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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016) og 21 (2024-2025), og vedtatt av Stortinget. Nye metoder skal bidra til at 
legemidler som er aktuelle å innføre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og 
dermed bidra til forsvarlig bruk av ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært 
lovfestet siden 2019 og er nærmere beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no. 
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 
av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 
belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 
fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, forutsetninger 
for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos 
legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta egne beregninger av 
kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-
balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) under 
prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant 
sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmøter 
og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i 
utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, men har ikke 
fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag 
hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger i 
systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider (www.dmp.no).  
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 
metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 
kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om 
opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). Alle 
metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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Effekt og sikkerhet av lecanemab er ikke undersøkt hos pasienter med mer langtkommet demens, det vil si 
moderat eller alvorlig Alzheimers sykdom. Det foreligger heller ikke data for effekt og sikkerhet hos friskere 
pasienter som enda ikke har symptomer på tidlig Alzheimers sykdom. Det er ikke aktuelt å screene etter 
pasienter. Kun pasienter med symptomer, diagnose fra kvalifisert lege og med påviste skadelige 
forandringer i hjernen kan vurderes for behandling. 
 
Det er i dag en utfordring at mange pasienter får en diagnose først ved mer langtkommet demens. DMP 
har fått brukerinnspill om at dersom lecanemab skal tilbys på offentlige sykehus, så vil det være viktig at 
behandlingen blir tilgjengelig for alle i målgruppen. Det vil også være viktig at allmenheten får informasjon 
som muliggjør at pasienter kan oppsøke helsehjelp og diagnostiseres på riktig tidspunkt. 

Hvordan er nytten av lecanemab undersøkt? 
Den generelle nytten av, og risikoen ved, behandling med lecanemab ved tidlig Alzheimers sykdom er 
undersøkt i kliniske studier. I hovedstudien ble pasientene tilfeldig valgt ut til å få behandling enten med 
lecanemab eller med placebo (saltvann). Etter 18 måneder vurderte man hvor stor endring i hukommelse 
og funksjon pasientene i hver gruppe hadde hatt. Resultatene viser at pasientene som fikk behandling med 
lecanemab brukte seks måneder lengre på å nå samme grad av svekkelse, som pasienter som ikke ble 
behandlet. Helserelatert livskvalitet ble også målt i studien.  
 
Legemiddelfirmaet har laget en modell for å beregne hvordan behandling med lecanemab påvirker 
sykdommen og livskvaliteten til personer med tidlig Alzheimers sykdom. Modellen prøver å forutsi hva 
slags nytte behandlingen har så lenge pasientene lever.  

DMPs vurdering av dokumentasjonen 
DMP vurderer at effekten av lecanemab er begrenset. I hvor stor grad enkeltpasienter vil oppleve nytte av 
behandlingen vil være individuelt. For de fleste pasienter vil det være mindre endringer i funksjon som 
utsettes ved behandling, og dette vil ikke nødvendigvis være noe pasienten eller pårørende merker. 
Dersom noen pasienter kan være selvstendig eller kan bo hjemme lengre, så kan det være verdifullt, men 
dette ble ikke undersøkt i studien.  
 
Hvor stor gevinsten av lecanemab vil være totalt sett er vanskelig å vurdere av flere årsaker, blant annet 
fordi pasientene må bruke en del tid på å motta behandling, samtidig som den kan føre til bekymring for 
bivirkninger. Eventuelle forventninger til effekt hos pasienter og pårørende kan også spille inn på hvilken 
nytte som oppleves.  
 
Selve behandlingen gis hver 14. dag og innebærer per i dag at pasientene må reise til sykehus. I tillegg 
kan det være nødvendig med ekstra, akutte reiser til sykehus dersom pasientene opplever symptomer på 
bivirkninger. 
 
Lecanemab kan forårsake bivirkninger kalt ARIA (amyloidrelaterte bildeabnormaliteter på fagspråket) med 
hevelse (ødem) eller små blødninger i hjernen. Pasientene skal følges nøye opp under behandlingen for å 
se om de får slike bivirkninger, både med jevnlige, planlagte MR bildeundersøkelser, samt ekstra 
undersøkelser ved symptomer. I studiene var det vanlig at pasientene opplevde symptomer på ARIA. Noen 
pasienter fikk også alvorlige bivirkninger som større hjerneblødninger, men dette var mindre vanlig. 
Behandling med lecanemab førte i enkelte tilfeller til dødsfall.  
 
Symptomer på ARIA er hodepine, forvirring, synsforandringer, svimmelhet, kvalme, gangvansker og anfall. 
Noen av disse symptomene er ganske generelle og er vanlige plager, som kan oppstå uavhengig av om 
pasienten mottar behandling med lecanemab eller ikke. For noen pasienter kan nok slike bivirkninger gi 
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bekymring, både for egen helse og hva symptomene betyr. Pasienter som opplever bivirkninger, kan også 
bli bekymret for om behandlingen kan fortsette. 
 
DMP vurderer også at det er usikkert hvor stor behandlingseffekten vil være utover 18 måneder og i et 
livstidsperspektiv, men at det ser ut til at effekten er en midlertidig bremsing av funksjonstap. DMP vurderer 
også at det ikke er holdepunkter for å anta at effekten vil være større dersom pasienter med mindre 
langtkommet sykdom enn studiepasientene behandles. Ingen studier har sammenlignet effekten av 
lecanemab og placebo lengre enn 18 måneder. Så vidt DMP er kjent med, er det heller ikke planlagt nye 
studier som vil undersøke hvilken langtidseffekt lecanemab kan ha sammenlignet med placebo. 

Hva koster behandling med lecanemab? 
Det koster om lag 40 500 kroner, inkludert merverdiavgift, for en måneds behandling med lecanemab i rene 
legemiddelkostnader. I tillegg kommer kostnader til blant annet å få legemiddelet via drypp, reise til 
sykehuset, oppfølging av bivirkninger, annen støttebehandling og pleie- og omsorgstjenester. Dette er også 
inkludert i beregningsmodellen som brukes for å vurdere nytte opp mot kostnad. DMP har estimert at 
budsjettvirkningen for helse- og omsorgstjenesten ved å ta i bruk lecanemab vil være om lag 2,8 milliarder 
kroner i det budsjettåret med størst budsjettkonsekvens. 

Hva er forholdet mellom nytte og kostnad? 
Dokumentasjonen tyder på at pasienter som behandles med lecanemab får noen flere måneder med den 
livskvaliteten de har i tidlige faser av sykdommen. DMP mener det ikke er grunn til å tro at sykdomsforløpet 
ved mer langtkommet sykdom endrer seg vesentlig med behandling. Effekten på gruppenivå vurderes som 
begrenset. 
 
For å kunne vurdere forholdet mellom nytte og kostnad må vi beregne og sammenligne effekt og kostnad 
ved behandling med lecanemab, og effekt og kostnad av dagens standardbehandling. Dette presenteres 
som hvor mye det koster at pasientene skal vinne et «godt leveår»2 ved behandling med lecanemab 
sammenlignet med dagens behandling. Med et godt leveår mener vi ett år helt uten sykdom. Dette er en 
standardisert måte å regne på som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike behandlinger mot ulike 
sykdommer. Det er alltid færre «gode leveår» enn antall år pasienten lever siden de som har en sykdom 
sjelden vil ha perfekt livskvalitet. 
 
DMP har vurdert den kliniske dokumentasjonen og beregningsmodellen som legemiddelfirmaet har levert, 
og beregnet at kostnaden for et «godt leveår» ved behandling med lecanemab, vil være rundt 3 millioner 
kroner. I DMPs analyse vinner pasientene gjennomsnittlig 0,2 gode leveår (tilsvarer 80 gode levedager) 
ved behandling med lecanemab.  
 
En stor andel av kostnadene forbundet med behandling med lecanemab, er knyttet til andre kostnader enn 
selve legemiddelet. Selv dersom lecanemab var gratis, vil merkostnaden per gode leveår være høy, 
estimert til 830 000 kroner. De relativt store kostnadene forbundet med behandlingen, vil ikke gi et redusert 
pleie- og omsorgsbehov som veier opp for de økte kostnadene. DMP vurderer at behandling med 
lecanemab ikke vil gi vesentlige endringer i behovet for sykehjemsplasser. 

Hvem avgjør om lecanemab skal tas i bruk?  
DMPs rolle i evalueringen av sykehusmedisiner er å gi et estimat på forholdet mellom nytte og kostnad, 
altså kostnaden for et «godt leveår». Hvor mye det norske samfunnet er villig til å betale for et «godt 
leveår», avhenger av hvor alvorlig sykdommen er. Beslutningsforum, som er satt sammen av direktørene 
for helseforetakene, tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye behandlinger i norske sykehus.   

 
2 På fagspråket heter det «kvalitetsjustert leveår» 
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DMPs analyse, antas det heller ikke betydelige endringer i behovet for formell og uformell pleie dersom 
lecanemab innføres, hverken i hjemmet eller på institusjon. Lecanemab vil ikke gi vesentlige endringer i 
behovet for sykehjemsplasser. 
 
Det er omdiskutert hvorvidt en effektforskjell på 0,6 poeng på CDR-SB skalaen er klinisk signifikant. I hvor 
stor grad enkeltpasienter vil oppleve nytte av behandlingen vil være individuelt. For de fleste pasienter vil 
det være mindre endringer i kognitiv eller ADL funksjon som utsettes ved behandling, men dette vil ikke 
nødvendigvis være noe pasienten eller pårørende merker. Dersom noen pasienter klarer seg selv eller kan 
bo hjemme lengre, så kan det være klinisk signifikant, men det er ukjent ettersom det ikke ble undersøkt i 
studien. 
 
Behandling med lecanemab krever at pasientene jevnlig reiser for å få administrert legemiddelet (i.v. 
infusjon hver 14 dag), med eventuelle ekstra reiser ved behov for å undersøke symptomer på det som kan 
være alvorlige bivirkninger. Hver enkelt pasient/pårørende må vurdere den mulige gevinsten 
(gjennomsnittlig 0,2 gode leveår, tilsvarende 80 gode levedager, ekstra) i forhold til forventet tidsbruk 
knyttet til å motta behandling. 
 
Lecanemab kan forårsake ARIA (amyloidrelaterte bildeabnormaliteter) bivirkninger, og pasientene skal 
under behandling monitoreres og følges særskilt opp for slike bivirkninger, både med jevnlige MR 
undersøkelser og ekstra undersøkelser ved symptomer. Flertallet (90 %) av ARIA i Clarity AD Core oppsto i 
løpet av de 6 første behandlingsmånedene, men også i løpet av hele behandlingsperioden (inkludert større 
intracerebrale blødninger (ICH) > 1 cm). Majoriteten av ARIA var asymptomatiske og forbigående, men 
siden alvorlige bivirkninger og dødsfall er observert ved behandling er det nødvendig å følge pasientene 
grundig opp under behandling. 
 
Symptomer på ARIA er hodepine, forvirring, synsforandringer, svimmelhet, kvalme, gangvansker og anfall. 
Noen av disse symptomene er ganske generelle og er vanlige hos pasientgruppen uavhengig av om de 
mottar behandling med lecanemab eller ikke. For noen pasienter kan nok både asymptomatiske og 
symptomatiske bivirkninger gi bekymring, både for egen helse og hva symptomene og eventuelle 
bildeforandringer betyr, men også om behandlingen kan fortsette. Denne typen bekymring eller episodisk 
nyttetap har ikke vært mulig å kvantifisere i den helseøkonomiske modellen, men må skjønnsmessig 
vurderes i forhold til den forventede nytten ved behandling. 

DMPs vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med lecanemab er om lag 32 000 NOK, basert på 
maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet med 
IV administrasjon, monitorering av bivirkninger, pleie- og omsorgstjenester og mer. Gjennomsnittlig 
totalkostnad for et behandlingsløp med lecanemab er ca. 470 000 NOK per pasient (diskontert) for 
legemiddelet, samt 210 000 NOK i andre behandlingsrelaterte kostnader. De totale kostnadene for et fullt 
livsløp er estimert til 2,55 millioner NOK dersom lecanemab innføres, dette er 650 000 NOK mer enn med 
dagens standardbehandling.  
 
DMP har estimert at merkostnad for lecanemab sammenliknet med dagens standardbehandling, basert på 
maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen, er: 

2,99 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
2,75 millioner NOK per vunnet leveår 

 
En stor andel av kostnadene forbundet med behandling med lecanemab, er knyttet til andre 
kostnadsposter enn selve legemidlet. Selv dersom lecanemab var gratis, vil merkostnaden per QALY være 
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høy, estimert til om lag 830 000 NOK. Dette skyldes bl.a. kostnader forbundet med 
legemiddeladministrasjon og monitorering av bivirkninger.  

DMPs vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
DMP har estimert at tidlig AD for denne populasjonen behandlet med placebo har et absolutt prognosetap 
(APT) på ca. 7 QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for helse- og omsorgstjenesten ved å ta i bruk lecanemab ved 
behandling av tidlig Alzheimers sykdom vil være om lag 2,8 milliarder NOK i det budsjettåret med størst 
budsjettkonsekvens over en 5-års periode. Beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for alle 
legemidler som inngår i analysen. Hvor mange pasienter som årlig vil behandles med lecanemab etter en 
eventuell innføring avhenger bl.a. av kapasitet til diagnostisering og oppfølging, samt hvor mange pasienter 
som vil ønske behandling. Antallet pasienter som rent medisinsk kan ha en indikasjon for lecanemab er 
svært høyt. DMPs estimater for pasientantall, og dermed budsjettberegninger er usikre og forenklede. 

DMPs vurdering av usikkerhet: 
DMP vurderer at Clarity AD Core er egnet som dokumentasjonsgrunnlag for en metodevurdering. 
Lecanemab er sammenlignet direkte med relevant komparator i en randomisert, dobbeltblindet klinisk 
studie, og CDR-SB er primærendepunktet. DMP vurderer imidlertid at det er usikkerhet i estimatet for 
relativ effekt mellom lecanemab og dagens behandling i den perioden studien varte. For det første er det 
en svakhet at pasientene ikke følges opp ut studietiden dersom de avslutter behandlingen. Siden frafallet i 
studien kan være korrelert med uønskede hendelser og/eller med effektstørrelse, skaper dette risiko for 
skjevhet i resultatene. For det andre er det også sannsynlig at det oppstod funksjonell avblinding i studien, 
det vil si at pasientene/pårørende forstod hvilken studiebehandling de fikk selv om studien formelt var 
blindet. Flere infusjonsreaksjoner og bivirkninger i lecanemab-armen har bidratt til dette. Funksjonell 
avblinding kan ha ført til en overestimering av de subjektive endepunktene, herunder CDR-SB, til fordel for 
lecanemab.  
 
Det finnes ikke kontrollerte langtidsdata for lecanemab utover 18 måneder. Relativ effekt etter avsluttet 
behandling og ved behandling utover 18 måneder er de faktorene, sammen med behandlingskostnader, 
som i størst grad påvirker IKER.  
 
Eisai har antatt at den behandlingsnytten av lecanemab som ble vist i Clarity AD Core, fortsetter å øke 
videre utover 18 måneder dersom behandlingen fortsetter. Eisai antar også noe mereffekt etter avsluttet 
behandling. DMP vurderer imidlertid at det ikke er holdepunkter i de kliniske dataene for å anta fortsatt 
behandlingseffekt etter avsluttet behandling. DMP legger til grunn at behandlingsnytten som ble vist i 
Clarity AD Core opprettholdes, men ikke øker, etter 18 måneder. DMP vurderer at behandlingseffekten 
primært er en midlertidig nedbremsing av klinisk forverring, av usikker klinisk betydning. Dette er den 
viktigste forskjellen mellom Eisai og DMP sine helseøkonomiske analyser, og har stor innvirkning på IKER. 
Eisai begrunner egen grunnanalyse utfra vurderinger av trender fra Clarity AD Core, støttet av en indirekte 
sammenligning med en «naturlig forløp»-kohort (Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, ADNI). DMP 
vurderer imidlertid at denne sammenligningen er beheftet med skjevhet av ukjent størrelse, og har ikke tillitt 
til resultatene. Det foreligger ikke placebokontrollerte studiedata med lengre oppfølgingstid som støtter 
Eisais antagelser. Eisai har ikke brukt data fra studie «201» hverken direkte eller indirekte i egen analyse. 
Forskjellen på DMPs og Eisais analyser kan i stor grad forklares med at DMP har vurdert informasjonen fra 
Clarity AD oppfølgingsstudien og studie «201» annerledes enn Eisai.  
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Det er planlagt ytterligere et datakutt for Clarity AD OLE studien, med en samlet oppfølgingstid på til 
sammen fem år. Siden oppfølgingsstudien er enarmet forventer DMP imidlertid ikke at dette datakuttet vil 
kunne informere den relative effektstørrelsen utover 18 måneder bedre enn per i dag. Det er ikke planlagt, 
så vidt DMP er kjent med, nye placebokontrollerte studier av lecanemab for aktuell populasjon som kan 
belyse relativ effekt over en lengre periode enn Clarity AD. Det er heller ikke planlagt studier som skal 
undersøke om lecanemab kan utsette behovet for mer praktisk hjelp, eller forlenge tiden hvor pasienten er 
mer selvstendig og kan bo hjemme. Den planlagte inkluderingen av pasienter i et europeisk register som 
skal måle effekten av risikominimerende tiltak vil heller ikke kunne informerer relativ effekt på lengre sikt. 
 
DMP er uenig i en rekke av forutsetningene som Eisai hadde lagt til grunn i den helseøkonomiske 
modellen, og DMP har derfor endret disse i egen hovedanalyse. Det er hovedsakelig DMPs vurdering av at 
lecanemab har en begrenset, midlertidig behandlingseffekt som påvirker resultatet av analysen. Andre 
parametere eller antagelser i den helseøkonomiske analysen blir av relativt liten betydning når en 
begrenset effektstørrelse legges til grunn. 
 
Dersom lecanemab innføres i norsk klinisk praksis anbefales det kriterier knyttet til bruk. Dersom 
pasientene behandles utover 18 måneder vil behandlingskostnader og budsjettkonsekvensene øke.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
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tverrfaglig team [8]. Pasienter med tidlig debut av sykdommen (før 65 år), personer med ruslidelser, samisk 
kulturbakgrunn, minoritetsbakgrunn og psykisk utviklingshemming skal utredes i spesialisthelsetjenesten. 
Per i dag henvises også andre pasienter videre til utvidet utredning i spesialisthelsetjenesten når basal 
utredning ikke har vært tilstrekkelig for å stille diagnose ved mistanke om demens. De fleste pasientene 
med demens eller Alzheimer sykdom henvises per i dag ikke videre til spesialisthelsetjenesten [1]. 
Medisinske fageksperter rekruttert til oppdraget forteller at det hovedsakelig er yngre pasienter som per i 
dag utredes i spesialisthelsetjenesten, mens de eldre pasientene i hovedsak utredes i 
primærhelsetjenesten. Dersom andre enn fastlegen/spesialist i allmennmedisin er ansvarlig for utredningen 
er det oftest nevrolog, spesialist i alderspsykiatri eller geriatri. 
 
Nødvendige endringer dersom antiamyloide legemidler innføres: 
Medisinske fageksperter forteller at den største utfordringen per i dag er at mange pasienter ikke kommer 
til utredning og får diagnosen før de har moderat til alvorlig eller langtkommet demens. Det er også en 
utfordring at mange pasienter ikke får en demensdiagnose i det hele tatt. I HUNT studien hadde kun en 
tredjedel av pasientene med demens en registrert demensdiagnose. Den markedsførte indikasjonen til 
lecanemab omfatter pasienter med en klinisk diagnose av tidlig Alzheimer sykdom [2].  
 
Per i dag har det av mindre praktisk betydning å bekrefte AD-patologi, og dette gjøres ikke rutinemessig i 
norsk klinisk praksis. Samtidig forventer man at behovet for verifisering øker dersom antiamyloide 
legemidler, som forutsetter påvist AD-patologi, innføres. I 2023 var det registrert 851 personer med en 
Alzheimer-diagnose i NorKog (Norsk register for personer som utredes for kognitive symptomer i 
spesialisthelsetjenesten). Diagnosen var biologisk verifisert (CSF7 eller amyloid PET8-scan) hos 223 
pasienter [11]. Dette er ressurskrevende og invasiv diagnostikk. Medisinske fageksperter oppgir at per i 
dag brukes nesten bare CSF og veldig lite PET til biologisk verifisering. I en norsk kronikk er det vurdert at 
det er god korrelasjon mellom bildebiomarkørene og tilhørende markører i spinalvæske, samt at alle disse 
biomarkørene kan påvise Alzheimer-patologi før utvikling av Alzheimer-symptomer [5]. 
 
Lecanemab har ikke markedsføringstillatelse for pasienter uten objektive symptomer på kognitiv svikt [2], 
og godkjent indikasjon omfatter ikke pasienter identifisert ved såkalt villscreening eller basert på resultater 
fra blodbaserte biomarkører (BBM) alene. Rutinelaboratoriet ved Akershus universitetssykehus har siden 
november 2025 tatt imot blodprøver fra spesialisthelsetjenesten fra pasienter med en klinisk diagnose (MCI 
eller demens), som en del av utredningen utenom studier/forskning. Kun spesialisthelsetjenesten, som 
også kan utføre utvidet diagnostikk, kan rekvirere BBM. 
 
BBM for Alzheimers sykdom er oftere falskt positive hos kognitivt friske personer enn hos pasienter med 
MCI eller demens av annen årsak enn AD. BBM for Alzheimers sykdom er ikke anbefalt som et 
screeningverktøy og bør utelukkende brukes etter at kognitiv svikt er påvist med kognitive tester [5, 12].  
 
Det er nylig publisert en kartlegging av blodbaserte biomarkørtester til bruk ved diagnostisering av 
Alzheimers sykdom i et separat oppdrag, ID2025 051.  
 
The Alzheimer Association (Amerikansk non-profit organisasjon) går jevnlig og systematisk gjennom og 
oppdaterer en oversikt over evidensgrunnlag for kommende og etablerte blodbaserte biomarkørtester 
(BBM), og kommer med vurderinger av hvor sikre metodene er som beslutningsgrunnlag i klinikken. 
Metodikkene GRADE og «evidence to decision» benyttes. Oversikten over tilgjengelige BBM med 
vurdering finnes her [12]. I en fransk retningslinje er det definert et anbefalt forløp for diagnostisering, og 
denne inkluderer BBM (når tilgjengelig) [13], se 

 
7 CSF = Spinalvæske 
8 PET = Positron Emission Tomography 
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1.3 Legemiddelbehandling av Alzheimers sykdom i norsk klinisk praksis  
Nasjonal faglig retningslinje om demens beskriver behovet for oppfølging og pleie i hele sykdomsforløpet 
[8]. I metodevurderingen er beskrivelsen av behandling ved Alzheimer sykdom avgrenset til medikamentell 
behandling.  
 
Dagens legemiddelbehandling er symptomatisk og består av kolinesterasehemmere eller memantin. Disse 
legemidlene er anbefalt ved mild-moderat demens. For pasienter med MCI er det ikke anbefalt 
symptomatisk behandling, hverken med kolinesterasehemmere eller memantin [8]. Ved Alzheimers sykdom 
er produksjonen av nevrotransmittoren acetylkolin nedsatt, og det antas at nedsatt kolinerg 
nevrotransmisjon bidrar til kognitiv svikt. Ved bruk av kolinesterasehemmere øker 
acetylkolinkonsentrasjonen i hjernen som følge av hemmet nedbrytning [14]. Memantin hemmer virkningen 
av patologisk økte nivåer av glutamat, som kan føre til nevronal dysfunksjon, symptomer og 
sykdomsutvikling ved demens [15]. 
 
Ved atferdsmessige og psykologiske symptomer ved demens (APSD) kan behandling med atypiske 
antipsykotika, antidepressive og andre terapier være indisert [8]. 

1.4 Forventet plassering av lecanemab i behandlingsalgoritmen 
Det er forventet at lecanemab vil brukes i tillegg til dagens symptomatiske behandling, eller som eneste 
medikamentelle behandling ved tidlig AD, dersom innført i norsk klinisk praksis. DMP antar at behandling 
med lecanemab vil være i henhold til markedsført indikasjon.  
 

DMPs konklusjon om komparator 
DMP vurderer at komparator er dagens standardbehandling (SoC), det vil si ingen medikamentell 
behandling eller symptomatisk medikamentell behandling ved tidlig AD. 
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Examination, NIA-AA =  National Institute on Aging and the Alzheimer's AsSoCiation, WMS-IV LMII = Wechsler-
Memory Scale-IV Logical Memory II, OLE = Open Label Extension 
Studieprotokollen til Clarity AD referer til NIA-AA kriteriene fra 2011.  

Relevante pågående studier 
NCT04468659. Studie 303, også kalt AHEAD studien. En placebokontrollert, dobbelblindet studie med en 
planlagt varighet på 216 uker. Inklusjon av 1400 pasienter er planlagt. To studier med samme protokoll. 

• A45. Pasienter med preklinisk AD og forhøyet amyloid. Titrering av lecanemab dosen, 5 mg/kg IV 
hver andre uke (uke 0-6), deretter 10 mg/kg IV hver andre uke (uke 8-94), deretter 10 /mg/kg IV 
hver fjerde uke (uke 96-216). 

• A3. Pasienter med tidlig preklinisk AD og intermediær amyloid. Titrering av lecanemab dosen, 5 
mg/kg IV hver fjerde uke (uke 0-4), deretter 10 mg/kg IV hver fjerde uke (uke 8-216) 

• I tillegg vil det være en eksperimentell fase for både A45 og A3, hvor pasientene som fullfører uke 
216 kan fortsette behandling med økt dosering, 10 mg/kg hver andre uke, fram til uke 312. 
 

Siste datakutt (inntil fem år) fra oppfølgingsstudien til Clarity AD (studie 301 OLE) er ikke publisert. 
 
Det er planlagt å inkludere pasienter som mottar lecanemab i kommersiell setting i et europeisk register 
som skal måle effekten av risikominimerende tiltak, dette som en del av forpliktelsen EMA satt ved 
innvilgelse av MT. I hvert enkelt land hvor lecanemab markedsføres skal det etableres et program for 
kontrollert tilgang (CAP) [18]. 

Vedlikeholdsbehandling etter 18 måneder 
Eisai oppgir at vedlikeholdsbehandling fra måned 18 med lecanemab 10 mg/kg IV administrert en gang per 
måned, heller enn to ganger per måned, er undersøkt bl.a. ved farmakokinetiske og farmakodynamiske 
(PK/PD) studier. 
 
Vedlikeholdsbehandling fra måned 18 med ukentlig administrasjon av lecanemab i ulike subkutane (s.c.) 
styrker er også undersøkt, bl.a. i Clarity AD OLE. 
 
I UK fikk månedlig vedlikeholdsbehandling med lecanemab 10 mg/kg IV markedsføringstillatelse (MT) i 
november 2025 [19]. I USA fikk ukentlig vedlikeholdsbehandling med lecanemab 360 mg s.c. 
(standarddose uavhengig av vekt) MT i oktober 2025 [20]. 
 
Eisai oppgir at de planlegger å søke MT i EMA for vedlikeholdsbehandling med lecanemab, men at de per i 
dag ikke kan komme med spesifikke tidslinjer for dette. 
 
DMPs vurdering 
Generelt vurderer DMP at resultatene fra Core fasen av Clarity AD, en blindet, placebokontrollert, 
randomisert fase 3 studie vurdert av EMA, har tilstrekkelig intern validitet, samtidig som studien har en 
komparator som er relevant for norsk klinisk praksis. Endepunkter som vurderer kognitiv funksjon og 
funksjon i dagliglivet er relevante for norsk klinisk praksis. For etablering av relativ effekt og sikkerhet er 
RCT studier gullstandarden, og DMP vurderer at data fra Clarity AD Core er egnet som 
dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en helseøkonomisk analyse av behandlingsnytte av lecanemab vs. et 
naturlig forløp/placebo. DMP vurderer at Clarity AD er egnet for å informere om relativ effekt på kortere sikt, 
det vil si i 18 måneder. Studiens overførbarhet til norske forhold vurderes i kapittel 3.3. 
 
Mens Clarity AD Core informerer om behandlingseffekt de første 18 månedene, informerer 
oppfølgingsstudien Clarity AD OLE om effekt av fortsatt behandling utover 18 måneder. I OLE fikk samtlige 
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pasienter lecanemab, også de som hadde mottatt placebo i Core. Studieresultatene fra Clarity AD OLE kan 
derfor ikke si noe om relativ effekt av lecanemab sammenlignet med placebo på lang sikt.  
 
Pasientene i Clarity AD avsluttet behandling ved progresjon, bivirkninger og andre årsaker. Pasientene ble 
fulgt i inntil 3 måneder etter at behandling med studiemedisin var avsluttet, og det foreligger derfor ikke 
data fra denne studien som kan si noe om pasientenes sykdomsforløp etter at lecanemab var seponert. 
Det vil si at dokumentasjon om hvorvidt behandlingsfordelen øker, avtar eller opprettholdes etter avsluttet 
behandling ikke foreligger. DMP vurderer imidlertid at fase II studien 201, som hadde en gjennomsnittlig 
behandlingspause på 24 måneder mellom 201 Core og 201 OLE hvor ingen pasienter fikk lecanemab, er 
relevant for å gjøre antagelser om relativ effekt og progresjonshastighet etter avsluttet behandling med 
lecanemab. Dette vurderes i kapittel 3.6.2. 
 
For å redusere usikkerhet knyttet til estimert langtidseffekt av behandlingen, bør så modne studiedata som 
mulig ligge til grunn for den helseøkonomiske analysen. DMP har mottatt data fra siste publiserte datakutt i 
Clarity AD (18 + 30 måneders oppfølgingstid).  
 
 
Sammenligning av langtidseffekt vs. ekstern kontroll (ADNI): 
For å kvantifisere relativ effekt utover 18 måneder vurderer DMP at det er behov for å sammenligne 
effektdata fra den indiserte populasjonen fra Clarity AD, med en sammenlignbar populasjon som har 
mottatt standardbehandling, og hvor det foreligger data med lengre oppfølgingstid. En kohort fra ADNI9 
databasen var valgt ut a priori da Clarity AD ble designet, og det er publisert resultater som sammenligner 
effekten av lecanemab vs. ADNI. Selv om ADNI kohorten var valgt ut a priori, innebærer bruk av eksterne, 
ukontrollerte kohorter stor risiko for konfunderende bias. Det er derfor nødvendig med en grundig vurdering 
av hvorvidt ADNI kohorten er tilstrekkelig sammenlignbar med Clarity AD populasjonen, og om man 
dermed kan anta at sykdomsforløpet hos placebopasientene i Clarity AD ved lengre oppfølgingstid hadde 
fulgt samme sykdomsforløp som ADNI kohorten. Dette diskuteres i kapittel 3.6.2. 

  

 
9 ADNI = Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative 









25/16696 ID2023_073 Metodevurdering side 38/137 

 
For utfyllende informasjon om estimatene Eisai har brukt, referer vi til publikasjonen. 
 
DMPs vurdering 
DMP vurderer at det å separere ut institusjonsomsorg i egne helsetilstander for hver alvorlighetsgrad av AD 
gjør modellen uhensiktsmessig komplisert, uten å gjøre den mer valid. DMP mener at CDR-SB score, som 
et kontinuerlig mål på sykdomsalvorlighet, er en bedre prediktor for sannsynligheten for overgang til 
institusjon, enn tid brukt i de brede kategoriene av AD-alvorlighet. Overgang til institusjon drives primært av 
forverring i kognitiv og funksjonell status, snarere enn oppholdstid i en gitt sykdomstilstand. Utover 
problematikken allerede beskrevet ser DMP ser flere metodologiske utfordringer ved bruken av estimatene 
i den helseøkonomiske modellen. 
 
DMP benytter derfor ikke de ekstra helsetilstandene for institusjonsomsorg, altså den nedre del av den 
skjematiske fremstillingen i Figur 4. Isteden legger DMP til grunn at en konstant andel av pasientene vil 
være på institusjon for hver helsetilstand. Dette sørger for at andelen pasienter på institusjon grunnet AD 
ikke øker over tid i modellen dersom sykdomsutviklingen stopper. I DMPs hovedanalyse legger vi til 
kostnader for institusjon for alle pasienter med alvorlig AD, og for halvparten av pasientene med moderat 
AD. Vi antar at ingen pasienter (0%) er på institusjon grunnet MCI og mild AD, da pasienter med MCI og 
mild AD på institusjon trolig er der primært av andre grunner enn AD. Siden DMP antar at tiden pasienter 
oppholder seg i sykdomsstadiene moderat og alvorlig AD, og dermed også tid på institusjon, er relativt lik i 
behandlingsarmene, jamfør Figur 18, har selve proporsjonene av pasienter på institusjon primært en 
betydning for de totale estimerte kostnadene, mens de inkrementelle kostnadene og IKER er relativt 
upåvirket av de antatte proporsjonene. 

3.2.4 Overganger hvor pasientene hopper over en helsetilstand 
Innsendt helseøkonomisk modell 
Måten Eisai har modellert månedlige overgangssannsynligheter mellom helsetilstandene på i egen 
grunnanalyse, tillater at pasientene kan «hoppe over» helsetilstander. For eksempel kan pasientene i 
modellen gå direkte fra MCI til moderat AD, uten å være innom helsetilstanden mild AD. 
 
DMPs vurdering 
DMP vurderer at det er lite troverdig at en pasient går fra for eksempel MCI direkte til Moderate AD på kun 
en måned. DMP endrer modellstrukturen, slik at kun progresjon til neste progressive helsetilstand eller død 
er mulig innen en måned. Dette diskutere mer i Kapittel 3.6.2. Sykluslengden på 1 måned beholdes. 

3.2.5 Overganger som representerer forbedringer 
Innsendt helseøkonomisk modell 
I Eisais grunnanalyse er overganger som representerer en forbedring av sykdommen tillatt, for eksempel 
overganger fra mild AD til MCI. Slike forbedringer på CDR-SB skalaen ble observert i begge armer i Clarity 
AD, og Eisai mener at midlertidige forbedringer også kan ses ved et naturlig forløp. 
 
For 3 MCI-pasienter ble det målt en forbedret CDR-SB måling med verdi 0 i løpet av Clarity AD. Siden en 
asymptomatisk helsetilstand ikke er inkludert i den helseøkonomiske modellen ble disse re-klassifisert til 
MCI-stadiet i Eisais grunnanalyse.  
 
DMPs vurdering 
DMP er enig i at det er hensiktsmessig å re-klassifisere CDR-SB målinger med verdien 0 til helsetilstanden 
MCI. 
 
DMP vurderer at det er lite trolig at de observerte forbedringene på CDR-SB skalaen i Clarity AD, 
representerer en faktisk bedring av pasientens underliggende sykdom. Overganger som representerer 
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3.2.7 Konklusjon 
 

DMPs konklusjon om helseøkonomisk modell 
DMP vurderer at den helseøkonomiske modellen, med de endringene DMP har gjort (se kapittel 3.2), er 
egnet for å analysere kostnadseffektiviteten av lecanemab. 
 
Analyseperspektivet, diskonteringsraten og halvsykluskorrigering er i tråd med DMPs retningslinjer. DMP 
vurderer at sykluslengde og tidshorisont er rimelig. 
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pårørendeinformasjon svært viktig for klinikers vurdering av pasienten. Dersom pårørende har et stort 
ønske om at pasientene skal få behandling, kan det ikke utelukkes at dette påvirker hvilken informasjon 
som videreformidles til behandlende lege. 
 
I Clarity AD studien var fordelingen 62 % MCI og 38 % mild demens basert på en klinisk vurdering. 
Fagekspertene vurderer at per i dag høres andelen MCI i Clarity AD noe høy ut sammenlignet med norsk 
klinisk praksis fordi pasienten kommer litt sent til utredning, men dette er det grunn til å tro at endrer seg 
med blodbasert diagnostikk og et eventuelt tilbud om sykdomsmodifiserende behandling.  
 
I sum mener de medisinske fagekspertene at man kan anta at fordelingen mellom MCI og mild demens i 
Clarity AD vil være representativ for norsk klinisk praksis hvis lecanemab innføres. 
 

3.3.4 DMPs vurdering 
DMP vurderer at studiepopulasjonen i Clarity AD er representativ for norsk klinisk praksis. 
 
Inklusjons- og eksklusjonskriteriene i Clarity AD, samt begrensninger i markedsføringstillatelsen og 
gjeldende kontraindikasjoner for lecanemab, fører samlet til at pasientpopulasjonen som er aktuell for 
behandling i norsk klinisk praksis er vesentlig mer begrenset og selektert enn den totale populasjonen som 
har tidlig Alzheimer sykdom i Norge. Viktige eksklusjonskriterier og kontraindikasjoner er 
blødningsforstyrrelser som ikke er under tilstrekkelig kontroll og pågående antikoagulasjonsbehandling, 
sykdomshistorikk samt MR-funn som indikerer blandingspatologi, og homozygot ApoE ε4 status [1]. I tillegg 
kommer også andre medisinske vurderinger av allmennhelse/andre komorbiditeter og alder.  
 
At pasientpopulasjonen er så selektert er viktig å hensynta ved bruk av eksterne data i den 
helseøkonomiske analysen, samt ved beregning av pasientanslag og budsjettkonsekvenser. 
 
Pasientkarakteristika hos pasienter som startet behandling med lecanemab «tidlig» versus «forsinket» 
Eisai har oppsummert at det var forskjeller mellom de to armene «tidlig» (lecanemab-lecanemab) og 
«forsinket» (placebo-lecanemab) start ved baseline i Clarity AD OLE (måned 18) i global CDR score, CDR-
SB, ADAS-Cog14, og ADCS-MCI-ADL. Eisai mener at disse forskjellene bidrar til usikkerhet når effekt på 
endring av CDR-SB i de to armene skal tolkes. 
 
DMP har sett pasientkarakteristika for behandlingsarmene i indisert populasjon i Clarity AD OLE (disse 
gjengis ikke her etter ønske fra firma). Forskjellen mellom armene ved behandlingsstart i OLE (måned 18) 
er i samme størrelsesorden som ved måned 18 i Clarity AD Core, se kapittel 3.6.1. DMP vurderer at de 
observerte forskjellene mellom behandlingsgruppene «tidlig» og «forsinket» i kognitiv- og ADL-funksjon ved 
baseline i Clarity AD OLE er som forventet gitt observert behandlingseffekt for lecanemab, og mener tvert 
imot at dette er et relevant utgangspunkt for å vurdere om forskjellen mellom armene, f.eks. CDR-SB, 
endrer seg eller opprettholdes etter hvert som placebopasientene mottar «forsinket» behandling. Resultater 
for «tidlig» vs. «forsinket» behandling presenteres i kapittel 3.6.2. 
  
Andre demografiske karakteristika er lignende i placebo- og «forsinket» lecanemab-armene, slik som 
gjennomsnittlig alder, andelen kvinner, andelen heterozygote bærere. Flere pasienter i «forsinket» 
lecanemab-armen bruker imidlertid symptomatiske legemidler enn i placeboarmen, og dette kan naturligvis 
påvirke funksjon hos pasientene. Også her mener imidlertid DMP at den økte andelen som bruker 
symptomatiske legemidler er som forventet gitt at det har blitt flere pasienter med mild AD i løpet av de 18 
månedene i Clarity AD Core. 
 



25/16696 ID2023_073 Metodevurdering side 45/137 

 
Clarity AD OLE var åpen, det vil si at samtlige pasienter i denne fasen visste at de mottok lecanemab. 
Dette kan påvirke den observerte behandlingseffekten på subjektive utfallsmål. DMP antar imidlertid at 
denne effekten i så fall vil være like stor i behandlingsgruppene «tidlig» og «forsinket» lecanemab. 
 
Oppsummert vurderer DMP at utgangsverdiene (CDR-SB) til pasientene i Clarity AD OLE ved måned 18 er 
relevante for å vurdere behandlingseffekt ved «tidlig» vs. «forsinket» behandlingsstart.  
 
Pasientkarakteristika i den helseøkonomiske modellen 
 

• Alder: 
Medisinske fageksperter har gitt innspill på at gjennomsnittsalderen for pasienter som har demens er 
høyere i Norge enn i studien, men at det forventes at personer aktuelle for lecanemab vil være yngre enn 
den gjennomsnittlige demenspasienten. Dette skyldes at mange av de eldre pasientene har flere 
komorbiditeter som gjør at behandlingen er kontraindisert, samtidig som man antar at flere personer vil 
diagnostiseres tidligere i forløpet dersom behandling er tilgjengelig. Gjennomsnittsalderen i Clarity AD (71,8 
år) framstår som noe lav. Det er usikkert hva gjennomsnittsalderen vil være i norsk klinisk praksis, men en 
gjennomsnittsalder som er litt høyere enn i Clarity AD, f.eks. rundt 75 år, fremstår som rimelig ifølge 
fagekspertene. DMP vurderer at Eisais valgte startalder på 66 år ikke er relevant ettersom den er lavere 
enn både gjennomsnittet i Clarity AD (72 år) og forventet alder i norsk klinisk praksis. DMP endrer 
startalder til 75 år i egen hovedanalyse.  
 
Alder påvirker bakgrunnsmortalitet i modellen. Overgangssannsynligheter til andre tilstander vil også 
avhenge av sannsynlighet for død, da dette er konkurrende hendelser. Overgangssannsynligheter fra 
Potashman er basert på pasienter som er gjennomsnittlig 77 år gamle, en alder som er relativt 
sammenlignbar med det som er antatt gjennomsnittsalder i norsk klinisk praksis (75 år). Effektestimatet er 
basert på en studiepopulasjon som i gjennomsnitt er 72 år gamle.  
 

• Kjønnsfordeling: 
Clarity AD vurderes å være representativ for norsk klinisk praksis, og estimatet fra studien benyttes i DMPs 
hovedanalyse. 
 

• Vekt: 
I Clarity AD var gjennomsnittsvekten (begge kjønn) hos den europeiske undergruppen om lag 70 kg, og 
Eisai har lagt denne vekten til grunn i sin grunnanalyse. Gjennomsnittsvekten for norske kvinner og menn i 
alderen 67-74 år er om lag 79 kg [26]. Fagekspertene har gitt innspill på at ellers aktive og funksjonsfriske 
pasienter i aktuell populasjon ofte går litt ned i vekt rundt diagnosetidspunktet fordi de får dårligere 
luktesans og redusert matglede. Det er derfor rimelig at pasientene veier noe mindre enn det norske 
aldersgjennomsnittet. Samtidig ligger nordmenn i vekttoppen i Europa, slik at det er grunn til å tro at norske 
pasienter med tidlig AD kanskje veier noe mer enn de europeiske pasientene fra studien. Fagekspertene 
vurderer at en kroppsvekt på om lag 75 kg er rimelig for norske pasienter, og DMP benytter dette i 
hovedanalysen. Endring av kroppsvekt påvirker ikke effekt- eller sikkerhetsestimatene i den 
helseøkonomiske modellen. Lecanemab doseres imidlertid basert på kroppsvekt, og 
behandlingskostnadene øker med økende vekt.  
 

• Fordeling MCI og mild demens: 
DMP bemerker at selv om alvorlighetsgrad av AD vurdert klinisk og ved CDR er godt balansert mellom 
behandlingsarmene i Clarity AD, så samsvarer ikke den kliniske vurderingen av alvorlighetsgrad (62 % MCI 
og 38 % mild AD) særlig godt med alvorlighetsgrad vurdert ved CDR score (80 % MCI og 20 % mild AD). 
Dette sier imidlertid først og fremst mer om hvor egnet CDR og CDR-SB er til å kategorisere alvorlighet, og 
diskuteres videre i Kapittel 3.4. 
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Eisai oppgir at de planlegger en subkutan formulering av lecanemab for det europeiske markedet, samt et 
behandlingsregime med månedlig administrering av intravenøs infusjon, men at de foreløpig ikke kan gi 
noen detaljer om tidspunkt for søknad om MT og en eventuell lansering i Norge. I begge tilfeller er det 
imidlertid snakk om «vedlikeholdsbehandling» som kan gis først etter at pasientene har mottatt IV 
administrasjoner hver andre uke i 18 måneder. Ettersom DMPs hovedanalyse forutsetter at behandling 
stopper etter maks 18 måneder, og disse behandlingsregimene enda ikke har regulatorisk godkjenning, er 
disse administrasjonsmetodene eller behandlingsregimene ikke inkludert i DMPs hovedanalyse, men 
inkludert i scenarioanalyser. 
 
Modellering av behandlingsvarighet og kostnader beskrives ytterligere i kapittel 3.6.3 og 3.7. 
 
DMPs konklusjon om intervensjon 
DMP legger til grunn behandling med lecanemab i henhold til godkjent preparatomtale, slik som Eisai, men 
setter maksimal behandlingstid til 18 måneder i egen hovedanalyse (se diskusjon i kapittel 3.6.2). 
 

3.5 Komparator  

3.5.1 Innsendt dokumentasjon 
Komparator i Clarity AD Core var placebo, som tillegg til ingen medikamentell behandling eller som tillegg 
til symptomatisk medikamentell behandling ved tidlig AD. Om lag 53 % av pasientene fikk symptomatisk 
legemiddelbehandling ved baseline (MCI og mild demens sammenlagt). Den placebokontrollerte fasen 
hadde en varighet på 18 måneder. 

3.5.2 Implementering av komparator i den helseøkonomiske modellen 
Komparator i innsendt analyse fra Eisai er dagens standardbehandling (SOC), det vil si ingen 
medikamentell behandling eller symptomatisk medikamentell behandling ved tidlig AD. Andel pasienter 
som får kolinesterasehemmere eller memantin er hentet fra Clarity AD. 

3.5.3 DMPs vurdering 
DMP vurderer at komparator i Clarity AD Core er relevant for norsk klinisk praksis og den helseøkonomiske 
analysen.  
 
DMP antar at en eventuell innføring av lecanemab ikke vil påvirke hvor mange pasienter som mottar 
symptomatisk legemiddelbehandling eller varighet av slik behandling, ettersom virkemekanismene er ulike, 
og fordi lecanemab og symptomatiske legemidler kan brukes i kombinasjon. I den helseøkonomiske 
analysen har modelleringen av symptomatisk legemiddelbehandling svært liten påvirkning på resultatene, 
og DMP har derfor ikke vurdert dette nærmere. 
 
Modelleringen av naturlig sykdomsforløp ved AD og tilhørende komparatorarm påvirker derimot analysens 
resultater i stor grad. Dette er vurdert i kapittel 3.6.2.   
 
DMPs konklusjon om komparator 
DMP legger til grunn samme komparator som Eisai. 
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3.6 Kliniske utfallsmål 
Relativ effekt for lecanemab sammenlignet med standardbehandling (SoC) er i den helseøkonomiske 
modellen basert på resultater fra Clarity AD.  
 
I kapittel 3.6.1 presenteres effektresultater fra Clarity AD Core. Ikke alle disse dataene inngår i den 
helseøkonomiske modellen, men er viktige i den helhetlige vurderingen av relativ effekt.  
 
Fra kapittel 3.6.2 presenteres og vurderes effektresultatene fra Clarity AD Core som inngår i den 
helseøkonomiske modellen, sammen med langtidsdata (Clarity AD OLE) og fase II studien «201», samt 
Eisais sammenligning med ekstern kontroll (ADNI). Deretter følger DMPs vurdering av hvorvidt resultatene 
fra Eisais grunnanalyse er plausible, og hvilke nødvendige endringer som er gjort i DMPs hovedanalyse. 

3.6.1 Relativ effekt i Clarity AD Core 
Datakutt for analysen av effektdata var 13. september 2022. Pasientene var da fulgt i inntil 18 måneder. 

3.6.1.1 Funksjonelle endepunkt 
Funksjonelle endepunkt måler en persons funksjon eller evne til å klare daglige aktiviteter. I Clarity AD ble 
det benyttet en rekke funksjonelle endepunkt, basert på både pasient-rapporterte og informant-rapporterte 
(behandler eller pårørende) måleinstrumenter:  
  
• Global CDR og CDR-SB – måler kognitiv funksjon og funksjon i dagliglivet 
Det primære endepunktet i Clarity AD Core var endring fra baseline ved 18 måneder i CDR-SB [16], og 
består som beskrevet i kapittel 3.2 av en subjektiv vurdering av kognitiv og ADL funksjon.  
 
• ADCS-MCI-ADL – måler funksjon i dagliglivet 
Endring fra baseline på Alzheimer Disease Cooperative Study–Activities of Daily Living Scale for 
MCI (ADCS-MCI-ADL) var et sekundært endepunkt i Clarity AD. Dette er et subjektivt mål på pasientens 
funksjon i dagliglivet basert på opplysninger fra en informant om pasientens aktivitet de fire siste ukene 
[22]. Score fra 0 - 53 hvor lavere score betyr større svekkelse [27]. Dette verktøyet måler ikke kognitiv 
funksjon. 
 
• ADAS-Cog14 – verktøy for å vurdere kognitiv funksjon 
Endring fra baseline på Alzheimer’s Disease Assessment Scale (ADAS) – Cog14 var et sekundært 
endepunkt i Clarity AD. Pasienten løser kognitive oppgaver, men testen inkluderer også en del der 
pasienten observeres. ADAS-Cog14 har en score fra 0 - 90 hvor høyere score betyr større svekkelse [27]. 
ADAS-Cog14 måler ikke funksjon i dagliglivet. 
 
DMPs vurdering 
Måleverktøyene for funksjon fokuserer på ulike dimensjoner; ADAS-Cog14 måler kun kognitiv funksjon, 
ADCS MCI-ADL vurderer funksjon i dagliglivet, og CDR-SB måler begge.  
 
Medisinske fageksperter forteller at av de primære og sekundære endepunktene anses ADAS-Cog14 å 
være mest objektivt. 
 
I klinisk praksis vurderes både ADL og kognitiv funksjon, og førstnevnte har stor betydning når 
alvorlighetsgraden av AD vurderes fordi denne forsøker å konkretisere hvilken evne pasienten har til å 
klare seg selv, samt hvor mye praktisk hjelp det er behov for. Disse vurderingene er helt sentrale ved 
behandlingen av AD pasienter, og det er derfor nødvendig at den helseøkonomiske modellen fanger opp 
endringer i ADL. For den helseøkonomiske analysen vurderer DMP at progresjon målt ved CDR-SB, som 
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diskutert at den psykologiske behandlingseffekten ved avblinding kan forklare en betydelig del av den 
observerte effekten i RCT-er [28]. 
 
Minste kliniske viktige forskjell 
Det har vært delte meninger om de statistisk signifikante forskjellene observert i Clarity AD Core også er 
klinisk signifikante, altså om pasientene på behandling merker en meningsfull forskjell i kognitiv og/eller 
funksjon i dagliglivet [16, 22]. Hva som er minste klinisk viktige endring (Minimal Clinical Important 
Difference, MCID) for endepunkter i studier ved Alzheimers sykdom varierer mellom måleverktøy og 
sykdomsstadier [29]. I en gjennomgang av 10 artikler hvor MCID er definert for vanlige endepunkter i AD 
studier (Muir et al, 2024), refereres det til at en forskjell på 1 poeng for CDR-SB ved MCI, og 2 poeng ved 
mild, moderat og alvorlig AD, utgjør en minste klinisk viktig endring [29]. Det har også vært referert til 0,98 
og 1,63 for henholdsvis MCI og mild demens [30, 31]. Den rådgivende ekspertgruppen for nevrologi (SAG-
N) til EMA anvender terskler på 1 poeng for MCI og 1-2 poeng for mild demens [16]. Tarawan og Pankratz 
refererer til at en reduksjon av forverring på CDR-SB på 0,5 poeng for den enkelte pasient kan ha 
meningsfull betydning på daglige funksjoner og selvstendighet i tidlige stadier, avhengig av hvilket domene 
det gjelder. En forskjell på 0,5 poeng i hukommelses-domenet kan for eksempel tilsvare at pasienten blir 
scoret til enten «vedvarende lett eller benign glemsomhet» kontra «moderat hukommelsestap som påvirker 
daglige aktiviteter». Det skiller også 0,5 poeng mellom «noe svekket problemløsing» kontra «moderate 
vanskeligheter med å håndtere problemer», samt «lett svekket samfunnsdeltagelse» kontra «manglende 
evne til å fungere selvstendig i denne typen aktiviteter» [22]. Hvorvidt forskjellen i endring på 0,579, som 
ble observert for lecanemab, regnes som en betydelig eller ubetydelig effekt avhenger altså av hvor i 
sykdomsutviklingen pasienter befinner seg. Endringene i kognitiv funksjon og CDR-SB utvikler seg 
langsomt i sykdommens tidlige faser, hvor en forskjell på 0,5 over 18 måneder vil kunne være av 
betydning, for så å gradvis forverre seg raskere og raskere. I sykdommens senere faser vil ikke en forskjell 
i endring på 0,5 over 18 måneder være like betydningsfull.  
 
Imidlertid kan man ikke nødvendigvis overføre hverken en endring på 0,579 eller 33,5% til andre baseline 
verdier (senere eller tidligere stadier), da disse effektene er svært avhengig av de studerte pasientenes 
utgangsverdier. Jamfør også Figur 20 i kapittel 3.6.2.8, forestplot som viser ulike punktestimat og indikerer 
at det kan være en forskjell i relativ effekt for MCI og mild AD pasienter.  
 
Det var også avvik mellom den kliniske vurderingen av alvorlighetsgrad (62 % MCI og 38 % mild AD) og 
vurderingen ved CDR score (80 % MCI og 20 % mild AD) ved baseline i Clarity AD, og DMP vurderer at 
verktøyet alene ikke gir et fullgodt bilde av nå-situasjonen til pasientene. Det betyr også at resultater i form 
av poeng-endring på CDR-SB-skalaen ikke nødvendigvis kan oversettes til endring i sykdomsstadium. 
 
CDR-SB skalaen er ikke lineær. Hvor på CDR-SB-skalaen pasientgruppen befinner seg, vil derfor ha 
betydning for hvor raskt sykdomsutviklingen målt med CDR-SB vil være. For å illustrere dette har DMP 
kjørt en enkel simulering på sannsynlig utvikling for to grupper som ved måned 18 starter på forskjellig 
CDR-SB score og som utvikler seg ved å følge en naturlig sykdomsutvikling (uten effekt fra lecanemab for 
noen av gruppene). Sykdomsutviklingen har DMP estimert basert på resultatene i en publikasjon av Delor 
et. al. [32]. Figuren viser at ulik CDR-SB score ved start gir økende forskjell mellom gruppene over tid selv 
om begge gruppene følger det samme naturlige sykdomsforløpet. 
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DMP vurderer at kriteriene for å vurdere positiv amyloid status i Potashman publikasjonen (i likhet med 
SveDem populasjonen) ikke sammenfaller med Clarity AD og heller ikke er i henhold til norsk klinisk 
praksis. Det foreligger ikke informasjon om hvor mange pasienter i NACC som fikk sin Aβ+ status definert 
på bakgrunn av PET målinger og obduksjon, og hvor mange som fikk Aβ+ status definert fra moderat eller 
alvorlig demens uten påvist «lav amyloid». Hvordan «unormal» høy eller lav Aβ+ var definert er ikke 
beskrevet. DMP vurderer at det er høyst usikkert hvor mange pasienter i utvalget som faktisk hadde 
patologiske forandringer forenelig med AD. Prognostiske faktorer slik som eksempelvis ApoE ε4 status, 
graden av blandingspatologi, etnisitet, klinisk diagnose og informasjon om eventuell bruk av symptomatiske 
legemidler er mangelfullt opplyst for NACC pasientene. Mens NACC kun inkluderte amerikanske 
studiepasienter, var 23 % av studiesentrene i Clarity AD europeiske [16]. Det er ikke klart for DMP om alder 
i Potashman representerer alder ved første visitt, eller gjennomsnitt for den perioden pasienten ble fulgt, så 
DMP kan ikke sammenligne denne direkte med Clarity AD. Potashman pasientene fremstår imidlertid eldre 
enn Clarity AD pasientene.  
 
Det er altså usikkert hvor representative NACC pasientene fra Potashman er for populasjonen i Clarity AD 
og norsk klinisk praksis. Hvis pasientene skiller seg vesentlig, kan man risikere at sykdomsprogresjon ved 
naturlig forløp går raskere eller tregere enn hva man forventer for aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis.  
 
DMP har i mangel på andre, mer egnede kilder beholdt den originale kilden til overgangssannsynlighetene 
(NACC/Potashman) i egen hovedanalyse, men endrer utregningene av overgangssannsynlighetene (se 
under). DMP benytter prevalent populasjon fra Potashman, ettersom pasientene i Clarity AD tilsvarer en 
prevalent populasjon.  
 
En scenarioanalyse viser at IKER påvirkes av progresjonshastighet, men DMP vurderer at IKER i 
hovedanalysen fremdeles vil være høy selv om naturalforløpet modelleres 25 % raskere eller tregere, jfr. 
kapittel 4.1.3. DMPs totalvurdering er derfor at kilden for naturlig forløp av AD kan brukes i denne konkrete 
saken. Vurderingen kan ikke nødvendigvis overføres til andre metodevurderinger. 
 
DMPs utregning av overgangssannsynligheter for placeboarmen/SOC 
En utfordring med modelleringen av AD er hvorvidt man skal tillate regressive overganger, dvs. at pasienter 
går fra verre til bedre helsetilstander. AD regnes som en rent progressiv sykdom, som vil tilsi at regressive 
overganger ikke forekommer. Imidlertid er det observert hyppige regressive overganger i Clarity AD og 
andre studier. Dette skyldes trolig suboptimal test-retest reliabilitet av CDR-SB og tilfeldig variasjon (f.eks. 
dagsform), uten at det representerer en varig bedring av tilstanden. Dette er grunnen til at to påfølgende 
målinger med verre tilstand er et kriterium for en hendelse/forverring i tid-til-hendelse-analysene av Clarity 
AD-data (se kapittel 3.6.2). Denne tilfeldige variasjonen hadde ikke vært noe problem i modellering av en 
pasientkohort uten behandling, men skaper problemer når man ønsker å tillegge en behandlingseffekt av et 
legemiddel. Noen pasienter får en lavere CDR-SB skår enn hva deres egentlig sykdomsprogresjon tilsier, 
samtidig som noen får en høyere skår. Man kan imidlertid ikke bare fjerne alle regressive overganger og 
beholde alle progressive overganger, da dette vil føre til en ubalansert rask sykdomsprogresjon. Man kan 
heller ikke beholde regressive overganger og legge en behandlingseffekt (hasard ratio) på bare 
progressive overganger, da en faktisk behandlingseffekt også ville ha en effekt på sannsynligheten for 
regressive overganger.  
 
For å finne overgangssannsynligheter for SOC armen har DMP brukt de årlige overgangssannsynlighetene 
fra Potashman «prevalent» populasjon og kjørt en enkel markov-modell med alle tilgjengelige tilstander på 
årsbasis, for å finne pasientfordelingene over tid som Potashman-matrisen produserer, gitt at alle pasienter 
starter i MCI (heltrukne linjer i grafen under). Potashman-matrisen, som er basert på årlige 
overgangssannsynligheter, inkluderer også overganger som kan anses som midlertidige og urealistiske fra 
måned-til-måned. DMP ønsker å justere matrisen ved å fjerne det vi anser som slike urealistiske 
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uavhengig av om pasienter fortsetter på behandling eller ikke. DMP antar ikke behandlingskostnader for 
lecanemab etter 18 måneder.  
 
Vurderingene av at behandlingseffekten begrenser seg til om lag 18 måneder er avgjørende for 
vurderingen av kostnadseffektivitet.   
 
DMP vurderer at det ikke er holdepunkter for å anta at behandlingseffekten vil være større dersom 
behandlingen starter tidligere i sykdomsforløpet enn hva som var tilfelle i Clarity AD. 
 
Det er ikke planlagt nye studier for lecanemab som kan belyse relativ langtidseffekt eller om behandlingen 
kan utsette behovet for mer praktisk hjelp/forlenge tiden pasienten er selvstendig. 
 

3.6.2.4 Sammenligning av langtidsdata – Clarity AD vs. ADNI 
Både i EPAR og i artikler Eisai har publisert i ettertid [37] gjøres det sammenligninger av 
oppfølgingsdataene (OLE) og naturlig forløp. DMP har vurdert hvorvidt denne sammenligningen er egnet til 
å validere antagelser om langtidseffekt av lecanemab i Eisais grunnanalyse.   
 
Effektdata fra Clarity AD er sammenlignet med ADNI (databasen Alzheimer's Disease Neuroimaging 
Initiative) bl.a. i en publikasjon fra van Dyck et al (2025) [37]. Data fra Clarity AD og ADNI-kohorten er altså 
sammenlignet indirekte, og ikke direkte i samme studie. ADNI-kohorten er i sammenligningen inkludert som 
eksterne, ikke-randomiserte data. ADNI studien målte, i likhet med Clarity AD (hvor dette var det primære 
endepunktet) endring av kognitiv og ADL funksjon over tid på verktøyet CDR-SB.  
 
ADNI er et forskningsinitiativ som har samlet og fortsatt samler data fra over 60 kliniske studiesteder bl.a. i 
USA og Canada, og måler progresjon ved normal aldring, MCI og AD med AD biomarkører, MRI og PET, 
kliniske målinger av funksjon (inkludert CDR-SB), samt vurdering av hjernestrukturer. Det er gjort flere 
ADNI studier. Fra disse er det samlet mye bakgrunnsinformasjon om pasientene, og data fra individuelle 
pasienter (IPD) er tilgjengelige. 
 
EPAR og studierapport for Clarity AD beskriver at ADNI studiene var benyttet da Clarity AD studien ble 
designet. Det ble også valgt ut en a priori ADNI-kohort (N=436) som matchet inklusjonskriteriene i Clarity 
AD, det vil si at pasientene hadde [16]:  

1. MCI med en global CDR score på 0,5 og en score på hukommelsesdomenet på ≥0,5, eller AD med 
en global CDR score på 0,5 eller 1,0 og en score på hukommelsesdomenet på ≥0,5 

2. Proporsjon av MCI (60 %) og mild demens (40 %) (klassifisert etter CDR-SB score) 
3. Baseline MMSE ≥22 
4. Amyloid positivitet målt ved amyloid PET eller total tau/Aβ i CSF 

 
I etterkant ble homozygote bærere av ApoE Ɛ4 ekskludert (ikke omfattet av lecanemabs 
markedsføringstillatelse), slik at ADNI-kohorten består av 346 unike pasienter. Utover dette var ikke 
pasientkarakteristika matchet. Propensity score metodikk var ikke benyttet til tross for at IPD er tilgjengelig 
for både Clarity AD og ADNI-kohorten, og man har da en naïv sammenligning av pasientnivådata. Eisai har 
kommentert at de selv ikke syntes det var nødvendig med slik metodikk ettersom de vurderer at 
populasjonene hadde lignende demografisk informasjon, og at det var lignende klinisk progresjon på CDR-
SB skalaen hos placebo gruppen i Clarity AD og ADNI-kohorten (visuelt samsvar).  
 
De 346 pasientene i kohorten er hentet fra tre ulike ADNI studier. ADNI-1 fulgte pasienter prospektivt 
mellom 2004-2010, ADNI-2 mellom 2011-2016 og ADNI-3 mellom 2016-2022.  
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MCI due to AD 0.63 (0.46, 0.88) 

Mild AD 2.43 (1.81, 3.26) 

Moderate AD 3.77 (2.66, 5.34) 

Severe AD 8.53 (5.45, 13.3) 

DMPs vurdering 
I samme artikkel (Crowell et al) som Eisai har hentet HR for mortalitet, presenteres også modeller som 
beskriver interaksjonen mellom alder og alvorlighet. Fra disse modellene og grafiske beskrivelser, er det 
tydelig at den relative risikoen for død grunnet AD er svært avhengig av alder på pasientene. Det er også 
beskrevet i Crowell et al at pasienter som utvikler AD i tidlig alder har en svært forhøyet relativ risiko for 
død sammenlignet med en frisk jevnaldrende befolkning, mens betydningen av AD for pasienter med høy 
alder er mye mindre. Slik det er implementert i den innsendte modellen fører dette til at unge pasienter med 
alvorlig AD har en urealistisk lav risiko for død, mens eldre pasienter med AD har en urealistisk forhøyet 
risiko for død. DMP mener at denne tilnærmingen bidrar sterkt til at pasienter tilbringer uforholdsmessig 
mye tid i de senere AD tilstandene i Eisai sin grunnanalyse, se kapittel 3.5.2. 
 
Som beskrevet tidligere har DMP estimert overgangssannsynligheter fra Potashman som inkluderer død, 
da progresjon til verre sykdomsstadier og død er korrelerte og konkurrerende hendelser. Samtidig er det 
ønskelig at modellen reflekterer at den generelle dødeligheten øker med alder.  
 
I DMPs hovedanalyse har vi implementert sannsynligheten for død fra Potashman, samtidig som vi har lagt 
til en aldersspesifikk bakgrunnsmortalitet. Tilnærmingen reflekterer at pasienter med avansert AD har en 
(svært) forhøyet absolutt risiko for død uavhengig av alder, samtidig som alder øker bakgrunnsmortaliteten 
i befolkningen. Tilnærmingen gjør at vi slipper å omfordele sannsynlighet for død fra de originale 
overgangssannsynlighetene i Potashman og potensielt introdusere bias, men samtidig vil de føre til en viss 
grad av dobbeltelling av dødelighet, da overgangssannsynligheter i Potashman ikke er spesifikke for død 
grunnet AD, men er uavhengig av årsak. Modellen gir imidlertid resultater som fremstår klinisk plausible 
med tanke på total overlevelse og tid tilbrakt i forskjellige helsestadier. Dette beskrives i Kapittel 3.6.2.7.  
 
I en modell hvor helsetilstander predikerer død, og hvor behandlingen modifiserer overganger mellom 
helsestadier, vil behandlingen også gi en indirekte effekt på dødelighet. DMPs modellering antar derfor en 
liten indirekte overlevelsesgevinst av behandling med lecanemab, selv om dette ikke er vist i kliniske 
studier. 
 
DMPs konklusjon om framskrivning av dødelighet  
DMP godtar ikke Eisai modellering av sykdomsrelatert dødelighet, og endrer fremgangsmåte for 
modellering. DMPs modellering medfører en liten indirekte overlevelsesgevinst ved behandling med 
lecanemab, selv om dette ikke er vist i kliniske studier. 
 

3.6.2.7 Resultater fra Eisais grunnanalyse og DMPs hovedanalyse – tid i ulike sykdomsstadier og 
behandlingseffekt 

Samlede endringer DMP har gjort i pasientkarakteristika, beregning av overgangssannsynligheter mellom 
helsestadiene og til død, samt estimat for relativ effekt, har ført til forskjeller i resultatene mellom Eisais 
grunnanalyse og DMPs hovedanalyse. Resultatene fra de to analysene presenteres her. 
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En Markov-modell hvor sannsynlighet for død er avhengig av sykdomsstadium, og hvor man reduserer 
sannsynlighet for overgang til verre sykdomsstadier (behandlingseffekt), vil produsere resultater som tilsier 
økt overlevelse. I DMPs hovedanalyse modelleres det derfor at pasienter behandlet med lecanemab på 
gruppenivå får en overlevelsesgevinst på 3,6 måneder. Overlevelsesgevinsten er noe kortere enn 
behandlingsgevinsten (4 måneder) grunnet økende bakgrunnsmortalitet.  
 
Det foreligger ikke data som kan informere om hvorvidt levealder eventuelt påvirkes som følge av 
behandling med lecanemab i tidlige sykdomsstadier av sykdommen. DMP har sett på «demens som 
dødsårsak» for å vurdere om modelleringen av overlevelse er rimelig. Ifølge FHI/Dødsårsaksregisteret er 
det sjelden at demensrelaterte skader i hjernen er den mekanismen som gjør at døden inntreffer. 
Språkvansker og manglende innsikt i egen tilstand kan føre til at pasienten ikke formidler tegn og 
symptomer på dødelig og behandlingstrengende infeksjon eller hjertesykdom. På grunn av endret 
opplevelse av appetitt, redusert evne til å formidle sult og tørst, og evne til å spise, kan demenspasienter 
utvikle alvorlig underernæring og dehydrering. De vanligste dødsårsakene etter obduksjoner blant 200 
svenske pasienter med demens, var lungebetennelse (34,3 %), hjerteinfarkt (30,4 %) og lungeemboli (15,5 
%) [44]. Ifølge Dødsårsaksregisteret er det ofte knyttet usikkerhet til dødsårsaken legen har anført i 
dødsmeldingen [44].  
 
DMP vurderer at det ikke foreligger holdepunkter som tilsier at pasienter som behandles med lecanemab 
(tidlig AD) vil dø av andre årsaker enn per i dag når de kommer til fasene moderat-alvorlig AD. DMP 
vurderer at det ikke er holdepunkter for å anta at risikoen for å dø er knyttet til om pasientene tidligere har 
mottatt legemiddelbehandling, men heller til at den er knyttet til funksjonsnivå pasienten har i nå-tid. DMP 
vurderer derfor at det er rimelig at varigheten av sykdomsstadiene moderat-alvorlig demens ikke endres 
som følge av tidligere mottatt behandling, med unntak av at bakgrunnsmortaliteten vil bli noe høyere som 
følge av den initielt bremsende effekten av behandlingen. Betydningen av endret bakgrunnsmortalitet er i 
dette tilfellet begrenset, og det estimeres at moderat AD forkortes med 5 dager, og alvorlig AD med 12 
dager. DMP vurderer basert på disse estimatene at behandling med lecanemab ikke vil gi vesentlige 
endringer i behovet for sykehjemsplasser. 
 
DMP har kommunisert resultatene i Figur 18 til de medisinske fagekspertene, som kommenterer at disse 
anses som rimelige. 

3.6.2.8 Subgrupper 
Som hovedregel vurderer DMP prioriteringskriteriene for den fulle pasientpopulasjonen som er studert og 
omfattet av godkjent indikasjon for legemidlet. Noen ganger kan det imidlertid være relevant å også 
vurdere undergrupper av pasienter, for eksempel pasientgrupper med mer alvorlig sykdom/ dårligere 
prognose på dagens standardbehandling og/eller bedre forventet effekt av legemidlet som vurderes. For at 
DMP skal vurdere prioriteringskriteriene for en slik subgruppe, må det eksistere kliniske data for denne 
pasientgruppen som er egnet for å inngå som grunnlag i vurderingen. Det er også viktig at en slik 
subgruppe av pasienter kan identifiseres og er relevant i norsk klinisk praksis. 

Klinisk dokumentasjon 
Subgruppeanalyser av CDR-SB i Clarity AD Core er vist i figurene under. DMP har mottatt forest plot for 
indisert populasjon og vurdert disse. Eisai ønsker ikke at disse vises i rapporten, og DMP inkluderer derfor 
figurer for ITT populasjonen isteden. DMP vurderer at forest plot for ITT-populasjonene og indisert 
populasjon viser de samme trendene. 
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DMP mener i tillegg at det er grunn til at å tro at det i klinisk praksis kanskje kan være vanskeligere å skille 
mellom MCI og mild demens, enn for eksempel tidlig demens og moderat demens, ettersom det er mer 
diffuse grenser i tidlig fase, og at eventuelle ønsker om å starte behandling også her kan tenkes å påvirke 
hvilken informasjon som blir formidlet eller vektlagt. DMP vurderer at det ikke er grunnlag for å etterspørre 
undergruppeanalyser basert på alvorlighetsgrad. 
 
DMP bemerker utover dette at geografisk region ser ut til å være korrelert med observert effekt. 
Forestplottet indikerer at det var målt en bedre relativ effekt hos nordamerikanske enn europeiske 
pasienter. CDR-SB er et subjektivt endepunkt, og det kan tenkes at bl.a. kulturelle forskjeller for hva man 
vektlegger ved vurdering av funksjon påvirker resultatene. DMP har ikke bedt Eisai om en egen analyse 
basert på europeiske pasienter alene, delvis grunnet at pasientantallet er relativt lavt, men også fordi 
plottene indikerer at kostnadseffektiviteten vil være lavere hos den europeiske populasjonen, og en 
kvantifisering av dette fremstår ikke nødvendig i denne saken. 

3.6.3 Uønskede medisinske hendelser 
Særskilte bivirkninger ved lecanemabbehandling er symptomatiske ARIA (amyloidrelaterte 
bildeabnormaliteter) med hemosiderinavleiring (ARIA-H) og ødem (ARIA-E), samt større intracerebrale 
blødninger (ICH) > 1 cm [16]. Ødem ved ARIA-E skyldes lekkasje fra svekkede cerebrale blodårer slik at 
det ekstracellulære volumet i hjernen øker. ARIA-H skyldes en eller flere mikroblødninger, eller ett eller flere 
områder med jernavleiring fra hemoglobin (siderose). Intracerebrale blødninger (ICH), er større enn ARIA-
H og omtales også som makroblødninger. ICH kan ha store kliniske konsekvenser [2].  
 
Amyloid kan avleires i veggene til små og mellomstore cerebrale arterier, og er ikke kun begrenset til 
nerveaksoner (slik som ved Alzheimer sykdom). Cerebral amyloid angiopati (CAA) er en sykdom med 
avleiring av β-amyloid i åreveggene som fører til at blodårene svekkes, og dette er en viktig risikofaktor for 
og årsak til hjerneblødning (ICH) hos eldre. Hyppigheten av CAA øker med økende alder. Hendelser som 
er knyttet til amyloid (ARIA og ICH) sees altså ikke kun i forbindelse med anti-amyloid behandling, men 
også ved et naturlig aldringsforløp hos en del pasienter [49, 50]. MR-undersøkelse kan identifisere tegn på 
CAA, dvs. tidligere mikroblødninger og overfladisk siderose. Risikofaktorer for ARIA er bl.a. CAA og et 
økende antall APOE-ε4 alleler [16]. 
 
Årsaken til at man er bekymret for ARIA ved lecanemabbehandling, til tross for at pasienten selv kanskje 
ikke merker disse hendelsene som ofte er asymptomatiske, er at ARIA indikerer at de cerebrale blodårene 
er i ferd med å svekkes, noe som igjen medfører økt risiko for større og mer alvorlige hjerneblødninger 
(ICH) som kan være invalidiserende eller i verste fall fatale. Det har også vært observert tap av 
hjernevolum ved behandling med antiamyloide legemidler. Noen forskere (Belder, et al., 2024) mener at 
dette trolig er pseudo-atrofi i sammenheng med at amyloid plakk fjernes og trolig ikke har en negativ 
langtidseffekt [51], mens andre forskere mener at det er en sammenheng mellom hjerneødem/hevelse og 
tap av hjernevolum, og at dette kan være et tegn på akselererende atrofi med en mulig negativ virkning på 
hjernen på lengre sikt [31, 52]. 
 
Ettersom lecanemab er forbundet med en økning i ARIA-hendelser forutsettes forholdsregler ved 
behandling. I henhold til preparatomtalen skal det innhentes en nylig utført (siste 6 måneder) MR-
undersøkelse av hjernen før oppstart av behandling med lecanemab for å evaluere om det foreligger 
eksisterende ARIA. Behandlingen er kontraindisert ved tidligere intracerebral blødning, mer enn 4 
mikroblødninger, superfisiell siderose eller vasogent ødem, eller andre funn som tyder på cerebral amyloid 
angiopati (CAA). Behandling med lecanemab skal ikke igangsettes hos pasienter som får pågående 
antikoagulasjonsbehandling, eller hos pasienter med blødningsforstyrrelser som ikke er under tilstrekkelig 
kontroll. [2, 16]. Dette skal utelukke at behandling startes hos pasienter man antar vil ha en større risiko for 
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Håndtering av bivirkninger i klinisk praksis 
Anbefalt håndtering av ARIA og ICH i klinisk praksis 
Under behandling med lecanemab skal det ifølge preparatomtalen utføres MR-undersøkelser før den 3., 5., 
7. og 14. infusjonen, altså fire ganger i løpet av de seks første månedene, for å monitorere for ARIA i 
perioden med størst risiko etter oppstart. Dersom pasienten opplever symptomer som tyder på ARIA (eller 
ICH), bør det utføres en klinisk evaluering og en ekstra MR-undersøkelse utover de fire anbefalte 
rutineundersøkelsene [2]. 
 
Lecanemab skal seponeres permanent hvis det oppstår ICH større enn 1 cm i diameter, og ved 
radiografisk eller symptomgivende alvorlig ARIA-H  [2]. 
 
Ved symptomgivende mild til alvorlig, eller radiografisk moderat til alvorlig ARIA-E, og ved symptomgivende 
mild til moderat eller radiografisk moderat ARIA-H skal behandlingen med lecanemab avbrytes. Det bør 
deretter gjennomføres en oppfølgende MR-undersøkelse 2 til 4 måneder etter første funn. Når MR-
undersøkelsen viser radiografisk forbedring og eventuelle symptomer er forsvunnet, kan man vurdere å 
gjenoppta behandlingen [2]. 
 
I henhold til preparatomtalen skal det brukes klinisk skjønn ved vurderingen av hvorvidt doseringen skal 
opprettholdes hos pasienter med tilbakevendende ARIA-E. Dersom pasienten har to forekomster av 
symptomgivende eller radiografisk moderat til alvorlig ARIA-E, skal lecanemab seponeres [2]. 
 
Behandling med lecanemab kan fortsette uten pause ved asymptomatiske, milde radiografiske ARIA-E eller 
ARIA-H-funn [2]. 
 
Samtidig antitrombotisk medisinering 
Bruk av antitrombotiske legemidler (acetylsalisylsyre, andre platehemmere eller antikoagulantia) var tillatt i 
de kliniske studiene dersom pasienten stod på en stabil dose ved baseline. Acetylsalisylsyre var mest 
brukt. Det ble ikke observert økt risiko for ARIA eller intracerebral blødning ved bruk av platehemmere. 
Intracerebrale blødninger har blitt observert hos pasienter som fikk både lecanemab og antikoagulantia, og 
preparatomtalen omtaler slik bruk som kontraindisert [2]. 
 
De medisinske fagekspertene påpeker at bivirkningsprofilen til lecanemab først og fremst vil kreve 
ressurser i helsetjenesten. 
 
Før behandlingen igangsettes vil pasientene få informasjon om hvilke symptomer de må varsle om og i 
hvilke situasjoner de må ta kontakt med lege. En del av symptomene på ARIA som er listet i 
preparatomtalen/ pakningsvedlegget er nokså diffuse, slik som hodepine, svimmelhet og kvalme. Andre 
symptomer, slik som anfall, er klare. Fagekspertene antar at når pasientene får beskjed om å ta kontakt 
ved gitte symptomer, så vil nok pasientene i større grad «kjenne etter» om de har disse. Diffuse symptomer 
som hodepine og ustøhet er også relativt vanlige tilstander mange pasienter kan ha uten at det har 
sammenheng med legemiddelbehandlingen eller ARIA. 
 
For pasientene kan nok både asymptomatiske og symptomatiske bivirkninger gi bekymring, både 
angående egen helse - hva symptomene og eventuelt påviste bildeforandringer betyr, men også om 
behandlingen kan fortsette. Også pasienter som ikke behandles med lecanemab eller andre antiamyloide 
legemidler kan ha asymptomatiske ARIA på MR-bilder, uten at dette vil bli avdekket i klinisk praksis. På 
grunn av rutinemonitoreringen vil pasienter på lecanmabbehandling få informasjon som kan gi bekymringer 
de ikke hadde hatt om de ikke ble behandlet.  
 



25/16696 ID2023_073 Metodevurdering side 83/137 

 
Erfaringer fra USA tilsier at lecanemab er godt tolerert og at det er flest asymptomatiske bivirkninger. RWE 
data fra USA i en publikasjon fra AAIC13 [54]) tilsier at det er omtrent samme insidens av både 
symptomatiske og asymptomatiske bivirkninger ved bruk i klinisk praksis som i Clarity AD. 

Innsendt helseøkonomisk modell 
Det er ikke antatt episodisk nyttetap ved uønskede hendelser (bivirkninger) i den helseøkonomiske 
modellen. 
 
Kostnader ved monitorering for bivirkninger beskrives i kapittel 3.7.4. 

DMPs vurdering 
EMA har vurdert at sikkerhetsprofilen til lecanemab er akseptabel sett opp mot forventet nytte for pasienter 
som er ikke-bærere eller heterozygote bærere av ApoE ε4, gjennom prosedyren for innvilgelse av 
markedsføringstillatelse (MT).  
 
CHMP (EMAs komité for humane legemidler) var imidlertid delt i sin anbefaling til EMA [16]. Den delen av 
komitéen som ikke anbefalte MT trakk frem at selv om de fleste pasientene med ARIA ikke hadde 
symptomer og selv om de fleste hendelsene var av mild til moderat alvorlighet, så hadde et signifikant 
antall pasienter alvorlig (0,8 %) eller symptomgivende (~2,0 %) ARIA, inkludert anfall og intracerebral 
blødning (ICH). Det ble uttrykt bekymring for at behandlingsrelatert ARIA og/eller ICH førte til dødsfall også 
i den begrensede gruppen omfattet av markedsføringstillatelsen, samtidig som risikominimerende tiltak i 
klinisk praksis ikke fullt ut kan forebygge at slike hendelser skjer [16]. Den delen av komitéen som ikke 
anbefalte MT trakk også frem at selv om ARIA-E (ødemer) ofte gikk tilbake over tid, er det mer uklart hva 
som er konsekvensene av gjentatte og/eller alvorlige ARIA-H (blødninger). ARIA-H er assosiert med økt 
risiko for nye ARIA, inkludert ICH, og de kliniske effektene kan framkomme på lengre sikt [16]. 
 
Eisai har ikke inkludert episodisk nyttetap for noen bivirkninger i den helseøkonomiske analysen. DMP 
vurderer at dette ikke gjenspeiler hvilke konsekvenser pasientene kan oppleve i klinisk praksis, og at 
modellen derfor ikke gir et balansert bilde av gunstige og ugunstige effekter ved behandling.  
 
Hodepine, forvirring, synsforandringer, svimmelhet, kvalme, gangvansker og anfall er symptomer på de 
vanligste bivirkningene, ARIA. Noen av disse symptomene er ganske diffuse og vanlige hos 
pasientgruppen uavhengig av om de mottar behandling med lecanemab eller ikke. For noen pasienter kan 
nok både asymptomatiske og symptomatiske bivirkninger gi bekymring, både om egen helse og hva 
symptomene og eventuelle bildeforandringer betyr, men også om behandlingen kan fortsette. Denne typen 
bekymring eller episodisk nyttetap har ikke vært mulig å kvantifisere i den helseøkonomiske modellen, men 
må skjønnsmessig vurderes i forhold til den forventede nytten ved behandling.  
 
Sjeldne og mer alvorlige bivirkninger som ICH > 1 cm vil ha et kvantifiserbart nyttetap, men siden 
insidensen er lav, ville ikke IKER ha økt i nevneverdig grad. Denne vurderingen kan ikke nødvendigvis 
overføres til andre metodevurderinger. 
 
I vurderingsrapporten fra EMA (EPAR) er betydningen av tap av hjernevolum diskutert, og publikasjonen av 
Belder (2024) og forklaringen om pseudoatrofi er vektlagt, samtidig som det poengteres at mekanismen 
bak tapt volum ikke er godt forstått [16]. Et kjennetegn ved AD er atrofi, sett som progressivt tap av 
cerebralt volum på MR-bilder, og ved introduksjon av sykdomsmodifiserende behandlinger var det ventet at 
også atrofi/tapet av cerebralt volum skulle bremses. Ved behandling med anti-amyloide immunterapier, slik 
som lecanemab, har man imidlertid sett et større tap av cerebralt volum. Belder et. al. mener at disse 

 
13 AAIC = Alzheimer’s Association International Conference 
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funnene er kompatible med at amyloid plakk sammen med en rekke andre proteiner og dystrofiske aksoner 
eller dendritter og væske okkuperer volum, og at dette volumet reduseres sammen med plakket [16].  
 
DMPs konklusjon om uønskede medisinske hendelser 
DMP har ikke gjort endringer i Eisais modellering av bivirkninger, men påpeker at utelatelsen av nyttetap 
knyttet til bivirkninger kan føre til en overvurdering av nytten av lecanemab i den helseøkonomiske 
analysen. 
 

3.6.4 Livskvalitet 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Livkvalitetsdata ble samlet inn under Clarity AD ved bruk av instrumentene EQ-5D-5L, QOL-AD, og Zarit 
Burden Interview (ZBI) ved studiestart og ved oppfølgingsbesøk. Både pasienter og pårørende svarte på 
spørreskjemaene, både for å bedømme pasientens livskvalitet og den pårørendes livskvalitet. 
 
Livskvalitetsdata er analysert for de to behandlingsarmene over tid (ved MMRM modeller), samt som rene 
gjennomsnitt per arm og per helsestadium. Ved analyser av livskvalitet over tid antas «missing-at-random», 
mens ved analyser per helsestadium gjøres det ingen imputering for manglende data (Tabell 61, Tabell 62, 
Tabell 63, Tabell 64 og Tabell 65 i appendiks 6). 
 
Generelt er innsamling av livskvalitetsdata over tid vanskelig i en Alzheimer-kohort, grunnet betydelig og 
informativt frafall ved progresjon samt pasientenes gradvis sviktende evne til å forstå og besvare 
undersøkelsene. Resultatene av både gjennomsnitt for EQ-5D med engelsk 3L tariff og MMRM analysene 
med norsk 5L tariff, viser at pasientene i Clarity AD rapporterer svært høy livskvalitet og tidvis høyere 
livskvalitet jo mer sykdommen progredierer. Derfor er det i Clarity AD og i andre studier også samlet inn 
livskvalitetsdata hvor pårørende vurderer pasientenes livskvalitet.  
 
Figuren under viser resultater fra en metaanalyse (Landeiro et al., 2020 [55]) for pasientrapportert og 
pårørenderapportert livskvalitet ved forskjellige stadier av AD. Mens pasientene selv tenderer mot å 
rapportere bedre livskvalitet ved avansert sykdom, rapporterer de pårørende livskvalitet mer i tråd med det 
man kanskje ville forvente. Nyttevektestimater fra det norske CONSIC-utvalget [56] viser tilsvarende 
mønster.   
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For normalbefolkningen varierer QALY-vektene med alder, og ligger mellom 0,81 og 0,90. QALY vektene 
fra Clarity AD ligger dermed innenfor eller over det som er den observerte normalen i Norge, og det 
foreligger ikke dokumentasjon fra Clarity AD som kan brukes til å vurdere om omsorgspersoner har en 
annen helserelatert livskvalitet enn normalbefolkningen. I brukerinnspillet (vedlegg 1) er det imidlertid 
beskrevet at å være pårørende til personer med demens er en stor belastning og ofte medfører stor 
omveltning i pårørendes hverdagsliv. Konsekvensen av denne belastningen på pårørende kan medføre tap 
av inntektsgivende arbeid, tap av sosialt samvær med andre og økt psykisk uhelse. DMP vurderer derfor at 
det kan være grunn til å tro at livssituasjonen til omsorgspersonen kan påvirke den helserelaterte 
livskvalitet i noe grad. Et nyttetap ved helsetilstanden moderat AD kan f.eks. være rimelig, men også 
dersom dette tillegges er man fremdeles innenfor variasjonene av HRQoL i normalbefolkningen. 
 
Det er vanlig i HRQoL-studier at pårørende vurderer livskvaliteten til pasienten lavere enn pasienten selv 
gjør, og dette er også tilfelle i denne saken hvor proxy-rapporterte (pårørende) nyttevekter fra både 
Landeiro og Clarity AD er lavere enn de pasientrapporterte nyttevektene fra Clarity AD. Dette er ikke et 
fenomen som begrenser seg til pasientgrupper med kognitiv svekkelse, men en generell trend på tvers av 
pasientgrupper [59]. Dette mønsteret observeres i både fysiske og psykiske/ikke-observerbare dimensjoner 
av EQ-5D, selv om størrelsen og retningen av avvik kan variere med blant annet type proxy og pasientens 
tilstand [60]. Avvik mellom pasient- og proxy-rapportert EQ-5D kan reflektere «spillover-effekter», der 
pårørende ikke fullt ut klarer å separere pasientens helsetilstand fra egne begrensninger og/eller egen 
belastning. DMP mener at derfor at pårørendeperspektivet er ivaretatt ved at DMP har lagt til grunn 
pårørende-rapporterte livskvalitetsvekter fra Landeiro et al for pasienten i hovedanalysen. 
 
Oppsummert inkluderer DMP ikke helserelatert nyttetap for omsorgspersoner i egen analyse, ettersom 
dette ikke ble tilstrekkelig dokumentert i Clarity AD, samtidig som det trolig er fanget opp i pasientenes 
nyttevekter som er informert av pårørende. I tillegg forkortes ikke sykdomsforløpet ved behandling med 
lecanemab, og i den helseøkonomiske modellen ville pårørendes akkumulerte nyttetap paradoksalt sett bli 
større ved lecanemab behandling, noe som skaper etiske utfordringer som kan gå på tvers av pasientens 
beste. 

DMPs konklusjon om livskvalitet 
DMP har endret fremgangsmåten for å beregne nyttevekter på i noen grad fra det Eisai har gjort, men 
benytter i stor grad de samme kildene. De endelige verdiene som benyttes i modelleringen av sykdommen 
er ikke betydelig forskjellige mellom DMPs og Eisai sine analyser. DMP baserer sine analyser på 
nyttevekter fra en meta-analyse av pårørenderapportert livskvalitet for pasienten, og fjerner et eget nyttetap 
for pasienter under institusjonell omsorg.  
 
DMP fjerner en separat inklusjon av pårørende nyttetap tilknyttet AD, da vi mener det allerede er 
tilstrekkelig representert av pasientenes nyttevekter som er informert av pårørende. DMP mener at 
behandling med lecanemab kan utsette belastning av å være pårørende noe, men at behandlingen ikke vil 
redusere den totale belastningen over sykdomsforløpet.  
 

DMPs konklusjon om livskvalitet 
 
DMP endrer nyttevektverdiene i innsendt analyse. DMP baserer sine verdier på en meta-analyse av 
pårørenderapportert livskvalitet for pasienten, og inkluderer ikke et eget nyttetap for pasienter under 
institusjonell omsorg. 
 
DMP fjerner en separat inklusjon av pårørende nyttetap tilknyttet AD, da vi mener det allerede er 
tilstrekkelig representert av pasientenes nyttevekter som er informert av pårørende. 
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4.1.2 DMPs hovedanalyse 
 
Basert på DMPs vurderinger i tidligere kapitler har DMP gjort en egen hovedanalyse. DMP har tatt 
utgangspunkt i Eisais innsendte helseøkonomiske modell, men vi har gjort omfattende endringer i 
modelleringen. DMP vil påpeke at det i hovedsak er vurderingen av relativ effekt, og ikke modellstrukturen, 
som påvirker resultatet av kostnad-nytte-analysen. Basert på de kliniske dataene vurderer DMP at effekten 
av lecanemab er relativt begrenset, samtidig som det en svært ressurskrevende behandling. Andre 
parametere, antagelser og forutsetninger knyttet til modellstruktur påvirker analysen av kostnadseffektivitet 
i liten grad. 
 
DMP er imidlertid uenig i en rekke av de forutsetningene som Eisai har lagt til grunn i den helseøkonomiske 
modellen, og har endret disse i egen hovedanalyse.  
  
Oppsummert har DMP gjort følgende endringer i hovedanalysen: 
• Pasientkarakteristika (se vurderinger i kapittel 3.3) 

o Endret alder ved behandlingsstart på pasientene fra 66 år til 75 år for å bedre reflektere norsk 
klinisk praksis. 

o Endret gjennomsnittsvekt fra 70 kg til 75 kg for å bedre reflektere norsk klinisk praksis. 
o Endret fordeling mellom MCI-AD (fra 49 % til 79 %) og mild AD (fra 51 % til 21 %) ved å 

benytte CDR-SB-skår og ikke klinisk vurdering for klassifisering av 
alvorlighet/sykdomsstadium. Dette ivaretar intern konsistens i analysen siden relativ effekt og 
naturlig sykdomsforløp er modellert basert på CDR-SB. 

• Fremskrivningsmodell (se Kapittel 3.2 og 3.6) 
o Endret overgangssannsynligheter på kort (≤18 mnd) og lang sikt (>18 mnd). 
o Anvendt HR for tid til forverring fra Clarity AD Core for lecanemab på et naturlig sykdomsforløp 

for å estimere relativ effekt av behandling de første 18 månedene. 
o Lagt til grunn ingen videre (additiv) effekt av behandling med lecanemab etter 18 måneder. 
o Ingen videre (additiv) effekt etter avsluttet behandling. 
o Fjernet sannsynlighetene for overgang til institusjonsomsorg fra helsetilstandene, og inkludert 

kostnader for pasienter på institusjon for alle pasienter med alvorlig AD, og for halvparten av 
pasientene med moderat AD.  

o Betydningen av mortalitet er endret som en følge av DMPs endringer i modellstruktur. DMPs 
modellering medfører en liten indirekte overlevelsesgevinst ved behandling med lecanemab, 
selv om dette ikke er vist i kliniske studier. 

• Livskvalitet (se kapittel 3.6.4) 
o Endrer til nytteverdier i helsetilstandene ved å legge til grunn at pasienter med MCI har 

livskvalitet tilsvarende normalbefolkningen, og ved å anvende proporsjonale nyttetap for de 
neste helsetilstandene basert på nytteverdier rapportert av pårørende til pasienter med AD i 
metaanalysen av Landeiro et al. 

o Fjernet et ekstra nyttetap for pasienter under institusjonsomsorg. 
o Fjernet en separat inklusjon av nyttetap for pårørende, da vi mener det allerede er tilstrekkelig 

representert av pasientenes nytteverdier som er informert av pårørende. 
o Anvendt norske normdata for livskvalitet.  

• Kostnader (se kapittel 3.7) 
o Fjernet kostnader forbundet med lecanemab etter 18 måneder, ettersom vi har lagt til grunn 

behandlingsstopp ved 18 måneder.  
o Kun brukt 500 mg hetteglass av lecanemab til beregning av legemiddelkostnader, ettersom 

Eisai har trukket prisen for 200 mg hetteglass.  
o Gjenværende mengde lecanemab etter vekt-basert dose er oppnådd antas å gå til spille. 
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4 Diagnostiske tester før 

behandlingsoppstart 
Ikke inkludert Inkludert for 

AD patologi og 
APOE4 

∆ QALY:  
+ 0,22 
 
∆ Kostnader:  
+ 678 547 

3 115 382 
 

956 770* 

* IKER dersom lecanemab er 100% rabattert  

Beskrivelse av scenarioanalyser: 
 
1a. Behandlingslengde 

I DMPs hovedanalyse forutsetter vi at pasienter avslutter behandling etter 18 mnd, da vi ikke forventer 
at fortsatt behandling vil ha en betydningsfull effekt. Preparatomtalen spesifiserer imidlertid ingen 
spesifikk behandlingslengde utover at man skal avslutte behandling ved overgang til moderat/alvorlig 
AD. Det kan derfor tenkes at pasienter/behandlende lege forsetter behandling etter 18 måneder. Dette 
vil øke de modellerte behandlingskostnadene, men ikke helsegevinstene. I dette scenarioet legges 
behandlingsavslutning slik den er observert fra Clarity AD til grunn.  
 

1b. Behandlingslengde, med subkutan formulering tilgjengelig 
Dette er en variasjon av 1a, men hvor vi også legger til grunn at en subkutan formulering blir 
tilgjengelig og kan brukes etter 18 måneder med IV behandling. Denne behandlingen er godkjent i 
USA, men er foreløpig ikke tilgjengelig i Europa. En overgang til subkutan formulering vil redusere 
behandlingskostnadene tilknyttet IV administrasjon og dosering.  
 

2.   200 mg lecanemab tilgjengelighet 
Per i dag har kun 500 mg (1x5 ml, 100 mg/ml) en gyldig maksimalpris og kan markedsføres. DMP har i 
denne scenarioanalysen antatt at Eisai velger å også markedsføre 200 mg (1x2 ml, 100 mg/ml), med 
samme pris per ml, siden pakningene faller innenfor samme pakningsskille. Eisai fikk først innvilget en 
maksimalpris for 200 mg, men trakk senere prisen. Det er usikkert om 200 mg pakning vil bli 
tilgjengelig på et senere tidspunkt.  

 
3a. Behandlingseffekt og -kostnader etter 18 måneder 

DMP mener at vedvarende behandling utover om lag 18 måneder ikke vil gi en betydningsfull 
helsegevinst. DMP har imidlertid laget en scenarioanalyse hvor vi tillegger en hasard ratio på 0,698 
(HR TTW under behandling fra Clarity AD Core) på overgangssannsynligheter også etter 18 måneder 
for pasienter som står på aktiv behandling. Dette vil øke de modellerte behandlingskostnadene og 
helsegevinstene. Selv med en antagelse om videre behandlingseffekt er kostnadene forventet å være 
høye sett opp mot helsegevinsten. 
 
Gitt de tilgjengelige dataene, vurderer DMP imidlertid at dette ikke er et plausibelt scenario. 

 
3b. Behandlingseffekt og -kostnader etter 18 måneder 

Dette er en variasjon av 3a, men med subkutan formulering tilgjengelig (slik som i scenario 1b).  
 
4. Diagnostiske tester 
DMPs hovedanalyse inneholder ikke kostnader for diagnostiske tester som må utføres før pasienter starter 
behandling. Det vil imidlertid være behov for testing for å biologisk verifisere AD-patologi og ekskludere 
APOE ε4 homozygote pasienter. Det legges til grunn 3,2 pasienter per pasienter for testing av AD patologi, 
og 1,04 pasienter per pasient for APOE ε4. Scenarioanalysen er vist med kostnader for CSF-analyse/PET-
skanning. DMP har også undersøkt betydningen av å gå over til blodbasert diagnostikk med dagens priser. 
Dette ville ha redusert IKER i DMPs scenarioanalyse med om lag 60 000 kr/QALY. 

Andre supplerende analyser 
DMP har testet betydningen av å øke og bremse sykdomsprogresjon fra hovedanalysen, ved en justering 
av de progressive overgangssannsynlighetene til neste stadium med +/- 25%. Raskere sykdomsprogresjon 
skaper en større absolutt differanse mellom armene (økt helsegevinst av lecanemab) ved en HR på om lag 
0,7 de første 18 månedene, som reduserer IKER med om lag 200 000 NOK/QALY. Langsommere 
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Antall personer som testes for ApoE ε4 51 331 17 545 Antar at like mange 

pasienter som testes for 
AD patologi testes for 

ApoE ε4 

Antall ApoE ε4 ikke bærere eller heterozygote* 93,6 % 
48 046 

94,2 % 
16 527 

HUNT [67] 
 

Antall pasienter med medisinsk indikasjon for 
lecanemab (Leqembi) 

48 046 16 527  

64 573  

Andel av alle personer 70-89 år med medisinsk 
indikasjon for lecanemab (Leqembi) 

9,26 %   

* HUNT og Clarity AD oppgir ulik forekomst, tall fra HUNT brukes her 
 
Antall pasienter < 70 år med AD patologi som vil ha medisinsk indikasjon for behandling med lecanemab 
(Leqembi) 
For pasientgruppen mellom 60 – 69 år har DMP har tatt utgangspunkt i beregninger for EU (Jonsson et al, 
2023) [69], og beregnet at henholdsvis 10 431 og 3 263 pasienter med MCI og mild demens kan være 
aktuelle for lecanemab (Leqembi). 
 
Totalt antall pasienter alle aldre med AD patologi som vil ha medisinsk indikasjon for behandling med 
lecanemab (Leqembi) 
Totalt anslås det å være 78 266 pasienter med teoretisk indikasjon.  
 
Insidens 
Den årlige insidensen av demens (alle typer) er 30 000, og det antas at 60 % av pasientene har AD, noe 
som tilsvarer en insidens av mild AD på om lag 18 000 pasienter. DMP antar at insidensen av amyloid MCI 
er tilsvarende. 
 
Det er estimert at i overkant av 135 000 pasienter vil ha demens (alle typer) i 2030, dette tilsvarer en 
prosentvis økning på 1,17 % fra 2025 [66].  
 
Forventet økning i antall pasienter med en klinisk og biologisk verifisert diagnose 
I 2023 var det registrert 851 personer med en Alzheimer-diagnose i NorKog. Diagnosen var biologisk 
verifisert (CSF eller amyloid PET-scan) hos 223 pasienter [11]. 
 
HUNT4 studien har avdekket at blant pasientene som fikk en demensdiagnose i studien, så hadde 35,6 % 
en demensdiagnose registrert i helseregistre, noe som indikerer at kun en tredjedel av norske 
demenspasienter har blitt diagnostisert. Studien avdekket også at pasientene gjerne blir diagnostisert i 
senere stadier av sykdommen [70]. 
 
DMP forventer at både antall pasienter som diagnostiseres med MCI/mild demens og som får en biologisk 
verifisering av AD vil øke betydelig med innføring av blodbasert diagnostikk og dersom legemidler som 
lecanemab (Leqembi) innføres. 
 
Antall pasienter estimert at vil behandles med lecanemab (Leqembi) de fem første årene etter innføring 
Totalt antar DMP at 78 266 prevalente pasienter rent teoretisk kan ha en medisinsk indikasjon for 
behandling med lecanemab (Leqembi) per i dag.  
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Administrasjon, monitorering, 
oppfølging, etc. - - - - - 

Kostnader relater til pleie og 
omsorg 8 206 799 1 736 2 849 

Budsjettvirkning av 
anbefaling 35 mill. 803 mill. 2 166 mill. 2 844 mill. 2 832 mill. 

Legemiddelkostnader 26 600 1 667 2 276 2 344 

Administrasjon, monitorering, 
oppfølging, etc. 10 230 621 825 843 

Kostnader relater til pleie og 
omsorg -1 -27 -121 -257 -355 
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Appendiks 2 – Missing not at random fører til 
underestimert progresjon 
Grafen under er resultater fra en simulering som DMP har utført med fiktive data, hvor vi både viser 
«missing completely at random (MCAR) og «missing not at random (MNAR)». Vi har også plottet det 
sanne gjennomsnittet (stiplet svart linje) dersom ingen observasjoner manglet. Ved MCAR produserer 
analysen korrekt gjennomsnitt selv med 93% manglende verdier, mens ved MNAR oppstår det et 
betydelig visuelt avvik allerede ved 17% manglende verdier, som stadig blir verre over tid. 
 
Grafen demonstrer hvordan den gjennomsnittlige CDR-SB verdien for pasientkohorten ved bruk av 
MMRM analyser vil gi feil estimat for gjennomsnittsverdi dersom pasienter med høyere skår har større 
sannsynlighet for å forsvinne fra datasettet. MNAR vil gi en tilsynelatende utflating av kurven, til tross 
for at den sanne utviklingen er stadig akselererende.  
 
Dette illustrerer at det må utvises forsiktighet ved sammenligning av utvikling i gjennomsnittverdi 
mellom forskjellige datasett når det er usikkert om de underliggende strukturene for manglende data 
er like.  
 

 
Figur 25. MMRM simulering   
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Appendiks 4 – Pasientantall 
Antall pasienter ≥ 70 år med AD patologi som vil ha medisinsk indikasjon for behandling med Leqembi 
Basert på data fra HUNT4 studien (Nord Trøndelag) er det beregnet at om lag 11 % av alle personer 
≥70 år kan være aktuelle for sykdomsmodifiserende AD behandling [67]. Disse beregningene 
hensyntar imidlertid ikke kontraindikasjoner med antikoagulerende legemidler og DMP har justert 
anslaget for dette. 

 
HUNT=The Trøndelag Health Study; MCI=mild cognitive impairment; pTau217= phosphorylated tau at threonine 
217; pg/mL= picograms per millilitre; ApoE=apolipoprotein E; BMI=Body Mass Index; DMT=disease-modifying 
treatment. 

Figur 27. Algoritme for å identifisere pasienter aktuelle for sykdomsmodifiserende AD behandling [67] 

Fra HUNT4 ble det analysert p-tau217 (blodbasert AD biomarkør) i blodprøver fra 8 949 personer ≥70 
år [67]. For disse pasientene foreligger det også standardisert klinisk vurdering av MCI og demens, 
samt ApoE status. Blodprøvene ble kategorisert som positive for AD nevropatologiske endringer 
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Totalt 70-89 år 697 341 122 621 574 720 

 
I kapittel 5.1 har DMP tatt utgangspunkt i Figur 27, men med 574 720 pasienter som ikke mottar 
antikoagulerende legemidler på landsbasis, istedenfor 8 949 pasienter fra Nord Trøndelag. 
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Appendiks 5 – Status blodbaserte biomarkører 
 
Kronikken «blodbaserte biomarkører ved Alzheimers sykdom» [5] beskriver nåsituasjon og utsikter i 
norsk klinisk praksis. Dagens biomarkører for Alzheimers sykdom er spinalvæskeanalyser og avansert 
bildediagnostikk. I spinalvæske måles amyloid-beta 42 (Aβ42) eller Aβ42/Aβ40-ratio som reflekterer 
amyloide plakk, fosforylert tau 181 (p-tau 181) som reflekterer nevrofibrillære floker, og totalt tau (t-tau) 
og nevrofilament-lettkjede (NfL) som reflekterer nevrodegenerasjon. Rutinelaboratoriet på Ahus tilbyr i 
tillegg også P-tau181/Aβ40-ratio som biomarkør for amyloide plakk. Amyloid- og tau-PET av hjernen 
viser omfang og utbredelse av amyloid- og tau-patologi. Cerebral nevrodegenerasjon sees som 
regional atrofi på MR eller som regional hypometabolisme på 18F-fluorodeoksyglukose-PET [5]. 
 
I løpet av de seneste årene er det forsket på flere ulike blodbaserte biomarkører for Alzheimers 
sykdom. De fleste måles i plasma og inkluderer forhøyet p-tau 181, p-tau 217 og nevrofilament-
lettkjede eller redusert nivå av Aβ42/Aβ40-ratio [5]. Den blodbaserte biomarkøren som har høyest 
presisjon, P-tau 217, har vært tilgjengelig for testing utenfor studiesetting siden november 2025. 
 
Medisinske fageksperter informerer at per i dag er det tre aktuelle metoder/plattformer for å teste P-
tau217 fra blod og det vil være metodespesifikke cut-off verdier, Simoa (single moelcule array, 
Quanterix søker her CE merking for sin P-tau217 biomarkør test, men den er enda ikke godkjent), 
Lumipulse (Fijurebio, fikk CE-merke 11. mai 2026) og Elecsys (Roche, fikk CE-merke 12. mai 2026).  
 
Fagekspertene forteller at nasjonalt er det per mai 2026 kun Ahus som analyserer demensmarkører i 
spinalvæske (CSF). Ahus tar imot prøver fra spesialisthelsetjenesten nasjonalt. Ahus analyserte i 2025 
demensmarkører i om lag 2500 CSF prøver, og hadde da kapasitet til å ta imot flere prøver fra 
spesialisthelsetjenesten. Ahus bruker en plattform fra Roche for analysering av CSF-markørene Aβ42 
(beta-amyloid42), P-tau181 (Fosfotau181), T-tau (Totaltau), P-tau181/Aβ42 – ratio, T-tau/Aβ42 ratio. I 
tillegg tester Ahus nevrofilament-lettkjede (NfL) i CSF og serum for diagnostikk av 
nevronskade/nevrodegenerasjon. Analyser på Simoa plattformen for P-tau217 fra blod har vært satt 
opp som «in house» metoder på Ahus, i påvente av CE merking. Dette er et område i rask utvikling, 
og andre biomarkører til biologisk klassifisering av AD for eksempel knyttet til AT(N) klassifisering kan 
bli aktuelle. Også eksempelvis GFAP (glial fibriallary acidic protein) og andre P-tau-former. 
 
Fagekspertene forteller at dersom legemiddelbehandling med lecanemab innføres/behovet for 
blodbasert diagnostikk blir stort, vil det være et nasjonalt behov for å sette flere laber i stand til 
rutinetesting ettersom Ahus sin testkapasitet ikke vil være tilstrekkelig. Testen fra Roche testen vil 
kunne brukes på utstyr/plattformer som de fleste sykehus allerede har (plattformen fra Roche brukes 
per i dag bl.a. til å teste Troponin T ved hjerteinfarkt). Dersom man skal bruke Simoa eller Lumipulse 
plattformer til analyser av P-tau217 fra blod, er dette dyrt utstyr (flere millioner kroner) som de fleste 
sykehus ikke har. Som beskrevet i kapittel 1.2 vil cut-off verdier være metodespesifikk, og det vil være 
behov for å etablere disse for populasjonen i klinisk praksis, inkl. pasienter med komorbiditeter. 
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usikkerhet. Mange har også psykiatriske symptomer, som angst og depresjon, og opplever 
redusert livskavlitet. 

Etter hvert vil sykdomsutviklingen gjøre det stadig vanskeligere å mestre hverdagen på egen 
hånd og det er derfor et stadig økende behov for hjelp. I sykdommens sluttfase vil behovene 
ofte bli så omfattende at sykehjemsplass er den mest hensiktsmessige løsningen. 

Hvordan påvirker sykdommen eller tilstanden hverdagen til pårørende? 
(F.eks. omsorgsbyrde og konsekvenser for pårørendes liv.) 

Å være pårørende til personer med demens er en stor belastning og kan ofte medføre til stor 
omvelting i pårørendes hverdagsliv. Konsekvensene av denne belastningen på pårørende kan 
medføre tap av innteksgivende arbeid, tap av sosialt samvær med andre og økt psykisk uhelse.  

 

Hvilke plager er det viktigst å redusere eller håndtere? 
(F.eks. problemer med påkledning, spising, skole/jobb, fysisk eller sosial aktivitet.) 

Fra mennesker som selv har Alzheimers sykdom har vi fått innspill om at deres forventninger 
til en slik type behandling er at den vil bidra til at de kan leve et selvstendig og meningsfullt liv 
der de fortsatt føler seg til nytte. Videre ønsker de at den fasen av sykdommen der de får behov 
for hjelp fra andre flyttes lenger ut i sykdomsforløpet ved hjelp av behandling. 

Hvordan håndterer pasientene sykdommen med dagens behandling? 
(Beskriv behandlingene som brukes, hvordan de gis, og hvor tilgjengelige de er.) 

Dagens medikamentelle behandlingstilbud er kun symptomatisk og dermed ikke 
sykdomsmodifiserende. I henhold til nasjonale retningslinjer for demens skal alle som får 
diagnosen Alzheimers sykdom i mild til moderat fase tilbys behandlingsforsøk med 
kolinesterasehemmere. I henhold til det svenske demensregisteret. SveDem, kan langvarig 
bruk, over en 5-års periode, være assosiert med redusert dødelighet og langsommere kognitiv 
forverring (Long-term Effects of Cholinesterase Inhibitors on Cognitive Decline and Mortality, 
https://www.neurology.org/doi/10.1212/wnl.0000000000011832). Det finnes dessverre ingen 
norske data til sammenlikning.  

Ikke-medikamentelle behandlingstiltak som fysisk, psykisk, mental og kognitiv trening og 
deltakelse i aktiviteter tilpasset den enkelte kan være av stor betydning for å opprettholde 
evnen til å utføre dagligdagse aktiviteter så lenge som mulig. Ved optimal behandling og 
oppfølging av eventuelle tilleggssykdommer vil også denne pasientgruppen ha et best mulig 
liv.  
Det er stor forskjell fra kommune til kommune, på hva som tilbys av ikke-medikamentell 
behandling. Vi får også tilbakemeldinger på store forskjeller i behandlinger med medisiner. 
Noen får tilbud om medisiner, mens andre ikke. 
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Hvilke bivirkninger har dagens behandling, ifølge pasientene? 
(Hvordan påvirker bivirkningene livskvaliteten? 

Vi hører hyppigst om at kolinesterasehemmere kan ha bivirkninger i form av redusert 
mageplager som kvalme, uvelhet og diare med medfølgende redusert matlyst og vektnedgang 
hos noen. Pasienter kan oppleve bedring av bivirkninger ved å skifte til et synonympreparat, 
skifte til plasteradministrering eller ved å redusere dose. Mindre vanlige bivirkninger er 
senkning av hjerterytmen. Vi kjenner til at noen få pasienter har fått pacemaker og fortsatt med 
behandlingen med god effekt.  

Hvilke ulemper har dagens behandling? 
(F.eks. kostnader, reiser, tid, utfordringer med bruk.) 

Dagens behandling har ingen praktiske ulemper som vi vet om, men utfordringen er at noen 
pasienter ikke får tilbud om medisiner til tross for anbefalingene i de nasjonale 
demensretningslinjene. Her er det er store forskjeller i landet. 

Hva forventer dere av den nye behandlingen? 
(Hvilke forbedringer bør den gi – for sykdommen, funksjonsevne, livskvalitet og for pårørende?) 

Å starte behandling med en potensielt sykdomsmodifiserende behandling i den sykdomsfasen 
der demenssykdommen ikke er så langt kommet og pasienten fortsatt har en mild grad av 
kognitiv svikt, kan i henhold til den tilgjengelige evidensen for lecanemab ha betydning for 
livskvaliteten for resten av levetiden til pasienten.  

Det vil være viktig for dem som mottar den nye behandlingen å oppleve at behandlingen 
hjelper dem til å fastholde mening med og mestring av hverdagen på egen hånd, slik at de kan 
leve et selvstendig og meningsfullt liv lengst mulig. I oppfølgning av behandlingen bør man 
derfor inkludere pasientrelaterte utfallsmål (PROM) og utfallsmål som representerer deres 
erfaringer (PREM). Det vil være vesentlig å finne frem til endepunkter som i tillegg til å være 
klinisk relevante gjenspeiler pasientenes fysiske og mentale opplevelse av å bruke en slik type 
behandling, og hva det betyr for dem i relasjon til å leve et selvstendig liv og være den man 
alltid har vært. 

Dersom behandlingen tilbys i Norge, må den bli tilgjengelig for alle pasienter i målgruppen. 
Målgruppen er personer med mild kognitiv svikt (MCI) grunnet Alzheimers sykdom, og mange i 
denne gruppen oppfatter seg ikke som pasienter da de ikke har en endelig diagnose; dette 
fordi MCI i dagens system for utredning og diagnostikk er en «vente-og-se» diagnose. 
Personer med MCI som bør vurderes for behandling må derfor opplyses om at de kan være 
aktuelle for behandling og oppfordres til å søke hjelp og få en vurdering av helsevesenet. Dette 
vil, når denne type legemidler kommer på markedet i Norge, fordre at kommunikasjonen til 
allmenheten omkring nye behandlingsmuligheter for MCI og demens blir ivaretatt av 
myndighetene på en adekvat måte og forståelig for alle. 
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Nasjonalforeningen mener at metoden for å identifisere eventuelle aktuelle kandidater for 
lecanemab bør foregå ved å benytte "case finding" og ikke screening. Helsepersonell kan på 
denne måten ved å bruke en målrettet prosess mest mulig korrekt identifisere alzheimer 
sykdom i tidlig fase eller risikofaktorer for alzheimer sykdom hos enkeltpersoner basert på 
klinisk mistanke eller symptomer. Dette er tydelig forskjellig fra screening der alle i en 
befolkning blir undersøkt. 

For å kunne samle erfaringer dersom lecanemab blir tatt i bruk i Norge mener vi det bør legges 
opp til en fase 4 studie med norske data som inngår i NorKog, samt i tillegg legge til rette for at 
man kan kombinere norske data med tilsvarende registerdata fra de øvrige nordiske landene. 
Vi er kjent med at det allerede er etablert kontakt mellom NorKog og SveDem med tanke på 
nettopp dette.  
(Til orientering så er forskningssjef i Nasjonalforeningen Anne Rita Øksengård nåværende 
leder av det faglige rådet i NorKog (https://www.aldringoghelse.no/forskning-og-
utvikling/norkog/ledelse-drift-og-fagrad/)). 

Har foreningen kontakt med brukere som har erfaring med den nye behandlingen, f.eks. fra 
studier? 

Nei. De kliniske studiene med lecanemab har ikke pågått i Norge. 

  Hvilken nytte har den nye behandlingen sammenlignet med dagens behandling? 
 (Påvirkning på sykdom, funksjon i hverdagen, behov for annen behandling.) 

Det er ikke, så langt vi kjenner til, gjort en studie som sammenligner dagens behandling med 
den nye behandlingen. På Nordic Alzheimer Symposium i september 2025 viste Prof. Maria 
Eriksdotter resultater fra SveDem, det svenske demensregisteret, om langtidseffekt av 
kolinesterasehemmere som har  tilsvarende effekt som de kliniske studiene med lecanemab 
(Hong Xu et al, Neurology, Vol 96,  N 17, April 27, 2021. Pages: e2220-e2230: 
https://www.neurology.org/doi/full/10.1212/WNL.000000000001183), men det er ikke utført 
sammenliknende studier så langt. 

Hvilke bivirkninger har den nye behandlingen, ifølge pasientene? 

 Vi er ikke kjent med bivirkninger annet enn fra forskningen som ligger til grunn for at 
produktet har fått markedsføringstillatelse. 

Hvilke praktiske fordeler har den nye behandlingen? 
(F.eks. enklere bruk, kortere reisevei, lavere kostnader, bedre mulighet for arbeid.) 

Dersom den nye behandlingen medfører at personen som behandles fungerer helt selvstendig 
og ikke har behov for hjelp til å klare seg i hverdagen i lengre tid enn uten behandling, vil dette 
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å store positive konsekvenser ikke bare for pasientene selv, men også for den totale 
belastningen for pårørende og for samfunnet. 

Hvilke praktiske ulemper har den nye behandlingen? 
(F.eks. kostnader, reise, tid, smerte, vanskeligheter med bruk.) 

Selv for demenssyke i tidlig demensfase, slik som målgruppen for lecanemab, vil det oftest 
være pårørende som følger til og fra behandling, følger opp i hjemmet og som objektivt kan gi 
komparentopplysninger om effekt/bivirkninger. Noen personer med Alzheimers sykdom og 
pårørende uttrykker bekymring for innsatsen som skal legges ned fra både pasienter og 
pårørende og for påkjenningen av det praktiske og logistikken ved et slikt behandlingsforløp. 

Det har også kommet innspill fra noen personer som selv har Alzheimers sykdom i tidlig fase 
at de i en så tidlig fase av sin sykdom, ikke ønsker å bli “gjort til pasient” (medikalisert) og 
risikere å få sin livskvalitet redusert ved at de må ha kontinuerlig kontakt med helsevesenet for 
å følge opp behandlingen og at de kan risikere å få alvorlige bivirkninger. 

Er det noen pasientgrupper som spesielt vil ha nytte av den nye behandlingen? 

I henhold til den forskningen som er lagt til grunn er denne nye behandlingen mest til nytte for 
pasienter med stadfestet Alzheimers sykdom i tidlig fase. Behandlingen er vist mest effektiv for 
menn over 70 år, og mest sikker for personer uten forhøyet arvelig risiko for alzheimer 
sykdom; dvs. ApoE4 heterozygote eller negative. 

Har dere annen informasjon om sykdommen eller behandlingen som DMP bør vite om? 

1. Som nevnt lever mange med MCI og mange er foreløpig ikke i kontakt med helsevesenet pga 
sine kognitive endringer. I hht HUNT 4 70+ studien er andelen av de som konverterer til 
demens større enn tidligere antatt 
(https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/13872877251371242). Disse må utredes for å bli 
vurdert for behandling. I denne forbindelse bør det benyttes case finding som metode (se over) 
som det per i dag ikke er lagt opp til i vårt helsesystem. 

2. Nasjonalforeningen har allerede påbegynt et samarbeid med Nasjonalt senter for Aldring og 
helse ved prosjektleder Eivind Aakhus om en opplæringsvideo til allmenheten, inkludert 
personer med kognitiv svikt, om effekter og bivirkninger ved bruk av lecanemab og liknende 
legemidler. Prosjektet er støttet av Stiftelsen Dam med Nasjonalforeningen som 
søkerorganisasjon. 

Har andre enn pasienter, pårørende eller medlemmer vært med på å lage innspillet? 
 (I så fall – hvem og hvordan?) 
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Ansatte ved Nasjonalforeningen for folkehelsen har utarbeidet dette innspillet på bakgrunn av 
samtaler med personer med demens og deres pårørende, dialog med våre fagråd samt 
tilgjengelig forskning.  
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Vedlegg 2: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 
De regionale helseforetakene har oppnevnt fire medisinske fageksperter til oppdraget om 
metodevurdering. Fagekspertene har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for 
pasientgruppen, forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, 
overførbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon, forventede effekter av behandling på lang sikt. 
DMP har benyttet disse innspillene i sine vurderinger gjennom rapporten. 
 
De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 
metodevurderingen. 
 
Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover det som fremgår av 
rapporten.  
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Vedlegg 3: Kommentarer fra produsent 
 
 
 



 
  

 

 

Eisai would like to thank the DMP, acknowledging the significant work done during the assessment, and clarify the points below: 
 
Continued treatment after 18 months and treatment effect after discontinuation 
The assumptions made by the DMP regarding a complete loss of treatment effect immediately after discontinuation resulted in a considerably higher 
ICER assumed by the DMP compared to the estimate calculated by Eisai. In the assessment report, the DMP states that there is no evidence of 
sustained additional benefit of continued treatment with lecanemab after 18 months. In the EPAR, which is the basis of lecanemab’s regulatory 
approval, continuous treatment is recommended until progression into moderate AD stage, and the EMA did not identify 18 months as an evidence-
based stopping point for lecanemab. On the contrary, it explicitly states that no data has been provided to justify criteria for stopping before 
progression to the moderate stage.1 The conclusions in the DMP report are based on several assumptions and a highly conservative interpretation 
of the available evidence. Below, we revisit these assumptions and present alternative interpretations that are also clinically plausible. 
 
Study 201, a double-blind, phase II trial comparing lecanemab with placebo 
It is not appropriate to use Study 201 as the basis for determining the treatment effect of lecanemab after discontinuation for patients in Clarity AD, 
since it included a considerably smaller sample size (n=29) than Clarity AD, which limits the robustness of some conclusions drawn by the DMP. 
 
Convergence of CDR-SB scores between patients who started lecanemab early and those who started later  
While the OLE raises important questions about the long-term durability of effect, convergence alone does not establish that lecanemab lacks long-
term benefit. DMP appropriately notes that alternative explanations, including scale effects and selective dropout, may also contribute to the 
observed pattern. The available data therefore support uncertainty regarding the magnitude of long-term benefit, rather than a definitive conclusion 
that the treatment effect is purely temporary. It is also plausible that preservation of an earlier achieved benefit may remain clinically meaningful, 
and a treatment can still be clinically valuable if it establishes and preserves a better level of function in patients for longer. 
 
Uncertainty of long-term data 
DMP considers the long-term evidence beyond 18 months difficult to interpret due to potential selective dropout, missing at random (MAR) 
assumptions, scale/ceiling effects on CDR-SB, and external natural-history comparisons.  
 
Eisai agrees that the long-term data are subject to limitations and should be interpreted cautiously. However, comparing lecanemab treated patients 
with similar patients from the ADNI and BioFinder cohorts indicate a consistent increasing benefit from continuous treatment. It is worth noting that 
any risk of potential selective drop out that is present in the lecanemab OLE arm may also be present in the ADNI and the BioFinder cohorts as 
patients. The also DMP noted differences in the initial CDR-SB measurement timings between Clarity AD (2 months prior to treatment) and ADNI (1.6 
months prior to treatment on average). As a result, the DMP stated the time-saved vs lecanemab would be reduced by 1.5 months. However, when 
adjusting for these differences in CDR-SB measurement timing, Eisai has conservatively estimated that the treatment difference would be similar to 
the original analysis and only be reduced by 0.5 months or less2. DMP also noted that differences in mean age between ADNI (74.5 years) and Clarity 
AD (71.8 years) are important prognostic and effect-modifying differences and would impact the overall results. When including age as a covariate 
in the original MMRM, the treatment difference is still similar between Early Start Group an ADNI is 0.93 (vs 0.95 in the original analysis). 
 
Furthermore, clinical experts, as well as a NICE evaluation committee, have noted that it is highly implausible that the effect on disease progression 
will disappear immediately after stopping treatment with lecanemab3 which is the assumption taken by the DMP. Rather, the level of treatment 
effect is expected to diminish gradually over time. 
 
Lecanemab slows disease progression by reducing the levels of toxic amyloid protofibrils and plaques in the brains of individuals with AD. Data 
demonstrates that after treatment discontinuation, amyloid and other biomarkers require time to reaccumulate and gradually revert towards pre-
treatment levels. Therefore, it is reasonable to assume some level of residual treatment effect after treatment discontinuation. For example, it is 
estimated to take approximately 3.5 years for patients who have received at least 18 months of lecanemab treatment to again surpass the 30 CL 
threshold for "amyloid PET positivity", and 7.8-11.2 years for patients’ amyloid PET levels to revert to 50 CLs. The published literature identifies that 

patients with amyloid levels at or below 50 CLs experience little to no clinical progression within the subsequent 3.4 – 4.5 years of assessment.4,5,6 
 
In summary, while Eisai acknowledges the uncertainty in determining the exact magnitude and duration of residual treatment effect after treatment 
discontinuation, the DMP assumption that all treatment effect is lost immediately is not considered clinically plausible. As an alternative to the DMP 
assumption, Eisai considers that a treatment waning period of 11.2 years can be applied in the cost-effectiveness model. This would be applied after 
18 months of treatment, as the loss of treatment effect for the first 18 months is already considered by using a control-based multiple imputation 
approach as requested by EMA.7 
 
Real-world experience and long-term follow-up 
Lecanemab has now been used in clinical practice for up to two years, with ongoing treatment reported in both large national surveillance and 
specialty-centre cohorts. In Japan, the largest reported real-world cohort to date showed a mean treatment duration of 189.6 days and 92.7% of 
patients remained on treatment at Week 28, while a U.S. specialty memory centre reported that 82.9% of patients were still receiving lecanemab at 
the two-year mark. This is consistent with the clinical view that continued therapy can remain meaningful and appropriate when patients are 
benefiting, the benefit-risk profile remains favourable, and treatment is well tolerated.8,9  






