekke av scenarioene viser at
behandlingen er kostnadseffektiv. Det er ikke bedt om oppdaterte ICER basert pa det nye tilbudet,

—

Dersom det besluttes i Beslutningsforum 25. februar at letermovir kan innfgres, vil produktet veere
tilgjengelig med rabattert pris fra 1. april 2019 og beslutningen bgr gjelde fra den dato.

Mvh
Asbjgrn Mack (e.f.) Anne Marthe Ringerud
Forhandlingsleder Radgiver
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HELSE » @& MIDT-NORGE HELSE NORD HELSE .O SOR-@ST HELSE e VEST

Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 24 -2019 Beslutningsforum for nye metoder -
arsoppsummering 2018

Formal

Det er tidligere besluttet at det skal legges fram en arlig oppsummering fra
Beslutningsforum for nye metoder, som en tilbakemelding til styrene i de regionale
helseforetakene. I den forbindelse vises det til mgtet i Beslutningsforum for nye metoder
15.juni 2015, jf. sak 31-2015 Beslutningsforum for nye metoder — drsoppsummering 2014.

Sekretariatet for Beslutningsforum for nye metoder har utarbeidet utkast til en
kortfattet arsoppsummering for 2018 som oversendes vedlagt denne saken.

Forslag til beslutning:

Beslutningsforum for nye metoder godkjenner Arsoppsummering 2018 (evt. med de
endringer som kom frem under behandling av saken)

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Vedlegg: Utkast til darsoppsummering 2018 - Beslutningsforum for nye metoder

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Formaél/bakgrunn

De regionale helseforetakene fikk i 2013 i oppdrag fra Helse og omsorgsdepartementet a
sgrge for et felles system som sikrer en enhetlig og kunnskapsbasert praksis for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten. De regionale helseforetakene
delegerte, gjennom likelydende styrevedtak fra 2014, beslutningsmyndigheten i
systemet for Nye metoder til de fire administrerende direktgrene og la til grunn at det
matte oppnads enighet om beslutningene. Helse- og omsorgsdepartementet har i et
hgringsforslag i 2018 foreslatt a lovfeste at de regionale helseforetakene skal sgrge for
et felles system som tar stilling til hvilke metoder som skal tilbys i
spesialisthelsetjenesten. Dette ut fra at en rettslig forankring vil kunne bidra til en
tydeliggjgring av de regionale helseforetakenes ansvar samt bidra til a sikre legitimitet
til systemet.

Etter gjennomfgrt metodevurdering, eller enklere oppdaterte vurderinger‘eksempelvis
basert pa oppdaterte pristilbud, fattes beslutninger om innfgring av ny
metode/legemiddel i mgte mellom de administrerende direktgrene i'de fire RHF-ene.
Det er avgjgrende at det tas samordnede beslutninger i de fire RHE-ene, slik at hele
befolkningen far samme tilgang til nye metoder. RHF-ene ma derforiogsa sikre at det i
avtaler med private ideelle og kommersielle aktgrer forutsettes at RHF-enes
beslutninger om hva som skal innga i RHF-enes «sgrge for»-ansvar etterleves.

Beslutningsforum for nye metoder foretar prioriteringer pa gruppeniva, og setter slik
sett rammene for hvilke metoder klinikerne har tikiradighet for pasienter som er vurdert
a ha rett til ngdvendig helsehjelp. Beslutningene erkoordinert med nasjonale faglige
retningslinjer som Helsedirektoratet har ansyaret for. Dette for a sikre en faglig kobling
mellom beslutninger pa gruppeniva og de individuelle vurderingene som Klinikerne
foretar i sine daglige mgter med pasientene. Det skal alltid foretas lgpende individuelle
vurderinger av hvilken type helsehjelp som skal ytes for den enkelte pasient. Dette skal
gjgres innenfor rammen av det som erPesluttet skal tilbys i den offentlige
spesialisthelsetjenesten, og slik at det grunnleggende kravet til forsvarlighet er oppfylt.

Sammensetning

Beslutningsforum for nye metoder er satt sammen av adm. direktgrer i RHF-ene. 12018
mgtte fglgende:

e Lars Vorland, Helse Nord RHF
e StiglA. Slgrdahl, Helse Midt-Norge RHF
e ““Cathrine M. Lofthus, Helse Sgr-@st RHF
e Herlof Nilssen, Helse Vest RHF

Videre mgtte helsedirektgr Bjgrn Guldvog eller ass. helsedirektgr Olav V. Slattebrekk
som observatgr og en observatgr oppnevnt av de regionale brukerutvalgene. Linn
Merethe Hefte Baera, leder av RBU i Helse Vest RHF mgtte som observatgr til og med
september 2018. Fra oktober 2018 mgtte Arne Lyngstad, nestleder av RBU i Helse Midt-
Norge RHF.

Administrerende direktgr i Helse Nord RHF, Lars Vorland, ledet Beslutningsforum fra
oppstarten i mai 2014 til og med april 2018. Fra mai 2018 overtok administrerende
direktgr i Helse Midt-Norge RHF, Stig A. Slgrdahl, ledelsen av Beslutningsforum.
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Sekretariatsfunksjonen for Beslutningsforum for nye metoder var fra oppstarten i mai 2014 til
utgangen av april 2018 lagt til Helse Nord RHF. Funksjonen var ivaretatt av stabsdirektgr Karin
Paulke. Fra mai 2018 ble sekretariatsfunksjonen overtatt av Helse Midt-Norge RHF og denne
ledes av Mette Nilstad.

Som bisittere mgtte:

e Helse Vest RHF v/fagdirektgr Baard-Christian Schem

e Helse Midt-Norge RHF v/fagdirektgr Henrik A. Sandbu
e Helse Nord RHF v/fagdirektgr Geir Tollali

o Helse Sgr-@st RHF v/fagdirektgr Jan Frich

e Statens Legemiddelverk v/Kristin Svanquist (til og med april 2018) og'Elisabeth
Bryn fra (mai 2018)

e Sekretariatet for Beslutningsforum (til og med april 2018); v/
o Hanne H. Haukland, Helse Nord RHF
o Anne May Knudsen, Helse Nord RHF
e Sekretariatet for Beslutningsforum (fra mai 2018);v/
o Gunn Fredriksen, Helse Midt-Norge RHE
o Hanne Sterten, Helse Midt-Norge RHF
e Sekretariat Nye metoder v/Ingrid Dirdal, Helse Vest RHF
e Sekretariat interregionalt fagdirektgrmgte v/Randi Spgrck, Helse Nord RHF

Saksbehandlingen

Det ble avholdt 13 mgter i Beslutningsforum for nye metoder i 2018.

Totalt ble det behandlet 157 saker, derav 92 saker som omhandlet nye

metoder/legemidler. Fglgende type 'saker ble behandlet:

e Nye metoder/legemidler: 92, fordelt pa 77 saker knyttet til legemidler og 15 saker
knyttet til metoder. Av disse ble seks saker utsatt for innhenting av mer informasjon
mv.

e Prinsippsaker:8

e Formelle saker (godkjenning av innkalling, protokoll m. m.): 27

o Andre saker (referatsaker, eventuelt m. m): 34

Av totalt 86 metoder/legemidler som ble realitetsbehandlet i Beslutningsforum for nye
metoderi 2018 ble 41 metoder/legemidler (tilsvarende 48 pst.) besluttet innfgrt og 45
metoder/legemidler besluttet ikke innfgrt (52 pst.).

[ 2018 har Beslutningsforum tatt stilling til 63 nye (unike) legemidler eller
indikasjonsutvidelser. Indikasjonsutvidelser er nar legemidlet blir godkjent for bruk til
en ny indikasjon eller pasientgruppe enn det tidligere er godkjent for. For 12 av disse

legemidlene var saken oppe til behandling i Beslutningsforum flere ganger (2-3 ganger).

Dette oftest grunnet at det ble tilbudt ny pris fra legemiddelfirmaet.
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Av disse 63 unike legemidlene/indikasjonene fikk 48 pst. en positiv beslutning, mens 52
pst av legemidlene/indikasjonene ikke ble innfgrt. I de fleste av sakene som fikk en
positiv beslutning ble legemidlene innfgrt som standardbehandling. Enkelte av
legemidlene ble innfgrt under gitte vilkar/kriterier, eksempelvis kun til pasienter som
ikke kan nytte seg av/har effekt av standardbehandling eller ved at det er satt szerskilte
start og stoppkriterier for bruk.

[ alt 12 unike metoder ble realitetsbehandlet i Beslutningsforum i 2018, hvorav 10 ble
besluttet innfgrt og 2 besluttet ikke innfart.

Beslutningsforum for nye metoder har gjennom aret ogsa tatt stilling til en rekke
prinsippsaker, herunder;

v Retningslinjer for bruk av nye legemidler fgr markedsfgringstillatelse

v Vurdering av medikamenter uten markedsfgringstillatelse (MT) for aktuell
indikasjon

v Innfgring av nye medikamenter - prinsipielle sider knytteteppimot saerskilt sma
pasientgrupper med sveert alvorlig tilstand

v" Ny rutine knyttet til nye pristilbud

v Innfgring av nye legemidler nar det eksisterer et anbud

Innkalling og saksdokumenter, protokoll fra mgter i Beslutningsforum for nye metoder
og annen nyttig informasjon publiseres fortlgpende pa eghe-nettsider nyemetoder.no.

Vedlagt denne arsoppsummeringen fglger en’oversikt:over antall saker som er
behandlet siden oppstarten i mai 2014.

Avsluttende vurderinger

Nasjonalt system for innfgring avfiye metoder (Nye metoder) er et viktig virkemiddel
for a sikre kunnskapsbasert praksis 0g mer likeverdige og rettferdige prioriteringer i
spesialisthelsetjenesten. Systemet har siden innfgringen bidratt til stgrre dpenhet om
prioriteringsbeslutninger knyttet til innfgring av nye metoder - bade gjennom apenhet
om prinsippene som liggertil grunn for beslutningene og dpenhet om organiseringen av
utrednings- og beslitningsprosessene.

Antallet metoder somskan tilbys er stort. Pasienten skal fa behandling og utfordringen
ligger i hvordan man far mest mulig helse ut av ressursene man har til radighet. Det
handleromkunnskapsbaserte vurderinger og kvalifiserte prioriteringer gjorti et
helhetlig Ssystem hvor ulike aktgrer deltar i arbeidet. De nye metodene vurderes av
Statens legemiddelverk, Folkehelseinstituttet og Statens stralevern med aktiv deltagelse
fra kliniske eksperter fra spesialisthelsetjenesten fgr Beslutningsforum gjgr en
beslutning. Sykehusinnkjgp HF gjennomfgrer forhandlinger, anbudskonkurranser og
prisavtaler pa enkeltlegemidler. Det er oppnadd gode resultater pa pris gjennom
forhandlinger og anbud. Beslutningsforum for nye metoder samarbeider godt med de
andre aktgrene i Nye metoder for d videreutvikle arbeidet med a innfgre nye
metoder/legemidler.

Beslutningsforum for nye metoder har na veert i funksjon i nesten fem ar. Det har veert
en stor gkning i saksmengden og antall saker behandlet knyttet til metoder/legemidler
har gkt med 61 pst. fra 2017. Det jobbes fortlgpende med a effektivisere
saksbehandlingen ytterligere med sikte pa a sikre effektive og ressursbesparende mater
a levere et beslutningsgrunnlag pa.
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Det er arbeidskrevende a svare ut henvendelser fra ulike interessenter (media,
privatpersoner, leverandgrer m. fl.) og forberedelse til gjennomfgring av mgtene i
Beslutningsforum for nye metoder. Sekretariatsfunksjonen til Beslutningsforum for nye
metoder omfatter derfor ogsa medisinskfaglig kompetanse,
kommunikasjonskompetanse og juridisk kompetanse.

De fire RHF-ene har sammen med staten ved Helse- og omsorgsdepartementeti 2018
blitt saksgkt i sak knyttet til bruk av et legemiddel. Dette gjelder legemidlet nusinersen
(Spinraza) for bruk til enkelte pasienter med sykdommen spinal muskelatrofi (SMA).
SMA Norge (interesseorganisasjon som representerer pasienter med SMA) har nedlagt
pastand om at Beslutningsforums beslutning av 22. oktober 2018 kjennes ugyldig hva
gjelder pasienter som ikke anses som barn. Rettsaken er berammet til mai 2019.

Beslutninger om a innfgre nye metoder og legemidler i helsetjenesten skal bygge pa
prioriteringsmeldingens Kriterier, der nytten av tiltaket, tilstandens alvorlighetsgrad og
ressursbruken vurderes. Som fglge av prinsippet om at finansieringsansyvaret'som
hovedregel skal fglge behandlingsansvaret, er mange legemidler flyttet fra
blareseptordningen til de regionale helseforetakene. Herunder overtok.de regionale
helseforetakene fra 1. februar 2019 finansieringsansvaret for legemidler mot sjeldne
sykdommer. Dette gir utfordringer i forhold til a sikre tilstrekkelig kapasitet bade til a
gjennomfgre metodevurderinger og anbudskonkurranser. Flertallet av legemidlene hvor
finansieringsansvaret er overfgrt til RHF-ene, har ikke(veertimetédevurdert i Norge.
Omfanget av metodevurdering av nye legemidler og indikasjoner vil dermed gke i Nye
metoder.

Det vil vaere behov for a videreutvikle systemet Nye metoder for a handtere bade den
gkende mengden av nye metoder, men ogsa den gkende kompleksiteten i de
vurderinger som skal foretas - eksempelvis knyttet til utviklingen i persontilpasset
medisin og genterapi. Det arbeides med/autrede et bedre system for handtering av
persontilpasset medisin i System for Nye metoder. Dagens system er innrettet mot
stgrre pasientgrupper, mens morgendagens behandlinger vil mer vaere innrettet mot
sma pasientgrupper og enkeltpasienter. I tillegg skal det i 2019 ogsa utredes en modell
for utfasing av metoder som har liten dokumentert effekt. Dette for ogsa a kunne
redusere risikoen for ungdige skaderpa pasientene.

Oslo, den 25. februar/2019

Stig AySletrdahl Lars Vorland
Helse Midt-Norge RHF Helse Nord RHF
Cathrine M. Lofthus Herlof Nilssen
Helse Sor-Ost RHF Helse Vest RHF
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Vedlegg
Oversikt over antall saker behandlet i Beslutningsforum for nye metoder siden
oppstarten i mai 2014:

Ar Antall legemidler | JA NEI Utsatt/ Formelle | Prinsipp | Andre
saker /metoder St saker D -saker ? g)aker
totalt totalt

2014 37 18 8 6 4 9 3 7

2015 65 18 17 0 1 22 6 19

2016 84 31 10 13 8 20 9 24

2017 121 57 38 15 4 26 0 38

2018 157 92 41 45 6 27 8 30

1) godkjenning av innkalling, protokoll m. m.

2) Saker om prinsipper

3) Referatsaker, eventuelt m. m.
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HELSE » @& MIDT-NORGE HELSE NORD HELSE .O SOR-@ST HELSE e VEST

Mgtedato: 25. februar 2019

Var ref.: Saksbehandler/dir.tlf.:
2019/27 Mette Nilstad — tIf. 917 18 308

Sak 25-2019 Legemidler til behandling i Beslutningsforum for nye
metoder, oversikt

Saksdokumentene er unntatt offentlighet, jf. Off.loven § 14.

Dette saksgrunnlaget er unntatt offentlighet fordi det er G anse som et organinternt dokument
fram til beslutningen er tatt. Etter at beslutningen er tatt, er dokumentene offentlig med unntak av
de opplysninger som er unntatt offentlighet med hjemmel i lov.

Formal

Vedlagt falger oversikt over hurtig metodevurderinger for legemidler som har veert til
behandling i Beslutningsforum for nye metoder. Oversikten er oppdatert per 11. februar
2019. Det er lagt inn fem nye metodevurderinger siden forrige oppdatering (merket
med gult). I tillegg er det en «eldre» saker som det ikke er fattet beslutning pa.

Det gjgres sarskilt oppmerksom pa at oversikten ogsa inneholder kostnad per QUALY

med priser som er unntatt offentlighet. Derfor er saksdokumentene i denne saken
unntatt offentlighet, jf. off.loven § 23, 1. ledd.

Beslutningsforum for nye metoder inviteres til a fatte fglgende beslutning:

Oversikt over legemidler til behandling i Beslutningsforum for nye metoder per 11.
februar 2019 tas til orientering.

Stjgrdal, 15. februar 2019

Stig A. Slgrdahl
administrerende direktgr

Vedlegg: Ferdigstilte metodevurderinger, oversikt per 11. februar 2019

Besoksadresse Postadresse Telefon: 74 83 99 00

Wesselsveg 75 Postboks 464 Telefaks: 74 83 99 01

7502 Stjordal 7501 Stjordal postmottak(@helse-midt.no
Org.nr. 983 658 776
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Kostnad per QALY,

Ferdigstilt 2014 ID nr Preparat Virkestoff Indikasjon listepris Beslutning

ID2014 XXX Avastin Bevacizumab Ovariekreft 600 000 Ja

Lavere kostnader og
1D2014_007 Lemtrada Alemtuzumab MS hgyere QALY enn

alternativet (Dominant) Ja

Nei, kun til pasienter

1D2014_003 Xgeva Denosumab Forebygge SRE som ikke kan bruke

2- 3,1 mill zoledronsyre
1D2014 002 Adcetris Brentukismabvedotin Hodgkin lymfom 400 000 Ja
1D2013 036 Zytiga 2. linje Arbiraterone Prostatakreft 2. linje 850 000 Ja
1D2013 032 Arzerra Ofatumumab KLL 2. linje 2,1 mill Nei
1D2013 017 Herceptin Trastuzumab Ventrikkelcancer 750 000 Ja
ID2013 015 Zaltrap Aflibercept Kolorektalkreft 660 000 - 850 000 Nei

Sammenliknbar effekt og
1D2013_014 Xtandi 2. linje Enzalutamide Prostatakreft 2. linje lavere kostnader enn

alternativet (Zytiga) Ja
1D2013 012 Herceptin Sc Trastuzumab Samme som infusjon NA Ja
ID2013 011 Halaven Erubilin Brystkreft 600 000 Ja
1D2013 008 Jevtana oppd Kabazitaksel Prostatakreft 1,25 mill Nei
1D2013 004 Kadcyla Trastuzumab entansin Brystkreft 1,4 mill Nei
1D2013 003 Tecfidera Dimetylfumarat MS 85 000 Ja
1D2013 002 Perjeta Pertuzumab Brystkreft 1,3 mill Ja

Lavere kostnader og
1D2013_001 Aubagio Teriflunomide MS hgyere QALY enn

alternativet (Dominant) Ja

Ferdigstilt 2015

Sammenliknbar effekt og
1D2015_004 Cosentyx Secukinumab Plakkpsoriasis kostnader pa samme niva

som alternativene Ja
1D2015 001 Xtandi 1. linje Enzalutamid Prostatakreft 1. linje 760 000 Ja

Sammenliknbar effekt og
ID2014_012 Copaxone Glatirmeracetat MS kostnader pd samme niv&

som alternativene Ja
1D2014 039 Lynparza Olaparib Ovariekreft 877 000 Ja
1D2014 036 Opdivo Nivolumab Malignt melanom 900 000 Ja
1D2014 034 Keytruda Pembrolizumab Malignt melanom 900 000 Ja

Sammenliknbar effekt og
1D2014_023 Plegridy Pegylert interferon MS kostnader pd samme niva

som alternativene Ja
1D2014 021 Zydelig Idelalisib KLL NA Ja
1D2014 020 Zydelig Idelalisib Follikulgert lymfom 675 000 Ja
1D2014 015 Entyvio Vedolizumab Ulcergs Kolitt 760 000 - 780 000 Ja

Entyvio Vedolizumab Crohns sykdom 560 000 - 600 000 Ja
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1D2014 004 Gazyvaro Obinutuzumab KLL 285 000 Ja
1D2013 036 Zytiga 1. linje Arbirateron Prostatakreft 1. linje 810 000 Ja
1D2013_030 Imbruvica Ibrutinib KLL 588 000 Ja
1D2013_020 Xofigo Radium 223 Prostatakreft 630 000 - 830 000 Ja
Ferdigstilt 2016
Sammenliknbar effekt og
ID2015_058 Elocta Efmoroktokog alfa Faktor X mangel kostnader pa samme niva
som alternativene Ja
Trolig lavere kostnader og
1D2015_044 Praxbind Idarucizumab Antidot hgyere QALY enn
alternativet (Dominant) Ja
Sammenliknbar effekt og
ID2015_024 Cosentyx Secukinumab AS kostnader pa samme niva
som alternativene Ja
1D2015 013 Blincyto Blinatumomab Lymfoblastisk leukemi NA Nei
ID2015 006 Opdivo Nivolumab Lungekreft, plateepitelkarsinom 1,45 mill Nei
1D2015 002 Otezla Aprimelast Psoriasis 450 000- 500 000 Nei
Otezla Aprimelast Psoriasisartritt 550 000- 600 000 Nei
1D2014 001 Imbruvica Ibrutinib MCL NA Nei
ID2015 005 Kyprolis Karfilzomib Myelomatose 1,75 mill Nei
ID2015 009 Humira Adalimumab Svettekjertel betennelse NA Nei
ID2015 019 Avastin Bevacizumab Livmorhalskreft Ca 1 mill Nei
Sammenliknbar effekt og
kostnader pd samme niv&
1D2015 024 Cosentyx Secukinumab Psoriasisartritt som alternativene Ja
1D2014 041 Keytruda Pembrolizumab Lungekreft 1,10 mill Ja
Nei, men ja for
subgruppen PDL1
Lungekreft, ikke-platepitelkarsinom positive 12.12.16
1D2015 006 Opdivo Nivolumab PDL1 positive og negative 1,48 mill (ID2016_075)
Sammenliknbar effekt og
Hepatitt C, GT3 pasienter > 40 &r |lavere kostnader ved 12
som ikke kan bruke interferon og ukers behandling
pasienter med dekompensert sammenliknet med
1D2016 037 Epclusa (GT3) Sofosbuvir/Velpatasvir cirrhose. sofusbuvir +daklatasvir Ja
1D2015 047 Opdivo Nivolumab Nyrekreft 1,58 mill Nei
1D2015 023 Perjeta Pertuzumab Brystkreft, neoadjuvant NA Nei
1D2016_034 Alprolix Eftrenonacog alfa Faktor IX mangel NA Kan inngd i LIS anbud
1D2016_032 Rixubis Nonacog gamma Faktor IX mangel NA Kan inngd i LIS anbud
1D2013_033 Idelvion Albutrepenonakog alfa Faktor IX mangel NA Kan inngd i LIS anbud
1D2016_035 Kovaltry Oktokog alfa Faktor VIII mangel NA Kan inngd i LIS anbud
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1D2015 054 Zepatier Grazoprevir-elbasvir Hepatitt C NA Ja, ved genotype 1
1D2016_037 Eplcusa (GT2) Sofosbuvir/Velpatasvir Hepatitt C, Genotype 2 340 000 Ja
1D2016_075 Opdivo Nivolumab PDL1 positiv NSCLC NA Ja
1D2015 020 Tagrisso Osimertinib NSCLC 1,07 mill Nei
1D2015 034 Arzerra Ofatumumab KLL NA Ja
1D2016_027 Empliciti Elotuzumab Myelomatose 2,5 mill Nei
Ferdigstilt 2017
1D2015 045 Zinbryta Daclizumab MS NA Ja
ID2017 012 Opdivo Nivolumab Nyrekreft, revurdering 1162111 Ja
Hepatitt C, GT3 pasienter > 40 ar
eller med cirrhose som kan bruke

1D2016 037 Epclusa (GT3) Sofosbuvir/Velpatasvir interferon. 605 097 — 2 313 866 Ja
ID2016 067 Keytruda Pembrolizumab NSCLC, 1. linje 949 940 Ja
ID2015 018 Imlygic Talimogene laherparepvec Malignt melanom NA Nei
ID2017 041 Xalkori Krizotinib NSCLC, 1. linje 900 000 Ja
ID2016 069 Olumiant Baricitinib Revmatoid artritt NA Ja
1D2015_053/1D2016_( Yervoy+Opdivo komb. Ipiliumumab+ nivolumab Malignt melanom 590 000 Ja
ID2016 098 Xeljans Tofacitinib Revmatoid artritt NA Ja
ID2016 013 Gazyvaro Obinutuzumab Follikuleert lymfom 639 000 Ja
1D2016 030 Opdivo Nivolumab Hodgkins lymfom NA Ja
ID2016 026 Darzalex Daratumumab Myelomatose, fra 3. linje 518 000 — 1 370 000 ja
ID2016 039 Kyprolis + deksametason Karfilzomib Myelomatose, fra 2. linje 1800 000 Ja
ID2016 021 Onyvide Liposomal irinotekan Pankreaskreft 1 400 000 Nei
1D2016 001 Ninlaro lksazomib Myelomatose, fra 2. linje 9 700 000 Nei
1D2017_047 Lonsurf Trifluridin/tipiracil Kolorektalkreft, 3. linje 837 000 Ja
1D2016 052 Afstyla Lonoctocog Alfa Hypo- eller afibrinogenemi NA Ja
1D2017 046 Cabometyx Kabozantinib Avansert nyrecellekarsinom 1 400 000 Ja

Sammenliknbar effekt og

kostnader pd samme niv&
1D2017 052 Fibclot Humant fibrinogen Afibrinogenemi som alternativene Ja
1D2017_011 Darzalex + Velcade Daratumumab + bortezomib Myelomatose Ja
1D2015 012 Cyramza Ramucirumab Ventrikkelcancer 2. linje Nei
1D2017 001 Spinraza Nusinersen Spinal mukselatrofi 16 000 000 - 40 000 000 |[Nei, til nye pasienter

Kan inngd i LIS-anbud pa

like vilkar som gvrige DAA

til pasienter uten cirrhose

og med kompensert
1D2017 066 Maviret Glekaprevir/pibrentasvir Hepatitt C, GT1-GT3 cirrhose. Ja

Kan inngd i LIS-anbud pa

like vilkar som gvrige DAA

til pasienter uten cirrhose

og med kompensert
1D2017 035 Vosevi Sofosbuvir, velpatasvir og voxilg|Hepatitt C, GT1-GT3 cirrhose.
1D2016_070 Opdivo Nivolumab Hode-halskreft 640 000 Ja
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1D2017_005 Keytruda Pembrolizumab Hodgkins lymfom NA Ja
ID2015 020 Tagrisso Osimertinib Lungekreft. 2. linje, revurdering 1040 000 Nei
ID2016 091 Lartruvo Olaratumab Blgtvevssarkom 1282000 Nei
Ja, men avhengig av
ID2016 056 Kyntheum Brodalumab Psoriasis NA riktig pris i anbud
Dominant (netto
Clostridium difficile-infeksjon, helsegevinst og lavere
ID2016 050 Zinplava Bezlotuksumab forebygging kostnader) Ja
ID2016 064 Stelara Ustekinumab Crohns sykdom NA Nei*
1D2016_055 Cingaero Resilizumab Eosinofil astma 798 869 ja*
1D2017_024 Kisgali Ribosiklib Metastatisk brystkreft 1230 000 ja*
1D2017 004 Gazyvaro Obinutuzumab Follikuleert lymfom ? ja
1D2017 003 Adcetris Brentuksimab vedotin Hodgkins lymfom 646 000 NOK ja
Ferdigstilt 2018
1D2016 045A Tecentriq Atezolizumab Lungekreft PD-L1 positiv NA ja (inkl.LIS anbud)
ID2017 051 Skilarence Dimetylfumarat Psoriasis 55 000 ja (inkl.LIS anbud)
1D2017 060 Keytruda Pembrolizumab Bleaerekreft, "2. linj" 874 018 ja
ID2017 058 Lenvima Lenvatinib Thyreoideakarsinom (DTC) 780 000*/750 000** nei
ID2016 095 Opdivo Nivolumab urotelkarsinom NA* ja
1D2017 048 lbrance Palbociklib Brystkreft* NA** jar**/nejrrrx
1D2017_006 Mavenclad Kladribin RRMS NA* ja
Innfares ikke nd (april
18), men kan inngar i
1D2016 071 Refixia Nonakog beta pegol Hemofili B NA* fremtidig anbud
Innfares ikke na (april
18), men kan inngér i
1D2016 090 Adynovi Rurioktokog alfa pegol Hemofili A NA* fremtidig anbud
1D2016 045B Tecentriq Atezolizumab Lungekreft PD-L1 negativ 1 700 000 nei
Innfgres ikke n& (mai
18), men kan inngér i
1D2017 065 Tremfya Guselkumab moderat til alvorlig psoriasis NA fremtidig anbud
1D2015 059 Ocrevus Okrelizumab RMS NA nei**
1D2016 046 Tecentriq Atezolizumab urotelialt karsinom 2 000 000 ja
_ 1D2017 064 Alecensa Alectinib NSCLC_ ALK positiv 1490 000 ja
1D2016 100 Ocrevus Okrelizumab PPMS 1800 000 nei**
1D2018 001 Keytruda Pembrolizumab urotelialt karsinom NA* na**
1D2018 012 Symtuza komb.preparat HIV NA Ja (til anbud)
1D2017 057 Bavencio Avelumab merkelcellekarsinom NA* Nei
1D2017 074 Penthrox methoxyflurane akutt smerte NA* Nei
ID2017 112 Ravicti glyserolfenylbutyrat ureasyklusdefekter NA* ja
1D2017 023 RoActemra tocilizumab kjempecellearteritt 3 600 000 nei
1D2017_084 Taltz iksekizumab psoriasisartritt NA* Ja til anbud
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1D2017_019 Zycadia ceritinib ALK positiv ca.pulm NA ja

Nei, men kan innga i
ID2015 055 Taltz iksekizumab Plakkpsoriasis NA* fremtid LISanbud
1D2016 083 TAF/MEK dabrafenib/trametinib NSCLC NA* Nei

ja, men med
1D2017_050 Revlimid lenalidomid myelomatose NA* vilkar/avgrensing**
1D2018 011 Fasenra benralizumab Eosinofil astma NA* nei

ja frem til anbud og
1D2016_089 Nucala mepolizumab Eosinofil astma 900 000 med vilkar.

Nei, man kan innga i
1D2017 118 Biktarvy Biktegravir/emtricitabin/ tenofovi|HIV NA* fremtidige anbud
ID2016 068 Alofisel darvadstrocel Crohns sykdom 1520 000 Nei
ID2017 055 Dipixent Dupilumab atopisk dermatitt 1 550 000 Nei

Nei, men kan innga i
1D2017 113 Juluca dolutegravir og rilpivirin hiv NA fremtid LISanbud
1D2016 087 Besponsa inotuzumab ozogamicin ALL 590 000 ja

ja, under forutsetning

av deltagelse i neste

1D2018 029 Xeljanz tofacitinib Ulcergs kolitt NA anbud
ID2016 054 Parsabiv etelkalsetid sekundeer hyperparatyreodisme NA nei
nydiagn.myelomatose etter
1D2017 049 Revlimid lenalidomid stamc.transpl. 1 077 000 nei
ID2017 075 Adcetris brentuximabvedotin CD30+ kutant T-celle lymfom NA* nei
1D2017 032 Stivarga regorafenib hepatocelluleert karsinom 760 000 nei
1D2017 108 Xeljanz Tofacitinib Psoriasisartritt na nei
1D2018 013 Prevymis letermovir proylaks CMV (v/stamc.trans) 330 000 - 2 300 000* ikke besluttet enda
1D2017 079 Fotivda tivozanib nyrecellakarsinom na nei
1D2017 104 Hemlibra emicizumab hemofili A na ja
1D2014 040 Farydak bortezomib og deksametason |multippel myeloma na ja
1D2017 093 Kymriah Tisagenlecleucel ALL 650 000 ja
ID2017 119 Lamzede Velmanase alfa alfa-mannosidose 14 millioner nei
ikke-smacellet lungekreft med
1D2018 057 Tagrisso Osimertinib T790M-mutasjon 1, 14 millioner nei
1D2016 048 Scenesse Afamelanotide erytropoietisk protoporfyri na* nei
1D2017 054 Zytiga abirateron prostatakreft 1 036 000 nei
1D2017 107 Perjeta pertuzumab brystkreft 1,3 mill/2,0 mill* ikke besluttet enda
1D2018 043 Keytruda pembrolizumab lungekreft 1,14 millioner ikke besluttet enda
1D2017 063 Kineret anakinra Still's sykdom na* ikke besluttet enda
1D2018 067 keytruda pembrolizumab Malignt melanom, adjuvant beh 120 000 ikke besluttet enda
ID2017 111 Xiapex clostridium histolyticum Peyronies sykdom na* ikke besluttet enda
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