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Mini-MTV skema til Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS)

Mini-MTV skemaet er til brug for KRIS’ vurdering af, hvorvidt et laegemiddel skal tages i brug som
standardbehandling. Med standardbehandling menes, at laegemidlet indfgres som et alment anvendt
behandlingstilbud til en patientgruppe, og at laegemidlet er umiddelbart tilgaengeligt pa de behandlende
sygehusafdelinger.

Der kan ansgges til KRIS, nar legemidlet er godkendt af det europaeiske laegemiddelagentur (EMA).
Derudover skal leegemidlet vaere optaget i Sundhedsstyrelsens leegemiddeltakst inden den dag, hvor det
bliver behandlet pa KRIS’ mgde. Der skal som udgangspunkt foreligge videnskabelige peer review studier.

Mini-MTV’en skal medvirke til at sikre et alsidigt og systematisk beslutningsgrundlag. Det anbefales, at
besvarelsen af de enkelte spgrgsmal i mini-MTV’en fglger principperne for medicinsk teknologivurdering, jf.
Sundhedsstyrelsens publikation ‘Introduktion til mini-MTV — et ledelses- og beslutningsstgttevaerktgj til
sygehusvaesnet’ pa http://www.sst.dk/publ/Publ2005/CEMTV/Mini_MTV/Mini_MTV.pdf.

Skemaet er opdelt i en kort indledning og spgrgsmal vedrgrende teknologi, patientforhold, organisatoriske
konsekvenser og gkonomiske konsekvenser. Under hvert spgrgsmal findes en kort vejledning til besvarelse
af spergsmalet. Appendiks 1 er en vejledning i litteratursggning- og vurdering. Appendiks 2 indeholder en
oversigt med beskrivelse af evidensniveauer baseret pa ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels
of Evidence and Grades of Recommendations”. Appendiks 3 indeholder en evidenstabel, som skal udfyldes
for at give en skematisk oversigt over inkluderede studier i mini-MTV’en.

Et beslutningsgrundlag i form af mini-MTV er mindre omfattende end traditionelle MTV-beskrivelser af nye
teknologier. Derfor har de, der besvarer spgrgsmalene, en szrlig forpligtigelse til at synligggre
usikkerheden og eventuelle svagheder i beskrivelsen af laegemidlets konsekvenser.

Det geelder for samtlige spgrgsmal i mini-MTV’en, at besvarelsen bgr skrives i et letforstdeligt sprog, og at
det ikke er tilstraekkeligt at svare ja eller nej.
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Spegrgsmal 1-2: Indledning

1: Hvem er mini-MTV’en udarbejdet af og hvornar? Og hvilke relevante parter reprasenterer
vedkommende?

Udarbejdet af Lars Bastholt, pa vegne af Dansk Thyroidea Cancer gruppe, reprasenteret ved
overlaege Jens Bentzen, Onkologisk Afd, Herlev Hospital, Afd-laege Nicolai Andreasen,
Onkologisk afd, Arhus Sygehus, samt overlaege Lars Bastholt, Odense Universitets Hospital

2: Hvem har vaeret medinddraget i udarbejdelsen af mini-MTV’en?

Mini-MTV udarbejdet af de tre ovenfor anfgrte personer, som repraesenterer de tre danske
afdelinger hvor patienter med differentieret thyroideacancer, der kan tilbydes denne
behandling er i follow-up.

Spgrgsmal 3-12: Teknologi

3: P4 hvilken indikation anvendes behandling med laegemidlet?

Til patienter med symptomgivende metastaserende differentieret thyroideacancer (DTC),
som ikke kan behandles med kirurgi eller stralebehandling. EMAs vurdering og godkendt
produktresume vedlagt.

4: Hvor stort et antal patienter pa landsplan forventes at kunne modtage behandlingen?

Der henvises hvert ar i Danmark ca. 10-12 patienter med metastaserende DTC til onkologisk
behandling. Det vil veere relevant at vurdere denne patientgruppe mhp at tiloyde behandling
med Lenvatinib. Pa grund af det lille antal patienter tilbydes denne vurdering og behandling i
DK kun pa Onkologisk afd R, OUH.

5: Pa hvilken made er behandling med lzegemidlet ny i forhold til geengs praksis? (se ogsa
spgrgsmal 8)

Nuvaerende standardbehandling i Danmark til denne patientgruppe er Sorafenib, som er
EMA og KRIS godkendt pa denne indikation. Der er ikke foretaget en “head-to-head”
sammenligning imellem Sorafenib og Lenvatinib, mene de fase Ill data, der foreligger for de
to stoffer, viser, at Lenvatinib er mere effektivt end Sorafenib (begge studier er vedhaeftet).
Det vil derfor veere naturligt, at vaelge Lenvatinib som 1. linje behandling til denne
patientgruppe. Sorafenib vil sa vaere det naturlige som 2. linje behandling. Der foreligger ikke
videnskabelig evidens for at den samlede effekt vil veere stgrre ved at starte med Lenvatinib
og skifte til Sorafenib ved progression, sammenlignet med den modsatte sekvens. Det er
derimod i flere studier sandsynliggjort, at der ikke er krydsresistens mellem de enkelte
tyrosinkinase h&eammere, idet man har set sammenlignelig effekt mellem 1. og 2. linje
behandling pad de samme medikamenter. For Lenvatinibs vedkommende er effekten den
samme ved 2. linje behandling som ved 1. linje behandling. Det fremgar af den
videnskabelige publikation (appendix vedlagt som pdf-fil). Sorafenib studiet er et rent 1. linje
studie. Det vil dog veere mest naturligt at starte med det mest effektive medikament i 1.

linje.

6: Beskriv processen for litteratursggning og -vurdering.




Der er publiceret ét fase Ill studie med Lenvatinib til den pageeldende patientgruppe. Det er
data fra dette studie, der danner baggrund for aktuelle ansggning. Der findes ikke gvrige
publicerede fase Il studier omhandlende effekten af Lenvatinib til behandling af
metastaserende DTC. Metaanalyser foreligger ikke

7: Angiv den samlede vurderede styrke af evidensen.

Evidensniveau 1b

8: Beskriv i hvilket omfang studiernes behandlingsregimer er lig med eller ssmmenlignelige
med dansk behandlingsregime (se ogsa spgrgsmal 5)

Det pagaeldende fase Il studie har inkluderet danske ptt. Inklusionskriterierne i dette studie
vil veere identiske med de kriterier vi vil opstille for at behandle disse patienter fremover.

9: Hvilke inklusions- og eksklusionskriterier opstiller de inkluderede studier?

e Ptt med symptomgivende, metastaserende DTC, refraktzer overfor behandling m
Radiojod

e Metastaserende sygdom i progression

e Performance status 0-2

e Ingen (76%) eller max 2 (24%) tidligere linje behandling med tyrosinkinase-haemmer
for metastaserende DTC

10: Hvad er effekten, herunder effektstgrrelsen, af behandling med lzegemidlet?

| dette dobbeltblinde, placebokontrollerede randomiserede (2:1 randomisering) studie
indgik 392 ptt, heraf 2 pt behandlet i Danmark. Studiet var opbygget med cross-over ved PD,
hvilket vanskeligggr vurdering af effekten pa overlevelsen. Ptt havde ikke tidligere (76%)
eller maximal modtaget 1 linje tidligere behandling (24%) for radiojodresistent,
metastaserende DTC.

Efter median follow-up pa 17.1 mdr kunne man konstatere en signifikant forlaengelse af den
progressionsfrie overlevelse (PFS), som var det primaere endepunkt, med en hazard ratio pa
0.21 (p<0.001). Median PFS var hos Lenvatinib-behandlede patienter 18.3 mdr,
sammenlignet med PFS i placebo-gruppen pa 3.6 mdr. Til sammenligning sa ggede Sorafenib
den mediane PFS fra 5.8 mdr til 10.8 mdr

Blandt de sekundaere endpoints kan naevnes en signifikant hgjere responserate i den
behandlede arm (64.8% vs 1.5%, (odds ratio: 28.87, p< 0.001). Til sammenligning ggede
Sorafenib responseraten fra 0.5% pa placebo til 12.2% (p<0.0001) i behandlingsarmen.

Der er saledes en hgjsignifikant gevinst af Lenvatinib i forhold til Placebo, men ogsa en
meget sandsynlig gget gevinst af Lenvatinib i forhold til Sorafenib. Patienterne i Sorafenib
studiet var udelukkende 1. linje patienter, mens 24% af patienterne i Lenvatinib studiet var
2. linje patienter.




11: Hvilke risici, bivirkninger eller andre ugnskede konsekvenser er der ved behandling med
leegemidlet?

Safety analysen inkluderede alle patienter som indgik i studiet. | Lenvatinib gruppen
oplevede 97% bivirkninger vs 60% i placebo-armen. 76% (Lenvatinib) vs 10% (placebo)
oplevede toxicitet >= grad 3.
Behandlingsrelaterede SAEs: 30.3% vs 6.1%
Hyppigste bivirkninger >= grad 3 (Lenvatinib vs placebo):

eHypertension 41.8% vs 2.3%

eDiare: 8.0% vs 0

eFatigue: 9.2% vs 2.3%

eProteinuri: 10.0 % vs 0

eVaegttab: 9.6% vs 0

eBehandlingsrelaterede dgdsfald: 6 pt vs O

12: Kendes der til eventuelle igangvaerende undersggelser af liegemidlets effekt?

Ingen igangvaerende undersggelser af Lenvatinib til behandling af metastaserende DTC

Spgrgsmal 13-14: Patient

13: Medfgrer behandling med laegemidlet szerlige etiske eller psykologiske overvejelser?

Nej

14: Angiv om patienternes livskvalitet, sociale eller beskaeftigelsesmaessige situation pavirkes
af behandling med lzegemidlet?

Det drejer sig om en gruppe af patienter med en metastaserende kraeftsygdom som i mange
tilfelde er langsomt voksende. Behandlingen er som anfgrt forbundet med en del, ogsa
alvorlige bivirkninger. Det er derfor af stor vigtighed at udvaelgelsen af patienter der bgr
tilbydes behandling skal baseres pa en vurdering af sygdommens aggressivitet:

e vaksthastighed vurderet pa tumorvaekst pa flere saet af CT-scanninger

e radiojod refrakteer sygdom

e symptomer relateret til sygdommen
Denne udveelgelse kraever erfaring med behandling af disse meget sjeldne patienter, og
derfor bgr behandlingen fortsat veere centraliseret pa én afdeling i Danmark.

Spgrgsmal 15-20: Organisation

15: Har behandling med lsegemidlet konsekvenser for personalet, hvad angar information,
uddannelse og arbejdsmiljg?

Personalet (laeger og sygeplejersker) i ambulatoriet pa behandlingsstedet pa OUH har
erfaring i at informere og administrere behandlingen.

16: Kraeves der szerlige fysiske rammer for at varetage behandling med laegemidlet?

Behandlingen kraever ikke szerlige fysiske rammer og kan varetages i eksisterende
onkologiske behandlingsafsnit.




17: Hvilke afledte konsekvenser kan varetagelse af behandling med laegemidlet fa for den
konkrete afdeling?

Behandlingen er som tidligere anfgrt allerede etableret pa den onkologiske afdeling pa OUH.

18: Hvilke afledte konsekvenser kan varetagelse af behandling med laegemidlet fa for andre
afdelinger?

Ingen

19: Hvordan pavirker ibrugtagningen af laegemidlet samarbejdet med andre sygehuse,
regioner, primarsektoren m.v. (f.eks. som fglge af @endringer i patientforigbet)?

Der er aftalt centralisering af behandlingen af denne patientgruppe pa et behandlingssted i
DK. De afdelinger der varetager den primare behandling af ptt med DTC henviser ptt med
metastaserende sygdom.

Spergsmal 20-24: Pkonomi

20: Er der etableringsudgifter til apparatur, ombygning, uddannelse m.v.?

Der er ikke etableringsudgifter.

21: Hvad er de aktivitetsmaessige konsekvenser de naermeste ar?

Der skgnnes pa landsplan at vaere ca.10 nye patienter per ar som kunne vare kandidater til
behandling med Lenvatinib.

Et typisk behandlingsforlgb bestar af et ambulant fremmgde hver 4. uge til ordination af
behandling og kontrol for bivirkninger. Gennemsnitlig behandlingstid estimeres til 12 mdr,
vurderet udfra median PFS og toxicitetsprofil .

22: Hvad er mer-/mindreudgiften pr. patient pr. ar?

Medicin: 55.614 kr. pr. patient per mdr. Hertil kommer udgifter evaluerende CT-scanninger
hver 3. mdr (5000 per sat), EKG og blodprgver 500 kr per mdr

Ved en gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 12 mdr i 60% gennemsnitsdosis og 10 ptt per
ar vil de samlede udgifter Igbe op i 4.004.208 kr per ar.

23: Hvilken mer-/mindreudgift kan ventes for andre sygehuse, sektorer mv.?

Der forventes ikke at vaere merudgifter for andre sygehuse sektorer da disse patienter ved
alvorlige bivirkninger indleegges pa de behandlende onkologiske afdelinger til udredning og
behandling.

24: Hvilke usikkerheder er der ved ovenstaende beregninger?

Usikkerheden ved beregningerne er primaert pa behandlingsvarighed og gennemsnitsdosis
som fglge af dosisreduktioner sekundaert til toxicitet




@vrige kommentarer

EMA godkendte 280515 Lenvatinib til behandling af patienter med metastaserende
differentieret thyroideacancer




Appendiks 1
Litteratursggning og —vurdering ved mini-MTV af laegemidler

(Links er opdaterede pr. 30. juni 2010)

| en Medicinsk Teknologivurdering (MTV) er litteraturvurdering grundlaeggende. Dette gaelder ogsa
for mini-MTV’er. Det fgrste led er derfor at foretage en litteratursggning. Derefter foretages en
vurdering og sammenfatning af litteraturen.

Litteratursggning
En kortfattet systematisk litteratursggning i Mini-MTV skal som minimum indeholde fglgende trin:

1) Seggning pa afsluttede eller igangvaerende MTV-projekter og tidlige varsler, lokalt, nationalt
og internationalt, fx:

o

[©)
@)
)

Den Nationale Mini-MTV database http://www.minimtv.dk

The HTA Database http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

MedNytt. Tidlig vurdering - ny diagnostikk og behandling http://www.mednytt.no/
EuroScan Database
http://www.euroscan.org.uk/technologies/public/search?advance-search=on

2) Segning pa systematiske oversigtsartikler og meta-analyser, fx:

(@]

o

Database of Systematic Reviews, CDSR (via Cochrane Library)
http://wwwa3.interscience.wiley.com/cgi-

bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) The HTA Database
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Medline (PubMed) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi (anvend
eventuelt 'Clinical Queries’, specifikt ved afgraensning til ‘Systematic Reviews’)
Embase: adgang via sundhedsfaglige biblioteker

3) Segning efter igangvaerende kliniske forsag, fx:

O

)
O
o

ClinicalTrials http://clinicaltrials.gov/

Current Controlled Trials http://www.controlled-trials.com/

Clinical Trials, The National Cancer Institute http://www.cancer.gov/clinicaltrials
Medicinalfirmaernes hjemmesider

4) Sggning pa nyere randomiserede kontrollerede undersggelser indenfor de senere ar, fx:

(@]

(@]
O

Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL (via Cochrane Library — se
pkt. 2)

Medline (PubMed) http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi

Embase: adgang via sundhedsfaglige biblioteker

\: Feltkode aendret

| Feltkode aendret

| Feltkode aendret

\/ Feltkode sendret

| Feltkode aendret



http://www.minimtv.dk/
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.mednytt.no/
http://www.euroscan.org.uk/technologies/public/search?advance-search=on
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/mrwhome/106568753/HOME?CRETRY=1&SRETRY=0
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi
http://clinicaltrials.gov/
http://www.controlled-trials.com/
http://www.cancer.gov/clinicaltrials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi

En informationsspecialist eller bibliotekar kan med fordel inddrages i valg af informationskilder
og sggning deri.

Dokumentation af litteratursggning
Med henblik pa at dokumentere hvor og hvordan litteraturen er sggt identificeret er det vigtigt, at
der ved hver enkelt spgning gemmes oplysninger om

o Huvilke kilder, der er benyttet (databaser, hjemmesider osv.)

o Hvilken periode sggningen daekker

o Hvordan sggningen er gennemfgrt (hvilke spgeord er anvendst, i hvilke felter, hvordan

sggeordene er kombinerede)
o Dato for gennemfgrelse af sggningen

Udvzelgelse og vurdering af den fundne litteratur

1. Gennemgang og udveelgelse af de identificerede studier ud fra inklusions- og
eksklusionskriterier

2. Vurdering af de inkluderede studier. Fgrst vurderes relevansen, derefter validiteten. Her
kan med fordel anvendes tjeklister

3. Angivelse af evidensniveau baseret pa ”Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Levels of Evidence and Grades of Recommendations” fra 2001 (Appendiks 2).
Oplysningerne for de inkluderede studier anfgres i evidenstabellen (Appendiks 3)



Appendiks 2
Evidensniveauer

Anbefaling

Evidens-
niveau

Behandling/forebyggelse

Prognose

Diagnose

Sundhedsgkonomisk analyse

la

1b

1c

2a

2b

2c

3a

3b

Systematisk review eller metaanalyse af
homogene randomiserede kontrollerede
forspg.

Randomiseret kontrolleret forsgg.

Absolut effekt.
("Alt eller intet")

Systematisk review af homogene
kohortestudier.

Kohortestudie.

Databasestudier.

Systematisk review af case-control
undersggelser.

Case-control undersggelse.

Opgegrelser, kasuistikker.

Ekspertmening uden eksplicit kritisk
evaluering, eller baseret pa patofysiologi,
laboratorie forskning eller

Systematisk review af prospektive kohorte
studier eller en klinisk beslutningsregel der
er valideret pa en testpopulation.

Prospektivt kohortestudie med > 80%
follow-up.

Absolut effekt
("Alt eller intet")

Systematisk review af homogene
retrospektive kohortestudier eller af
ubehandlede kontrolgrupper fra
randomiserede kontrollerede forsgg.

Retrospektivt kohortestudie eller den
ubehandlede kontrolgruppe fra et
randomiseret kontrolleret forsgg; eller en
klinisk beslutningsregel, som ikke er
valideret i en testpopulation.

Databasestudier.

Opggrelser, kasuistikker.

Ekspertmening uden eksplicit kritisk
evaluering, eller baseret pa patofysiologi,
laboratorieforskning eller

Systematisk review af homogene niveau 1 diagnostiske
studier eller en klinisk beslutningsregel der er valideret
pa en testpopulation.

Uafhaengig blind sammenligning af konsekutive
patienter med relevant klinisk problemstilling, som alle
har faet udfgrt bade den undersggte diagnostiske test
og reference testen.

"Patognomoniske" testresultater.

Systematisk review af homogene niveau 1 og 2
diagnostiske studier.

Uafhaengig sammenligning af ikke-konsekutive patienter
eller et snaevert spektrum af patienter, som alle har faet
udfgrt bade den undersggte diagnostiske test og
referencetesten; eller en klinisk beslutningsregel, som
ikke er valideret i en testpopulation.

Uafhaengig sammenligning af konsekutive patienter med
relevant klinisk problemstilling, men hvor ikke alle har
faet udfgrt bade den undersggte diagnostiske test og
referencetesten.

Referencetesten er ikke anvendt blindt og uafhaengigt.
Ekspertmening uden eksplicit kritisk evaluering, eller

baseret pa patofysiologi, laboratorieforskning eller
tommelfingerregler.

Systematisk review af homogene niveau 1
gkonomiske studier.

Analyse, der sammenligner alle alternative
kliniske resultater med hensyn til relevante
omkostninger, og som ogsa omfatter en
sensitivitetsanalyse med hensyn til variation
af klinisk vigtige variable.

Klart god eller bedre, men billigere.
Klart darlig eller vaerre, men dyrere.
Klart bedre eller veerre, men til samme pris.

Systematisk review af homogene niveau 1 og
2 gkonomiske studier.

Analyse, der sammenligner et mindre antal
alternative kliniske resultater med hensyn til
relevante omkostninger, og som ogsa
omfatter en sensitivitetsanalyse med hensyn
til variation af klinisk vigtige variable.

Analyser uden praecise opggrelser for
relevante omkostninger, men som ogsa
omfatter en sensitivitetsanalyse med hensyn
til variation af klinisk vigtige variable.

Analyse uden sensitivitetsanalyse.

Ekspertmening uden eksplicit kritisk
evaluering, eller baseret gkonomisk teori.



tommelfingerregler. tommelfingerregler.

Udarbejdet efter “Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations” (May 2001). Sundhedsstyrelsen overvejer pt. ibrugtagning af den nyeste version fra 2010.
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Appendiks 3

Evidenstabel over inkluderede studier i mini-MTV’en

Studie
(forfatter,
forfattertitel, ar,
land, ref. nr.)

Formal

Studiedesign

Studieperiode

Population

Resultater
(effektstgrrelse og 95%
konfidensinterval)

Kommentarer

(centrale bias, styrker og
svagheder

ved studiet)

Evidensniveau
(Oxford)*

Angiv reference:
Forfatter(e), titel,
tidsskrifttitel, dr,
volume, sidetal.

Beskriv formdlet med
studiet, herunder
effektmal.

Angiv studiets design.

For eksempel
systematisk review,

Angiv periode hvor data er
indsamlet med méned og
drstal.

Beskriv patientgruppe, herunder
antal patienter i
interventionsgruppe og evt.
kontrolgruppe etc.

Angiv resultater inkl.
konfidensintervaller.

Beskriv forhold som kan have
betydning for vurdering af
studiets resultater.

Angiv evidensniveau ifglge

Appendiks 2.

Vurder studiets interne

For eksempel at randomiseret For eksempel omfanget af validitet.
vurdere kontrolleret forsgg frafald, studiepopulationens
effekten af laegemiddel (RCT), kohortestudie, stgrrelse, follow up-periodens
1 sammenlignet med case- kontrol studie etc. laengde, overfgrbarhed til
laegemiddel 2 ved dansk behandlingsregime etc.
behandling af personer Séfremt det er et
med indikation X malt multicenterstudie
pd mortalitet, QALY angives dette.
etc.
Schlumberger The primary Phase Ill, No Info on exact Pts above 18 yoa, with Statistically significant | Danish pts were Level 1b
M et al: objective of the | randomized, study period in the pathologically improvements were included in the study
Lenvatinib trial was to double-blind, scientific paper. At confirmed observed in the and the study results
versus Placebo | determine placebo- data cut-off differentiated thyroid primary endpoint of are judged as directly
in whether controlled, 2:1 (151113) median cancer, with evidence PFS. Median PFS was transferable to Danish
Radioioiodine Lenvatinib randomization follow-up was 17.3 | of radioiodine 18.3 mths in the pts.
Refractory would prolong mths. 392 pts were | refractory metastatic Lenvatinib group and The study design is
Thyroid PFS, compared randomized in a 2:1 | disease in progression, | 3.6 mthsin the strong and the results
Cancer. to placebo, in fashion with were eligible for the placebo group. The HR | reported are
NEJM 2015; first or second placebo as control study. 1 prior line with for tumor progression | remarkable, leading
372:621-630 line treatment arm. a tyrosine kinase in the Lenvatinibnib to aclear

of radioiodine
refractory
patients with
metastatic DTC

inhibitor was allowed
but not a demand.

group was 0.21
(p<0.001). Significantly
improved response
rate was also found:
64.8% vs 1.5%
(p<0.001)

recommendation
from a scientific point
of view for approval
as first line therapy.

'se appendiks 2 “Evidensniveauer”
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