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FORORD

Statens legemiddelverk forvalter forskriften av 28. juni 2007 nr. 814 om stenad til dekning av
utgifter til viktige legemidler mv. (blareseptforskriften) § 2. Legemiddelverket vurderer, etter
soknad fra legemiddelfirmaene, hvorvidt et legemiddel skal tas opp i blareseptordningen
(forhdndsgodkjent refusjon). Forskriften definerer fire faglige kriterier som alltid skal ligge til
grunn ved vurdering av refusjonsverdighet av et legemiddel. Et legemiddel kan bare godkjennes
for pliktmessig refusjon dersom:

a) legemidlet skal brukes til behandling av alvorlige sykdommer eller av risikofaktorer som med
hoy sannsynlighet vil medfere eller forverre alvorlig sykdom,

b) sykdommen eller risiko for sykdom som nevnt i bokstav a medferer behov eller risiko for
gjentatt behandling over en langvarig periode,

c¢) legemidlet har en vitenskapelig godt dokumentert og klinisk relevant virkning i en definert,
aktuell pasientpopulasjon, og

d) kostnadene ved bruk av legemidlet stér i et rimelig forhold til den behandlingsmessige verdi og
til kostnader forbundet med alternativ behandling.

Refusjonsverdighet av et legemiddel vurderes pa bakgrunn av innsendt segknad 1 henhold til de fire
faglige kriterier. Legemiddelverket har veiledningsplikt overfor sekere men bevisbyrden ligger
alltid hos sekeren. Hovedanalysen av kostnadseffektivitet utferes av sgkeren og skal legges ved
soknaden.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt
ressursbruk samt gitte forutsetninger for analysen, og de presenterte resultater. Legemiddelverket
utforer vanligvis ikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov innhente
tilleggsopplysninger hos segkeren eller pd egen hind seke etter oppdatert informasjon og foreta
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.

Blareseptnemnda skal bistd Legemiddelverket med a kvalitetssikre beslutningsgrunnlaget i viktige
refusjonssaker. Nemnda skal ikke gi anbefaling om refusjon 1 de enkelte sakene
(Legemiddelforskriften § 14-17). Dette er sarlig aktuelt i saker som gjelder terapeutiske
nyvinninger som kan fore til vesentlige endringer i behandlingstilbudet og dermed ogsé for
ressursbruken. Nemnda ber alltid konsulteres dersom legemidlet hevdes & representerer en
vesentlig terapeutisk nyvinning (Legemiddelforskriften § 14-18).

Alle vare vurderinger publiseres etter at vedtaket er gjort gyldig og rapportene er tilgjengelig for
allmennheten (www.legemiddelverket.no)
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OPPSUMMERING

Bakgrunn

Denne segknaden om generell refusjon for Lenvima omfatter en undergruppe av pasienter med
thyreoideakarsinom (DTC). Lenvima (lenvatinib) er et nytt legemiddel til behandling av voksne
pasienter med progressiv, lokalt avansert eller metastaserende, differensiert
(papilleer/follikuler/Hiirthle-celle) thyreoideakarsinom (DTC), som er refraktaer overfor
radioaktivt jod (RAI). Den generelle kliniske effekten ved behandling av thyreoideakarsinom er
dokumentert gjennom utstedelse av markedsferingstillatelse. Om lag 10 -15 pasienter er aktuelle
for behandling med Lenvima hvert ar i Norge. Legemiddelverkets vurdering tar utgangspunkt 1
dokumentasjon innsendt av produsenten og har vurdert dokumentasjonsgrunnlag for Lenvima
tabletter, 1 henhold til gjeldende kriterier for refusjonsverdighet.

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis

Lenvatinib har sammenlignet med placebo vist en statistisk signifikant forskjell i PFS, OS og
ORR. Videre er det innsendt en indirekte sammenligning mot forstelinjebehandling (sorafenib)
som viser en statistisk signifikant forskjell i PFS,0S og ORR.

Alvorlighet og helsetap

RR-DTC er en meget alvorlig sykdom hvor pasientene taper bade levetid og livskvalitet pd grunn
av sykdommen. Relevant pasientgruppe har darlig prognose og behandlingen er ikke kurativ.

Kostnadseffektivitet

Eisai har 1 sin helseekonomiske analyse valgt Nexavar (sorafenib) som komparator. Nexavar er
blant annet indisert for behandling av RR-DTC, og har dermed overlappende indikasjon med
Lenvima og det er mest sannsynlig at Lenvima vil fortrenge Nexavar i norsk klinisk praksis.
Komparativ effekt av lenvatinib mot sorafenib er ikke vurdert i direkte sammenlignende studier.
Eisai har utarbeidet en justert indirekte sammenligning mot sorafenib som grunnlag for en
gkonomisk analyse. Legemiddelverket anser at valg av komparator er godt begrunnet basert pa
gjeldende anbefalinger i1 retningslinjer og i preparatomtaler, samt etablert klinisk praksis. Samtidig
har legemiddelverket bedt sekeren om & bruke Best Supportive Care (BSC) som komparator i
helseakonomiske analyser i tillegg til sorafenib, siden sorafenib ikke er tidligere vurdert med
hensyn pé kostnadseffektivitet for denne indikasjonen.

Legemiddelverket har vurdert at kostnadene ved bruk av Lenvima ikke star i et rimelig forhold til
den nytten behandlingen gir. I legemiddelverkets hovedanalyse er merkostnad per vunnet
kvalitetsjusterte levear (QALY) for Lenvima sammenlignet med Nexavar og BSC henholdsvis
780 715 og 750 914 NOK med dagens legemiddelpriser. .
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3-SIDERS SAMMENDRAG

Formal:
A vurdere forhandsgodkjent refusjon for Lenvima (lenvatinib) etter forskrift av 28. juni 2007 nr.
814 om stenad til dekning av utgifter til viktige legemidler mv. (blareseptforskriften) § 2.

Medisinsk godkjent indikasjon:

Behandling av voksne med progressiv, lokalt avansert eller metastaserende, differensiert
(papiller/follikuler/Hiirthle-celle) thyreoideakarsinom (DTC), som er refrakter overfor
radioaktivt jod (RAI).

Pasientgrunnlag i Norge

Pasientene har progressiv, lokalt avansert eller metastaserende, differensiert
(papillaer/follikuleer/Hiirthle-celle) thyreoideakarsinom (DTC), som er refrakter overfor
radioaktivt jod (RAI). Om lag 10-15 pasienter er aktuelle for behandling hvert ar i Norge.

Alvorlighet og prognosetap

RR-DTC er meget alvorlig sykdom. Pasienten taper mange levear og har lavere livskvalitet pa
grunn av sykdommen. Sammenlignet med supportive care (BSC) tilsvarer tapet 13,78 gode levear
ifolge vére beregninger, det vil si cirka 92 % av de gode levedrene de ville hatt uten sykdommen.
Sammenlignet med sorafenib tilsvarer tapet 13,38 gode levear ifolge vire beregninger, det vil si
cirka 90 % av de gode levedrene de ville hatt uten sykdommen.

Behandling i norsk klinisk praksis

Nesten alle pasienter med RR-DTC blir diagnostisert i et sykdomsstadium der kurativ behandling
ikke er mulig. Internasjonale retningslinjer, samt norske klinikeres anbefaling for systemisk
forstelinjebehandling av RR-DTC er Nexavar 400 mg (2 tabletter a 200 mg) 2 ganger daglig.

Lenvima er indisert til behandling av voksne pasienter med RR-DTC. Lenvima er en
multikinasehemmer (hemmer bl.a. VEGF- og PDGF-reseptorer samt RET og KIT) som hemmer
tumorvekst og har vist antiangiogene egenskaper in vitro og in vivo. Behandlingen ber ifolge
preparatomtalen fortsette sa lenge det er observert en klinisk fordel eller til behandlingen ikke
lenger tolereres av pasienten.

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis
Det er dokumentert at Lenvima har effekt pd PFS, OS og ORR i relevant pasientgruppe

sammenlignet med placebo i SELECT-studien og sammenlignet med Nexavar i den indirekte
sammenligningen. Klinisk dokumentasjon for effekt av Lenvima i relevant pasientgruppe bestéar i
all hovedsak av en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert multisenterstudie (SELECT).
Studien ble gjennomfert hos 392 aktuelle pasienter, randomisert 2:1 til 4 f& 24 mg lenvatinib én
gang daglig (n=261) eller placebo (n=131). Om lag 90 % av pasientene i placebogruppen byttet
over til Lenvima-gruppen ved progresjon (open-label studie). Den primare analysen fra sekeren
viste en statistisk signifikant ekning av PFS for Lenvima pé 14,7 méneder sammenlignet med
placebo (18,3 vs. 3,6 maneder). Antall objektive respondere var 64,8 % i Lenvima-gruppen og
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1,5 % 1 placebo-gruppen. En totaloverlevelsesanalyse var vanskelig & tolke fordi forsekspersoner i
placebogruppen med bekreftet sykdomsprogresjon kunne velge & bytte til 4pen behandling med
lenvatinib. Det var ingen statistisk signifikant forskjell i totaloverlevelse mellom
behandlingsgruppene ved tidspunktet for den primare effektanalysen.

I den sekundaere analysen justerer sekeren for crossover fra placebo-gruppen til Lenvima-gruppen
ved hjelp av en RPSFT modell og resultatet viste en statistisk signifikant forskjell 1 OS til fordel
for Lenvima.

Den indirekte sammenligningen med Nexavar viser at bade Lenvima og Nexavar har en
signifikant forskjell av PFS mot komparatoren som er placebo i begge studiene. Forskjellen i PFS
sammenlignet med placebo var 14,7 maneder for Lenvima (18,3 versus 3,6), og 5 méneder for
Nexavar (10,8 versus 5,8).

Sikkerhet
De hyppigst observerte bivirkningene ved behandling med lenvatinib er hypertensjon, nedsatt
appetitt, hdnd og fotsyndrom, kvalme, oppkast, hodepine, utslett og kloe.

Kostnadseffektivitet

Eisai har 1 sin helsegkonomiske analyse valgt Nexavar (sorafenib) som komparator. Nexavar er
blant annet indisert for behandling av RR-DTC, og har dermed overlappende indikasjon med
Lenvima og det er mest sannsynlig at Lenvima vil fortrenge Nexavar i norsk klinisk praksis.
Komparativ effekt av lenvatinib mot sorafenib er ikke vurdert i direkte sammenlignende studier.
Eisai har utarbeidet en justert indirekte sammenligning mot sorafenib som grunnlag for en
okonomisk analyse. Legemiddelverket anser at valg av komparator er godt begrunnet basert pd
gjeldende anbefalinger i retningslinjer og i1 preparatomtaler, samt etablert klinisk praksis. Samtidig
har legemiddelverket bedt sekeren om en sammenligning mot supportive care (BSC) i tillegg til
sorafenib, siden sorafenib ikke er tidligere vurdert med hensyn pé kostnadseffektivitet for denne
indikasjonen.

I analysen Legemiddelverket mener er mest sannsynlig, er merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte
levear (QALY) for Lenvima sammenlignet med Nexavar og BSC henholdsvis 780 000 og 750 000
NOK med dagens legemiddelpriser.

Tabell 1: Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne leveir.
Lenvatinib (Lenvima) | Sorafenib Differanse
(Nexavar)
Totale kostnader 869 066 346 661 522 405
Totale QALYs 2,13 1,46 0,67
Totale levear 3,28 2,63 0,65
Merkostnad per vunnet QALY 780 715
Merkostnad per vunnet levear 802 542
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Lenvatinib (Lenvima) BSC Differanse
Totale kostnader 869 066 100 377 768 689
Totale QALYs 2,13 1,10 1,03
Totale levear 3,28 1,91 1,37
Merkostnad per vunnet QALY 750914
Merkostnad per vunnet levear
560 239

Legemiddelverket har vurdert at kostnadene ved bruk av Lenvima ikke star i et rimelig forhold til

den nytten behandlingen gir.

Budsjettkonsekvenser

Det er ikke forventet at innvilgelse av forhdndsgodkjent refusjon for Lenvima vil fore til okte
utgifter for trygdebudsjettet, da det er forventet at de samme (ca. 10) pasientene vil fa tilbud om

denne behandlingen gjennom individuell refusjon dersom Lenvima ikke innvilges

forhandsgodkjent refusjon.




201x-XXXXX LI/LR/  dd-mm-201x side 7/49

INNHOLDFORTEGNELSE
FORORDI ...ttt ettt s s easas s s s s s s saassssssssssasasnsasannnnnnnes 2
OPPSUMMERING ... ettt e e e e ettt e e e e e et aa e e e eeeeeesaanns 3
3-SIDERS SAMMENDRAG ......ooottttiitiiiitiiiieieieieeeieeeeaeeaeeeeaaeeeaeeeseaaassssessessasssssessessssssasarareesaane 4
INNHOLDFORTEGNELSE ..ottt e et e e e e e eeeaaanas 7
| B0 16 [ PRSP RPPRPPRRRRRRPPPRPRPRRt 9
ORDLISTE . ..ot e e e e ettt e e e e e e et ae e e e eeseeeesrareeeeeeeees 10
I BAKGRIUNN ..ottt et ae e ae e et et et eaaeeeasaaesasassaassssssssssssssessesesnsene 11
1.1 NAVN PA SYKDOMMEN .......coiiiiiiiiiiiiiiie e FEIL! BOKMERKE ER IKKE DEFINERT.
1.2 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP.......ccoiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 12
1.3 23205 7N ) 55 1 € ORI 13
1.3.1  Behandling med VIFKESTOTT ..ot 13
1.3.2  Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk KIinisk praksis ..........ccccoeviiriiininninnineise e 14
2 KLINISK DOKUMENTASJTON ...ooutiiiiiiiiiiiiititiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeesessasssssasssssssssssssssssereneees 16
2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER ......coeeeuutititieeiiiiieeeeeeeeeeeiinseeeeeeseessinnesseesesssssssnnseesesssssnnns 16
2.1.1  BeSKIiVEISEe AV SLUAIET ......cccueeiviiciie et Feil! Bokmerke er ikke definert.
2.2 KVALITET AV DOKUMENTASIONEN.......ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee FEIL! BOKMERKE ER IKKE DEFINERT.
B B = A T4 1T <1 61 10 o |1 Feil! Bokmerke er ikke definert.
2.2.2 PAGABNUE SULIEE .....cvvvviiicvcrctcteisi ettt b bbbt bbbt b s s bbb b s 22

2.3 SYSTEMATISKE OVERSIKTER, METAANALYSER, INDIREKTE SAMMENLIKNINGER ...FEIL! BOKMERKE ER IKKE
DEFINERT.

B PICO ettt et e et e ettt e ettt e et e e e bt e e s baeeenbeeea 22
3.1 PASIENTPOPULASIONEN ......ceitiiitteitteteeteenteettesttestteteenteenseaseeaseeaseeseenseensesmeesseesseanseanseenseenseeseesseeseenseenseennes 23
32 INTERVENSION ... uttitteitteitteteete ettt stt et e bt et et e et e e sb e e bt e bt eatesetesat et e emteem b e emteebeeab e e bt enbeemaesatesaeenbeenseenseenneas 23
33 KOMPARATOR (SAMMENLIKNENDE BEHANDLING ).....cectteetteeteeereesteeeseessseesseessseesssessssessssessssessssessssessses 24
34 UTFALLSMAL ...ttt ettt b bttt ettt sh e sb et e bt e et e eb e e eb e e b e e bt embeeatesaeesbee bt et e enbeeateebeenbeenbeennes 25
3.4.1  Effekt 0g DIVIFKNINGET ....c.oiiiiiii bbbttt ab e e ere e 25
34,2 HEISENYLLE ..ottt bbb bbb E et b btk b etk b e et b e et re e 28

4 OKONOMISK ANALYSE... oottt ettt ettt e st esbae e saee s 31
4.1 MODELL, METODE OG FORUTSETNINGER .......ccotttuuuttiitteiiiiueeieeeeeeeeiiseeeeeeeseesssseseesssessssasseeeesssssssssseeesssesnns 31
411 ANALYSEPEISPEKLIV ....eviieiiiteieete ettt bbb bbb s bt e b e re b e 32
4.1.2 KOStNAAEr (INPUL TBLA). ... eververeetirietieie ettt ettt ettt ettt bt e b e eresbe e 32
4.2 RESULTATER ...t ettt ettt ettt ettt ettt e e e bt e b e bt et e et e s et e sae e s bt et e em b e ee e ebeeab e e bt enbeemtesaeesaeenbeenteenseeneeas 36
4.2.1  FIrmaets NOVEAANAIYSE .......couiiiiiiieiie bbb et b e et sb e e re e 36
4.2.2  LegemiddelVerketS ANAIYSE ........ccco ittt et 36
43 OPPSUMMERING......tteitteeuteerteenteesseesseessseesseessseesssessssessssessssesssseesns FEIL! BOKMERKE ER IKKE DEFINERT.

5 BUDSJETTKONSEKVENSER ............... FEIL! BOKMERKE ER IKKE DEFINERT.

B DISKUSJTON ...ttt ettt et e st e e beessaeebaesabeesseessseensaessseesseansseensens 41

T KONKLUSJON ...t e e e e e et e e e e e e e e e e ataaaaeaaaeeeas 41

REFERANSER ...ttt et 44



201x-XXXXX LI/LR/  dd-mm-201x side 8/49

APPENDIKS ..o FEIL! BOKMERKE ER IKKE DEFINERT.
VEDLEGG 1 KORT OM HELSEOKONOMI OG BEGREPER I RAPPORTEN. ................. 45
VEDLEGG 2 KOMMENTARER FRA PRODUSENT (VEDLAGT SEPARAT)................. 49



201x-XXXXX LI/LR/  dd-mm-201x side 9/49

LOGG
Refusjonsseker: Eisai
Preparat: Lenvima
Virkestoff: Lenvatinib
Indikasjon: Behandling av voksne med progressiv, lokalt avansert eller
metastaserende, differensiert  (papiller/follikuler/Hiirthle-celle)
thyreoideakarsinom (DTC), som er refrakter overfor radioaktivt jod
(RAD).
ATC-nr: LO1X E29
Prosess
Saksbehandlingstid: 183 dager
Rapport ferdigstilt: 27-05-2016
Utredere: Ashkan Kourdalipour
Erik Sagdahl
Anja Schiel
Kliniske eksperter: Dr. Maria Hyunh
Oslo
Universitetssykehus- Radiumhospitalet

Kliniske eksperter har bidratt med avklaringer av sentrale
forutsetninger i analysen (bl.a. ssmmenlignende behandling,
pasientgrunnlag og overforbarhet av studiedata til norsk klinisk
praksis). Legemiddelverket er ansvarlig for rapportens innhold.
Kliniske eksperter har ikke vaert involvert i noen konsensusprosess
eller hatt noen «peer-review» funksjon ved utarbeidelse av
rapporten.




201x-XXXXX LI/LR/  dd-mm-201x side 10/49

ORDLISTE

AIC Akaike Informasjonskriterium

AUC Areal-under-kurven, helsegkonomisk modelltype
ATC Anaplastic thyroid cancer,

BIC Bayesiansk Informasjonskriterium

DTC Thyreoideakarsinom

HR Hazard Ratio

ITT Intention — to — treat

KIT Tyrosine-protein kinase

LYG Vunne levear

MTC Medullary thyroid cancer,

NOK Norske kroner

(ON} Totaloverlevelse

PDGF Platelet-derived growth factor

PFS Progresjonsfri overlevelse

PICO Pasientpopulasjon — Intervensjon — Komparator - Utfallsmél
PSA Probabilistisk sensitivitetsanalyse

QALY Kvalitetsjusterte levear

RCT Randomisert kontrollert studie

RECIST Response evaluation criteria in solid tumours
RET Rearranged during transfection

RR-DTC Thyreoideakarsinom, som er refraktaer overfor radioaktivt jod
SLV Statens Legemiddelverk

VEGF Vascular endothelial growth factor



201x-XXXXX LI/LR/  dd-mm-201x side 11/49

1 BAKGRUNN

1.1 Skjoldbruskkjertelkreft

Skjoldbruskkjertelkreft er en sjelden sykdom som pévirker skjoldbruskkjertelen (tyroidea), en
liten kjertel pa forsiden av halsen som produserer skjoldbruskkjertelhormoner. Differensiert
skjoldbruskkjertelkreft, DTC, er den vanligste typen av skjoldbruskkjertelkreft, og utgjer cirka
95 % av det totale antall tilfeller av skjoldbruskkjertelkreft (1). Differensiert
skjoldbruskkjertelkreft har tre undergrupper som pévirker sykdomsforlepet og prognosen etter
behandling. Papillert thyroideakarsinom utgjer cirka 80% av alle med DTC, follikuleert
thyroideakarsinom cirka 10% og Hiirthle-celle cirka 3%.

Figur 1 Ulike typer av skjoldbruskkjertelkreft.

Thyroid cancer

Anaplastic thyroid Differentiated thyroid Medullary thyroid
cancer (ATC) cancer (DTC) cancer (MTC)
~2% of TCs ~93% of TCs ~4% of TCs

Follicular thyroid Hurthle cell
cancer (FTC) thyroid cancer
~10% of TCs ~3% of TCs

Papillary thyroid
cancer (PTC)
~80% of TCs

Radioiodine-refractory DTC occurs in <5% of patients with DTC.
Any type of DTC can become refractory to radiciodine.
ATCs and MTCs do not take up radioiodine.

Forekomsten av DTC som er refraktaer overfor radioaktivt jod er ukjent. Imidlertid har naervaeret
av DTC generelt okt pd verdensbasis. I Norge var forekomsten ifolge Kreftregisteret mer enn 340
pasienter per ar 1 2013. Forekomsten per 100.000 innbyggere var 43,7 for (menn) og 152.,4 for
(kvinner) 1 2013. (2)
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Figur 2 Insidens og mortalitet av skjoldbruskkjertelkreft i Norge.
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1.2 Alvorlighetsgrad og prognosetap

At skjoldbruskkjertelkreft av typen progressiv, lokalt avansert eller metastaserende, differensiert
(papiller/follikuler/Hiirthle-celle) thyreoideakarsinom (DTC), som er refraktaer overfor
radioaktivt jod (RAI), er en meget alvorlig tilstand underbygges av folgende tentative/utprovende
anslag pa prognosetapet eller helsetapet knyttet til tilstanden.

Legemiddelverket mener det er relevant 4 beregne alvorligheten ut i fra dagens behandling med
bade Nexavar (sorafenib) og best supportiv care (BSC).

Beregningene tar utgangspunkt i begrepene absolutt prognosetap (faktisk helsetap malt i
kvalitetsjusterte levear (QALYs) som folge av sykdommen/tilstanden) og relativt prognosetap
(tapte QALYs i prosent av forventede QALY's uten sykdommen).

Absolutt prognosetap tilsvarer forskjellen mellom forventet antall QALY s uten sykdom, dvs. for
gjennomsnittsbefolkningen, og prognose for de aktuelle pasientene med dagens behandling. For &
beregne forventet antall QALY's uten sykdom, ofte beskrevet som Quality Adjusted Life
Expectancy (QALE), er det tatt utgangspunkt i svenske data som angir livskvalitet pr
alderskategori (alder i &r) og norske mortalitetstabeller utgitt av Statistisk sentralbyra.
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Tabell 2: Beregninger av alvorlighetsgrad med best supportiv care (BSC) som komparator.

Alder 64
Forventet QALE uten sykdom (udiskontert) 14,90
Forventet QALE med sykdom (udiskontert) (prognose) 1,17
Antall mistede QALY ved tilstand (absolutt prognosetap) | 13,78
Mistet 1 % av sykdom (relativt prognosetap) 92 %

Tabell 3: Beregninger av alvorlighetsgrad med sorafenib (Nexavar) som komparator.

Alder 64
Forventet QALE uten sykdom (udiskontert) 14,90
Forventet QALE med sykdom (udiskontert) (prognose) 1,59
Antall mistede QALY ved tilstand (absolutt prognosetap) | 13,38
Mistet i % av sykdom (relativt prognosetap) 90 %

Resultatene viser at ut fra kvantitativ metode, med beregning av prognosetap, kan denne
sykdommen for denne populasjonen karakteriseres som meget alvorlig. Prognosen beregnes bade
med sorafenib (Nexavar) og best supportiv care (BSC) som komparatorer 1 modellen, og resultatet
pa absolutt prognosetap ligger pa cirka 13 QALY's for begge komparatorene. For n&ermere om
beregning av alvorlighetsgrad i praksis, se rapporten P4 Ramme Alvor (3).

Legemiddelverket mener skjoldbruskkjertelkreft av typen RR-DTC tilfredsstiller
prioriteringskriteriet knyttet til alvorlighet.

1.3 Behandling

1.3.1 Behandling med lenvatinib

Indikasjon:
Lenvatinib er indisert til Behandling av voksne med progressiv, lokalt avansert eller

metastaserende, differensiert (papiller/follikulaer/Hiirthle-celle) thyreoideakarsinom (DTC), som
er refraktaer overfor radioaktivt jod (RAI).

Virkningsmekanisme:

Lenvatinib er en tyrosinkinasehemmer som hemmer tyrosinkinaseaktiviteten til flere ulike
reseptorer, inkludert VEGF- og PDGF-reseptorer, samt RET og KIT reseptorer. Den gir hemmet
tumorvekst og har vist antiangiogene egenskaper in vitro og in vivo.

RET: Rearranged during transfection

KIT: Tyrosine-protein kinase

VEGF: Vascular endothelial growth factor
PDGF: Platelet-derived growth factor
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Dosering:
Anbefalt startdose er 24 mg 1 gang daglig (2 kapsler a 10 mg og 1 kapsel & 4 mg). Dogndosen

tilpasses etter behov iht. individuell tolerabilitet. Behandlingen skal fortsette s& lenge klinisk
effekt foreligger.

Bivirkninger:

De mest vanlige bivirkningene er trombocytopeni, diaré, abdominalsmerter, oppkast, kvalme,
oral inflammasjon, orale smerter, forstoppelse, dyspepsi, munnterrhet. Bladninger, hyper- og
hypotensjon, palmar-plantar erytrodysestesisyndrom, utslett, alopesi, urinveisinfeksjon, hoste,
dysfoni, ryggsmerter, artralgi, smerter i ekstremiteter, muskel- og skjelettsmerter, svimmelhet,
hodepine, dysgeusi, proteinuri, sevnleshet, hypokalsemi, hypokalemi, vekttap, redusert appetitt,
fatigue, asteni, perifert edem.

1.3.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis

Det finnes per i dag ikke noe nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfolging av kreft 1 skjoldbruskkjertelen. Den er per i dag under arbeidelse av
Helsedirektoratet.

Nesten alle pasienter som blir diagnostisert med RR-DTC er i et sykdomsstadium der kurativ
behandling ikke er mulig. Hovedmalet for legemiddelbehandling for disse pasienter er da & utsette
progresjonen og forlenge pasientens overlevelse (4). Behandlingstilbud for pasienter som ikke
responderer pa behandling med radioaktivt jod (RR-DTC) omfatter vent og se-strategi,
stradlebehandling (EBRT), kjemoterapi og malrettet behandling som med tyrosinkinasehemmere
(TKI) (5).

1.3.2.1 «Vent og se-strategien» (6)

Vent og se-strategien er hovedsakelig basert pa det faktum at de fleste pasienter med RR-DTC har
en lang latent-fase hvor svulsten er stabil, eller progredierer sakte og er asymptomatisk. Disse
pasientene kan ha god livskvalitet i mange ar for de far behandlingsbehov. Man ensker 1 prinsippet
a utsette systemisk behandling s lenge som mulig, pa grunn av risiko for alvorlige bivirkninger
og dadelighet.

1.3.2.2 Lokal terapi (6)

Palliativ kirurgi og lokal stradlebehandling brukes for a oppna optimal lokal tumorkontroll for &
unngd akutt livstruende eller invalidiserende tilstander, eksempelvis spinal kompresjon og
luftveiskomprimering.

1.3.2.3 Tyrosinkinasehemmere (TKI) (6)

For innferingen av TKI, ble pasienter som ikke kunne behandles med kirurgi og radioaktivt jod,
behandlet med kjemoterapi. I dag anses kjemoterapi & vare ineffektiv og stettes ikke lenger av
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internasjonale retningslinjer for behandling av RR-DTC. TKI gir muligheten til tumorkontroll og
symptomlindring i progressiv RR-DTC.

Forelopig er én tyrosinkinasehemmer, sorafenib (Nexavar), godkjent for denne indikasjonen.
Sorafenib er godkjent for behandling av nyrecellekreft, avansert leverkreft og progredierende,
lokalavansert eller metastaserende, differensiert (papilleert/follikulaert/Hiirthle-celle)
thyreoideakarsinom som er refraktaer overfor radioaktivt jod.

I dag brukes sorafenib som ferstelinjebehandling for pasienter med RR-DTC. I
andrelinjebehandling brukes i dag vandetanib ved OUS, Radiumhospitalet, til tross for fraveret av
en godkjent indikasjon (Dr. Maria Hyunh, Oslo universitetssykehus - Radiumhospitalet).

Béde sorafenib og vandetanib dekkes gjennom individuell stonad.

For pasienter som er diagnostisert med RR DTC, antas lenvatinib & erstatte behandling med
sorafenib 1 forste linjebehandling. Kliniske eksperter Legemiddelverket har vart 1 kontakt med
bekrefter dette.
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

2.1 Oversikt over relevante, innsendte studier

Det er tre studier som ligger til grunn for markedsforingstillatelsen av lenvatinib. Hovedstudien
som ser pa effekt og sikkerhet av lenvatinib er SELECT-studien, en randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert multisenterstudie (fase III studie) som ble gjennomfert hos 392 pasienter med
RR-DTC.

De to andre studiene som ligger i grunn for markedsferingstillatelsen er Studie E7080-G000-201

(Studie 201), en multisenter , internasjonal, dpen, enkelt-arm fase II-studie hos pasienter med
avansert kreft (RR-DTC eller MTC) og Studie E7080-J081-208 (studie 208), en multisenter ,

apen, enkelt-arm fase II-studie hos japanske pasienter med avansert skjoldbruskkjertelkreft (RR-

DTC, MTC eller ATC) (7)

I den helsegkonomiske modellen inngér data fra fase I1I-studien (SELECT studien) og indirekte

sammenligning med Nexavar. SELECT-studien er hovedstudien i refusjonsseknaden og blir
beskrevet nermere 1 punkt 2.1.1.

Tabell 4: Oversikt over innsendte kliniske studier for lenvatinib.

Studie Populasjon Intervensjon Sammenlikning/ Primeere Sekundeere Bivirkninger
kontrollarmen utfallsmal utfallsmal
SELECT- 392 Pasienter RR- 24 mg Placebo PFS ORR Hypertensjon,
studie DTC og uavhengig, | lenvatinib én 0s nedsatt
(studie 303) sen_tralt v_urdv_e!'t, gang daglig appetitt
radiografiverifisert hand og
sykdomsprogresjon fotsyndrom,
siste 12 maneder kvalme,
(+1 maneds oppkast,
vindu) hodepine,
utslett, og
klge.
E7080-G000 | Pasienter med RR- 24 mg Placebo Terapeutisk Hypertensjon,
(Studie 201) | DTC' og MTC 2 lenvatinib én eksplorative vekttap, diare
stratifisert etter gang daglig studie og proteinuri.
histologi
E7080-J081 Pasienter med RR- 24 mg Placebo Terapeutisk Hypertensjon,
(Studie 208) DTC, MTC og ATC?® | lenvatinib én eksplorative vekttap, diare
gang daglig studier. og proteinuri.

1 RR-DTC = differensiert tyreoideakreft refraktaer overfor radioaktivt jod
2 MTC = medullary thyroid cancer,
3 ATC = anaplastic thyroid cancer,
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2.1.1 Beskrivelse av hovedstudien

I fase III studien (SELECT) sammenlignes lenvatinib med placebo. Aktuelle pasienter med malbar
sykdom basert p4 RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), versjon 1,1 ble
randomisert 2:1 til & f4 24 mg lenvatinib én gang daglig (n=261) eller placebo (n=131).
Demografiske parametere og sykdomsparametere ved baseline var godt balanserte for begge
behandlingsgrupper. Av de 392 randomiserte pasientene hadde 76,3 % ikke tidligere fétt
VEGF/VEGFR-rettet behandling, 49,0 % var kvinner, 49,7 % var europeiske, og medianalderen
var 63 ar. De fleste pasientene hadde en ECOG funksjonsstatus pa 0, 42,1 % hadde en status pd 1,
og 3,9 % hadde en status over 1 (Tabell 6). Median kumulativ RAlI-aktivitet administrert for
studiestart var 350 mCi (12,95 GBq).

Tabell 5: Beskrivelse av hovedstudien.

SELECT-studien

Design Randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert
multisenterstudie
Pasientpopulasjon Pasienter med differensiert tyreoideakreft refrakteer overfor

radioaktivt jod og uavhengig, sentralt vurdert,
radiografiverifisert sykdomsprogresjon siste 12 maneder (+1
méneds vindu) for inklusjon.

Intervensjon Randomisert 2:1 til & fa 24 mg
lenvatinib én gang daglig (n=261) eller placebo (n=131).
Komparator Placebo
Primere utfall Progresjonsfri overlevelse (PFS)
Sekundere utfall Total overlevelse (OS)

Objektiv responsrate (ORR)

Tabell 6: oversikt over pasientkarakteristika i SELECT-studien.

Lenvima-armen (n:261) Placebo-armen (n:131)
Alder 64 61
Kjenn (menn) (%) 479 57,3
ECOG PS, 55,2 51,9
ECOG PS; 39,8 46,6
ECOG PS, 4,6 1,5
ECOG PS; 0,4 0
Pasienter som hadde fatt 1 tidligere 253 20,6
VEGF/VEGFR-rettet behandling (%)

ECOG: (The Eastern Cooperative Oncology Group)

Resultater effekt

Primert effektmal var progresjonsfri overlevelse (PFS) bestemt ved blindet, uavhengig
radiologisk vurdering ved bruk av RECIST kriteriene, versjon 1.1. Sekundare effektmal omfattet
samlet responsrate (ORR) og totaloverlevelse (OS). Pasienter i placebogruppen kunne velge & fa
behandling med lenvatinib fra tidspunkt for bekreftet sykdomsprogresjon (8).

En primer analyse av studieresultater PFS, OS og ORR ble gjennomfort i november 2013 og en
sekundar analyse av OS ble utfort i juni 2014. Den primare analysen viste en statistisk signifikant
forskjell i PFS for lenvatinib pa 14,7 maneder sammenlignet med placebo (18,3 versus 3,6
maneder).
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Figur 4 viser progresjonsfri overlevelse presentert 1 en Kaplan-Meier-plott. En
totaloverlevelsesanalyse var vanskelig & tolke fordi pasienter i placebogruppen med bekreftet
sykdomsprogresjon kunne velge a bytte til apen behandling med lenvatinib. Det var ingen
statistisk signifikant forskjell i totaloverlevelse mellom behandlingsgruppene ved tidspunktet for
den primare effektanalysen (HR=0,73, 95 % KI: 0,50; 1,07, p=0,1032). Median OS var ikke nédd
1 verken lenvatinib-gruppen eller i placebo-gruppen ved bytte av gruppe.

SELECT-studien tillot overgang fra kontrollarmen til aktiv behandling ved progresjon (treatment
switch). Selv om dette ikke har innflytelse pd PFS, er treatment switch en kjent konfunder for OS
resultater. Sekeren har diskutert tilgjengelige metoder for korreksjon og besluttet & bruke rank
preserving structural failure time metoden (RPSFT). I den primare analysen forberedes justering
med RPSFT OS til en HR=0.62, 95% KI: 0.40; 1.00, p=0.051.

I den sekundare analysen som ble utfert i juni 2014, viste studien en signifikant forskjell 1 OS
etter cross-over justeringen fra placebo-gruppen til levnatinub-gruppen ved hjelp av en RPFST-
modell (Figur 3). Ved tidspunktet for denne analysen hadde 35,6 % (93 pasienter) 1 lenvatinib -
gruppen og 42,0 % (55 pasienter) i placebo-gruppen dedd.

En vesentlig forskjell i total overlevelse ble vist til Lenvimas fordel etter justering for cross-over i
en RPFST modell: HR = 0,53; 95 % KI: 0,34; 0,82; p = 0,0051 (mot ujustert HR=0.80, 95% KI:
0.57; 1.12, p=0.1993). Videre ble en vesentlig storre objektiv responsrate (ORR) observert i
Lenvima-gruppen, 64,8 % mot 1,5 % 1 placebo-gruppen (odds ratio 28,87 (95 % KI 12,46; 66,86),
p <0,0001), ved a bruke en dose pd 24 mg av lenvatinib i studien. En ytterligere ad-hoc-analyse
ble utfort for & evaluere virkningen av Lenvima pa tumorsterrelsen. 8 uker etter randomisering var
tumorsterrelse redusert med > 20 %.
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Figur 3: Kaplan-Meier plott for OS etter justering med RPFST modell.
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Tabell 7: Oppsummering av effekt fra SELECT-studien.
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Lenvatimilb Placebo
n=2161 n=131
Prosresjonsfri overlevelse (PES)"
Antall progresjoner eller dodsfall (o) 107 {41.00 113 (B6.3)
Median PFS i maneder (95 % KI) 183 (15.1. NE) 362237
Rusilcoforhold (99 26 KT 0.21 (014 0.31)
p-verdi” = 0,0001
Pasienter som hadde fare O ddlizere —y = -
VEGENECFR. rettede behandhinger (96) 195 (74.T) 104 (79.4)
Antall progresjoner eller dodsfall 76 88
Median PFS i maneder (95 %o KI) 18.7 (16.4, NE) 3.6(2.1.5.3)
Bisikoforheld (95 %0 KI)™- 0,20 (0,14, 027
Pasienter som hadde fate 1 tidligere = I
VEGE/ VEGFR_rettet behnnd]j.E.g (%) 66 (25.3) 27(20.6)
Antall progresjoner eller dodsfall 31 25
Median PFS i maneder (95 %0 KI) 15.1 (8.8, NE) 3.6(1.9.3.1D
Bisikoforheld (95 %0 KI)™- 0,22 (0,12, 0.41)
Objektiv responsrate”
Antall objeltive respondere (%0) 169 (64.8) 2(L.%
{95 % KI) (59,0, 70.5) (0.0, 3.6)
p-verdi” = 0,0001
Antall komplette responser 4 O
Antall partielle responser 165 2
Median tid til objektiv respons.” méneder (95 % EI) 20{19 35 5.6(1.8. 948
Varighet av respons.” mineder. median (95 % KI) NE (16.8. NE) NE (NE. NE)
Totaloverlevelse
Antall dedsfall (%) 71(27.2) 47 (35,9
Median OS 1 maneder (95 %o KI) NE (22,0, NE) NE (20,3, NE)
Risikoforhold (95 %0 KT) justert ved RPSEFT 0.73 (0,50, 1.07)
p-verdi™® 0.1032

KI: konfidensintervall, NE: kan ikke anslas, OS: totaloverlevelse, PFS: progresjonsfri overlevelse,
RPSFT: "rank preserving structural failure time model", VEGF/VEGFR: vaskuler endotelvekstfaktor /
vaskular endotelvekstfaktorreseptor.

a: Uavhengig radiologisk vurdering.

b: Stratifisert etter region (Europa vs. Nord-Amerika vs. Annen), aldersgruppe (<65 ar vs. > 65 ar) og
tidligere VEGF/VEGFR-rettet behandling (0 vs. 1).

c: Estimert med Cox proporsjonal risikomodell.

d: Estimert med Kaplan-Meier-metoden, 95 % KI ble konstruert med en generalisert Brookmeyer- og
Crowley-metode hos pasienter med komplett respons eller partiell respons som beste samlede
respons.

e: Ikke justert for bytte av gruppe.

Figur 4: Kaplan-Meier-plott av progresjonsfri overlevelse.
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2.1.2 Kuvalitet pa dokumentasjonen

SELECT-studien er en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert multisenter fase I1I studie.
Det er brukt relevante og anerkjente utfallsmél som effektestimater i studien. Randomisering av
inkluderte pasienter har sikret relativ lik fordeling av prognostiske faktorer i begge armene.
Inkluderte pasienter i studien gjenspeiler norsk pasientpopulasjon. Tolking av overlevelsesdata
(OS) var vanskelig i studien ettersom en stor del av pasientene som fikk placebo kunne bytte over
til aktiv behandling med lenvatinib etter progresjon. Det var ingen statistisk signifikant forskjell i
totaloverlevelse mellom behandlingsgruppene ved tidspunktet for den primere effektanalysen
(HR=0,73, 95 % KI: 0,50, 1,07, p=0,1032). Median OS var ikke nadd i verken lenvatinib-gruppen
eller i placebo-gruppen ved bytte av gruppe i den forste studien sgkeren har utfort. Sekeren har
justert for denne overgangen ved hjelp av RPFST modell som er nermere beskrevet i punkt 2.1.1.

Resultater fra SELECT-studien som utgjer den sentrale effektdokumentasjonen for godkjent
bruksomrade ved RR-DTC. SELECT-studien vurderes generelt som godt gjennomfert med god
metodologi og med effektresultater av god kvalitet. Det er brukt anerkjente utfallsmal som PFS,
OS og ORR som er relevante utfallsmal for denne indikasjonen.

2.2 Indirekte sammenligning

Som beskrevet i punkt 1.3.2, brukes Nexavar (sorafenib) i dag i ferstelinje behandling for
pasienter med RR-DTC. Det finnes ingen direkte sammenlignende studier mellom sorafenib og
lenvatinib. Indirekte sammenligning er en metode som muliggjer sammenlikning av behandlinger
som ikke har vaert ssmmenliknet direkte 1 en og samme studie (9). Eisai har derfor gjort en
indirekte sammenligning som sammenligner Lenvima i SELECT-studien mot Nexavar i
DECISION-studien. DECISION-studien er ogsa en randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert
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multisenter fase III studie 1 stort sett samme studie-populasjon som SELECT. DECISION-studien
er av god kvalitet og bruker samme primare endepunkt (PFS according to RECIST, assessed by
independent blinded review) og sekundaere endepunkter.

Studiene viser at bade lenvatinib og sorafenib har vist en signifikant forskjell av PFS mot
komparatoren som er placebo i begge studiene. Forskjellen i PFS sammenlignet med placebo var
14,7 méneder for Lenvima (18,3 versus 3,6), og 5 maneder for Nexavar (10,8 versus 5,8).

I den opprinnelige sgknaden, presenterte sgkeren en indirekte behandlings sammenligning basert
pa en konvensjonell meta-analyse metode (Bucher). Pa foresporsel fra Legemiddelverket sendte
soker 1 tillegg en Match adjusted indirect comparison (MAIC) analyse. Den siste metoden
foretrekkes i situasjoner der bare en lite antall studier er tilgjengelige og individuelle pasientdata
er tilgjengelig for minst en av de relevant studiene.

2.3 Ekstrapolering

Modellens varighet er vesentlig lenger enn studiene, og derfor benyttes parametriske
framskrivninger av studiedata for & matematisk ansl utviklingen i PFS og OS. Segker
argumenterer for at ekstrapolering ikke er nedvendig for PFS men kun for OS. Ekstrapoleringen
for OS er basert pd en piecewise kombinasjon av KM data og en eksponentiell parametrisk
funksjon.

2.4 Bivirkninger

Bivirkningsprofilen mellom lenvatinib og sorafenib var ganske like pa de mest vanlige
bivirkningene i studiene. Antall pasienter som fikk alvorlige bivirkninger var sterre i SELECT-
studien, men disse var handterbare ved hjelp av doseendrings-planen.

Oversikt over de viktigste bivirkningene er oppgitt 1 Tabell 8. Frekvensen av hypertensjon og
kvalme er storre i Lenvima-gruppen, og frekvensen av hind og fotsyndrom er sterre i Nexavar-

gruppen.

Tabell 8: Sammenligning av de viktigste bivirkningene mellom Lenvima versus Nexavar. (7)
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SELECT-studien DECISION-studien

Lenvima Nexavar

N=261 N=207

n (%) n (%)
Hypertensjon 181 (69,3) 84 (40,6)
Nedsatt appetitt 139 (53,3) 66 (31,9
Kvalme 121 (46,4) 43 (20,8)
Hodepine 100 (38,3) 37 (17,9)
Oppkast 92 (35,2) 23 (11,1)
Hand og fotsyndrom 84 (32,2) 158 (76,3)
Proterinuri 84 (32,2) 6(2,9)
Utslett 48 (18,4) 10,4 (50,2)
Alopecia 32 (12,3) 139 (67,1)
Dysfoni 82 (31,4 25 (12,1)
Klge 13 (5) 44 (21,3)

2.5 Pagaende studier

Legemiddelverket kan ikke identifisere pagdende studier som er relatert til lenvatinib for denne
indikasjonen.

Det pagér en flertall studier pa andre indikasjoner som RCC-rental, HCC-lever og hjerne, bade
som monoterapi og kombinasjonsterapi.
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3 PASIENTPOPULASJON, INTERVENSJON, KOMPARATOR, UTFALLSMAL
(PICO)?

Legemiddelverket har vurdert overforbarheten av data fra SELECT-studien og den
helsegkonomiske modellen til norsk klinisk praksis.

3.1 Pasientpopulasjonen

Populasjonen (N = 392) i studien var pasienter med RR-DTC. Refraktar overfor radioaktivt jod-
ble definert som ¢én eller flere mélbare lesjoner med manglende jodopptak eller med progresjon til
tross for behandling med radioaktivt jod (RAI), eller med en kumulativ aktivitet av RAI > 600
mCi eller 22 GBq med siste dose minst 6 médneder for studiestart. Pasienter ble randomisert 2:1 til
a fa 24 mg lenvatinib én gang daglig (n=261) eller placebo (n=131). Av de 392 randomiserte
pasientene hadde 76,3 % ikke tidligere fiatt VEGF/VEGFR-rettet behandling, 49,0 % var kvinner,
49,7 % var europeiske, og medianalderen var 63 &r. Metastaser foreld hos 99 % av pasientene.

Populasjonen i den helseegkonomiske modellen var pasienter med progressiv RR-DTC i trad med
populasjonen fra SELECT studien.

Klinikere som Legemiddelverket har veart i kontakt med, bekrefter at populasjonen fra SELECT-
studien er representativ for norsk klinisk praksis.

Legemiddelverket vurderer at studiepopulasjonen og i den helsegkonomiske modellen i all
hovedsak er representativ for pasienter som vil veere aktuelle for behandling med lenvatinib i
norsk klinisk praksis. Legemiddelverket godtar derfor studiepopulasjonen brukt i klinisk
effektdokumentasjon og helsegkonomisk modell.

3.2 Intervensjon

I studien gis lenvatinib 24 mg en gang daglig (N = 261). Dette er i trdd med godkjent
preparatomtale, og det er rimelig & anta at dette stemmer med klinisk praksis. Preparatomtalen
anbefaler at behandling med lenvatinib ber fortsette sa lenge det er observert en klinisk fordel eller
til uakseptabel toksisitet oppstar. Videre er det anbefalt at dogndosen tilpasses etter behov basert
pa doserings/ toksisitetshandteringsplan (Tabell 11). Median tid til forste dosereduksjon var 2,8
méneder. Behandlingen ble gitt inntil sykdomsprogresjon, uakseptabel toksisitet eller ded.

I den helsegkonomiske modellen ble lenvatinib dosert som gjennomsnittlig dosering fra SELECT-
studien.

Legemiddelverket vurderer at intervensjonen i kliniske studier og den helsegkonomiske modellen i
all hovedsak er representativ for pasienter som vil vaere aktuelle for behandling med lenvatinib i
norsk klinisk praksis. Legemiddelverket godtar derfor hvordan intervensjonen er brukt i klinisk
effektdokumentasjon og i den helsegkonomisk modellen.

3 Patients, Intervention, Comparator, Outcome
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3.3 Komparator

Kontrollgruppen 1 SELECT fikk placebotabletter. Pasienter i placebogruppen som opplevde
sykdomsprogresjon underveis i studien fikk tilbud om oppstart med lenvatinib og byttet over til
apen behandling. Etter bekreftet sykdomsprogresjon ved uavhengig vurdering, hadde 109 (83,2 %)
pasienter randomisert til placebo byttet til &pen behandling med lenvatinib ved tidspunktet for den
primere effektanalysen. Klinikere bruker Nexavar (sorafenib) som forstelinjebehandling for
pasienter med RR-DTC og det antas at lenvatinib vil erstatte bruk av sorafenib.

Komparatorer i den helsegkonomiske modellen er sorafenib /Nexavar og BSC. BSC ble inkludert i
analysene pé forspersel fra Legemiddelverket da sorafenib ikke er vurdert med hensyn til
kostnadseffektivitet og derfor ikke har forhandsgodkjent refusjon for omsekte indikasjon. I den
helsegkonomiske modellen kan man for BSC velge mellom systemisk terapi og ingen behandling.
Valget «ingen behandling» gir en noe hoyere QALY gevinst enn valget «systemisk terapi». Dette
tyder pa at det er mer hensiktsmessig a tilby pasientene «ingen behandling» heller enn «systemisk
terapi». Dette er fordi systemisk terapi ikke ser ut til & ha blitt modellert med effekt, da valget
«ingen behandling» har sterre QALY gevinst. I tillegg utgjores valget «systemisk terapi» 1
modellen av en rekke andre legemidler (Tabell 9). Av disse er det kun lenvatinib og sorafenib som
har markedsforingstillatelse (MT) for RR-DTC 1 Norge.

Tabell 9: Oversikt over tilsendte markedsandel.

ncluded in the model gseline market share® Ln cal Market Share** User manual input
Lenvatinib No 0,0% 0,0%
Sorafenib No 292% 0,0%
Doxorubicin Yes 54% 54% 11,1%
Caprelsa Yes 12,2% 12,2% 251%
Avastin Yes 3,2% 3,2% 6,6%
Bleomycin Yes 1,0% 1,0% 21%
Caelyx Yes 18% 1,8% 3,7%
Carboplatin Yes 2,0% 2,0% 41%
Cisplatin Yes 2,6% 2,6% 53%
Cometrig Yes 4,6% 4,6% 9,5%
Docetaxel Yes 0,2% 0,2% 0,4%
Epirubicin Yes 0,0% 0,0% 0,0%
Etoposide Yes 0,0% 0,0% 0,0%
Paclitaxel Yes 4,0% 4,0% 8,2%
Sutent Yes 11,6% 11,6% 239%
Thalidomide Yes 0,0% 0,0% 0,0%
Total 48,6% 48,6% 0,0% 100,0%

Nér det gjelder etterfolgende behandling mener Legemiddelverket at dette er relevant & inkludere,
men kun dersom bade effekt og kostnader av denne etterfolgende behandlingen modelleres.
Legemiddelverket kan ikke se at dette er gjort i den helsegkonomiske analysen. I tillegg har kun to
av legemidlene som utgjer systemisk terapi markedsforingstillatelse for indikasjonen.
Legemiddelverket mener derfor at det er riktig & ikke inkludere systemisk terapi for pasienter som
progredierer pé lenvatinib og sorafenib. Dette gjor at ICER for lenvatinib sammenlignet med
sorafenib gker mens ICER for lenvatinib sammenlignet med BSC reduseres.
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Legemiddelverket anser bade sorafenib og Best Supportive Care (BSC) som riktige komparatorer
men mener at for BSC er «ingen behandling» det beste valget. Legemiddelverket godkjenner
derfor ikke komparator slik det er modellert fra sgker, men gjer fglgende endringer i modellen pa
dette punktet i henhold til diskusjonen over:

e BSC modelleres som «ingen behandling»

o Etterfalgende behandling modelleres som «ingen behandling»

3.4 Utfallsmal

Det er brukt relevante og anerkjente utfallsmédl som PFS, OS og ORR for effekt i studien. OS var
definert som tid fra randomisering til ded uansett arsak. PFS var definert som tid fra
randomisering til det som inntraff forst: tumorprogresjon eller dod uansett arsak. Progresjonsfri
overlevelse (PFS) var primert utfallsmal i studien og var bestemt ved blindet, uavhengig
radiologisk vurdering ved bruk av RECIST-kriteriene (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours), versjon 1.1. Sekundaere effektmal omfattet samlet responsrate (ORR) og
totaloverlevelse (OS). Tumorrespons ble vurdert ved bruk av RECIST versjon 1.1 hver 8. uke 1
randomiserings fasen og deretter hver 12. uke i forlengelsesfasen.

Korreksjon for behandlingsbytte

Eisai har brukt RPSFT for 4 korrigere for treatment switch som en konfunder av OS. Seker
diskuterer hvorfor andre metoder som Iterative Parameter Estimation (IPE), Inverse probability of
censoring weighting (IPCW) eller en two-stage modell ikke er passende i den foreliggende
soknad. IPCW er utilstrekkelig i en situasjon der alt for mange pasienter bytter til aktiv arm. I
begge studier, SELECT og DECISION hadde mer enn 70% av pasienter byttet til aktiv arm. Ogsa
two-stage modeller er berort av denne problematikken, om enn i mindre grad. RPSFT og IPE er
begge egnet, siden begge bygger pa de samme underliggende antagelser. Eisai har ikke begrunnet
hvorfor RPSFT er valgt over IPE. For DECISION-studien er resultater for begge analyser
presentert. HR med RPSFT er 0.96 (95% KI: 0.49; 0.99) og med IPE 0.79 (95% KI: 0.57; 1.11).
Det er derfor mulig at ogsa HR for SELECT-studien ville vert litt darligere om den ble analysert
med IPE. Dette oker usikkerhet for den sanne HR for overlevelse noe.

Siden RPSFT korrigerte data er brukt for OS for bade Lenvima og Nexanar i den indirekte
sammenligning, anser Legemiddelverket at den relative forskjell er ivaretatt i den
helsegkonomiske modellen.

Indirekte sammenligning

I den opprinnelige seknaden, presenterte sekeren en indirekte behandlings sammenligning basert
pa en konvensjonell Meta-analyse metode (Bucher). Metoden bevarer randomiseringen 1 studiene
og gir en sammenligning som er justert for effekten mot den felles komparatoren (Best Supportive
Care) 1 direkte studier. Sammenligningen krever et felles effektmal, i1 dette tilfellet hazard ratio
(HR). Seker har presentert analyser for testing av en proporsjonal hazard (PH) antagelse, men kan
ikke konkludere med at det foreligger PH. I tillegg er Bucher ikke den mest egnete metoden nar
bare et fitall studier er tilgjengelig.
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Legemiddelverket etterspurte derfor en MAIC analyse som anses som en metodisk bedre analyse,
siden Eisai har tilgang til individuelle pasient data fra sin egen studie. For & justere for forskjeller i
baseline pasientkarakteristikk ble resultater fra SELECT-studie matchet og vektet for a tilpasse
dem data fra DECISION-studie. Eksklusjons- og inklusjons kriterier fra studiene ble brukt for &
kalkulere den «propensity score» som brukes for a vekte data. Siden pasienter med hjerne-
metastaser og tidligere VEGF terapier ikke var rapportert i DECISION-studie er disse pasienter
ekskludert fra MAIC analysen.

Selv om metoden fortsatt anses som relativ ny, konkluderer Legemiddelverket med at MAIC er
den beste metoden tilgjengelig for 4 tillate en sammenligning av sorafenib og lenvatinib i en helse
okonomiske analyse. Derfor er MAIC populasjonen valgt i Legemiddelverkets hovedanalyse.

Parametriske ekstrapolering

Eisai har i sin hovedanalyse valgt & ikke parametrisere PFS. Legemiddelverket er uenig i dette da
dette er et biologisk usannsynlig valg og ferer til en artefakt i den helse ekonomiske modellen der
de resterende pasientene alle opplever progresjon etter ca. 33 maneder (Figur 5).

Figur 5: Parametriske ekstrapolering.
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Legemiddelverket etterspurte derfor en endring av modellen, slik at PFS kunne ekstrapoleres med
forskjellige data-cut-offs i den nye modellen. Eisai har tilpasset modellen og Legemiddelverket
har valgt forste data —cut-off med Weibull parametrisering (Eisai Base case B) i sin base case.

Flere mulige funksjoner som Weibull, Exponential, Log Logistic, LogNormal, Gamma og
Gompertz ble testet for OS. Den proporsjonal hazard (PH) antagelse ble testet med log-kumulative
plots og Schoenfeld residual test. PH global test hadde en p-verdi pd 0.7270 som indikerer ingen
avvik av proporsjonal hazard. Visuell inspeksjon av log-kumulative kurver viste imidlertid
kryssende kurver, som er mulig tegn pa ikke proporsjonel hazard. Pa grunn av usikkerhet rundt
proporsjonel hazard og basert pA AIC/BIC har Eisai valgt en piecewise model. Forste del av
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kurven er KM-data fra studie og etterpa en parametrisert eksponentiell funksjon.
Legemiddelverket er ikke enig i valg av parametrisering. Det er akseptabelt & bruke KM data i
forste delen av parametrisering, men valg av en eksponentiell funksjon er biologisk usannsynlig.
En eksponentiell funksjon forutsetter at risikoen 4 do er den samme utover sykdomsforlep.
Legemiddelverket anser Weibull som en funksjon som hgyst sannsynlig er et bedre valg siden
funksjonen tillater bdde ekende en avtagende risiko under sykdomsforlep.

Legemiddelverket anser den brukte metoden for & korrigere for den store prosentandelen av
pasienter 1 kontrollarmene av begge studier som godt nok vitenskapelig validert. Siden den samme
metoden er brukt for begge studier er det liten sannsynlighet for at bruk av den korrigerte estimatet
vil gke usikkerheten i den helsegkonomiske modellen. Eisai har ogsa sendt inn en MAIC-modell
for & kunne sammenligne resultater fra de to forskjellige studiene. MAIC er for tiden
Legemiddelverkets foretrukne metode for indirekte sammenligning av data.

Legemiddelverket er uenig i at PFS ikke parametriseres 1 sokers base case siden denne antagelse
verken er biologisk sannsynlig eller tillater at den helseskonomiske modellen representerer en
tilstrekkelig lang tidshorisont. OS parametriseres med en piecewise funksjon. Legemiddelverket er
enig i valg av piecewise metode men ikke med valg av den eksponentielle funksjonen.

Legemiddelverket velger derfor folgende antagelser for den helseskonomiske analysen:
PFS modelleres med Weibull funksjon
OS modelleres med en piecewise + Weibull funksjon

3.4.1 Bivirkninger

Bivirkningsprofilen i SELECT-studien er basert pA CTCAE-kriteriene (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) fra det nasjonale kreftinstituttet i USA, NCI (the National Cancer
Institute). Bivirkninger deles i fem ulike grader, hvor grad 1 og 2 er lett til moderate bivirkninger,
grad 3 er alvorlig bivirkning, grad 4 er livstruende reaksjoner og grad 5 er dedsfall grunnet
bivirkninger

Nesten 100 % av pasienter i lenvatinib-gruppen og 90 % av pasienter i placebo-gruppen opplevde
en behandlingsrelatert bivirkning under studien. Flere pasienten i lenvatinib-gruppen hadde en
bivirkning >grad 3 (72-87 %) versus placebo (30 %).

Tabell 10 Oversikt over de mest vanlige bivirkninger fra Select-studien.

Bivirkning Lenvatinib Placebo
Alle grader Grad 3/4 Alle grader Grad 3/4

Diare 176 (67,4) 24 (9,2) 22 (16,8) 0
Kvalme 122 (46,7) 6(20,3) 33 (25,2) 1 (0,8)
Oppkast 96 (35.,6) 5(1,9) 19 (14,5) 0
Proteinuri 88 (33,7) 28 (10,7) 43,1 0
Hénd-fot-syndrom 84 (32,2) 934 1(0,8) 0
Hypertensjon 181 (69,3) 112 (42,9) 20 (15,3) 5(3,8)
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14,9 % av pasienter i Lenvima-gruppen og 2,3 % av pasienter i placebo-gruppen matte avslutte
behandlingen i studien pé grunn av bivirkninger, hovedsakelig bivirkninger som proteinuri, asteni,
hypertensjon og generell reduksjon av helsetilstand. En eller flere dosereduksjoner forekom hos
78,5% av pasienter i Lenvima-gruppen og 8,4% hos pasienter i placebo-gruppen. Proteinuri og
hypertensjon var de mest vanlige arsakene til dosereduksjon (7).

Sekeren har foreslatt en doseendringsanbefaling basert pd en individuell vurdering av pasienten
(Tabell 11). Legemiddelverket mener at bivirkningsprofilen til Lenvima er pa lik linje med andre
legemidler 1 samme gruppen og anser dette som akseptabel.

Tabell 11 Doseendringer fra anbefalt degndose.
Doseniva Deggndose Antall kapsler

Anbefalt dogndose 24 mg oralt én gang daglig To 10 mg kapsler pluss én 4
mg kapsel

Forste dosereduksjon 20 mg oralt én gang daglig To 10 mg kapsler

Andre dosereduksjon 14 mg oralt én gang daglig En 10 mg kapsel pluss én 4
mg kapsel

Tredje dosereduksjon 10 mg oralt én gang daglig En 10 mg kapsel

3.5 Helsenytte/helsetap
En vignett-basert studie ble utformet for & samle helsenytte data pA RR-DTC fra Storbritannias
generelle befolkning (10). Beskrivelser av bivirkninger og helsestadier (vignetter) ble hentet fra
RR-DTC pasienter i USA (11) og intervjuer med 6 leger og sykepleiere 1 Storbritannia og USA
med erfaring fra behandling av RR-DTC. Helsenyttevekter ble tilknyttet helsetilstandene i den
helsegkonomiske modellen:

e Stabil / ingen respons

Respons (delvis og fullstendig)
Progressiv sykdom; stabil/ingen respons med klasse I1I diaré¢
Stabil/ingen respons med klasse III tretthet
Stabil/ingen respons med klasse III hand-fot syndrom (HFS)
Stabil/ingen respons med grad I og II alopecia.

For a standardisere datainnsamling og tillate sammenligning av HRQoL, ble hver
bivirkningshelsetilstand kombinert med helsetilstanden stabil sykdom. Andre bivirkninger ble
vurdert & vere mindre relevant for HRQoL. Dette inkluderte hypertensjon, som til tross for a bli
rapportert som en relativt vanlig hendelse, ikke ble inkludert da det ble antatt a vare
asymptomatisk hos de fleste pasientene og derfor pavirke HRQoL i liten grad. Helsetilstander ble
tilknyttet nyttevekter ved a intervjue 100 deltakere under en ansikt-til-ansikt-intervju ved hjelp av
en 0 - 100 visuell analog skala (VAS) og en time trade off (TTO) verdsettelsesmetode.

Gjennomsnittlige nyttevekter som stammer fra TTO intervjuene viser hvordan deltakerne i studien
differensiert mellom RR-DTC helsetilstander (Tabell 12).
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Tabell 12: Gjennomsnittlige nyttevekter som stammer fra TTO intervjuene.

Parameter

Base state — Stable/no response 0.80 (0.19) 0.77,0.84

Response to therapy 0.86 (0.15) 0.83, 0.89

Progressive disease 0.50(0.28) 0.45, 0.56

Diarrhoea 0.42 (0.29) 0.36,0.48 -0.380
Fatigue 0.72 (0.24) 0.67,0.77 -0.080
Hand and foot syndrome 0.52 (0.30) 0.46, 0.58 -0.280
Alopecia 0.75 (0.21) 0.71, 0.79 -0.050

Mean observed TTO health state utilities

Nyttevekter for bivirkninger ble multiplisert med bivirkningsfrekvens fra fase I1I studier (8, 12) og
gav folgende resultat, se tabellen under.

Tabell 13: Nyttevekter for bivirkninger, multiplisert med bivirkningsfrekvens.

Adverse Event Dis-utility Lenvatinib AE Rate Sorafenib AE Rate
Diarrhoea grade llI -0.380 8.40% 5.80%
Fatigue grade lll -0.080 4.60% 5.80%

HFS grade Il -0.280 0.00% 20.30%
Alopecia grades I and |l -0.050 12.30% 67.10%

Dis-utility

Disse ble sd trukket ifra helsestadiene for hver behandlingsarm (lenvatinib og sorafenib) for & gi
endelige helsetilstander som vist i tabellen under.
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Tabell 14: Endelige helsetilstander.

Health State Lenvatinib AE Rate Sorafenib AE Rate
Stable disease state 0.80-0.042 =0.76 0.80-0.017 =0.68
Response state 0.86—-0.042 =0.82 0.86 -0.017 =0.74
Progressive state* 0.50 0.50

*Patients in progressive state are assumed to be on secondary chemotherapy so dis-utilities for
lenvatinib or sorafenib do not apply.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket har vurdert de benyttede nyttevektene og finner at disse er usikre. Nyttevektene
kommer fra en vignett studie som ikke benyttet et generisk instrument slik som EQ-5D eller
lignende, som er 4 foretrekke. Nyttevektene for progressiv sykdom ser ut til & ligge noe under det
som kan sees for andre kreftformer. Legemiddelverket er ogsa usikker pa om den forskjellen 1
bivirkningsprofil mellom lenvatinib og sorafenib som fremkommer i den helsegkonomiske
analysen, er gjeldende for norsk klinisk praksis.

Dersom livskvaliteten for progressiv sykdom justeres opp gir dette en noe hoyere ICER for
lenvatinib sammenlignet med sorafenib, og en noe lavere ICER for lenvatinib sammenlignet med
BSC. Dersom forskjellen i1 bivirkningsprofil mellom lenvatinib og sorafenib 1 virkeligheten er
mindre, vil dette gi en noe hoyere ICER for lenvatinib sammenlignet med sorafenib.

Legemiddelverket vurderer at bruken av nyttevekter i den helsegkonomiske modellen er usikker.
Legemiddelverket mener spesielt varighet av bivirkninger og niva pa nyttevekter bade til
bivirkninger og helsetilstander er usikre. Dette pavirker ICER i begge retninger avhengig av
sammenligningsalternativ. Endringene er imidlertid ikke veldig store.
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4 OKONOMISK ANALYSE

Eisai har levert en helseskonomisk analyse hvor lenvatinib (Lenvima) sammenlignes med bade
placebo og sorafenib (Nexavar). I analysen inngar beregninger av kostnader, leveér og
kvalitetsjusterte levear. Legemiddelverket mener at bAde BSC og sorafenib er relevante
sammenligningsalternativ for a vurdere kostnadseffektiviteten av lenvatinib.

4.1 Modell, metode og forutsetninger

4.1.1 Modellbeskrivelse
Strukturen av modellen er illustrert i Figur 6.Modellen vurderer effekten av lenvatinib versus
sorafenib og placebo.

Figur 6: Strukturen av helseskonomisk modellen innsendt av Eisai.
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Modellen omfatter fire helsetilstander:
e Stabil/pre-progresjon helsetilstand ved behandlingsstart
e Respons helsetilstand for pasienter med kreftsvulster i lopet av progresjonsfri overlevelse
e Post-progresjon eller "Progressiv" helsetilstand
e Dad

Andelen av pasienter 1 hver helsetilstand ble beregnet pa grunnlag av Kaplan-Meier
overlevelsesfunksjon, parametrisk overlevelsesfunksjoner (eller begge) for respons, PFS og

OS. Post- progresjon overlevelse ble antatt a vere lik forskjellen mellom OS og PFS. Forventet
respons, PFS og forventet OS ble beregnet som arealet under sine respektive overlevelseskurver.
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Kostnader og helserelatert livskvalitet (HRQoL) ble antatt & vare betinget pa behandling og
forventet tid i de gitte helsetilstander. Denne fremgangsmaten er lik en tradisjonell Markov-
modell, bortsett fra at kliniske studiedata benyttes direkte 1 stedet for & estimere
overgangssannsynlig mellom helsetilstander.

Pasientene ble antatt & fortsette sin primarbehandling inntil sykdomsprogresjon og deretter bytte
til alternative behandlinger (sekunder terapi) 1 helsetilstanden med progresjon. Dataene pa
fordeling av spesifikk kjemoterapi post progresjon ble hentet fra European Chart Audit in RR-
DTC (7) og lengden pa behandlingen pd sekundarbehandling ble hentet fra Treatment
Architecture of Thyroid Cancer in Europe Europa utgitt av Kantar Health (13).

Legemiddelverkets vurdering

Den modellen som benyttes ligner modeller tidligere vurdert av Legemiddelverket for lignende
sykdommer. Modellens skisse fremstar som transparent og relevant for sykdommen, og
Legemiddelverket har ingen innvendinger mot modellens strukturelle utforming.

4.1.2 Analyseperspektiv

Den helsegkonomiske modellen er utfert med begrenset samfunnsperspektiv etter gjeldende
retningslinjer fra Statens legemiddelverk. Effekt og kostnader er diskontert med 4 % og modellen
kjores med en 10 érs tidshorisont.

Legemiddelverkets vurdering
Béde perspektivet, diskonteringen og tidshorisonten er valgt etter Legemiddelverkets
retningslinjer.

Legemiddelverket godtar derfor forutsetningene for analyseperspektivet.

4.1.3 Kostnader (input data)

Informasjonen om kostnader ved behandlinger ble innhentet fra I.H.S. database

(I.LH.S. Global Insights cost database). Elementene knyttet til legemiddelrelaterte bivirkninger ble
hentet fra svensk offentlig database (www.tlv.se) eller Apoteket AB nar offentlige prisene ikke var
tilgjengelige og konvertert til norske kostnader basert pa konverteringsfrekvens per 20 april 2015.
Informasjon om administrasjonskostnader ble hentet fra publiserte kilder (14). Informasjonen om
ressursutnyttelse pa tvers av de ulike helsetilstander i modellen ble hentet fra European chart audit
study in RR-DTC (15). Ressursutnyttelse for Norge ble antatt & vaere lik European chart audit
study. Kostnader for sykehusinnleggelser og legebesak ble hentet fra Priser Sodra
Sjukvardsregioner 2014 (www.skane.se): Code-EK010 (sykehusinnleggelse) og Code-BLALO1A
(lege) og konvertert til Norske kroner (NOK).

Legemiddelkostnader
Kostnaden per tablett for lenvatinib (enten 10 mg eller 4 mg) er 526,91 NOK eks MVA. Daglig
kostnad for en behandling er beregnet i henhold til SPCs doserings veiledning med en startdose
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antatt & vaere 24 mg pr dag. Forutsetninger for dosereduksjon i modellen er basert pa data fra
SELECT studien (8). Kostnadene for sorafenib ble hentet fra [.LH.S. database og dosereduksjon ble
basert pa resultatene fra DECISION studien (12).

De daglige behandlingskostnadene ble justert og beregnet for en Markov syklus siden modellen er
en Markov modell. En Markov sykluslengden i modellen var en méned (30.42 dager).

Gitt perspektivet i analysen omfatter modellen direkte medisinske kostnader tilknyttet primare og
sekundare behandlinger samt behandling av bivirkninger, ekskludert indirekte eller
samfunnsmessige kostnader.

Legemiddel- og administrasjonskostnader per Markov syklus for pasienter pa lenvatinib var

35 140 kroner. De gjennomsnittlige kostnadene for pasienter pa sorafenib inkludert oral
administrasjon var 27 903kroner. Post progresjonskostnader for sekunder systemisk behandling
var 43 299 kroner og inkluderte kostnader ved [V-administrering.

Tabell 15: Legemiddel- og administrasjonskostnader.

Drug Mean daily Cost per Cycle Doses per Type of Admin cost Cost per
dose, mg mean daily Length cycle admin costs per cycle
dose dose/cycle

Lenvatinib 17.4 1,139 28 28 Oral 439 32,326
Sorafenib 651 901 28 28 Oral 439 25,669
Secondary Varies 1,386 Varies Varies Oral/Iv 250 35,192
systemic

therapy

Modellen dpner ogsé for & inkludere kostnader til pafelgende behandling i form av systemisk
terapi. Dette valget i modellen er satt sammen av en rekke legemidler som pasienten kan bytte til
etter progresjon pa enten lenvatinib eller sorafenib. Av disse er det kun lenvatinib og sorafenib

som har markedsferingstillatelse for RR-DTC i Norge.
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Tabell 16: Behandling i form av systemisk terapi med andre legemidler.

Included in the model?aseline market share* Local Market Share“'é User manual input
Lenvatinib Neo 0,0% 0,0%
Sorafenib Neo 20,205 0.0%
Doxorubicin Yes 5,404 3,40 11,1%
Caprelsa Yes 12,2% 12,2% 25,1%
Avastin Yes 3,204 3,204 6,60
Bleomycin Yes 1,0% 1,024 2,1%
Caelyx Yes 1,8% 1,8% 3.7%
Carboplatin Yes 2,00 2,004 4,10
Cisplatin Yes 2,60 2,600 5.3%
Cometrig Yes 4,69 4,6% 9,3%
Docetaxel Yes 0,2% 0,2% 0.4%
Epirubicin Yes 0,004 0,0% 0,0%
Etoposide Yes 0,0% 0,0% 0,0%
Paclitazel Yes 4,0% 4,0% 8,20
Sutent Yes 11.6% 11,6% 23,9%
Thalidomide Yes 0,0% 00% 00%
Total 48,6% 48,6% 0,004 100,0%

Bivirkningskostnader

Bivirkningsprevalens for lenvatinib og sorafenib ble innhentet fra fase III studiene SELECT og
DECISION (8, 12). Varighet av bivirkninger (unntatt Hind-fot-syndrom) ble innhentet fra
SELECT studien og antatt & vere lik mellom behandlingsgruppene. Valg av behandling for
bivirkninger (medikamentell behandling og sykehusinnleggelser) var basert pa analyse av
bivirkningshéndtering i SELECT studien. Kostnader for behandlinger av bivirkninger og
sykehusinnleggelser ble hentet fra svenske offentlige databaser og konvertert til NOK
(www.tlv.se, www.ihs.com, www.skane.se). Bare grad 3 og grad 4 bivirkninger som krever
behandling eller sykehusinnleggelse ble tatt med i kostnadsberegningene. Bivirkningsprevalens og
enhetskostnader er gjengitt i tabellen nedenfor.
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Tabell 17: Bivirkningsprevalens for lenvatinib og sorafenib.

Total Frequency of grade
Total Frequency of 3-4
AE'S hospitalisations % Cost of

Toxicity grade 3-4 AE'S % Patients Patients hospitalization

Lenvatinib Sorafenib Lenvatinib  Sorafenib and treatment

Oncoloy outpatient re-visit
Hypertension 42.90% 9.70% 3.50% 0.79% 2,599 (Code:BLALO1A) p.81
Weight Decrease 11.90% 5.80% 0.40% 0.19% 0 NA

Oncology care 3 days (Code:

EKO10) 1184 SEK x 3 days

Diarrhea 8.40% 5.80% 0.40% 0.28% 3,216 hospitalisation
Decreased
appetite 5.70% 0.00% 0.40% 0.00% 0 NA

Oncoloy outpatient re-visit
Hypocalcaemia 5.30% 0.00% 0.40% 0.00% 2,599 (Code:BLALO1A) p.81

Oncoloy outpatient re-visit
Hypokalaemia 3.40% 9.20% 0.00% 0.00% 2,599 (Code:BLALO1A) p.81
Asthenia 5.70% 0.00% 0.00% 0.00% 0 NA
Fatigue 4.60% 5.80% 0.00% 0.00% 0 NA
Hand-foot Oncoloy outpatient visit
syndrome 0.00% 20.30% 0.00% 1.40% 893 nurse (Code:BSVBO01) p.82

Oncoloy outpatient re-visit
Proteinuria 9.58% 0.00% 0.00% 0.00% 2,599 (Code:BLALO1A) p.81

Helsetilstandskostnader
Kostnader for ressurser i de ulike helsestadiene er gjengitt i tabellen under.
Helsetilstandskostnader inkluderer i hovedsak legebesok og sykehusinnleggelser. Det er ikke store

forskjeller i kostnader mellom de ulike helsetilstandene.
Tabell 18: Kostnader for ressurser i de ulike helsestadiene.

Resource utilization Total monthly cost per
per month health state
Stable Progressive Stable Progressive
Unitcost Response Disease Disease Response Disease Disease

B N 2906.03 0.96 0.79 1.07 2792 2296 3112
Physician visits
Disea?.e— 1198.44 0.09 0.10 0.66 105 117 787
associated
Treatr.nent 1198.44 0.03 0.09 1.40 37 105 1678
associated
(side effects)
Hospltallza.tlnn 1198.44 0.09 0.10 0.66 105 117 787
days used in
the model
Total Cost 2897 2413 3899
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I tillegg ble det antatt at pasienters to siste leveuker hadde ti liggedogn pa sykehus og to legebesok
tilsvarende tabellen under.

Tabell 19: Kostnader knyttet til liggedegn pa sykehus og to legebesok.

Unit Costs Utilization Total Costs

Physician visits 2906.03 2.00 5812
Hospitalization days 1198.44 10.00 11984
Total Cost 17797

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelkostnadene er endret fra modellversjon 1 til 2 som resultat av endring i dosering.
Gjennomsnittsdosen i modell 2 er basert pd hele modellforlopet og ikke bare siste del, slik som 1
modellversjon 1. Legemiddelverket er enig i at gjennomsnittsdosen for en pasient mé beregnes pa
bakgrunn av hele forbruksperioden og ikke bare siste del.

Naér det gjelder kostnader til etterfolgende behandling mener Legemiddelverket at dette er relevant
a inkludere, men kun dersom ogsé effekten av denne etterfolgende behandlingen modelleres.
Legemiddelverket kan ikke se at dette er gjort i den helseekonomiske analysen. I tillegg har kun to
av legemidlene som utgjer systemisk terapi markedsferingstillatelse for indikasjonen.
Legemiddelverket mener derfor at det ikke er riktig & inkludere systemisk terapi for pasienter som
progredierer p lenvatinib og sorafenib. Dette gjor at ICER for lenvatinib sammenlignet med
sorafenib gker, mens ICER for lenvatinib sammenlignet med BSC reduseres. Legemiddelverket
papeker at 1 en sammenligning med BSC vil da «ingen behandling» heller enn systemisk terapi
vaere mest relevant med bakgrunn i diskusjonen ovenfor.

Legemiddelverket har ikke noye gjennomgatt kostnader tilknyttet helsetilstander da disse har
mindre & si for analysen.

Legemiddelverket godtar legemiddelkostnadene for lenvatinib og sorafenib, men ikke for BSC, og
endrer denne til «ingen behandling». Legemiddelverket godtar ikke kostnader til etterfalgende
behandling og endrer denne til «ingen behandling». Legemiddelverket har ikke ngye vurdert
kostnader tilknyttet helsetilstander.

4.2 Resultater

4.2.1 Firmaets hovedanalyse

Firmaet har beregnet kostnadseffektiviteten av lenvatinib sammenlignet med sorafenib og Best
Supportive Care. Resultatene er gjengitt avhengig av tidshorisont. Resultatene vist i tabellene
under er presentert pa bakgrunn av 10 ars tidshorisont.
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Tabell 20: Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne levear.

Totale kostnader 906 769 734 421 172 348
Totale QALY's 2,16 1,59 0,57
Totale levear 3,48 2,87 0,61
Merkostnad per 304 875
vunnet QALY
Merkostnad per 283 354
vunnet levear

Totale kostnader 906 769 803 265 103 504
Totale QALYs 2,16 1,37 0,79
Totale levear 3,48 2,40 1,08
Merkostnad per 131 290
vunnet QALY
Merkostnad per 96 329
vunnet leveér

4.2.2 Legemiddelverkets analyse
Basert pa Legemiddelverkets kritiske vurderinger i kapitlene over har Legemiddelverket gjort en
egen hovedanalyse. Forutsetningene er som 1 seker/produsentens analyse bortsett fra folgende:
e BSC defineres som «ingen behandling» og ikke som «systemisk behandling»
o Etterfolgende behandling defineres som «ingen behandling» og ikke som «systemisk
behandlingy
e Parametiseringsendringer som diskutert tidligere under 3.4.

Tabell 21: Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne levear.

Totale kostnader 869 066 346 661 522 405

Totale QALY's 2,13 1,46 0,67
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Totale levear 3,28 2,63 0,65
Merkostnad per 780 715
vunnet QALY
Merkostnad per 802 542
vunnet levear
Lenvatinib BSC Differanse
(Lenvima)
Totale kostnader 869 066 100 377 768 689
Totale QALYs 2,13 1,10 1,03
Totale levear 3,28 1,91 1,37
Merkostnad per 750914
vunnet QALY
Merkostnad per 560 239
vunnet levear

4.2.3 Sensitivitets- og scenarioanalyser

Legemiddelverket har undersegkt hvordan ulike parametere pavirker kostnadseffektiviteten.
Endringene er gjort pa legemiddelverkets base case. Disse er presentert i tabellen under:

Tabell 22: pavirkning av ulike parametere pa kostnadseffektiviteten.

Parameter ICER
Legemiddelverkets base case mot sorafenib | 780 715
Legemiddelverkets base case mot BSC 750914
Tidshorisont 5 ar mot sorafenib 927 469
Tidshorisont 5 ar mot BSC 925 548
Tidshorisont studielengde mot sorafenib 1 067 426
Tidshorisont studielengde mot BSC 1227 552
Clinical trial data mot sorafenib 818 950
Clinical trial data mot BSC 767 656
Second cut w/Weibull mot sorafenib 826 476
Second cut w/Weibull mot BSC 828 039

Legemiddelverket har ogsa undersegkt hvordan legemiddelkostnader pavirker ICER vist i figur 7

under.
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Figur 7: IKER ved forskjellige nivaer ift. legemiddelpris fra base-case.
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4.3 Legemiddelverkets konklusjon vedrgrende kostnadseffektivitet

I analysen Legemiddelverkes hovedanalyse er merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear
(QALY) for lenvatinib sammenlignet med sorafenib og BSC henholdsvis 780 715 og 750 914
NOK med dagens legemiddelpriser.

Legemiddelverket har vurdert at kostnadene ved bruk av Lenvima ikke star i et rimelig forhold til
den nytten behandlingen gir.
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S BUDSJETTKONSEKVENSER

Legemiddelverket har beregnet budsjettkonsekvenser av & innvilge forhandsgodkjent refusjon for
Lenvima.

5.1 Estimat av antall pasienter som er aktuelle for behandling

Eisai har beregnet antall pasienter som vil kunne vare aktuelle for behandling med Lenvima. De
antar en gradvis ekning fra ] innevaerende ar og opp mot ] om fem ar. Disse tallene baseres p4 at
ca. halvparten av TKI-pasienter vil vaere relevant for behandling. Kliniker som Legemiddelverket
har vert i kontakt med estimerer at det vil veere om lag 10 pasienter som vil vare aktuelle for
behandling med Lenvima dersom denne innvilges forhdndsgodkjent refusjon.

5.2 Estimat av kostnadsutviklingen

Det er forventet at dersom Lenvima innvilges forhandsgodkjent refusjon, vil salg g& pa bekostning
av Nexavar. Det er ogsa sannsynlig at pasienter indisert for Lenvima, vil fa dette pa individuell
stonad, dersom Lenvima ikke innvilges forhandsgodkjent refusjon. Dette er salg som skal trekkes
ifra i estimering av kostnadsutviklingen.

5.3 Budsjettvirkning

Det er ikke forventet at innvilgelse av forhdndsgodkjent refusjon for Lenvima vil fore til okte
utgifter for trygdebudsjettet, da det er forventet at de samme (ca. 10) pasientene vil fa tilbud om
denne behandlingen gjennom individuell refusjon dersom Lenvima ikke innvilges
forhandsgodkjent refusjon.

Konklusjon budsjettkonsekvenser:

Basert pa data og antagelser over har det blitt estimert at & behandle aktuelle pasienter med
Lenvima vil ha en total arlig budsjettkonsekvens pa 0 NOK inkl. mva i det femte budsjettaret.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede.
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6 DISKUSJON

Lenvatinib har vist en klinisk relevant effekt for voksne pasienter med progressiv, lokalt avansert
eller metastaserende, differensiert (papillaer/follikuleer/Hiirthle-celle) thyreoideakarsinom (DTC),
som er refraktaer overfor radioaktivt jod (RAI). Kliniske dokumentasjon innsendt fra firmaet
sammenligner lenvatinib med placebo 1 en direkte studie (SELECT-studien) og med sorafenib i en
indirekte sammenligning. Studiene viser at total overlevelse, responsrate og progresjonsfri
overlevelse var signifikant bedre med lenvatinib enn med placebo og sorafenib. Overferbarheten
av resultatene fra denne studien til norsk klinisk praksis vurderes & vere god.

Naér det gjelder kostnader til etterfolgende behandling mener Legemiddelverket at dette er relevant
a inkludere, men kun dersom ogsé effekten av denne etterfolgende behandlingen modelleres.
Legemiddelverket kan ikke se at dette er gjort i den helseekonomiske analysen. I tillegg har kun to
av legemidlene som utgjor systemisk terapi markedsferingstillatelse for indikasjonen.
Legemiddelverket mener derfor at det ikke er riktig & inkludere systemisk terapi for pasienter som
progredierer pd lenvatinib og sorafenib. Dette gjor at ICER for lenvatinib sammenlignet med
sorafenib egker.

Komparatorer i den helsegkonomiske modellen er sorafenib /Nexavar og BSC. Nér det gjelder
BSC i modellen kan man velge mellom systemisk terapi og ingen behandling. Valget «ingen
behandlingy gir en noe hayere QALY gevinst enn valget «systemisk terapi». Som
sammenligningsalternativ for a vurdere kostnadseffektiviteten mener Legemiddelverket at bade
sorafenib og BSC er relevante. Legemiddelverket mener at for BSC er ingen behandling og er det
beste valget. Dette er fordi systemisk terapi ikke ser ut til & ha blitt modellert med effekt, da valget
«ingen behandling» har sterre QALY gevinst. I tillegg utgjeres valget «systemisk terapi» i
modellen av en rekke andre legemidler (Tabell 9). Av disse er det kun lenvatinib og sorafenib som
har markedsferingstillatelse (MT) for RR-DTC i Norge. Legemiddelverket mener derfor at i en
sammenligning med BSC vil da «ingen behandling» heller enn systemisk terapi veere mest
relevant med bakgrunn i diskusjonen ovenfor.
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7 KONKLUSJON

Legemiddelverket, med foreliggende dokumentasjon anser at:

RR-DTC er meget alvorlig sykdom. Pasienten taper mange levear og har lavere livskvalitet pa
grunn av sykdommen. Med Best Supportiv Care som komparator tapet tilsvarer 13,78 gode leveér,
det vil si cirka 92 % av de gode levedrene de ville hatt uten sykdommen, og med sorafenib som
komparator som komparator tapet tilsvarer 13,38 gode levear, det vil si cirka 90 % av de gode
levedrene de ville hatt uten sykdommen.

Kriteriet for alvorlighet er oppfylt

RR-DTC er livstruende type av skjoldbruskkjertelkreft. Omtrent 60 % av pasienter som ikke
responderer pa behandling med radioaktivt jod utvikler fjernmetastaser, eksempelvis 1 lunge, ben
hjerne eller lever. Det sentrale behandlingsmélet for pasienter med progressiv sykdom er &
forsinke ytterligere progresjon og forlenge pasientens overlevelse.

Kriteriet for langvarig behandling er oppfylt

Effekten av lenvatinib sammenlignet med placebo har vist en statistisk signifikant forskjell i PFS,
OS og ORR. Videre er det innsendt en indirekte sammenligning mot forstelinjebehandling
(sorafenib) som viser en statistisk signifikant forskjell i PFS og OS.

Kriteriet for dokumentert klinisk effekt er oppfylt

I legemiddelverkets hovedanalyse er merkostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY)) for
Lenvima sammenlignet med Nexavar og BSC henholdsvis 780 000 og 750 000 NOK med dagens
legemiddelpriser. Legemiddelverket har vurdert at kostnadene ved bruk av Lenvima ikke stér 1 et
rimelig forhold til den nytten behandlingen gir.

Kriteriet for kostnadseffektivitet er ikke oppfylt.
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VEDLEGG 1 KORT OM HELSEOKONOMI OG BEGREPER I RAPPORTEN

Legemiddelverket har i flere &r vurdert kostnadseffektivitet av legemidler som seker opptak til
forhdndsgodkjent refusjon. Slike vurderinger baserer seg pa” Forskrift om stenad til dekning av
utgifter til viktige legemidler mv. (blareseptforskriften)”.

Folgende faglige kriterier vurderes:

¢ Om legemidlet skal brukes til behandling av alvorlige sykdommer eller av risikofaktorer
som med hey sannsynlighet vil medfere eller forverre alvorlig sykdom

e Om sykdommen eller risiko for sykdom som nevnt i punktet over medferer behov eller
risiko for gjentatt behandling over en langvarig periode

e Om legemidlet har en vitenskapelig godt dokumentert og klinisk relevant virkning i en
definert, aktuell pasientpopulasjon

e Om kostnadene ved bruk av legemidlet stér i et rimelig forhold til den behandlingsmessige
verdi og til kostnader forbundet med alternativ behandling.

Produsenten av legemiddelet utarbeider en legemiddelekonomisk analyse for & dokumentere at
disse kriteriene er oppfylt hvorpd Legemiddelverket kritisk vurderer den innsendte analysen med
tilherende dokumentasjon.

Legemiddelverket har fra 2013 fétt i oppdrag fra Helse-og omsorgsdepartementet & vurdere
kostnadseffektiviteten av legemidler som vurderes innfort i spesialisthelsetjenesten. Vurderingen
baseres 1 hovedsak pa legemiddelokonomiske analyser utarbeidet av legemiddelprodusenten etter
tilsvarende mal som for blareseptsaker.

Vurdering av kostnadseffektivitet kan bidra til at samfunnet kan velge de tiltakene som
maksimerer nytte gitt hensyn til fordeling m.m.

For lettere & forstd innholdet i rapporten gis det nedenfor en kort innfering 1 helseskonomiske
begreper som ogsa 1 denne saken vil kunne forekomme.

Legemiddelokonomisk evaluering — er en helsegkonomisk evaluering der intervensjonene som
evalueres er legemidler

Intervensjon — er det behandlingsalternativet/legemidlet som vurderes og som er utgangspunkt
for analysen.

Komparator — er det behandlingsalternativet/legemidlet som sannsynligvis vil fortrenges dersom
intervensjonen tas i bruk.

ICER — er en maleenhet for kostnader i forhold til effekt, for vurdering av kostnadseffektivitet.

ICER stér for incremental cost-effect ratio, og angir den inkrementelle kostnads-effekt raten
(IKER pa norsk):

Kostnader Intervensjon - Kostnader Komparator

. T Helseaffakt Intervensjon - Helsseffekt Komparator

Brev stiles til Statens legemiddelverk. Vennligst oppgi var referanse.

Statens legemiddelverk Telefon 2289 77 00 www.legemiddelverket.no Kto. 7694 05 00903
Sven Oftedals vei 8, 0950 Oslo Telefaks 22 89 77 99 post@legemiddelverket.no Org.nr. NO 974 761 122
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Dette betyr at ICER pavirkes av bade kostnader og effekter. Usikkerheter rundt en eller begge av
disse, kan ha stor betydning for ICER. I analysene inngér legemiddelkostnader, men ogsa
kostnader til sykehusinnleggelser, primarhelsetjenesten m.m. knyttet til de to behandlingene
(intervensjon og komparator). ICER angir saledes netto merkostnad per vunnet enhet helseeffekt
for den nye behandlingen sammenliknet med komparator, for eksempel merkostnader per vunne
kvalitetsjusterte levear (QALYSs).

Kostnadseffektivitet — en intervensjon vurderes gjerne som kostnadseffektiv (sammenliknet med
komparator) dersom ICER er lavere enn det man er villig til 4 betale for helseeffekten som
oppnas. Betalingsvilligheten kan variere med alvorlighetsgrad, effektstorrelse m.m.

Modeller — For vurdering av kostnadseffektivitet brukes ofte helseokonomiske
beregningsmodeller. Dette fordi datagrunnlaget fra kliniske studier ofte er for begrenset til &
vurdere alle relevante helseeffekter og kostnader over tilstrekkelig lang tidsperiode. I modellene
kombineres best mulig informasjon fra ulike kilder matematisk for a ansla forventede effekter pa
helse, livskvalitet og kostnader av ulike behandlinger.

QALY - er et mal pa storrelsen av helsegevinster. QALY stér for quality adjusted life year, og
angir effekt bade pa levetid og helserelatert livskvalitet. Til beregningene benyttes QALY -vekter
(ogsa kalt nyttevekter) for ulike helsetilstander, fra 0 ved ded til 1 ved full helse. Ett &r med
perfekt helse tilsvarer 1 QALY. Dersom et tiltak gker levetiden til en pasient med 1 &r, men at
kvaliteten pd dette aret vurderes som lavere enn perfekt helse, vil denne gevinsten fa en lavere
verdi enn 1. Ogsa effekten av tiltak som ikke er livsforlengende kan méles 1 QALY, i det de kan
bedre helsetilstanden til pasienten i en gitt periode.

LYG - er en méleenhet som angir helseeffekten i vunne levear (life years gained). Denne
maleenheten kobles ofte opp mot kostnaden for en behandling og uttrykkes som merkostnad per
vunne levedr. I motsetning til QALY tar LYG ikke hensyn til livskvaliteten i de vunne leveérene.

TTO — er en méte 4 male QALY pa. TTO stér for” time trade off”, og gér ut pd at man enten
beskriver en helsetilstand for et individ, eller sper en pasient med tilstanden man ensker &
underseke, om hvordan han verdsetter tilstanden. Dette gjores ved at individet blir bedt om & angi
hvor mye tid 1 perfekt helse, av en fremtidig periode pé 10 ér, individet er villig til & oppgi for a
unngd 10 ar i tilstanden man vil verdsette.

SG — er en mate & méle QALY pé. SG stér for” standard gamble”, og gér ut pd at man enten
beskriver en helsetilstand for et individ, eller sper en pasient med tilstanden man ensker &
underseke, om hvordan han verdsetter tilstanden. Dette gjores ved at individet blir presentert for to
alternativer: Alternativ 1 er & leve resten av livet med tilstanden man vil verdsette; alternativ 2 er
en fiktiv intervensjon som enten vil gjere individet frisk fra tilstanden for resten av individets
levetid eller veere dedelig. Individet blir s& spurt om hvor liten sannsynlighet for overlevelse ved
intervensjonen individet vil vaere villig til & akseptere, og fortsatt takke ja til intervensjonen. Er
tilstanden veldig alvorlig og lite enskelig, vil pasienten vere villig til & risikere livet i storre grad
og akseptere en lavere sannsynlighet for & overleve intervensjonen.
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Analyseperspektiv — angir hvilket perspektiv analysen har. Her skiller man gjerne mellom
helsetjenesteperspektiv og samfunnsperspektiv. Mens helsetjenesteperspektivet kun tar hensyn til
effekter og kostnader 1 helsetjenesten vil man i et samfunnsperspektiv i tillegg ogsé inkludere
andre gevinster/kostnader utenom spesialisthelsetjenesten som endringer i produktivitetstap, spart
tid osv.

Ekstrapolering — innebarer framskrivning av data utover tidsperioden med konkrete studiedata.
Dette vil si en form for modellering av sannsynligheten for fremtidige hendelser basert pa
tilgjengelige data. Dette gjores for eksempel 1 analyser hvor det kun finnes studiedata for en
kortere periode. Sannsynligheten for overlevelse vurderes da utover tidsperioden dekket av
tilgjengelige studiedata, og man lager en prognose pa bakgrunn av dette. En slik ekstrapolering vil
kunne brukes som grunnlag for et tidsperspektiv som er lengre enn det finnes studiedata for.

Diskontering — er en metode som benyttes for & kunne sammenlikne og summere helseeffekter og
kostnader som oppstér 1 ulike ar. De arlige helse- og kostnadsvirkninger omregnes til en néverdi
og i en slik ndverdiberegning blir bade helseeffekter og kostnader diskontert med en rate som i
skrivende stund er 4 prosent per ar. Dette antas 4 gjelde de fleste tiltak innen helsesektoren.
Néverdien regnes ut etter folgende formel hvor P er naverdi, F er kostnaden (eller helseeffekten), t
er tiden og r er diskonteringsraten:

_F
{14}

Deterministisk sensitivitetsanalyse (DSA) — er en usikkerhetsmaling som brukes for & undersoke
robustheten av analysen. DSA tar utgangspunkt i en deterministisk hovedanalyse. I den
deterministiske hovedanalysen bruker man en fastsatt verdi for hver parameter uten a ta hensyn til
usikkerheten rundt parameteren. I en deterministisk sensitivitetsanalyse endrer man en og en eller
kun et mindre antall variabler om gangen. Ved & gjore dette far man se effekten en bestemt
variabel har pé utfallet.

Probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA) — er en usikkerhetsméling som brukes for & undersoke
robustheten av analysen. De enkelte parametre 1 den ekonomiske beregningsmodellen tilordnes en
sannsynlighetsfordeling. I en probabilistisk sensitivitetsanalyse utferes en rekke (f.eks. 2000)
simuleringer med modellen. I hver simulering trekkes en verdi for hver parameter ut ifra
sannsynlighetsfordelingene. Modellen simuleres sa med disse parameterverdiene. Hver simulering
gir et anslag pa kostnader og effekt. En kan derfor si at i en PSA endrer man en rekke gitte
variabler innenfor et forhdndsbestemt intervall samtidig i hver simulering. Resultatene av
simuleringene presenteres gjerne som en «sky» 1 et diagram med merkostnader og mereffekt pa
hver akse.

Cost effect acceptability curve (CEAC) — er en kurve som viser sammenhengen mellom
betalingsvillighet og sannsynligheten for kostnadseffektivitet (dvs at ICER er lavere enn ulike
nivéer for betalingsvillighet). Kurven er basert pd probabilistiske simuleringer og brukes for &
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vurdere om et tiltak er kostnadseffektivt eller ikke avhengig av hvor tiltaket kan plasseres, over
eller under CEAC.
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