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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.  









 
 

33 
 

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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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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