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Notat til høring om udkast til Medicinrådets vurderingsrapport vedr. belzutifan til 
behandling af patienter med mRCC 
 
 
MSD Danmark takker for muligheden for at komme med bemærkninger til Medicinrådets udkast til vurderingsrapport vedr. 
belzutifan til behandling af patienter med mRCC.   
 
Indledningsvist vil vi kvittere for et godt samarbejde med sekretariatet. Det skal i den forbindelse særligt fremhæves, at der allerede 
tidligt i processen har været en konstruktiv og åben dialog om mulighederne for at udforme en meningsfuld og simpel alternativ 
prisaftale, hvor også både fagudvalget og Amgros er blevet involveret og har leveret vigtige input.  
 
Formålet med at afsøge mulighederne for en alternativ prisaftale har været at imødegå den usikkerhed, der naturligt vil forekomme 
ved den evidens, der ligger til grund for et lægemiddel som belzutifan, der med nærværende indikation er tiltænkt en mindre 
subgruppe af patienter i de sene behandlingslinjer.  
 
Med belzutifan kan danske patienter få adgang til en helt ny virkningsmekanisme indenfor nyrekræft, der kan tilbydes patienter i 
tredje og fjerde linje, hvor mulighederne for effektfuld behandling i dag ellers er yderst sparsomme og ofte forbundet med en 
betydelig bivirkningsbyrde.   
 
Vi er således enige i hovedkonklusionen i vurderingsrapporten om, at belzutifan adskiller sig positivt fra everolimus både mht. effekt 
og tolerabilitet. Hvor everolimus anses for at være en yderst bivirkningstung behandling uden større klinisk effekt, kan belzutifan 
omvendt tilbyde en markant mere forudsigelig og håndtérbar toksicitetsprofil. Patienter med bevaret funktionsniveau, hvor 
livskvalitet og symptomkontrol er centrale behandlingsmål, vil derfor have størst gavn af belzutifan, idet de både opnår en reel 
chance for tumorrespons og en behandling, der er mere skånsom end alternativerne.   
 
I tillæg til ovenstående noterer vi os særligt følgende vedrørende den kliniske del af vurderingsrapporten: 
 

• Placering i behandlingslinjer: LITESPARK-005-studiets patientpopulation svarer i hovedtræk til den forventede 
patientpopulation i dansk klinisk praksis. EMA har godkendt belzutifan til en subpopulation i studiet, som har modtaget 
mindst én linje immunterapi og mindst to linjer anti-VEGFR-TKI, og selvom 81 % af patienterne i denne subpopulation fra 
LITESPARK-005-studiet var i 4. linje, er resultaterne overførbare til dansk klinisk praksis, hvor patienter efter 
kombination af IO og to VEGFR-TKI’er i stigende grad vil være kandidater til belzutifan i 3. linje. Studiets population svarer 
derfor til den reelle kliniske målgruppe i Danmark. 
 

• Overlevelse og ekstrapolering: OS-data er endnu ikke signifikante og ekstrapolering medfører usikkerhed. Det er imidlertid 
vigtigt at understrege, at LITESPARK-005 viser en tydelig ”long-tail”-effekt med vedvarende responderende patienter på 
belzutifan. Dette er biologisk plausibelt for HIF-2α-hæmning, da >90% af RCC-tumorer har mutationer i netop HIF-
signalvejen, hvilket undervurderes i visse modeller. Den foreslåede alternative prisaftale adresserer netop denne 
usikkerhed. 

 
• Konsistens mellem effektmål: På tværs af alle sekundære endepunkter ses en ensartet fordel for belzutifan i form af højere 

responsrate, længere varighed af respons, færre behandlingsophør og bedre patientrapporterede resultater. Denne 
konsistens styrker evidensen, selvom OS ikke er signifikant. 
 

• PFS og klinisk relevans: Der er en klinisk betydningsfuld PFS-gevinst ved belzutifan sammenlignet med everolimus. I den 
forbindelse skal det bemærkes, at den numeriske median-PFS alene ikke giver et fyldestgørende billede. Landmark- og 
RMST-analyser viser en tydelig fordel for belzutifan fra ca. 6 måneder og frem. Hertil kommer en markant højere objektiv 
responsrate (ca. 24 % vs. 3 %), med responser af betydelig varighed. Hertil skal tilføjes, at belzutifan i LITESPARK-005 
har et antal komplette respondere, hvilket ikke ses for everolimus i hverken studier eller klinisk praksis. For subgruppen af 
nyrekræftpatienter, der er kandidater til behandling med belzutifan, er holdbare responser og symptomlindring netop 
vigtigere end en marginal forskel i median-PFS. Desuden er effekten af HIF-2α-hæmning bekræftet i andre indikationer 
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(VHL-associeret RCC, CNS- og pankreastumorer). Det understøtter således, at de observerede langtidseffekter ikke blot 
er “statistisk støj”, men en klasseeffekt med solid biologisk forklaring. 
 

• Livskvalitet (PROs): Patientrapporterede data viser konsistent fordel for belzutifan med senere forværring af symptomer 
og bedre bevarelse af global livskvalitet. Selvom der er manglende værdier ved uge 17, er resultaterne robuste på tværs af 
instrumenter (FKSI-DRS og EORTC QLQ-C30) og i overensstemmelse med den kliniske oplevelse fra de danske 
LITESPARK-005-studiecentre, idet belzutifan er lettere at tolerere og giver færre gener i hverdagen end everolimus. Det 
skal i den forbindelse bemærkes, at PRO-resultaterne i klinisk sammenhæng netop er et af de stærkeste argumenter, da 
de viser, at belzutifan ikke alene er bedre tolereret, men også at patienterne oplever længere symptomfrihed, hvilket 
præcis er det, der betyder mest i senlinjebehandling. Dette stemmer overens med Medicinrådets kriterier om, at 
vurderingen af nye lægemidler skal inkludere patientperspektivet og den oplevede værdi af behandlingen. For patienter, 
som allerede har gennemgået flere behandlingslinjer, er muligheden for at forblive symptomfri i længere tid ofte vigtigere 
end små forskelle i medianoverlevelse. Belzutifan bidrager således til værdibaseret behandling ved at tilbyde en 
dokumenteret forbedring i det, der betyder mest for patienterne i denne fase af sygdomsforløbet. 

 
• Sikkerhed: Belzutifan har en mere forudsigelig og håndterbar toksicitetsprofil end everolimus. Hypoksi og anæmi er 

kendte, monitorérbare og kan håndteres med supportive tiltag. Everolimus er derimod forbundet med uforudsigelige og 
klinisk problematiske toksiciteter, herunder især pneumonitis. At belzutifan har lavere seponeringsrate pga. bivirkninger, 
underbygger den kliniske værdi. 

 
 
Desuden bemærker vi særligt følgende angående den sundhedsøkonomiske del af vurderingsrapporten: 
 

• Den sundhedsøkonomiske analyse viser, at belzutifan til patienter med metastatisk nyrekræft medfører en forbedring af 
livskvalitet.    

 
• I forhold til udformningen af den alternative prisaftale er fagudvalget enige i, at det er klinisk velbegrundet at vurdere 

patientens respons på det tidspunkt, der er lagt op til i den alternative prisaftale. I praksis foretages første rutinemæssige 
effektvurdering således netop i dette tidsrum. 
 

• Den foreslåede alternative prisaftale adresserer usikkerheden ved størrelsen af ICER’eren ved kun at medføre betaling for 
patienter, der har effekt af behandlingen.  
 

Afslutningsvis skal det understreges, at vi anerkender usikkerheden ved at foretage ekstrapoleringer på overlevelsesdata, når der er 
tale om behandling til en mindre subgruppe af patienter i 3. og 4. linje. Som tidligere nævnt har det således netop været formålet 
med den alternative prisaftale at tage hånd om denne usikkerhed. Når usikkerheden helt fjernes med den foreslåede aftale, idet der 
kun betales for patienter, som opnår effekt af behandlingen, bør det også afspejle sig i vurderingen af ICER’eren og betalingsviljen for 
en behandling med en ny virkningsmekanisme, der udgør eneste reelle mulighed for metastatiske nyrekræftpatienter i sene 
betalingslinjer for at opnå symptomfrihed og langtidsoverlevelse.  
 
 

 
 

Med venlig hilsen, 
 

Simon Leth 
Chef for sundhedsøkonomi 
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også i EMA’s vurdering, hvor belzutifan er blevet godkendt til mRCC patienter, der er 
behandlet med >1 PD-(L)1-hæmmer og >2 VEGFR-TKIer. 

Everolimus blev testet i fase-III studiet Record-1 i præbehandlede ccRCC patienter, der 
tidligere havde modtaget TKI og evt. bevacizumab (blokerer VEGF og derved aktivering af 
VEGF-receptoren) og/eller interferon. Median progressionsfri overlevelse for denne 
patientpopulation var for everolimus 4,9 måneder (95%CI 4,0-5,5)(1). I LITESPARK-005 
studiet var median PFS 5,6 måneder (95%CI 3,8-6,5) for everolimus i ITT-populationen og 
5,4 (95%CI 3,8-6,5) i populationen, der opfylder EMA-indikationskravet (EMA-
populationen) om behandling med mindst 1 immunterapi og 2 VEFGR-TKIer, og i METEOR-
studiet (cabozantinib versus everolimus i præbehandlede mRCC patienter) var median PFS 
mellem 3,8-4,0 måneder for everolimus afhængig af antal tidligere behandlingslinjer (2).  

Objektive responsrater for everolimus har været rapporteret til at ligge mellem 2-7%, med 
0% komplette respondere – i LITESPARK-005 var den objektive respons rate for everolimus 
mellem 3,3%-3,5 i EMA- og ITT-populationen. 

Median overlevelse (OS) var 14,8 måneder i everolimus-gruppen i Record-1 studiet, og 
17,1 måned i METEOR-studiet (2, 21). I LITESPARK-005 havde everolimus-behandlede 
patienter en median OS på 18,1 måneder i den endelige analyse (4). 

De data, der henvises til ovenfor, er hos patienter, der er progredieret på 1-2 VEGFR-TKI, 
men ikke immunterapi. Da kandidater til belzutifan både i dansk klinisk praksis og 
LITESPARK-005 studiet er behandlet post både VEGFR-TKI og immunterapi, og per EMA-
indikation skal have modtaget >2 VEGFR TKIer, må data for everolimus komparator-armen 
i LITESPARK-005 anses for det mest præcise estimat af prognosen for patienter i dansk 
klinisk praksis, som vil være kandidater til belzutifan-behandling. I runde tal forventes en 
median PFS på ca. 5 måneder for nuværende patienter, der tilbydes everolimus samt en 
median overlevelse på ca. 15-18 måneder. Slutteligt forventes kun 2-7% af patienter at 
respondere, og der er ikke rapporteret komplette respondere i denne patientgruppe. 

3.4 Intervention 
Belzutifan er en first in class ”small molecule” hæmmer af HIF-2α, som ved at blokere 
transkriptionsfaktoren HIF-2α svækker hypoxisk og pseudo-hypoxi-signalering i 
kræftceller. Belzutifan er en potent og selektiv hæmmer både in vitro og in vivo og 
hæmmer HIF-2α-funktionen ved at hæmme dens hetero-dimerisering med aryl 
hydrocarbon receptorens nukleare translokator (ARNT) i celler (22). I tumorceller, hvor 
HIF-2α er aktiveret, blokerer belzutifan således nedstrøms transskription af flere gener 
involveret i onkogenese, herunder produktionen af EPO samt processer relateret til 
angiogenese og cellecyklus (23). HIF-2α-aktivering sker bl.a. ved pseudohypoxi, der ses i 
mange typer af tumorceller, herunder RCC, eller pga. mutationer i vHL-proteinet der under 
normale iltforhold forårsager nedbrydning af HIF-2α. Mere end 90% af ccRCC tumorer har 
somatiske mutationer i vHL-genet der forårsager dysregulering af HIF-signalvejen, ofte 
med konstitutiv aktivering af HIF-2α og derved øget transskription af ovennævnte 
onkogenese-relaterede gener (23). Belzutifan har dermed en helt ny virkningsmekanisme 
sammenlignet med de nuværende behandlingsmuligheder til metastatiske RCC-patienter.  
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3.4.1 Beskrivelse af ATMP  

N/A 

3.4.2 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis  

Belzutifan repræsenterer et nyt behandlingsprincip ved metastatisk RCC, idet lægemidlet 
hæmmer HIF-2α. Denne mekanistiske differentiering betyder, at belzutifan kan tilbyde 
klinisk meningsfuld effekt hos patienter, hvor både immunterapi og VEGF-rettet 
behandling allerede er afprøvet, og hvor yderligere sekventiel VEGFR-TKI typisk er 
forbundet med lav sandsynlighed for effekt samt betydelig risiko for kumulativ toksicitet. 
Klinisk erfaring viser, at patienter med tidligere længerevarende eksponering for VEGF-
hæmning ofte vil have behov for en behandling med en anden biologisk 
virkningsmekanisme, som samtidig kan tilbyde en mere forudsigelig og håndterbar 
bivirkningsprofil (ekspertudsagn).  

En anbefaling af belzutifan vil ikke ændre i typen af efterfølgende behandlinger, men 
tilbyde en yderligere behandlingsmulighed og blot skubbe efterfølgende behandlinger en 
linje ned i behandlingsalgoritmen (se Figur ii).  Da størstedelen af danske patienter med 
mRCC pt. enten tilhører god prognosegruppe og får VEGFR TKI i 1L eller tilhører 
intermediær/dårlig prognosegruppe og modtager IO/IO i 1L, forventes hovedparten af 
patienter at modtage belzutifan i 4L, men udvalgte patienter vil kunne få det tilbudt i 3L 
(se afsnit 3.3). Patienter, der tidligere har haft betydelige VEGF-relaterede bivirkninger 
såsom hypertension, diarré eller hånd-fod-syndrom, vil sjældent profitere af endnu en TKI, 
da risikoen for kumulativ toksicitet er høj, mens sandsynligheden for yderligere effekt er lav 
på grund af krydsresistens. Belzutifan adskiller sig også tydeligt fra everolimus ved både 
effekt og tolerabilitet. Hvor everolimus i klinisk praksis ofte er begrænset af en 
bivirkningsprofil præget af smertefuld oral stomatitis, hyppig diarré, metaboliske 
forstyrrelser som hyperglykæmi og hyperlipidæmi udtalt træthed og medicininduceret 
lungebetændelse, har belzutifan en markant mere forudsigelig og håndterbar 
toksicitetsprofil. De hyppigste bivirkninger ved belzutifan er anæmi og hypoksi, som kan 
monitoreres systematisk og håndteres med dosisjustering, transfusion eller supplerende 
behandling efter behov. Patienter med bevaret funktionsniveau, hvor livskvalitet og 
symptomkontrol er centrale behandlingsmål, vil derfor have størst gavn af belzutifan, idet de 
både opnår en reel chance for tumorrespons og en behandling, som typisk opleves mere 
skånsom end alternativerne, hvor everolimus nationalt og internationalt anses for en 
betydelig bivirkningstung behandling uden større klinisk effekt (ekspertudsagn).  

Det er desuden værd at bemærke, at belzutifan i LITESPARK-005-studiet demonstrerede en 
signifikant forbedring af patientrapporteret livskvalitet sammenlignet med everolimus. 
Patienter behandlet med belzutifan oplevede længere tid uden symptomer og alvorlige 
bivirkninger, med en median tid til forringelse af livskvalitet (FKSI-DRS) som ikke blev nået, 
versus 12 måneder for everolimus (HR=0,53). Livskvalitet målt via EORTC QLQ-C30 GHS blev 
opretholdt længere med belzutifan (median 19,3 måneder vs. 10,2 måneder; HR=0,75). 
Endvidere viste en såkaldt Q-TWiST-analyse (Quality-adjusted Time Without Symptoms and 
Toxicity), der kombinerer overlevelse og livskvalitet i én samlet måling, at belzutifan gav en 
gennemsnitlig kvalitetsjusteret overlevelse på 17,5 måneder, sammenlignet med 14,8 
måneder for everolimus – en gevinst på 2,7 måneder (+11,3% hvor 10% anses som klinisk 
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4. Sundhedsøkonomisk analyse 

4.1 Modelstruktur 
Den sundhedsøkonomiske model er udviklet i Excel og anvender en partitioned survival 
model (PSM) med tre gensidigt udelukkende helbredsstadier; progressionsfri overlevelse 
(PFS), progredieret sygdom (PD) og død. Modelstrukturen kan ses i Figur iii nedenfor og 
illustrerer de helbredsstadier og overgange, der er mulige i modellen. Modelstrukturen er 
i overensstemmelse med de primære kliniske effektmål (OS og PFS), der typisk anvendes 
til at modellere i onkologiske kliniske studier, herunder LITESPARK-005. 

 

Figur iii. Modelstruktur 

En PSM estimerer andelen af en kohorte i hvert helbredsstadie på et givent tidspunkt, 
baseret på parametriske overlevelseskurver. Modellen kræver ikke definition af eksplicitte 
overgange mellem sundhedstilstande, og inkorporerer implicit tidsafhængigheder i event 
rates. 

Patienterne antages at overgå mellem helbredsstadierne med død som absorberende 
stadie. Tiden i et stadie bestemmes ud fra overlevelseskurverne for den samlede 
overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS). Andelen af patienter i progredieret 
sygdom (PD) ved hver cyklus beregnes som forskellen mellem andelen af patienter, der 
overlever, og andelen af patienter, der forbliver i det progressionsfrie (PF) stadie. 

Modellen anvender en ugentlig cykluslængde med halvcykluskorrektion. En ugentlig 
cykluslængde giver mulighed for præcis beregning af lægemiddelpriser og 
administrationsomkostninger; for eksempel, hvis en bestemt behandling administreres 
efter et skema på én gang hver anden uge, bliver omkostningerne ved denne behandling 
i overensstemmelse hermed anvendt i modellen med to ugers intervaller startende fra uge 
0.  

Halvcykluskorrektion blev anvendt på omkostninger og effektivitet (32). Som en 
undtagelse blev halvcykluskorrektion ikke anvendt på omkostningskomponenter, der 
påløber i begyndelsen af en cyklus, herunder lægemiddelpriser og administrations-
omkostninger i PF-stadiet (tilbagevendende omkostninger startende fra uge 0) og 
omkostninger forbundet med uønskede hændelser (anvendes som engangsomkostning i 
uge 0). 
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Modellens tidshorisont er livstid så alle forskelle i omkostninger, effekt og udfald mellem 
belzutifan og komparator inkluderes. Dette er i overensstemmelse med Medicinrådets 
egen metodevejledning, der indikerer, at modellens tidshorisont skal være lang nok til at 
inkludere alle markante forskelle i sundhedseffekter og omkostninger mellem 
behandlingerne (33). Sensitivitetsanalysen belyser effekten af alternative tidshorisonter. 

Alle omkostninger og sundhedseffekter er diskonteret med en diskonteringsrente på 3,5% 
(34). Scenarieanalyserne indeholder resultaterne af en model med 0% diskonteringsrente 
og 6% diskonteringsrente. 

Omkostninger og sundhedseffekter er estimeret for hver behandlingsarm. Både totale 
omkostninger og omkostninger fordelt på lægemiddel- og administration for initiering af 
behandling, lægemiddel- og administration for efterfølgende behandling, uønskede 
hændelser, sygdomshåndtering og terminal behandling er rapporteret. 

Modellens udfald er både antal vundne kvalitetsjusterede leveår (QALYs) og antal vundne 
leveår (LY), der rapporteres både som total og fordelt ud på hvert helbredsstadie. PFS, OS 
og time on treatment (ToT) er ekstrapoleret for hver behandlingsarm. Den inkrementelle 
omkostnings-effekt ratio (ICER) for belzutifan sammenlignet med everolimus er angivet 
både for inkrementelle omkostninger per vunden QALY og inkrementelle omkostninger 
per vundet leveår.  

Modellen indeholder muligheden for at vise omkostningseffektivitets resultaterne fra 
base-case analysen enten som deterministiske resultater eller probabilistiske resultater 
(dvs. gennemsnittet over et vist antal probabilistiske iterationer). 

Alternativ aftalemodel 

MSD ønsker at indgå en alternativ prisaftale for at imødekomme den usikkerhed, der er 
forbundet med data omkring overlevelse i LITESPARK-005 studiet. Data vedr. PFS fra 
LITESPARK-005 indikerer, at det indenfor de første få måneder er tydeligt, hvilke patienter 
der har gavn af behandlingen og hvilke patienter, der ikke responderer  

. PFS-data er nærmere beskrevet i Afsnit 6 vedr. effekt. 
Af Figur iv ses det, at PFS-kurverne begynder at skille efter  hvorefter 
patienterne på belzutifan progredierer langsommere end patienterne på everolimus.  
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sammenligningen. Tabel 5 angiver den relevante litteratur anvendt i vurderingen af effekt 
og sikkerhed.
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6.1.1 Relevante studier 

LITESPARK-005 (NCT04195750) er et fase 3, ublindet, multicenter, randomiseret, aktivt 
kontrolleret studie, der evaluerer effekt og sikkerhed af belzutifan som en behandling af 
avanceret RCC, der er progredieret efter tidligere PD-(L)1-hæmmer og VEGF-målrettede 
terapier (taget i kombination eller sekventielt) (23). 746 RCC patienter deltog i forsøget og 
blev randomiseret til at modtage enten interventionen: belzutifan (120 mg oralt dagligt) 
eller komparatoren: everolimus (10 mg oralt dagligt). Patienterne fortsatte behandling 
indtil sygdomsprogression (medmindre fortsættelse ud over progression blev godkendt af 
sponsor) eller uacceptabel toksicitet. Randomisering blev stratificeret i henhold til 
International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) 
prognosescore (0 [god], 1 eller 2 [intermediær], eller 3 til 6 [dårlig]) og antallet af tidligere 
VEGFR-TKI-behandlinger (1 vs. 2 eller 3). Overkrydsning mellem behandlingsarmene var 
ikke tilladt. For at håndtere bivirkninger kunne belzutifan-dosen reduceres til 80 mg dagligt 
og derefter til 40 mg dagligt efterfulgt af behandlingsstop, hvis dette var nødvendigt. 
Deltagere med bekræftet sygdomsprogression kunne fortsætte med at modtage 
forsøgsbehandling efter konsultation med sponsor og vurdering fra kliniker. Dosisjustering 
af everolimus var tilladt i henhold til indikation. Figur vi viser et overblik over 
studiedesignet. 

 

Figur vi. Studiedesign LITESPARK-005 

Inklusionskriterierne var bl.a. patienter ≥ 18 år eller ældre, der havde stadium IV clearcell 
nyrecellekarcinom (ifølge AJCC), en Karnofsky performancestatus score på mindst 70 
(vurderet på en skala fra 0 til 100, hvor lavere scorer indikerer større handicap), og >1 
målbar læsion i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 
1.1, og haft sygdomsprogression efter behandling med både >1 PD-(L)1-hæmmer og >1 
VEGFR-TKI (givet i rækkefølge eller i kombination). Inkluderede patienter havde modtaget 
tre eller færre tidligere systemiske behandlinger, med radiografisk sygdomsprogression, 
under eller efter det seneste behandlingsregime. Tidligere behandling med everolimus var 
ikke tilladt. For flere detaljer vedr. in- og eksklusionskriterier se Appendix A. 

Endepunkter 

De to primære endepunkter var progressionsfri overlevelse (PFS) i henhold til RECIST 1.1 
vurderet af blindet uafhængig central review (BICR), og samlet overlevelse (OS). Det 
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anerkendte, og analyserne er foretaget i de relevante populationer. Der er foretaget 
beregning af de relevante populationsstørrelser mhp. at sikre tilstrækkelig statistisk 
power. Endelig er der redegjort for alle protokolændringer og for patienter, der ikke fulgte 
protokollen.  

Hvor RCT’er typisk har en høj grad af intern validitet, er den eksterne validitet ofte lavere. 
Den eksterne validitet af LITESPARK-005 er dog styrket af den høje deltagelse af vestlige 
centre og patienter, der må antages at ligne danske centre og patienter; komparators 
overensstemmelse med dansk klinisk praksis; muligheden for at implementere 
interventionen i dansk klinisk praksis; de klinisk relevante endepunkter og den relativt 
lange opfølgningstid.  

For de primære endepunkter, PFS og OS, anvendes Kaplan-Meier (KM) estimater. Det er 
blevet undersøgt om data følger antagelsen for proportionale hazards, og da begge kurver 
krydser, er det både ved visuel inspektion og test konstateret at data ikke har 
proportionale hazarder. Derfor er den endelige test til sammenligning af effekt og HR 
tilpasset de forskellige forløb af kurverne, se Appendix D. 

LITESPARK-005 blev stratificeret for antal tidligere VEGFR-TKI-behandlinger (1 vs. 2-3), og 
subgruppeanalyserne for EMA-populationen er heraf præspecificerede. Den statistiske 
analyseplan for LITESPARK-005 var dog ikke designet til separat, inferentiel test af 
subgrupper som EMA-populationen, hvorfor analyserne i disse subgrupper kan være 
påvirket af det lavere patientantal med brede konfidensintervaller til følge. 

 

Inkluderet i ansøgningen  

I ansøgningen præsenteres baselinekarakteristika, effekt- og sikkerhedsdata samt 
resultater vedr. livskvalitet for subpopulationen, der stemmer overens med EMA-
populationen. For effektdata og to sekundære livskvalitetsendepunkter rapporterer vi 
desuden resultater fra intention-to-treat (ITT) populationen. Dette gøres da hverken effekt 
eller sikkerhedsdata adskiller sig markant mellem ITT- og EMA-populationen, og herved 
opnås det bredeste informationsgrundlag. Så vidt muligt er data fra den endelig analyse 
opgivet, medmindre andet er angivet. Dog er en del data, herunder data fra EMA-
populationen, ikke tilgængelig til alle tidspunkter.  
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forsøgsgrupperne i de tre geografiske regioner, og størstedelen var hvide og fra 
Europa/Nordamerika. Størstedelen af patienterne havde stadie IV ved diagnosetidspunkt, 
var i intermediær IMDC-risikogruppe, havde fået foretaget nefrektomi, og havde mere end 
ét metastatisk site. 
 
Den danske patientpopulation, som er relevant for denne ansøgning, svarer ifølge dansk 
klinisk ekspertudsagn overordnet set til studiepopulationen i LITESPARK-005 studiet. Den 
danske patientpopulation opdeles i IMDC-risikogrupper (hhv. god, intermediær og dårlig) 
ligesom i studiet. Dette gøres dog i 1L, og man geninddeler ikke ved ny behandlingslinje, 
hvorfor der ikke findes data for den specifikke stadieinddeling for danske patienter i 3L. 
Medicinrådet har i tidligere vurderinger estimeret at ca. 25% af danske mRCC-patienter er 
i god prognosegruppe (20). Stadieinddelingen i LITESPARK-005 svarer dermed til danske 
mRCC patienter i 1L. Medianalderen er hhv. 62 og 63 i de to arme i studiet, hvilket afspejler 
at der er tale om betydeligt selekterede patienter, der er nået helt til 3. eller 4. linje 
behandling. Der findes ingen data specifikt på den danske population med metastatisk 
clearcelle RCC behandlet i 3. linje og nedefter. Soerensen et al. (2014) giver dog et indblik 
i nogle karakteristika hos danske metastatiske RCC-patienter i onkologisk behandling (fra 
2006-2010). I Soerensen et al. fremgår det, at medianalderen for danske metastatiske 
RCC-patienter i onkologisk behandling var 62 år (IQR: 57-69) (40). Patienterne fra 
LITESPARK-005 stemmer dermed godt overens med den danske population ift. alder (35). 
I LITESPARK-005 indgår 78,9% mænd og 21,1% kvinder. I DaRenCas årsrapport fra 2024 er 
der ligeledes en overvægt af mandlige RCC-patienter (mand/kvinde= 68,7%/31,3%), og fra 
Soerensen et al. er 69% af patienterne mænd (40, 41). Der er i studiet således inkluderet 
en lidt større andel af mænd end i den danske population, hvilket kan skyldes at mænd 
diagnosticeres med mere fremskredne tumorer end kvinder og har dårligere prognose 
(42). Hvad angår Karnofsky performance score, andel af patienter med sarcomatoid 
uddifferentiering (8-11%), og patienter med tidligere nefrektomi (69,6-69,8%) vurderes 
dette ifølge dansk klinisk ekspert at stemme overens med patienter i dansk klinisk praksis.  
 
Patienterne i LITESPARK-005 havde fået behandlinger, der stemmer overens med 
behandlinger givet i dansk klinisk praksis (ekspertudsagn), primært VEGFR-TKI monoterapi 
(sunitinib, axitinib, cabozantinib m.fl.) eller immun-kombinationsbehandlinger 
(nivolumab/ipilimumab eller en PD-(L)1-hæmmer i kombination med en VEGFR-TKI) (35). 
Patienterne blev behandlet med et bredt udvalg af efterfølgende behandlinger. 
Fordelingen var velbalanceret mellem de to arme med den undtagelse, at flere patienter i 
everolimus-gruppen modtog belzutifan, mens andelen af patienter, der modtog 
everolimus efter studiebehandlingen, var højest i belzutifan-gruppen. 
 
Der findes ingen publicerede danske data vedr. de øvrige karakteristika. Da der er tale om 
ganske få selekterede patienter, vurderer vi, baseret på input fra danske klinikere, at 
studiepopulationen svarer til den forventede danske population med clearcelle mRCC. 
Tabel 10 angiver karakteristika i den danske patientpopulation og i den 
sundhedsøkonomiske model. 
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Figur vii. Årsager til ikke gennemført behandling, ITT-populationen, IA2 

Primære endepunkter – PFS og OS for EMA- og ITT-populationen 

Progressionsfri overlevelse (PFS)  

ITT-populationen 

HR for effekten på PFS lå mellem 0,74-0,75 for ITT-populationen ved IA1, IA2 og FA (4, 23). 

EMA-populationen 

Ved IA1 havde 127 deltagere (67,9%) i belzutifan-gruppen og 130 (71,4%) i everolimus-
gruppen haft sygdomsprogression eller var døde (4). HR for PFS ved IA1 var 0,73 (95% CI: 
0,57; 0,94, nominel p-værdi: 0,00713)(4). Den mediane progressionsfrie overlevelse var 
4,6 mdr. (95% CI: 3,5; 7,3) og 5,4 mdr. (95% CI: 3,8; 6,5) hhv. Dette afspejler at en stor 
andel fra 3. linje (>50% i LITESPARK-005) oplever progression indenfor 0-6 mdr. (4). Den 
egentlige og mest relevante kliniske forskel mellem behandlingerne ses hos de patienter, 
der får en langtidseffekt. Derved er den estimerede procentdel af deltagere, der var i live 
og progressionsfrie ved 6 mdr., 12 mdr. og 24 mdr., hhv. 44,2% (95% CI: 36,8; 51,3), 32,8% 
(95% CI: 25,8; 39,9) og 23,7% (95% CI: 16,7; 31,5) i belzutifan-gruppen og 42,5% (95% CI: 
34,3; 50,3), 14,5% (95% CI: 8,8; 21,5) og 0,0% (95% CI: NA) i everolimus-gruppen (se Figur 
viii) (4). Derved ses en tydelig øget andel af patienter uden progression i belzutifan vs. 
everolimus-gruppen især efter 12 og 24 mdr.  
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Samlet overlevelse (OS)   

ITT-populationen 

Ved FA mødte OS, det andet primære endepunkt, ikke den prædefinerede forskel i den 
statistiske plan (for ITT-populationen). I alt var der ved FA 513 dødsfald, mod de planlagte 
minimum 483 dødsfald i den statistiske plan for FA for OS. P-værdien var højere end den 
alpha, der var allokeret til OS på 0,0208 – den faktiske HR var 0,92 (95% CI: 0,77; 1,1, 
p=0,17644) med en numerisk længere median OS for belzutifan-gruppen vs. everolimus 
(21,4 mdr. (95% CI: 18,2; 24,3) vs. 18,2 (95% CI: 15,8; 21,8) (4).  

EMA-populationen 

For EMA-populationen var der også en numerisk længere median overlevelse i belzutifan- 
vs. everolimus-gruppen ved FA (21,8 mdr. (95% CI: 17,4; 25,8) vs. 18,1 mdr. (95% CI: 14,2; 
23,9), HR=0,94 (95% CI: 0,74; 1,21, p=0,32554)(4). Median OS var således længere i 
belzutifan-gruppen sammenlignet med everolimus-gruppen i EMA-populationen. 
Forskellen på 3,7 mdr. er klinisk relevant, men ikke statistisk signifikant. Kurverne skiller 
efter ca. 12 måneder og fortsætter herefter med at være adskilt til fordel for belzutifan-
gruppen. Udviklingen af HR over tid var 0,87-0,94 (4, 23). Ved 18 måneder ses i belzutifan-
gruppen en OS-rate på 55,3% (95% CI: 47,9; 62,1), mens der i everolimus-gruppen var en 
OS-rate på 50,5% (95% CI: 43,1; 57,5) (se Figur x). Dette resulterer i en absolut forskel på 
OS raterne ved 18 måneder på 4,8% (4). OS-raterne for EMA-populationen ved 6, 12, 18, 
24 og 36 mdr. kan ses i Tabel v nedenfor. 

 

Figur x. Kaplan-Meier kurve for overall survival (OS) i EMA-populationen 
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Tabel v. OS rater for EMA-populationen (FA) 

 Belzutifan N=188 Everolimus N=182 

Antal OS events (%) 128 (68,1) 125 (68,7) 

Median OS (95% CI) i måneder 21,8 (17,4; 25,8) 18,1 (14,2; 23,9) 

HR (95% CI) 0,94 (0,74; 1,21, p=0,32554) 

OS rate ved måned 6 (%) (95% CI) 80,9 (74,5; 85,8) 80,2 (73,7; 85,3) 

OS rate ved måned 12 (%) (95% CI) 66,5 (59,3; 72,7) 64,3 (56,9; 70,8) 

OS rate ved måned 18 (%) (95% CI) 55,3 (47,9; 62,1) 50,5 (43,1; 57,5) 

OS rate ved måned 24 (%) (95% CI) 46,3 (39,0; 53,2) 42,9 (35,6; 49,9) 

OS rate ved måned 36 (%) (95% CI) 32,0 (25,2; 38,9) 29,7 (22,8; 36,9) 

 
Sekundære endepunkter 

Objektive responsrater (ORR)  

ITT-populationen 

Det vigtigste sekundære endepunkt i studiet var ORR. Ved IA1 blev det prædefinerede 
succeskriterie for ORR nået. Dette var statistisk signifikant ift. den prædefinerede 
grænseværdi på p=0,001 for ITT-populationen. Derved var studiet positivt for ORR, og flere 
patienter responderede altså på belzutifan end på everolimus. ORR for ITT ved IA1 var 
21,9% (95% CI: 17,8; 26,5) vs. 3,5% (95% CI: 1,9; 5,9) for belzutifan og everolimus hhv. 
Dette resulterer i en absolut forskel på 18,4% (95% CI: 14,0; 23,2, p<0,00001). Den 
absolutte forskel var stabil over tid, og var både ved IA2 og FA 19,2%, heraf 3,5% vs. 0% 
komplette respondere for alle tidspunkter (39). 

EMA-populationen 

For EMA-populationen var ORR ved IA1 24,1% (18,1; 30,8) for belzutifan-gruppen og 3,3% 
(1,2; 7,0) for everolimus-gruppen, hvoraf hhv. 2,7% og 0% var komplette respondere (4). 
Dette resulterede i en absolut forbedring in responsraten for patienter behandlet med 
belzutifan på 20,8% (14,3; 27,8, p<0,00001), se Figur xi (4). Ved IA2 var responsraterne 
25,7% og 3,3% for belzutifan og everolimus, hhv., med en absolut forskel på 22,4%  (39). 
Der foreligger ikke ORR for FA for EMA-populationen. 
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Figur xi. Objektive responsrater (ORR) for EMA-populationen ved IA1 

Det er værd at bemærke, at for patienter, der kun havde modtaget immunterapi og en 
VEGFR-TKI, var responsraterne 19,7% og 3,7%, og der ses altså ikke nævneværdig forskel 
på responsrater ift. om patienterne har fået en eller flere VEGFR-TKI’er (39). Disse data 
foreligger kun for IA2. 

Varighed af respons (Duration of Response; DOR)  

En afgørende forskel for patienterne i studiet afspejlede sig i varigheden af opnåede 
respons samt behandlingslængde. Den mediane responsvarighed for patienter behandlet 
med belzutifan blev ikke nået (NR: range 1,9+; 23,1+), hvor ”+”’erne angiver at patienterne 
stadig er i respons. For everolimus var medianen for responsvarighed 17,2 mdr. (range 3,8; 
17,2). Data beror sig på hhv. 45 og 6 patienter med respons i hhv. belzutifan- og 
everolimus-gruppen (se Figur xii). 

 

Figur xii. Responsvarighed for EMA-populationen ved IA1 

For ITT populationen var den mediane responsvarighed 19,3 mdr. (range 1,9+; 40,1+) og 
13,7 mdr. (range 3,8; 29,5+) for belzutifan og everolimus hhv. (3). Data beror på hhv. 85 
og 13 respondere (se Figur xiii) (3). Overordnet understøttes billedet af flere respondere 
med længere responser for belzutifan vs. everolimus. 
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Figur xiii. Responsvarighed for ITT-populationen ved FA 

Tid til objektivt respons var 3,7 mdr. for belzutifan (1,7; 16,6) og 3,0 (1,8; 5,4) for 
everolimus-gruppen. For ITT-populationen er de tilsvarende værdier hhv. 3,8 og 3,7 mdr. 
(4).  

Den mediane tid i behandling (DoT) var 7,6 mdr. (0,1; 35,8) og 3,9 mdr. (0,0; 33,2) i hhv. 
belzutifan- og everolimus-gruppen. Dette understøtter at patienter behandlet med 
belzutifan havde en længere klinisk effekt end patienter behandlet med everolimus (23). 
Disse data foreligger kun for ITT-populationen ved IA1. 

Efterfølgende behandlinger (ITT-populationen) 

Flere patienter i everolimus-gruppen modtog efterfølgende behandling end i belzutifan-
gruppen (64,5% vs. 47,3%) (se Figur xivFigur xiv). Fordelingen blandt de patienter, der 
modtog efterfølgende behandling, var ligeligt fordelt mellem grupperne med den 
undtagelse at flere patienter i belzutifan-gruppen modtog everolimus. Hovedparten af 
patienterne i everolimus-gruppen, der modtog efterfølgende everolimus modtog det i 
kombination med andre behandlinger, primært belzutifan.  

Figur xiv

 

Figur xiv. Efterfølgende behandlinger (>5%) i hver gruppe ITT-populationen ved IA2 

Subsequent 
Therapy—no. (%)*

N (% of total) % of subsequently 
treated patients

N (% of total) % of subsequently 
treated patients

Any 177 (47.3) 100 240 (64.5) 100
Cabozantinib 66 (17.6) 37 89 (23.9) 37
Everolimus 70 (18.7) 40 47 (12.6) 20
Lenvatinib 45 (12.0) 25 61 (16.4) 25
Axitinib 41 (11.0) 23 59 (15.9) 25
Sunitinib 20 (5.3) 11 25 (6.7) 10
Nivolumab 15 (4.0) 8 20 (5.4) 8
Pembrolizumab 13 (3.5) 7 19 (5.1) 8
Tivozanib 7 (1.9) 4 19 (5.1) 8

*Participants were counted once in each applicable row.

Belzutifan
(N = 374)

Everolimus
(N = 372)
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Der var hhv. 2 (1,1%) og 8 (4,4%) i belzutifan- og everolimusgruppen der modtog belzutifan 
som efterfølgende behandling (i EMA populationen). Der var desuden flere patienter i 
belzutifan- end everolimus-gruppen, der ikke modtog efterfølgende behandlinger, 197 
(52,7%) vs. 132 (35,5%) (3, 35). Patienterne i belzutifangruppen, der ikke modtog 
efterfølgende behandling, havde bedre overlevelse sammenlignet med patienterne i 
everolimus-gruppen (61 (35%) i live i belzutifangruppen mod 12 (10%) i everolimus-
gruppen). Det skal understreges at dette var en posthoc analyse, se Figur xv. 

 

Figur xv. Overlevelse hos patienter der ikke modtog efterfølgende behandlinger i ITT-
populationen ved FA. 

Sammenfattende kan det konkluderes, at behandling med belzutifan af mRCC patienter 
efter immunterapi og mindst to VEFGR-TKI-behandlinger forlænger den progressionsfri 
overlevelse og øger antallet af respondere, herunder komplette respondere, 
sammenlignet med everolimus. Samtidigt forbedres belzutifan-behandlede patienters 
livskvalitet og de har færre og mere håndterbare bivirkninger end patienter behandlet 
med everolimus (beskrives nedenfor). Sidst kan det konkluderes, at der er stor 
overensstemmelse mellem effekten i EMA- og ITT-populationerne, hvilket er en fordel da 
den statistiske analyseplan for primære og sekundære endepunkter beror på ITT-
populationen (se tabel i Appendix B sammenholdt data fra ITT- og EMA-populationen). 

7. Komparative analyser af effekt 
Ikke relevant, da analysen baserer sig på LITESPARK-005 studiet. 

7.1.1 Forskelle i definitioner af effektmål mellem studierne 

NA 

7.1.2 Syntesemetode  

NA 
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Figur xvi. Graf over tid i helbredsstadierne for patienter i belzutifan behandling 

 

 

Figur xvii. Graf over tid i helbredsstadierne for patienter i everolimus behandling 

8.1.1 Ekstrapolering af effektdata 

Data fra LITESPARK-005 blev benyttet til at estimere de kliniske parametre i modellen, 
herunder OS og PFS, for både belzutifan og everolimus. For at benytte area-under-the-
curve (AUC) partitioned survival metoden blev NICE Decision Support Unit (DSU) 
vejledning fulgt for at identificere base-case parametriske modeller for OS og PFS (44). 

Progressionfri Progredieret sygdom Baseret på estimering 
af PFS-kurverne 

LITESPARK-005 (data 
cut-off: 15 april 2024) 

Progredieret sygdom Død Baseret på estimering 
af OS-kurverne 

LITESPARK-005 (data 
cut-off: 15 april 2024) 



 
 

57 
 

Ekstrapoleringen af effekten blev udført ved brug af statistikprogrammet R. Følgende trin 
blev udført: 

1. Antagelsen om proportionale hazarder blev testet for at vurdere, om de 
statistiske modeller for hhv. OS og PFS skulle modelleres separat eller samlet for 
de to behandlingsarme. Konkret blev følgende testet: 

a. En statistisk test for proportionale hazarder. 

b. Kumulerede hazard plots, log kumulerede hazard plots og Schoenfelds 
residual plots samt visuel vurdering af om data fra LITESPARK-005 
indikerede proportionale hazarder mellem de to behandlingsarme. 

2. Et omfattende udvalg af poolede parametriske overlevelsesmodeller blev 
undersøgt: 

a. Først blev data fra begge arme benyttet i samme model, hvor forskellige 
proportionale hazard parametriske modeller (f.eks. eskponential, 
Weibull, Gompertz) blev sammenlignet. Hvis der ikke var evidens for 
uproportionale hazarder, eller hvis evidensen var inkonklusiv, blev en 
pooled parametrisk model vurderet at være passende. 

b. Hvis der var evidens for uproportionale hazarder blev uafhængige 
parametriske modeller fittet til hver behandlingsarm i stedet for. 
Modellerne inkluderede eksponential, Weibull, Gompertz, log-logistisk, 
generaliseret gamma distribuering og gamma distribuering. 

c. Jf. DSU’s vejledning blev samme parametriske model anvendt til hver 
behandlingsarm, selvom de blev fittet i to separate modeller. 

3. Både goodness-of-fit statistik (Akaike information criterion (AIC) og Bayesian 
information criterion (BIC)) og visuel inspektion blev anvendt til at vurdere 
overensstemmelsen mellem de prædikterede og de observerede OS- og PFS-
kurver i tidsperioden for det kliniske forsøg. 

Hvis en enkelt parametrisk kurve ikke visuelt var i overensstemmelse med de observerede 
KM-kurver, blev en stykvis tilgang anvendt til at modellere OS og PFS (45). Den stykvise 
tilgang benyttede de observerede KM-kurver indtil en specificeret tid, efterfulgt af en 
parametrisk model tilpasset til KM-kurven efter tid t. Tilpassede parametriske kurver for 
OS og PFS blev benyttet til at ekstrapolere effekten ud over det kliniske forsøgs 
tidsperiode. 

Eksterne datakilder var ikke tilgængelige til at validere langvarige OS- eller PFS-
ekstrapoleringer i modellen. I modsætning til LITESPARK-005 har tidligere kliniske forsøg 
og real-world-evidence (RWE) studier inden for behandling af avanceret RCC ikke haft 
fokus på patienter, der progredierer efter både PD-(L)1-hæmmer og VEGF-hæmmere. 
Derfor kunne tidligere kliniske forsøg eller RWE-studier ikke anvendes til at validere 
langvarige OS-ekstrapoleringer for everolimus. Valget for den parametriske distribuering 
for OS og PFS i base-case analysen blev derfor taget på baggrund af interne valideringer 
baseret på observerede data fra LITESPARK-005, herunder baseret på test for 
proportionale hazarder, goodness-of-fit statistik og visuel inspektion, som beskrevet 
ovenfor. Det er en begrænsning, at vi ikke har kunnet validere ekstrapoleringerne ved 
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De lodrette markeringer på kurverne indikerer data, der er censureret ved den sidst tilgængelige vurdering, hvis 
deltageren stadig var i behandling, eller trak sig fra forsøget uden forværring af symptomerne i henhold til FKSI-
DRS eller EORTC QLQ-C30 GHS/QoL score, hhv. Forværring var defineret ved en ændring fra baseline på >3 points 
for FKSI-DRS samt >10 points for EORTC-QLQ-C30 GHS/QoL, og denne ændring skulle bekræftes ved næste besøg 
for at tælle som forværring in analysen. Analysen blev foretaget ved IA2. 

Figur xxiii. Tid til bekræftet forværring (TTD) af (A) sygdomsrelaterede symptomer (FKSI-DRS) samt 
(B) overordnet sundhedsstatus og livskvalitet målt ved EORTC-QLQ-C30 (6). 

Mediantiden til bekræftet forværring af sygdomsrelaterede symptomer vurderet ved FKSI-
DRS-scoren var ikke nået (95% CI: 21,26 mdr. til ikke nået) i belzutifan-gruppen og var 
11,99 mdr. (95% CI: 5,55; 15,38) i everolimus-gruppen (HR=0,53; 95% CI 0,41; 0,69). Den 
mediane tid til bekræftet forringelse af livskvalitet vurderet ved EORTC QLQ-C30 global 
sundhedsstatus og livskvalitetsscore var hhv. 19,35 mdr. (95% CI: 11,89 til ikke nået) og 
10,19 mdr. (95% CI 6,47; 12,98) i belzutifan- og everolimus-gruppen med en HR=0,75 (95% 
CI: 0,58; 0,96) (6).  
 
Både tid til forværring samt ændring fra baseline til uge 17 for alle tre 
livskvalitetsinstrumenter understøtter en markant bedre livskvalitet for patienter 
behandlet med belzutifan sammenlignet med patienter, der er behandlet med everolimus. 

10.1.4 Beregning af nytteværdier 

Beregning af nytteværdier for helbredsstadierne i den sundhedsøkonomiske model er 
baseret på deskriptive analyser af patient-level EQ-5D-5L data fra LITESPARK-005. 
Nytteværdier blev beregnet for følgende stadier baseret på gennemsnittet for alle 
patientbesøg med en måling af EQ-5D-5L for hvert af stadierne: progressionsfri (uden grad 
≥3 uønsket hændelse), progressionsfri (med grad ≥3 uønsket hændelse) og progredieret 
sygdom. 

EQ-5D-5L-data fra LITESPARK-005 blev anvendt til at estimere nytteværdier i henhold til 
de danske nytteværdier, der er beskrevet i Jensen et al. (2021) (48). 

10.1.4.1 Mapping 
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Resultaterne fra AIP-analysen i base-casen er præsenteret i Figur xxvi. I base-case analysen 
var en belzutifan pris på 270 kr. den højeste pris, hvor belzutifan vurderes at være 
omkostningseffektiv ud fra hypotetisk ICER willingness-to-pay grænseværdi på 750.000 kr. 
pr. QALY. En AIP på 40 kr. for belzutifan var den højeste pris, der var dominant i analysen. 

 

Figur xxvi. AIP analyse – base-case 

Resultaterne fra AIP-analysen i den alternative aftalemodel er præsenteret i Figur xxvii. I 
denne analyse var en pris på 310 kr. for belzutifan den højeste at være 
omkostningseffektiv ud fra grænseværdien på 750.000 kr. pr. QALY. En pris på 50 kr. var 
dominant i denne analyse. 

 

Figur xxvii. AIP analyse – alternativ aftalemodel 
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12.2.2 Probabilistiske følsomhedsanalyser 

En probabilistisk følsomhedsanalyse blev udarbejdet for at estimere sandsynligheden for, 
at belzutifan er omkostningseffektiv ud fra forskellige willingness-to-pay grænseværdier. 
En Monte-Carlo simulation med 1000 iterationer blev udført, hvor modelinputs blev 
tilfældigt udtrukket. Usikkerhed i parameterestimaterne for OS og PFS i begge arme blev 
karakteriseret ved brug af multivariate normalfordelinger (eller univariate 
normalfordelinger for eksponentielle rater), da disse distributioner beskriver sampling 
fordelinger af gennemsnittet af mange variable. Gammafordelinger blev benyttet for 
omkostninger forbundet med sygdomshåndering, lægemiddeladministration og uønskede 
hændelser, så de kunne variere fra 0 til uendelig. Betafordelinger blev anvendt for 
helbredsstadiernes nytteværdier, så de kunne variere fra 0 til 1. For disutilities for 
uønskede hændelser og alder samt nytteværdien for kønnet mand blev normalfordelinger 
anvendt. Den samme procedure blev gentaget for at teste sensitiviteten af resultaterne i 
den alternative aftalemodel. Når en empirisk standardfejl var tilgængelig i samme 
litteratur, som parameterestimatet blev brugt fra, blev denne benyttet. I tilfælde, hvor 
standardfejlen ikke var tilgængelig, blev en standardfejlen antaget at være 20% af 
gennemsnittet. 

Resultaterne af PSA’en viser en gennemsnitlig ICER på 3.628.027 kr. pr. QALY. Den 
gennemsnitlige ICER i PSA’en ligger tæt på ICER’en estimeret i base-case analysen 
(3.776.062), hvilket indikerer, at modellen er robust over for parametrisk usikkerhed. For 
den alternative aftale viser PSA’en en gennemsnitlig ICER på 3.260.572 kr. pr. QALY. 
ICER’en i PSA’en er ligeledes tæt på ICER’en i hovedanalysen (3.302.689 kr. pr. QALY), og 
modellen for den alternative aftale er altså også robust over for parametrisk usikkerhed. 

Figur xxviii, Figur xxix og Figur xxx opsummerer resultaterne fra PSA’en for base-case 
analysen ved hhv. en omkostningseffektivitetskurve, en inkrementel 
omkostningseffektivitets graf og et konvergensplot over den estimerede middelværdi. 
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Figur xxviii. Omkostningseffektivitetskurve: Belzutifan vs everolimus (base-case) 

 

Figur xxix. Inkrementel omkostningseffektivitets graf: Belzutifan vs everolimus (base-case) 

 

Figur xxx. Konvergensplot for den estimerede middelværdi (base-case) 
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Figur xxxi, Figur xxxii og Figur xxxiii opsummerer resultaterne fra PSA’en for den 
alternative aftalemodel ved hhv. en omkostningseffektivitetskurve, en inkrementel 
omkostningseffektivitets graf og et konvergensplot over den estimerede middelværdi. 

 

 

Figur xxxi. Omkostningseffektivitetskurve: Belzutifan vs everolimus (alternativ aftale) 

 

 

Figur xxxii. Inkrementel omkostningseffektivitets graf: Belzutifan vs everolimus (alternativ 
aftale) 
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Appendix D. Ekstrapolering  

D.1 Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse 

D.1.1 Datainput 

Ekstrapoleringerne af den progressionsfri overlevelse blev baseret på data fra LITESPARK-
005. 

D.1.2 Model 

Base-case analysen anvender en stykvis log-logistisk model til ekstrapolering af PFS i begge 
arme. 

D.1.3 Proportionale hazarder 

Antagelsen om proportionale hazarder for BICR-vurderet PFS blev vurderet ved brug af en 
formel statistisk test og ved visuel inspektion af et log kumulerede hazard plot (Figur xxxiv). 
Antagelsen om proportionale hazarder blev afvist baseret på den statistiske test (p<0,001). 
Det log kumulerede hazard plot for belzutifan og everolimus afveg også fra parallelle linjer, 
hvilket antyder en afvigelse fra proportionalitet. På baggrund af disse resultater blev separate 
statistiske modeller tilpasset til hver behandlingsarm for BICR-vurderet PFS, da det blev 
vurderet at være mere retvisende.  
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Figur xxxiv. Log kumulerede hazard plots for BICR-vurderet PFS. 

KM-kurverne for BICR-vurderet PFS krydsede hinanden ca. ved uge 25 og var herefter 
højere for belzutifan end for everolimus. Baseret på visuel inspektion var der ingen 
abrupte ændringer i KM-kurven for hver behandlingsarm fra uge 27 og efterfølgende. 
Chow test antydede ligeledes et skæringspunkt i den BICR-vurderede PFS-kurve for 
belzutifan omtrent ved uge 27 (Figur xxxv og Figur xxxvi). Stykvis parametriske modeller 
for BICR-vurderet PFS blev derfor anvendt i hvilke hazard raterne for PFS fulgte de 
observerede PFS KM-kurver frem til uge 27 og herefter fulgte den mest passende 
parametriske model. Excel modellen indeholder også muligheden for at vælge at se enkel 
parametriske modeller for BICR-vurderet PFS. 
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Figur xxxvii. Modeleret vs observeret BICR-vurderet PFS baseret på forskellige parametriske 
funktioner: Belzutifan. 

 

Figur xxxviii. Modeleret vs observeret BICR-vurderet PFS baseret på forskellige parametriske 
funktioner: Everolimus. 

Figur xviii og Figur xix i afsnit 8.1.1.1 viser langvarige ekstrapoleringer af PFS baseret på 
de forskellige parametriske funktioner for hhv. belzutifan og everolimus. 

Baseret på visuel inspektion blev den log-logistiske fordeling vurderet at være den bedste 
PFS i begge arme. 

D.1.6 Vurdering af hazard-funktioner 

NA 

D.1.7 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver 

I base-case analysen blev en stykvis log-logistisk distribution anvendt til at modellere PFS 
i belzutifan-armen baseret på både AIC/BIC og visuel fit. Den generaliserede gamma eller 
eksponentielle distribution blev vurderet til at være bedst ifølge hhv. BIC og AIC, men 
baseret på visuelt fit blev den log-logistiske distribution vurderet til at være bedst. Det 
anbefales at benytte samme type af parametriske model for begge behandlingsarme selv 
ved separat modellering (57), hvorfor en stykvis log-logistisk distribution også blev 
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anvendt for everolimus-armen. Figur xxxix præsenterer de fittede PFS-kurver i base-case 
analysen sammen med de observerede Kaplan-Meier kurver for PFS. 

 

Figur xxxix. Validering af modelleret vs. observeret BICR-vurderet PFS i base-case analysen. 

De anvendte ekstrapoleringer af PFS i base-case analysen for begge arme baseret på 
LITESPARK-005 kan ses i Figur xl. 

 

Figur xl. Langvarig ekstrapolering af BICR-vurderet PFS for belzutifan og everolimus i base-case 
analysen. 

D.1.8 Justering af baggrundsdødelighed 

Der justeres for baggrundsdødeligheden i og med, at modellen tilskriver, at dødeligheden 
blandt patienter skal være lig med eller større end dødeligheden i den generelle 
befolkning. 

D.1.9 Justering for behandlingsskift/overkrydsning 

Der justeres ikke for behandlingsskift. 

D.1.10 Aftagende effekt 
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Der er ikke inkluderet en aftagende effekt i base-case analysen. Det er muligt at inkludere 
en aftagende effekt i modellen i ’Effectiveness’-arket celle I14. 

D.1.11 Kureringspunkt  

Modellen indeholder ikke et kureringspunkt. 

D.2 Ekstrapolering af overlevelse 

D.2.1 Datainput 

Ekstrapoleringerne af overlevelse (OS) blev baseret på data fra LITESPARK-005. 

D.2.2 Model 

Base-case analysen anvender en log-logistisk model til ekstrapolering af OS for begge 
behandlingsarme. 

D.2.3 Proportionale hazarder 

Antagelsen om proportionale hazarder for OS blev vurderet ud fra en statistisk test og 
visuel inspektion af log kumulerede plots. Antagelsen kunne ikke afvises på baggrund af 
den statistiske test (p=0,271), men de log kumulerede hazarder for belzutifan og 
everolimus afveg fra parallelle linjer (Figur xli). Baseret på disse resultater blev separat 
fittede modeller for OS for hver behandlingsarm anvendt i stedet for en fælles model. 
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Figur xliii. Modelleret vs. observeret OS baseret på forskellige parametriske funktioner: 
Everolimus. 

Figur xxFigur xxiFigur xx og Figur xxi i afsnit 8.1.1.2 viser langvarige ekstrapoleringer af OS 
baseret på de forskellige parametriske funktioner for hhv. belzutifan og everolimus. 

Baseret på visuel inspektion blev den log-logistiske funktion vurderet til at være det bedste 
fit i både belzutifan og everolimus behandlingsarmen. 

D.2.6 Vurdering af hazard-funktioner 

NA 

D.2.7 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver 

I base-case analysen anvendes en log-logistisk model til ekstrapolering af OS i begge 
behandlingsarme. I belzutifan-armen blev en log-logistisk distribution den mest passede 
på baggrund af AIC og visuel inspektion samt den næstbedste på baggrund af BIC. 
Distributionen blev også vurderet at være den mest passende på baggrund af visuel 
inspektion i everolimus-armen, samtidig med at den rangerede nr. 2 og 3 i hhv. BIC og AIC. 
Figur xliv viser de fittede OS kurver i base-case analysen sammen med de observerede 
Kaplan-Meier kurver for OS. 
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Figur xliv. Validering af modelleret vs. observeret OS i base-case analysen. 

De anvendte ekstrapoleringer af OS i base-case analysen for begge arme baseret på 
LITESPARK-005 kan ses i Figur xlv. 

 

Figur xlv. Langvarig ekstrapolering af OS for belzutifan og everolimus i base-case analysen. 

D.2.8 Justering af baggrundsdødelighed 

Der justeres for baggrundsdødeligheden i og med, at modellen tilskriver, at dødeligheden 
blandt patienter skal være lig med eller større end dødeligheden i den generelle 
befolkning. 

D.2.9 Justering for behandlingsskift/overkrydsning 

Der justeres ikke for behandlingsskift. 

D.2.10 Aftagende effekt 

Der er ikke inkluderet en aftagende effekt i base-case analysen. Det er muligt at inkludere 
en aftagende effekt i modellen i ’Effectiveness’-arket celle I14. 
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D.2.11 Kureringspunkt 

Modellen indeholder ikke et kureringspunkt. 
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Appendix E. Alvorlige uønskede 
hændelser 

 (5). 
 
 

Study: 6482-005a   Belzutifan  Everolimus  
    (N = 186)  (N = 177)  
 Participants with one or more adverse events  83 (44.6)  69 (39.0)  
 Participants with no adverse events  103 (55.4)  108 (61.0)  
 Blood and lymphatic system disorders  10 (5.4)  4 (2.3)  

 Anaemia  9 (4.8)  4 (2.3)  
 Disseminated intravascular coagulation  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Cardiac disorders  8 (4.3)  4 (2.3)  
 Angina pectoris  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Atrial fibrillation  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Cardiac failure  3 (1.6)  3 (1.7)  
 Myocardial infarction  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Pericardial effusion  2 (1.1)  1 (0.6)  

 Endocrine disorders  2 (1.1)  0 (0.0)  
 Adrenal insufficiency  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Adrenocortical insufficiency acute  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Eye disorders  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Cystoid macular oedema  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Gastrointestinal disorders  8 (4.3)  6 (3.4)  
 Abdominal pain  2 (1.1)  1 (0.6)  
 Anal fissure  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Ascites  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Colitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Diarrhoea  1 (0.5)  1 (0.6)  
 Enterocolitis  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Gastrointestinal haemorrhage  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Intra-abdominal haemorrhage  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Oesophagitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Pancreatitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Small intestinal haemorrhage  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Upper gastrointestinal haemorrhage  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Vomiting  1 (0.5)  0 (0.0)  

 General disorders and administration site 
conditions  

5 (2.7)  6 (3.4)  

 Asthenia  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Death  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Fatigue  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Generalised oedema  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Multiple organ dysfunction syndrome  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Oedema  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Pyrexia  0 (0.0)  3 (1.7)  
 Systemic inflammatory response syndrome  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Hepatobiliary disorders  2 (1.1)  2 (1.1)  
 Cholangitis  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Cholecystitis  1 (0.5)  1 (0.6)  
 Hypertransaminasaemia  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Immune system disorders  0 (0.0)  1 (0.6)  



 
 

127 
 

 Hypersensitivity  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Infections and infestations  22 (11.8)  35 (19.8)  

 Abdominal sepsis  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Abscess  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Atypical pneumonia  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Bacterial infection  0 (0.0)  1 (0.6)  
 COVID-19  2 (1.1)  5 (2.8)  
 COVID-19 pneumonia  3 (1.6)  7 (4.0)  
 Campylobacter gastroenteritis  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Cellulitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Device related infection  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Enterocolitis infectious  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Herpes zoster  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Infection  2 (1.1)  1 (0.6)  
 Peritonitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Pharyngitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Pneumonia  8 (4.3)  11 (6.2)  
 Prostatitis Escherichia coli  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Pyelonephritis  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Sepsis  2 (1.1)  2 (1.1)  
 Tonsillitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Urinary tract infection  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Wound infection  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Injury, poisoning and procedural complications  7 (3.8)  3 (1.7)  
 Acetabulum fracture  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Arterial injury  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Craniofacial fracture  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Femur fracture  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Hip fracture  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Incisional hernia  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Road traffic accident  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Shoulder fracture  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Spinal compression fracture  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Toxicity to various agents  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Investigations  2 (1.1)  3 (1.7)  
 Blood calcium increased  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Blood creatinine increased  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Blood urea increased  0 (0.0)  1 (0.6)  
 C-reactive protein increased  0 (0.0)  1 (0.6)  
 SARS-CoV-2 test positive  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Metabolism and nutrition disorders  5 (2.7)  5 (2.8)  
 Decreased appetite  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Dehydration  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Diabetes mellitus  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Hypercalcaemia  1 (0.5)  1 (0.6)  
 Hyperkalaemia  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Hypertriglyceridaemia  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Hypoalbuminaemia  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Metabolic acidosis  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Musculoskeletal and connective tissue disorders  5 (2.7)  5 (2.8)  
 Back pain  1 (0.5)  1 (0.6)  
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 Bone lesion  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Bone pain  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Osteonecrosis of jaw  2 (1.1)  1 (0.6)  
 Pain in extremity  1 (0.5)  1 (0.6)  
 Pathological fracture  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl 
cysts and polyps)  

5 (2.7)  3 (1.7)  

 Bladder cancer  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Bowen's disease  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Endometrial adenocarcinoma  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Intraductal proliferative breast lesion  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Oesophageal adenocarcinoma  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Prostate cancer  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Squamous cell carcinoma  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Tumour pain  1 (0.5)  1 (0.6)  

 Nervous system disorders  7 (3.8)  2 (1.1)  
 Headache  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Ischaemic stroke  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Nervous system disorder  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Seizure  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Spinal cord compression  3 (1.6)  0 (0.0)  
 Syncope  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Transient ischaemic attack  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Product issues  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Device occlusion  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Psychiatric disorders  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Delirium  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Renal and urinary disorders  3 (1.6)  3 (1.7)  
 Acute kidney injury  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Dysuria  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Nephrolithiasis  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Oliguria  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Renal failure  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Reproductive system and breast disorders  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Scrotal swelling  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders  29 (15.6)  19 (10.7)  
 Acute interstitial pneumonitis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Diaphragmatic paralysis  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Dyspnoea  1 (0.5)  5 (2.8)  
 Hypoxia  19 (10.2)  0 (0.0)  
 Interstitial lung disease  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Pleural effusion  5 (2.7)  3 (1.7)  
 Pneumonitis  0 (0.0)  5 (2.8)  
 Pneumothorax  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Pulmonary embolism  4 (2.2)  2 (1.1)  
 Pulmonary haemorrhage  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Skin and subcutaneous tissue disorders  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Angioedema  0 (0.0)  2 (1.1)  
 Eczema  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Pruritus  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Surgical and medical procedures  0 (0.0)  1 (0.6)  
 Assisted suicide  0 (0.0)  1 (0.6)  

 Vascular disorders  1 (0.5)  0 (0.0)  
 Hypertension  1 (0.5)  0 (0.0)  

 Every participant is counted a single time for each applicable specific adverse event.                             
A specific adverse event appears on this report only if its incidence in one or more of the columns meets 
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the incidence criterion in the report title, after rounding.                             
Serious adverse events up to 90 days of last treatment are included.                             
MedDRA 27.0 preferred terms 'Neoplasm progression', 'Malignant neoplasm progression' and 'Disease 

progression' not related to the drug are excluded.                             
Database Cutoff Date:15APR2024 
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Tabel xxii. Fuldførelse og compliance rater for PRO-analyse instrumenter (6) 
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Tabel xxiii. Definitioner på forværring, forbedring og stabil livskvalitet for FKSI-DRS samt 
GHS/QoL(6) 
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Disutility for 70-79-
årige 

0.99 - - Normal 

Disutility for 80+-årige 0.88 - - Normal 

Disutility relateret til 
uønskede hændelser 
(Belzutifan) 

-0.02 - - Normal 

Disutility relateret til 
uønskede hændelser 
(Everolimus) 

-0.01 - - Normal 

Omkostninger 

Medicinske 
omkostninger i 
progressions-fri stadie 
(per cyklus) 

 684,96 616,46 753,45 Gamma 

Medicinske 
omkostninger i 
progressions-fri stadie 
(første cyklus) 

 2.227,96 2005,16 2450,75 Gamma 

Medicinske 
omkostninger i 
progredieret 
sygdomsstadie (per 
cyklus) 

684,96 616,46 753,45 Gamma 

Omkostning for 
terminal pleje 
(engangsomkostning) 

 97.194,60 87.475,14 10.6914,07 Gamma 

Patientomkostninger i 
progressions-fri stadie 
(per cyklus) 

206,51 95,86 117,16 Gamma 

Patientomkostninger i 
progressions-fri stadie 
(første cyklus) 

351,33 316,20 386,46 Gamma 

Patientomkostninger i 
progredieret 
sygdomsstadie (per 
cyklus) 

106,51 95,86 117,16 Gamma 
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Lægemiddelomkostning 
for efterfølgende 
behandling (belzutifan) 

 65.355,55 - - Gamma 

Omkostning for 
administration af 
efterfølgende 
behandling (belzutifan) 

 0,00 0,00 0,00 Gamma 

Lægemiddelomkostning 
for efterfølgende 
behandling 
(everolimus) 

17.426,54 - - Gamma 

Omkostning for 
administration af 
efterfølgende 
behandling 
(everolimus) 

0,00 0,00 0,00 Gamma 

Enhedsomkostning for 
IV, simple parenteral 
chemotherapy 

1.543,00 1.388,70 1.697,30 Gamma 

Enhedsomkostning for 
IV, complex parenteral 
chemotherapy 

1.543,00 1.388,70 1.697,30 Gamma 

Enhedsomkostning for 
dispensering af 
lægemidler indtaget 
oralt 

0,00 0,00 0,00 Gamma 

Efficacy inputs     

Belzutifan, PFS (BICR-
vurderet), Piecewise, 
Log-logistisk - 
Parameter A 

3,97 - - Multivariate normal 

Belzutifan, PFS (BICR-
vurderet), Piecewise, 
Log-logistisk - 
Parameter B 

0,25 - - Multivariate normal 

Everolimus, PFS (BICR-
vurderet), Piecewise, 
Log-logistisk - 
Parameter A 

2,86 - - Multivariate normal 
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Everolimus, PFS (BICR-
vurderet), Piecewise, 
Log-logistisk - 
Parameter B 

0,30 - - Multivariate normal 

Belzutifan, OS, One-
piece, Log-logistisk - 
Parameter A 

4,48 - - Multivariate normal 

Belzutifan, OS, One-
piece, Log-logistisk - 
Parameter B 

0,27 - - Multivariate normal 

Everolimus, OS, One-
piece, Log-logistisk - 
Parameter A 

4,38 - - Multivariate normal 

Everolimus, OS, One-
piece, Log-logistisk - 
Parameter B 

0,36 - - Multivariate normal 

Belzutifan, ToT, One-
piece, Log-logistisk - 
Parameter A 

3,45 - - Multivariate normal 

Belzutifan, ToT, One-
piece, Log-logistisk - 
Parameter B 

0,41 - - Multivariate normal 

Everolimus, ToT, One-
piece, Log-normal - 
Parameter A 

2,93 - - Multivariate normal 

Everolimus, ToT, One-
piece, Log-normal - 
Parameter B 

0,08 - - Multivariate normal 

Relativ dosisintensitet 
(Belzutifan) 

0,92 - - Normal 

Relativ dosisintensitet 
(Everolimus) 

0,83 - - Normal 
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