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Notat til hgring om udkast til Medicinradets vurderingsrapport vedr. belzutifan til
behandling af patienter med mRCC

MSD Danmark takker for muligheden for at komme med bemeerkninger til Medicinrddets udkast til vurderingsrapport vedr.
belzutifan til behandling af patienter med mRCC.

Indledningsvist vil vi kvittere for et godt samarbejde med sekretariatet. Det skal i den forbindelse seerligt fremhaeves, at der allerede
tidligt i processen har veeret en konstruktiv og dben dialog om mulighederne for at udforme en meningsfuld og simpel alternativ
prisaftale, hvor ogsd bade fagudvalget og Amgros er blevet involveret og har leveret vigtige input.

Formalet med at afsgge mulighederne for en alternativ prisaftale har veeret at imgdega den usikkerhed, der naturligt vil forekomme
ved den evidens, der ligger til grund for et leegemiddel som belzutifan, der med naerveaerende indikation er tiltaenkt en mindre
subgruppe af patienter i de sene behandlingslinjer.

Med belzutifan kan danske patienter fa adgang til en helt ny virkningsmekanisme indenfor nyrekraeft, der kan tilbydes patienter i
tredje og fjerde linje, hvor mulighederne for effektfuld behandling i dag ellers er yderst sparsomme og ofte forbundet med en
betydelig bivirkningsbyrde.

Vi er sdledes enige i hovedkonklusionen i vurderingsrapporten om, at belzutifan adskiller sig positivt fra everolimus bade mht. effekt
og tolerabilitet. Hvor everolimus anses for at veere en yderst bivirkningstung behandling uden stgrre klinisk effekt, kan belzutifan
omvendt tilbyde en markant mere forudsigelig og handtérbar toksicitetsprofil. Patienter med bevaret funktionsniveau, hvor
livskvalitet og symptomkontrol er centrale behandlingsmal, vil derfor have stgrst gavn af belzutifan, idet de bade opnar en reel
chance for tumorrespons og en behandling, der er mere skdnsom end alternativerne.

I tilleeg til ovenstdende noterer vi os saerligt folgende vedrgrende den kliniske del af vurderingsrapporten:

e Placering i behandlingslinjer: LITESPARK-005-studiets patientpopulation svarer i hovedtraek til den forventede
patientpopulation i dansk klinisk praksis. EMA har godkendt belzutifan til en subpopulation i studiet, som har modtaget
mindst én linje immunterapi og mindst to linjer anti-VEGFR-TKI, og selvom 81% af patienterne i denne subpopulation fra
LITESPARK-005-studiet var i 4. linje, er resultaterne overfgrbare til dansk klinisk praksis, hvor patienter efter
kombination af 10 og to VEGFR-TKI'er i stigende grad vil veere kandidater til belzutifan i 3. linje. Studiets population svarer
derfor til den reelle kliniske mélgruppe i Danmark.

e Qverlevelse og ekstrapolering: OS-data er endnu ikke signifikante og ekstrapolering medfgrer usikkerhed. Det er imidlertid
vigtigt at understrege, at LITESPARK-005 viser en tydelig "long-tail’-effekt med vedvarende responderende patienter pa
belzutifan. Dette er biologisk plausibelt for HIF-2a-haemning, da >90% af RCC-tumorer har mutationer i netop HIF-
signalvejen, hvilket undervurderes i visse modeller. Den foresldede alternative prisaftale adresserer netop denne
usikkerhed.

e Konsistens mellem effektmal: Pa tveers af alle sekundeere endepunkter ses en ensartet fordel for belzutifan i form af hgjere
responsrate, leengere varighed af respons, feerre behandlingsophgr og bedre patientrapporterede resultater. Denne
konsistens styrker evidensen, selvom OS ikke er signifikant.

e PF5og Kiinisk relevans: Der er en klinisk betydningsfuld PFS-gevinst ved belzutifan sammenlignet med everolimus. | den
forbindelse skal det bemaerkes, at den numeriske median-PFS alene ikke giver et fyldestggrende billede. Landmark- og
RMST-analyser viser en tydelig fordel for belzutifan fra ca. 6 méneder og frem. Hertil kommer en markant hgjere objektiv
responsrate (ca. 24 % vs. 3 %), med responser af betydelig varighed. Hertil skal tilfgjes, at belzutifan i LITESPARK-005
har et antal komplette respondere, hvilket ikke ses for everolimus i hverken studier eller klinisk praksis. For subgruppen af
nyrekreeftpatienter, der er kandidater til behandling med belzutifan, er holdbare responser og symptomlindring netop
vigtigere end en marginal forskel i median-PFS. Desuden er effekten af HIF-2a-hazemning bekraeftet i andre indikationer
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(VHL-associeret RCC, CNS- og pankreastumorer). Det understgtter sdledes, at de observerede langtidseffekter ikke blot
er “statistisk stgj”, men en klasseeffekt med solid biologisk forklaring.

Livskvalitet (PROs): Patientrapporterede data viser konsistent fordel for belzutifan med senere forveerring af symptomer
og bedre bevarelse af global livskvalitet. Selvom der er manglende veerdier ved uge 17, er resultaterne robuste pa tveers af
instrumenter (FKSI-DRS og EORTC QLQ-C30) og i overensstemmelse med den kliniske oplevelse fra de danske
LITESPARK-005-studiecentre, idet belzutifan er lettere at tolerere og giver feerre gener i hverdagen end everolimus. Det
skali den forbindelse bemaerkes, at PRO-resultaterne i klinisk sasmmenhaeng netop er et af de steerkeste argumenter, da
de viser, at belzutifan ikke alene er bedre tolereret, men ogsa at patienterne oplever laengere symptomfrihed, hvilket
preecis er det, der betyder mest i senlinjebehandling. Dette stemmer overens med Medicinrddets kriterier om, at
vurderingen af nye laegemidler skal inkludere patientperspektivet og den oplevede veerdi af behandlingen. For patienter,
som allerede har gennemgaet flere behandlingslinjer, er muligheden for at forblive symptomfri i lsengere tid ofte vigtigere
end sma forskelle i medianoverlevelse. Belzutifan bidrager séledes til veerdibaseret behandling ved at tilbyde en
dokumenteret forbedring i det, der betyder mest for patienterne i denne fase af sygdomsforlgbet.

Sikkerhed:: Belzutifan har en mere forudsigelig og hdndterbar toksicitetsprofil end everolimus. Hypoksi og anzemi er
kendte, monitorérbare og kan hdndteres med supportive tiltag. Everolimus er derimod forbundet med uforudsigelige og
klinisk problematiske toksiciteter, herunder isaer pneumonitis. At belzutifan har lavere seponeringsrate pga. bivirkninger,
underbygger den kliniske veerdi.

Desuden bemgerker vi seerligt folgende angdende den sundhedsgkonomiske del af vurderingsrapporten:

Den sundhedsgkonomiske analyse viser, at belzutifan til patienter med metastatisk nyrekraeft medfgrer en forbedring af
livskvalitet.

| forhold til udformningen af den alternative prisaftale er fagudvalget enige i, at det er klinisk velbegrundet at vurdere
patientens respons pa det tidspunkt, der er lagt op til i den alternative prisaftale. | praksis foretages farste rutinemaessige
effektvurdering séledes netop i dette tidsrum.

Den foresldede alternative prisaftale adresserer usikkerheden ved stgrrelsen af ICER eren ved kun at medfgre betaling for
patienter, der har effekt af behandlingen.

Afslutningsvis skal det understreges, at vi anerkender usikkerheden ved at foretage ekstrapoleringer pa overlevelsesdata, nér der er
tale om behandling til en mindre subgruppe af patienter i 3. og 4. linje. Som tidligere naevnt har det sdledes netop veeret formdlet
med den alternative prisaftale at tage hdnd om denne usikkerhed. Nar usikkerheden helt fjernes med den foresldede aftale, idet der
kun betales for patienter, som opnar effekt af behandlingen, ber det ogsé afspejle sig i vurderingen af ICER’eren og betalingsviljen for
en behandling med en ny virkningsmekanisme, der udggr eneste reelle mulighed for metastatiske nyrekraeftpatienter i sene
betalingslinjer for at opnd symptomfrihed og langtidsoverlevelse.

Med venlig hilsen,

Simon Leth
Chef for sundhedsgkonomi

AProprietary



T*AMGROS

Amgros 1/S
Dampfaergevej 22
2100 Kgbenhavn @
Danmark

T +45 88713000
F +45 88713008

Medicin@amgros.dk
www.amgros.dk
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Forhandlingsnotat DBS/LSC
Dato for behandling i Medicinradet 29.10.2025
Leverandgr MSD
Leegemiddel Welireg (belzutifan)
Ansggt indikation Behandling af voksne patienter med avanceret RCC, som er

progredieret efter to eller flere behandlingslinjer, som
inkluderede en PD-(L)1-haemmer og mindst to VEGF-targeterede
behandlinger.

Nyt leegemiddel / indikationsudvidelse RNNVEESClnlleleE]

Prisinformation

Amgros har forhandlet fglgende priser pd Welireg (belzutifan):

Tabel 1: Forhandlingsresultat

Leegemiddel Styrke AIP (DKK) Pristiloud SAIP  Forhandlet SAIP | Forhandlet rabat
(paknings- (DKK) (DKK)
stgrrelse)

Welireg 40 mg x 90 stk. | 106.786,50

Aftaleforhold

Amgros har forhandlet en pris som er ubetinget af Medicinradets anbefaling (”Pristiloud SAIP”) samt en pris
som er betinget af Medicinradets anbefaling (”Forhandlet SAIP”). Der foreligger mulighed for, at det
betingede pristilbud “Forhandlet SAIP” kan kobles sammen med en alternativ aftalemodel.
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Leverandgren vil indga en aftale med Amgros uafhaengigt af udfaldet af Medicinrddsmgdet, da der i dag
allerede er patienter i behandling med Welireg. Det betyder, at hvis Medicinradet ikke anbefaler Welireg
indkgbes det til “Pristilbud SAIP”.

Informationer fra forhandlingen
Leverandgren har givet to betingede pristilbud:
e Enrabataftale som er betinget af en anbefaling til patientpopulationen (”Forhandlet SAIP”)

e Den samme tilbudspris ("Forhandlet SAIP”) samt en alternativ aftalemodel.

Konkurrencesituationen

Everolimus er komparator til Welireg i ansggningen i bade 3. og 4 linje behandling af voksne patienter med
avanceret RCC (renal cellecarcinom).

Tabel 2 viser lzegemiddeludgifter pa udvalgte sammenlignelige leegemidler

Tabel 2: Sammenligning af laegemiddeludgifter pr. patient

Styrke (paknings-
st@rrelse)

Pris pr. pakning = Laegemiddeludgift

Leegemiddel (SAIP, DKK) ar (SAIP, DKK)

Dosering

Welireg 40 mg x 90 stk. tabletter | 120 mg (oralt) dagligt

Everolimus 10 mg x 30 stk. tabletter | 10 mg (oralt) dagligt
"Krka”
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Status fra andre lande

Tabel 3: Status fra andre lande

T*AMGROS

Land NEH Link
Norge Under vurdering Link til vurderingsstatus
England Ikke ansggt -
Sverige Ikke ans@gt -

Opsummering
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Medicinradets ansggningsskema version 1.5 er anvendt. For at fglge de praedefinerede
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XI. Ansggningen er skrevet pa dansk. Nogle begreber er bibeholdt pa engelsk, disse er

angivet med kursiv. Fortrolige oplysninger er markeret med gult.
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1. Oplysninger om leegemidlet

Handelsnavn

Laegemiddelinformationer

Welireg

Generisk navn

Belzutifan

Indikation som formuleret
af Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (EMA)

Belzutifan til behandling af voksne patienter med fremskreden
renalcellekarcinom (RCC), der er progredieret efter to eller flere
linjer af behandling, som inkluderer immuncheckpoint-h&mmere
(PD-(L)1) og mindst to antiangiogene-behandlinger (TKI) i sekvens
eller i kombination med PD-(L)1-haammere.

Indehaver af
markedsfgringstilladelse i
Danmark

MSD Danmark ApS

ATC-kode

LO1XX74

Kombinationsbehandling
og/eller samtidig
behandling

Nej

(Forventet) Dato for EU-
godkendelse

Den 12. februar 2025

Har lsegemidlet faet en
betinget
markedsferingstilladelse?

Nej

Har laegemidlet vaeret i
’accelerated assessment’
hos EMA?

Nej

Har lsegemidlet ‘orphan
drug designation’? (medtag
dato)

Nej

Andre indikationer
godkendt af EMA

RCC-indikationen blev behandlet af EMA sammen med
indikationen for von Hippel-Lindaus sygdom (VHL).

VHL-indikationen for belzutifan lyder saledes: “Welireg is
indicated as monotherapy for the treatment of adult patients with
von Hippel-Lindau disease who require therapy for associated,
localised renal cell carcinoma (RCC), central nervous system (CNS)
haemangioblastomas, or pancreatic neuroendocrine tumours
(PNET), and for whom localised procedures are unsuitable.”

Andre indikationer, der er Nej
blevet evalueret af

Medicinradet (ja/nej)

Faelles nordisk vurdering Nej

(JNHB)
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Laegemiddelinformationer

Udlevering

BEGR

Emballage - typer,
storrelser/antal enheder og
koncentrationer

30 tabletter (5 blister & 6 tabletter), eller 90 tabletter (3 pakninger
a 30 tabletter). En tablet indeholder 40 mg belzutifan.

Oversigt

Indikation, der er relevant for

vurderingen

2. Oversigtstabel

Belzutifan til behandling af voksne patienter med fremskreden
renalcellekarcinom (RCC), der er progredieret efter to eller flere
linjer af behandling, som inkluderer immuncheckpoint-
hammere (PD-(L)1) og mindst to antiangiogene-behandlinger
(TKI) i sekvens eller i kombination med PD-(L)1-haemmere

Doseringsregime og
administrationsform

Oral (tabletter): 3x40 mg dagligt indtil progression eller
uacceptabel toksicitet

Valg af komparator

Everolimus 10 mg dagligt indtil progression eller uacceptabel
toksicitet

Prognose med aktuel
behandling (komparator)

Median overlevelse (OS) var 14,8 mdr. i everolimus-gruppen i
Record-1 studiet, og 17,1 mdr. i METEOR-studiet (1, 2)

Type af dokumentation til
den kliniske evaluering

Head-to-head randomiseret kontrolleret klinisk fase /Il studie:
LITESPARK-005

Vigtigste effektmal
(forskel/forbedring
sammenlignet med
komparator).

Forskel i median samlet overlevelse (0S): 3,7 mdr. HR: 0,94
(95% CI: 0,74-1,21) p=0,33 (3, 4) (4)

Andel progressionsfri ved hhv. 6, 12 og 24 mdr. % (95% Cl):
Belzutifan: 44,2% (36,8; 51,3), 32,8 % (25,8; 39,9) og 23,7%
(16,7; 31,5)

Everolimus: 42,5% (34,3; 50,3), 14,5% (8,8; 21,5) og 0,0% (NA)

Forskel i objektiv responsrate (ORR): 20,8% (95% ClI: 14,3-
27,8%), p<0,00001). 24,1% (95% Cl: 18,1-30,8) og 3,3% (95% Cl:
1,2-7,0%) for belzutifan og everolimus, hhv.) (3) (4)

Forskel i komplet responsrate (CR): 2,7%
(2,7% vs. 0% for belzutifan og everolimus, hhv.) (3, 4)

Vigtigste alvorlige ugnskede

haandelser for interventionen

og komparatoren

Forskel i andel af patienter med 2 1 alvorlige ugnskede
haendelser (behandlingsrelaterede): 5,6% (95% Cl: -4,5; 15,7)
(44,6% vs. 39,0% for belzutifan og everolimus, hhv.)

De mest betydningsfulde alvorlige ugnskede haandelser:

hypoxi, pneumoni og anami




Andel patienter, som ophgrer med behandlingen pa grund af
ugnskede haendelse: Belzutifan: 7,0% Everolimus: 14,1%

Konsekvens for
helbredsrelateret livskvalitet

Klinisk dokumentation: Livskvalitet bedre i intervention
sammenlignet med komparator

FKSI-DRS: Tid til forveerring (TTD): HR=0,53 (95% Cl: 0,41; 0,69)
for belzutifan vs. everolimus. Forskel i endring fra baseline til
uge 17: 1,45 (95% CI: 0,7; 2,19, p=0,0002) forveerring i
everolimus vs. belzutifan (6)

EORTC QLQ-C30 GHS/QolL score: TTD 9,16 mdr. laengere for
belzutifan- vs. everolimus-gruppen (HR=0,75 (95% Cl: 0,58;
0,96). Forskel i &ndring fra baseline til uge 17: 6,38 (95% Cl:
3,21; 9,55, p= <0,0001) bedre i belzutifan vs. everolimus-
gruppen (6)

EQ-5D-5L: Forskel i &ndring fra baseline til uge 17:-

Sundhedsgkonomisk model: Bedre end komparator
Forskel i LY: 0,419
Forskel i QALY: 0,408

Type af sundhedsgkonomisk
analyse, der indsendes

Cost-utility analyse ved brug af en partitioned survival-model
med tre helbredsstadier. Folgende effektmal er inkluderet:
samlet overlevelse (0S), progressionsfri overlevelse (PFS),
kvalitetsjusterede levear (QALY) og levear (LY).

Der er desuden tilfgjet en alternativ aftalemodel i Excel-
modellen, hvorfor der praesenteres resultater fra bade base
case og alternativ aftalemodel.

Datakilder, der bruges til at
modellere klinisk effekt

Den kliniske effekt er modelleret pa baggrund af et head-to-
head studie (LITESPARK-005).

Datakilder, der bruges til at
modellere den
helbredsrelaterede
livskvalitet

Den helbredsrelaterede livskvalitet er modelleret pa baggrund
af et head-to-head studie (LITESPARK-005).

Vundne levear

0,419 &r

Vundne QALY

0,408 QALY

Inkrementelle omkostninger

Base case: 1.540.810 DKK Alternativ aftale: 1.347.652 DKK

ICER (DKK/QALY)

Base case: 3.672.976 DKK/QALY
Alternativ aftale: 3.302.689 DKK/QALY

Usikkerhed forbundet med
ICER-estimatet

Base case:
Tidshorisont (10-20 ar): 4.947.993 til 3.976.066 DKK/QALY
Diskonteringsrente (0,0-6.0%): 3.183.550 til 4.211.029
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DKK/QALY
Parameterestimat for OS (Log-normal): 3.284.764DKK/QALY

Alternativ aftale:

Tidshorisont (10-20 ar): 4.253.169 til 3.461.911 DKK/QALY
Diskonteringsrente (0,0-6.0%): 2.838.558 til 3.640.484
DKK/QALY

Parameterestimat for OS (Log-normal): 2.873.653 DKK/QALY

Antal egnede patienter i Incidens: 30

Danmark
Praevalens: 127

Budgetkonsekvens (i ar 5) Base case: DKK 36.742.708

Alternativ aftale: DKK 30.915.791

3. Patientpopulation, intervention,
valg af komparator(er) og
relevante effektmal

3.1 Npyrekreft og renal celle carcinom (RCC)

3.1.1 Patofysiologi af nyrekraeft

Nyrekraeft er en malignitet, der involverer urinsystemet (7). RCC udvikler sig fra foringen
af nyrernes tubuli, er den mest almindelige type af nyrekraeft og udger ca. 90% af alle
nyrekraeftformer (8). Genetiske andringer, isser mutationer i VHL-genet (kromosom 3),
er almindelige, seerligt i clear celle RCC, hvilket forer til dysreguleret angiogenese og
tumorprogression (9).

Der diagnosticeres ca. 1000 nyrekraeftpatienter om aret i Danmark, og der udferes
omtrent 850 kirurgiske indgreb hos nyrekraeft patienter arligt i Danmark heraf ca. 400
nefrektomier (10). Overlevelsesrater for RCC varierer betydeligt afhaengig af
sygdomsstadiet ved diagnosen: lokaliseret sygdom har en 5-ars overlevelsesrate pa ca.
90%, mens metastatisk RCC kun har en 5-ars overlevelsesrate pa 12-15% (11).

3.1.2 Renalcellekarcinom (RCC)

RCC tegner sig for ca. 90% af nyrekraeft tilfaeldene i de danske arsrapporter (8) svarende
til ca. 2-3% af alle danske kraefttilfaelde (10, 12, 13). RCC opdeles i clear celle RCC (ccRCC)
og non-clear celle RCC. ccRCC udger ca. 70% til 90% af RCC-tilfaeldene, og er de patienter,
der er inkluderet i denne ansggning (14). Nyrekraft stadieinddeles ved AJCC TNM-
klassifikationssystemet (8. udgave). Stadieinddeling for RCC kan kort beskrives med at
tumorer i stadie 1 og 2 ikke er vokset ud af nyren, ind i kar eller lignende og adskilles af
tumorstorrelse under (stadie 1) og over 7 cm (stadie 2). Stadie 3 har ydermere indvaekst
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i storre kar og kan vaere med eller uden lymfeknudespredning. Stadie 4 inkluderer
tumorer med spredning udover Gerotias fascie eller ind i binyrerne og desuden
metastatisk nyrekraeft, som denne ansegning omhandler, der har spredning til andre
organer (15, 16). Metastasering ses ofte til lunger, lymfeknuder, knogler, hjerne og lever.
Det vurderes, at der arligt diagnosticeres ca. 300 nye metastatiske RCC-patienter i
Danmark.

3.1.3  Klinisk prassentation

Kliniske symptomer inkluderer ofte haematuri, flankesmerter, vaegttab og en palpabel
abdominal masse. Mange patienter kan vaere asymptomatiske, og op til halvdelen af
nyretumorer opdages tilfaeldigt i forbindelse med billeddiagnostik udfert af andre arsager
(10). Patienter med metastatisk RCC opdeles i god, intermedizer og darlig IMDC
(International Metastatic RCC Database Consortium) prognosegrupper baseret pa
kliniske faktorer.

Med nuvaerende behandlinger, herunder malrettede terapier og immunterapier, er
prognosen for metastatiske tilfaelde forbedret med en median overlevelse for patienter
behandlet med kombinationsterapi i fgrste linje pa over 4 ar (17, 18).

RCC pavirker patienternes funktionsevne og livskvalitet (HRQoL) betydeligt. Symptomer
som traethed, smerte og psykisk stress korrelerer med nedsatte daglige aktiviteter.
Nuvaerende behandlinger, selvom de forleenger livet, kan fore til bivirkninger, der
yderligere pavirker patienternes velbefindende og livskvalitet, hvilket ngedvendigger en
omfattende tilgang til symptomhandtering og stettende pleje (6).

Sammenfattende praesenterer nyrecellekarcinom et komplekst samspil af kliniske,
patofysiologiske og psykosociale faktorer, der kraever personlige behandlingsstrategier
for at optimere patientresultater og livskvalitet.

3.2 Patientpopulation

Populationen, der er relevant for denne ansegning, er patienter med metastatisk ccRCC.
Patienter med metastatisk ccRCC, der er egnede til behandling med belzutifan, er
illustreret i Figur i nedenfor. Incidensen og praevalensen af mRCC er angivet i Tabel 1, mens
Tabel 2 angiver et estimat for antallet af patienter, der er egnede til behandling med
belzutifan. For yderligere detaljer om population ifh. dansk klinisk praksis, se afsnit 6.1.3.

Tabel 1. Incidens og prasvalens i de seneste 5 ar (mRCC)

°

Ar 2021 2022 2023 2024 2025
Incidens i Danmark 300 300 300 300 300
mRCC

Praevalens i Danmark 4158 4275 4348 4421 4494

Nyrekraeft, alle stadier

* Estimat af incidens er baseret pa ekspertudsagn, for praevalens er anvendt tal fra NORDCAN for nyrekraeft i
Danmark (19). Data fra 2021 og 2022 er tal fra NORDCAN, for 2023-2025 er anvendt en fremskrivning af
antallet fra 2022 med den gennemsnitlige stigning pa 73 patienter/ar i de sidste 5 tilgaengelige ar, nemlig 2017-
2022.
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Arligt ca. 300 nye patienter med metastatisk clearcelle RCC

Ca. 250 af disse behandles medicinsk

Ca. 65% af disse modtager 2L behandling (dvs. 150 patienter)

Ca. 60 patienter modtager 3L behandling

Ca. 10 patienter vurderes
atville modtage
belzutifani 3L + ca. 20
patienteri 4L,
dvs. ca. 30 belzutifan-
patienter arligt

Figur i. Patient-flow diagram (20)

Tabel 2. Estimater for antallet af patienter, der er egnede til behandling

Antal patienteri  10* 30 30 30 30
Danmark, som er

egnede til
behandling i de
kommende ar

* Ar 1 er baseret pa en forventet anbefaling fra medicinradet i efteraret 2025. Tallene stammer fra samme

ekspertudsagn anvendt i tabel 1 og figuri.

3.3 Nuvarende behandlingstilbud

Patienter med metastatisk ccRCC behandles i Danmark overvejende med VEGFR-TKI
monoterapi eller kombinationsimmunterapi, se Figur ii. Patienter i god prognosegruppe
vil, som systemisk behandling, modtage en bredspektret VEGFR-TKI sasom sunitinib i 1L,
immunterapi (anti-PD-1/nivolumab monoterapi eller kombination ipilimumab +
nivolumab) i 2L, og derefter en VEGFR-TKI (ofte cabozantinib, alternativt axitinib, der er en
af de mere smalspektrede og tolerable VEGFR-TKI'ere) i 3L. Patienter i intermedizer og
darlig prognosegruppe forventes at fd kombinationsimmunterapi, enten dobbelt
immunterapi (10/10) eller 10/TKI i 1L. Derefter VEGFR TKI, typisk cabozantinib i 2L.
Patienter der har modtaget immunkombinationsterapi i 1L og cabozantinib i 2L vil i 3L
oftest tilbydes en anden VEGFR TKI, typisk axitinib, med undtagelse af de fa tilfaelde hvor
axitinib vil veere givet i kombination med pembrolizumab i 1L (eller ved hgj
toksicitet/fravaer af respons pa tidl. TKI). | disse tilfaelde vil patienterne kunne fa tilbudt
everolimus i 3L, men patienter med langvarigt respons i 1L pa pembrolizumab/axitinib
kombination samt f.eks. cabozantinib i 2L vil ogsa kunne tilbydes bredspektret VEGFR-TKI
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som sunitinib i 3L for everolimus i 4L. Efter 3L behandling vil patienter, der er progredieret
pa immunterapi og VEGFR-TKI-behandling fa tilbudt everolimus i 4 L. Sdledes afhanger
valget om at behandle med everolimus primaert af patientens tidligere
behandlingssekvens, hvor patienter som grundregel vil have modtaget mindst én PD-1-
haammer og mindst 2 VEGFR-TKler, sammenfaldende med EMA indikationen. Everolimus-
behandling i 3L er som ovenfor beskrevet derfor sjalden. Der er ingen biomarkerer eller
specifikke kliniske patientkarakteristika, der anvendes for at selektere patienter til
everolimus behandling. Herefter vil der i dansk klinisk praksis ikke vaere nogen
standardbehandling. Behandlinger vil inkludere everolimus, reinduktion med TKI,
sandsynligvis sunitinib eller pazopanib og evt. immunterapi i kombination eller som
monoterapi, herudover best supportive care.

mRCC

L\

prognosegruppe Intermedizer /darlig prognosegruppe

| ! |

Sunitinib . * Pembrolizumab +
: - Nivolumab + e
Tivozanib inilimumab* lenvatinib
Pazopanib P * Pembrolizumab + axitinib*

/

God

En VEGFR systemisk
behandling, som ikke
tidligere er blevet anvendt:

Cabozantinib

Axitinib

Pazopanib

Sunitinib

Tivozanib

Nivolumab Cabozantinib
Nivolumab + Axitinib
ipilimumab Pazopanib
(10 naive) Sunitinib

Tivozanib

*  Everolimus (hvis ikke tidligere anvendt)
*  Reinduktion med VEGFR TKI 4qL
*  Reinduktion med immunterpi

*alternativt VEGFR-TKI som ved god prognosegruppe

Figur ii. Nuvaerende behandlingsalgoritme i Danmark per. april 2025

Komparatoren i LITESPARK-005 er everolimus. Dette er som navnt ovenfor en
standardbehandling i Danmark til patienter, der er progredieret pa immunterapi og
VEGFR-TKI-behandling. Da dansk klinisk praksis i hgjere grad bruger axitinib som tredje
linje behandling og everolimus som fjerde linje behandling, folger her en beskrivelse af
prognosen for relevante mRCC patienter (der er progredieret pa immunterapi og VEGFR-
TKI) for everolimus. Da belzutifan ikke er testet mod andre VEGFR-TKler, som f.eks axitinib,
der ofte anvendes efter tidligere VEGFR-TKler primaert i 3L, omhandler denne ansegning
primzert patienter, der ellers ville vaere blevet behandlet med everolimus. Dette afspejles
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ogsa i EMA’s vurdering, hvor belzutifan er blevet godkendt til mRCC patienter, der er
behandlet med >1 PD-(L)1-ha&ammer og >2 VEGFR-TKler.

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

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

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

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

3.4 Intervention

Belzutifan er en first in class "small molecule” heemmer af HIF-2a, som ved at blokere
transkriptionsfaktoren HIF-2a svaekker hypoxisk og pseudo-hypoxi-signalering i
kraeftceller. Belzutifan er en potent og selektiv heemmer bade in vitro og in vivo og
haemmer HIF-2a-funktionen ved at hamme dens hetero-dimerisering med aryl
hydrocarbon receptorens nukleare translokator (ARNT) i celler (22). | tumorceller, hvor
HIF-2a er aktiveret, blokerer belzutifan saledes nedstrgms transskription af flere gener
involveret i onkogenese, herunder produktionen af EPO samt processer relateret til
angiogenese og cellecyklus (23). HIF-2a-aktivering sker bl.a. ved pseudohypoxi, der ses i
mange typer af tumorceller, herunder RCC, eller pga. mutationer i vHL-proteinet der under
normale iltforhold forarsager nedbrydning af HIF-2a. Mere end 90% af ccRCC tumorer har
somatiske mutationer i vHL-genet der forarsager dysregulering af HIF-signalvejen, ofte
med konstitutiv aktivering af HIF-2a og derved @get transskription af ovennaevnte
onkogenese-relaterede gener (23). Belzutifan har dermed en helt ny virkningsmekanisme
sammenlignet med de nuvaerende behandlingsmuligheder til metastatiske RCC-patienter.
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Vedrgrende indikationer er belzutifan FDA- og EMA-godkendt til behandling af von Hippel-
Lindau (VHL)-relateret RCC, ha@mangioblastomer i CNS eller neuroendokrine tumorer i
bugspytkirtlen, der ikke kraever ojeblikkelig operation (8), samt til behandling af
fremskreden RCC efter en PD-(L)1-haemmer og mindst én (FDA) eller to (EMA) VEGFR-TKI
og anbefales til brug i denne sammenhang i henhold til NCCN's retningslinjer (24, 25), og
desuden godkendt til ovenstaende indikationer i en lang raekke lande verden over. Den af
EMA godkendte population adskiller sig fra LITESPARK-005 studiets ITT-population, der
ogsa inkluderede patienter, der havde modtaget én PD-(L)1-haammer og én VEGFR TKI.
Medmindre andet er navnt, opgives populationen der opfylder EMA-indikationen
populationen (herefter kaldet EMA-populationen) i naervaerende ansggning. Tabel i viser
et overblik over interventionen.

Tabel i. Overblik over interventionen

Overblik over interventionen

Indikation, der er relevant for
vurderingen

Metastatisk renalcellekarcinom (RCC), der er progredieret
efter >1 immuncheckpoint-h&mmer og >2 antiangiogene
behandlinger (VEGFR TKI) i sekvens eller kombination.

ATMP

N/A

Administrationsform

Oral

Dosering

120 mg oral QD

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ
dosisintensitet)

Patienterne modtager en daglig dosis af 120 mg belzutifan
(justeret for en relativ dosisintensitet pa 92,4%).

Skal ls=gemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophar

Indtil progression eller l&zgemiddelrelateret toxicitet

Ngdvendig monitorering, bade
under administration og i
behandlingsperioden

Ambulant konsultation ved forste fremmode; Ambulant
konsultation med opfelgning hver fierde uge; Blodprover hver
fjerde uge udfort i forlaengelse af opfelgende konsultation;
CT-scanning hver tredje maned.

Behov for diagnostik eller
andre test (f.eks. companion
diagnostic). Hvordan er disse
inkluderet i modellen?

Ingen

Pakningsstgrrelse(r)

90 tabletter (3 pakninger a 30 tabletter).
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3.4.1 Beskrivelse af ATMP

N/A

3.4.2 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis

Belzutifan repraesenterer et nyt behandlingsprincip ved metastatisk RCC, idet laegemidlet
haemmer HIF-2a. Denne mekanistiske differentiering betyder, at belzutifan kan tilbyde
klinisk meningsfuld effekt hos patienter, hvor bdde immunterapi og VEGF-rettet
behandling allerede er afprgvet, og hvor yderligere sekventiel VEGFR-TKI typisk er
forbundet med lav sandsynlighed for effekt samt betydelig risiko for kumulativ toksicitet.
Klinisk erfaring viser, at patienter med tidligere laengerevarende eksponering for VEGF-
haemning ofte vil have behov for en behandling med en anden biologisk
virkningsmekanisme, som samtidig kan tilbyde en mere forudsigelig og handterbar
bivirkningsprofil (ekspertudsagn).

En anbefaling af belzutifan vil ikke andre i typen af efterfglgende behandlinger, men
tilbyde en yderligere behandlingsmulighed og blot skubbe efterfglgende behandlinger en
linje ned i behandlingsalgoritmen (se Figur ii). Da stgrstedelen af danske patienter med
mRCC pt. enten tilhgrer god prognosegruppe og far VEGFR TKI i 1L eller tilhgrer
intermedizer/darlig prognosegruppe og modtager 10/10 i 1L, forventes hovedparten af
patienter at modtage belzutifan i 4L, men udvalgte patienter vil kunne fa det tilbudt i 3L
(se afsnit 3.3). Patienter, der tidligere har haft betydelige VEGF-relaterede bivirkninger
sasom hypertension, diarré eller hand-fod-syndrom, vil sjeeldent profitere af endnu en TKI,
da risikoen for kumulativ toksicitet er hgj, mens sandsynligheden for yderligere effekt er lav
pa grund af krydsresistens. Belzutifan adskiller sig ogsa tydeligt fra everolimus ved bade
effekt og tolerabilitet. Hvor everolimus i klinisk praksis ofte er begraenset af en
bivirkningsprofil praeget af smertefuld oral stomatitis, hyppig diarré, metaboliske
forstyrrelser som hyperglykaemi og hyperlipideemi udtalt treethed og medicininduceret
lungebetendelse, har belzutifan en markant mere forudsigelig og handterbar
toksicitetsprofil. De hyppigste bivirkninger ved belzutifan er aneemi og hypoksi, som kan
monitoreres systematisk og handteres med dosisjustering, transfusion eller supplerende
behandling efter behov. Patienter med bevaret funktionsniveau, hvor livskvalitet og
symptomkontrol er centrale behandlingsmal, vil derfor have sterst gavn af belzutifan, idet de
bade opnar en reel chance for tumorrespons og en behandling, som typisk opleves mere
skdnsom end alternativerne, hvor everolimus nationalt og internationalt anses for en
betydelig bivirkningstung behandling uden starre klinisk effekt (ekspertudsagn).

Det er desuden vaerd at bemaerke, at belzutifan i LITESPARK-005-studiet demonstrerede en
signifikant forbedring af patientrapporteret livskvalitet sammenlignet med everolimus.
Patienter behandlet med belzutifan oplevede leengere tid uden symptomer og alvorlige
bivirkninger, med en median tid til forringelse af livskvalitet (FKSI-DRS) som ikke blev naet,
versus 12 maneder for everolimus (HR=0,53). Livskvalitet malt via EORTC QLQ-C30 GHS blev
opretholdt leengere med belzutifan (median 19,3 maneder vs. 10,2 maneder; HR=0,75).
Endvidere viste en sékaldt Q-TWiST-analyse (Quality-adjusted Time Without Symptoms and
Toxicity), der kombinerer overlevelse og livskvalitet i én samlet maling, at belzutifan gav en
gennemsnitlig kvalitetsjusteret overlevelse pa 17,5 maneder, sammenlignet med 14,8
maneder for everolimus — en gevinst pa 2,7 maneder (+11,3% hvor 10% anses som klinisk
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relevant (26)). Denne forskel skyldes primaert lzengere tid uden symptomer og toksicitet
(TWIST), som var 10,7 maneder for belzutifan vs. 6,1 maneder for everolimus (27).

Disse data understgtter belzutifans veerdi som behandling, der ikke blot forbedrer
sygdomskontrol, men ogsa bevarer patienternes livskvalitet over laengere tid.

3.5 Valg af komparator(er)

Som beskrevet i afsnit 3.3 vil patienter med mRCC i dansk klinisk praksis blive behandlet
med everolimus i enten 3. eller 4 linje. Vi anvender everolimus som komparator, da
indikationen for belzutifan omfatter bade 3. og 4. linje, og da everolimus er komparator i
registreringsstudiet, LITESPARK-005. At basere ansggningen pa en direkte sammenligning
mindsker usikkerheden omkring resultaterne, og understreger samtidig at ansggningen
omhandler danske patienter, der ellers ville vaere kandidater til at blive behandlet med
everolimus. | forhold til en eventuel overvejelse om at inkludere axitinib som en alternativ
komparator er det relevant at bemaerke, at axitinib og everolimus i en publiceret indirekte
sammenligning af de relevante kliniske fase 3 forsgg, RECORD-1 (everolimus vs. placebo)
og AXIS (axitinib vs. sorafenib), er fundet ligevaerdige (28). Ligevaerdigheden mellem
axitinib og everolimus blev ogsa anerkendt af NICE appraisal-komitéen i forbindelse med
vurderingen af nivolumab vs. everolimus i Checkmate-025-studiet (29)

Det er endvidere vigtigt at naevne, at behandlingseffekten af belzutifan i LITESPARK-005 er
uafhaengig af tidligere antal VEGFR-TKler modtaget (23). Sdledes ses en konsekvent effekt
af belzutifan overfor everolimus pa tvaers af subgrupper, inkl. patienter med 2 eller 3
tidligere behandlingslinjer og 1-2 tidligere VEGF-TKI’er bade med hensyn til PFS or ORR.
Tabel ii viser et overblik over komparatoren.

Tabel ii. Overblik over komparator

Overblik over komparator

Generisk navn Everolimus

ATC-kode LO1EG02(30)

Virkningsmekanisme LO1E protein kinase inhibitor/mTOR-hzemmer(30)
Administrationsform Oral

Dosering Everolimus 10 mg oralt en gang dagligt

Dosering i den Patienterne modtager en daglig dosis pa 10 mg everolimus
sundhedsgkonomiske model (justeret for en relativ dosisintensitet pa 82,9%).

(herunder relativ
dosisintensitet)

Bor laegemidlet administreres Nej
sammen med anden medicin?
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Overblik over komparator

Behandlingsvarighed/-kriterier  Indtil progression eller lazgemiddelrelateret toksicitet
for behandlingsophor

Behov for diagnostik eller Ingen

andre test (f.eks. companion

diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r) 56 blister (10 mg), 30 blister (5 mg)

3.6 Omkostningseffektivitet af komparator(er)

Omkostningseffektiviteten af komparatoren er ikke vurderet af Medicinradet. Vi finder det
dog overvejende sandsynligt, at everolimus til 3. eller 4. linje behandling af metastatisk
RCC er et omkostningseffektivt laegemiddel. Everolimus har vist klinisk relevant og
statistisk signifikant effekt for RCC-patienter i fase 3 studiet RECORD-1 (21).

Everolimus er gaet af patent. Laegemiddelomkostningerne i AIP for everolimus er DKK
127.189 for et gennemsnitligt behandlingsforlgb (se model 'Partitioned Survival model’
19).

3.7 Relevante effektmal

3.7.1 Definition af effektmal inkluderet i ansggningen

| ansggningen anvender vi samlet overlevelse (overall survival, OS), progressionsfri
overlevelse (progression-free survival, PFS), objektiv responsrate (ORR), responsvarighed
(Duration of response, DOR) og helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) som endepunkter
for effekten af belzutifan vs. everolimus. Vi anvender de to primare endepunkter, OS og
PFS samt det vigtigste sekundzere endepunkt, ORR, i de statistiske sammenligninger og
beskriver resultaterne vedr. de resterende. Alle disse statistiske analyser er praedefinerede
og eventdrevne. Endepunkterne er beskrevet i Tabel 3, og der blev censureret efter
reglerne, som fremgar af Tabel iii.

Tabel 3. Effektmal, der er relevante for ansggningen

Effektmal Tidspunkt* Definition Hvordan blev effektmalet
undersggt

(dataindsamlingsmetode)

Samlet Den mediane 0S defineres som tiden  Patienter blev fulgt for
overlevelse (OS) opfolgningstid for  fra randomisering til overlevelse ved
OS i studiet var dgdsfald af enhver hospitalsbesgg/scanninger

35,8 mdr. (26,9-
49,2 mdr.) ved den
endelige analyse
(3)**.

arsag. mens de modtog
studiemedicin, men kunne
ogsa kontaktes af

24



Effektmal

Tidspunkt®

Ved IA1 var
median opfolgning
13,5 mdr. (0,2-
31,8) og var
sammenlignelig
mellem grupperne.

Ved IA2 var
median opfolgning
17,8 mdr. (0,2-
39,1) og var
sammenlignelig
mellem grupperne.

Definition

Hvordan blev effektmalet
undersggt

(dataindsamlingsmetode)

investigator mhp. at
bekraefte overlevelsesstatus

Patienter, der oplevede
sygdomsprogression eller
pabegyndte ny onkologisk
behandling, blev fulgt op
med henblik pa OS status
ca. hver 12. uge indtil ded,
tilbagekaldelse af samtykke
eller afslutning af studiet,
hvad end der kom ferst.
Opfelgning kunne ske
telefonisk, via brev, ved
fysisk mgde eller
journalopslag.

Progressionsfri
overlevelse (PFS)

Den mediane
opfelgning var ens
for alle
endepunkter. |
ansggningen
opgives PFS for
IA1. Dette er den
eneste formelle
statistiske test af
PFS, da studiet ved
IA1 blev erklzeret
positivt. Effekten
for PFS stort set
identisk ved 1A1,
IA2 og FA.

PFS defineres som tiden
fra randomisering til
dodsfald af enhver
arsag eller til
progression som
defineret ved RECIST
1.1 ved blaendet
uafhaengigt Review
(BICR) — hvad end der
kom forst.

Progression blev vurderet
ved CT scanning eller MRI
Q8W indtil uge 49, og
herefter Q12W indtil
sygdomsprogression,
pabegyndelse af ny
onkologisk behandling,
tilbagekaldelse af samtykke
eller dod. Den initiale
scanning blev foretaget
max. 28 dage for
randomisering. Efter
sygdomsprogression eller
opstart af ny behandling
blev scanninger foretaget
Q8W eller Q12W. Ekstra
scanninger blev foretaget
nar klinisk indikeret. Alle
scanninger vurderedes per
RECIST1.1 ved BICR. Vindue
for scanninger var +/-7
dage (14 dage efter uge
109).

Helbredsrelateret
livskvalitet
(HRQoL)

| begge grupper
blev
helbredsrelaterede
livskvalitets-data
indsamlet pa dag 1
i uge 1 (baseline),
3, 5 0g 9, derefter
hver fijerde uge,
ved afslutning af

EQ-5D-5L er et generisk
sporgeskema vedr.
helbredsrelateret
livskvalitet, som
evaluerer patientens
selvrapporterede
tilstand inden for
domaenerne
bevaegelighed,

Vurderet ved EQ-VAS, en
visuel analog skala, der
giver et aggregeret estimat
for patientens
selvrapporterede
helbredstilstand pa en skala
fra 0 til 100 (0 og 100 er
hhv. det veerst og det bedst
teenkelige helbred).
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Effektmal

Tidspunkt®

behandling samt
ved
kontrolbespget 30
dage efter endt
behandling baseret
p& EQ-5D-5L, FKSI-
DRS og EORTC-
QLQ-C30

Definition

personlig pleje,
saedvanlige aktiviteter
samt smerte/ubehag og
angst/depression.

FKSI-DRS er et specifikt
livskvalitetsinstrument
designet til at vurdere
selvrapporterede
symptomer og
livskvalitet hos
patienter med
nyrekraeft.
Sporgeskemaet
fokuserer pa patientens

fysiske, folelsesmaessige

og sociale aspekter.

EORTC-QLQ-C30 eret
generisk, vidt udbredt
og anerkendt
instrument til at
vurdere livskvalitet for
kraeftpatienter.
Spergeskemaet er
ligeledes
selvrapporteret, og
fokuserer pa patientens
fysiske, emotionelle og
sociale funktion samt
symptomer.

Hvordan blev effektmalet
undersggt

(dataindsamlingsmetode)

FKSI-DRS score rangerer fra
0-36, hvor hgjere scorer
repraesenterer bedre
sygdomsstatus.

EORTC-QLQ-C30
instrumentet bestar af 30
sporgsmal, der rangeres pa
en score fra 0-100, hvor
hojere scorer indikerer hhv.
bedre livskvalitet eller
mindre symptomer.

Objektiv Opfelgning erden  ORR defineres som Respons og progression
responsrate samme som andelen af deltagere i blev vurderet ved hjzelp af
(ORR) angivet for OS. analysepopulationen, RECIST 1.1 af BICR og

der har et bedste CT/MRI.

samlet respons pa

enten bekraeftet

komplet respons (CR)

eller partiel respons

(PR) i henhold til RECIST

1.1 som vurderet af

BICR.
Varighed af Endelig analyse DOR defineres som Respons og progression
respons (DOR) (median tiden fra forste blev vurderet ved hjeelp af

opfelgning 35,8
(26,9-49,2)
maneder samlet
for alle deltagere.
Endelig analyse

dokumenterede
evidens for CR eller PR
indtil enten
sygdomsprogression
(PD) eller ded

RECIST 1.1 af BICR og
CT/MRI.
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Effektmal

anvendes her da

Tidspunkt®

Definition

forarsaget af enhver

langtidsrespondere  arsag, hvad end der

ikke inkluderes

kommer forst.

fyldestgorende i
analysen ved IA1

og IA2.

Hvordan blev effektmalet
undersggt

(dataindsamlingsmetode)

* Tidspunkt for dataindsamling anvendt i analyse (opfelgningstid for time-to-event effektmal). ** for ITT-
populationen, data er ikke opgivet specifikt for EMA-populationen. Da timing af censureringer er stort set
identisk antages sammenlignelig opfalgning for EMA- og ITT-populationerne.

Tabel iii. Regler for censurering af PFS i LITESPARK-005

Situation

Sygdomsprogression eller dod
dokumenteret efter <1
manglende
sygdomsvurdering, og for evt.
ny kraeftbehandling er
pabegyndt

Primaere Analyse

Progredieret pa dato for
dokumenteret
sygdomsprogression eller
dod.

Sensitivitetsanalyse 1

Progredieret pa dato for
dokumenteret
sygdomsprogression eller
ded.

Sygdomsprogression eller dod
dokumenteret umiddelbart
efter 22 pa hinanden folgende
manglende
sygdomsvurderinger eller
efter ny kraeftbehandling, hvis
tilfaeldet.

Censureret ved sidste
sygdomsvurdering foretaget
inden dato for 22 pa hinanden
folgende manglende
sygdomsvurdering og evt. ny
kreeftbehandling.

Progredieret pa dato for
dokumenteret
sygdomsprogression eller
ded.

Ingen sygdomsprogression og
ingen dod; Ingen ny
kraeftbehandling pdbegyndt

Censureret ved sidste
sygdomsvurdering

Censureret ved sidste
sygdomsvurdering

Ingen sygdomsprogression og
ingen dod; Ny
kraeftbehandling pabegyndt

Censureret ved sidste
sygdomsvurdering for ny
kraeftbehandling

Censureret ved sidste
sygdomsvurdering

Validiteten af effektmal

Alle anvendte effektmal (OS, PFS, ORR, DOR, HRQol) er standardiserede effektmal
indenfor vurderingen af behandlinger til avancerede kraeftsygdomme, og er anvendt i
Medicinradets vurderinger af laegemidler til nyrekraeft (31). Alle effektmal evalueres ved
standardiserede og validerede metoder, der an vendes i stort set alle storre fase 3 studier
indenfor kraeftsygdomme.
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4. Sundhedsgkonomisk analyse

4.1 Modelstruktur

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

Figur iii. Modelstruktur

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

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

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

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

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

Ombkostninger og sundhedseffekter er estimeret for hver behandlingsarm. Bade totale
omkostninger og omkostninger fordelt pa leegemiddel- og administration for initiering af
behandling, lzegemiddel- og administration for efterfglgende behandling, ugnskede
haendelser, sygdomshandtering og terminal behandling er rapporteret.

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

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

Alternativ aftalemodel

MSD gnsker at indga en alternativ prisaftale for at imgdekomme den usikkerhed, der er
forbundet med data omkring overlevelse i LITESPARK-005 studiet. Data vedr. PFS fra
LITESPARK-005 indikerer, at det indenfor de fgrste fa maneder er tydeligt, hvilke patienter
der har gavn af behandlingen og hvilke patienter, der ikke responderer -
_. PFS-data er neermere beskrevet i Afsnit 6 vedr. effekt.
Af Figur iv ses det, at PFS-kurverne begynder at skille efter _ hvorefter
patienterne pa belzutifan progredierer langsommere end patienterne pa everolimus.
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Kaplan-Meier Estimate of PFS at 1A2
100 1A1 1A2

0= Belzutifan  Everolimus  Belzutifan  Everolimus
80+ Events

Median, mo
(95% C1)

A HR (95% CI) 0.75 (0.63-0.90); P <.001* 0.74 (0.63-0.88)

PFS, %
1

No. at Risk

Figur iv.-

Den alternative aftale indebaerer,

til patienter, der
vurderes at have klinisk gavn af behandling med belzutifan Progredierer

patienten, eller opnar patienten ikke respons, sé behandlingen stoppes

Fortszetter patienten
derimod pa behandlin , vil hele behandlingen skulle betales af

regionerne. Behandlingsstop vil dermed fungere som en proxy for progression, malt ved
antallet af pakker patienten har modtaget. Det er derfor en indbygget antagelse i denne
aftale, at klinikere vil stoppe behandlingen af patienter, nar behandlingen ikke lzengere
vurderes at have en klinisk effekt. Denne vurdering traeffes af klinikere baseret pa dansk

klinisk praksis.

Danske kliniske eksperter er enige om, at det er meningsfuldt at vurdere patienter-
-. I dansk klinisk praksis vil alle patienter fa fgrste standardscanning ved maned 3.
For patienter, hvor der er usikkerhed om, hvorvidt der er progression eller respons,

indlaegges en ekstra scanning efter yderligere

_ | Figur v ses tre forskellige patienters behandlingsforlab:

e Patient 1 har god gavn af belzutifan, og der er tydeligt respons ved forste

kontrolscanning. Derfor fortsaetter patienten pa behandling

I Patient 2 har ikke gavn af behandling med belzutifan, hvilket er tydeligt ved
kontrolscanningen i maned 3. Derfor beslutter klinikeren sammen med
patienten, at behandling skal stoppes. Patienten modtager dermed tre pakker i

I Patient 3 viser ikke tydelige tegn pa respons ved kontrolscanningen i maned 3, og

det besluttes derfor at lave en ekstra scanning i maned 5. Her er der heller ikke

tegn pa respons, og behandling med belzutifan afsluttes,

Patienten modtager dermed
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Udievering af Udlevering Udlevering Udlevering Udlevering Patient gratis

Patient 3 1. pakke (90 of 2. pakice af 3. pakke of 4. pakke af 5. pakke MSD refunderer
tabletter) 5 pakker
. Udlevering af Udlevering Udlevering Patient gratis
Patient 2 1. pakke (90 f 2. pokke af 3. pakke MSD refunderer
tabletter) 3 pakker
. Udlevering af Udlevering Udlevering Udlevering Udlevering Udlevering Udlevering
Patient1 1. pakke (90 af 2. pakke af 3. pakke af 4. pakke af 5. pakke af 6. pakke af 7. pakke
tabletter)
{Eretra scanning |

h
! !
R H
Forste scanning i tt:isrm"::sl;o:ls ;
om H

H

Aftalen vil monitoreres via en platform til dataindsamling for at overvage antallet af
pakker, hver patient modtager. Hvis en patient modtager[§ eller faerre pakker, udlgses en

refusion,

Modelantagelser

Den alternative aftalemodel indeholder de samme antagelser som base case modellen.

Den eneste andring er, at der i den alternative model antages, at patienter, der

Den alternative aftale

pavirker derfor kun lzegemiddelomkostninger i forbindelse med belzutifan, mens alle
andre omkostninger er i overensstemmelse med base case modellen. Som beskrevet er

det MSD’s indstilling, at_, som progredierer inden for de
_. Det er dog muligt i modellen at justere antallet af maneder, der er

omfattet af den alternative aftale. Dette kan andres i ‘Model setting’-arket i cellen

’scenario_months’ (celle G215).

Den alternative aftale er implementeret i modellen ved at anvende en begraensning pa
belzutifan-behandlingens time-on-treatment kurve. Denne begraensning betyder, at
patienter, der progredierer, defineret som manglende progressionsfri overlevelse, inden

ikke l=ngere betragtes som vaerende i behandling'-

4.2 Modelkarakteristika

Tabel 4. Funktioner i den sundhedsgkonomiske model

Modelfunktioner Beskrivelse Begrundelse

Patientpopulation Voksne patienter med clear Ingen afvigelser fra afsnit 3.2
celle RCC som er progredieret
efter PD-1/(L)1-ha@mmer og
VEGFR-TKI.

Den pkonomiske model er
baseret pa ITT populationen.
Som redegjort for i afsnit 3.2
er der ikke naevnevaerdig
forskel pa effekten mellem ITT
og EMA populationen.
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Modelfunktioner

Beskrivelse

Begrundelse

Forskellen bygger pa
komparatoren i studiet
(everolimus), som ifalge EMA
kun er relevant i 3. og 4. linje.
Dette stemmer overens med
dansk klinisk praksis for den
spgte population (3. eller 4. L).
P& Medicinradets
foranledning har vi tilfgjet
EMA populationen som en
subpopulation i modellen.
Resultater for EMA
subpopulationen er
preesenteret i Appendix K.

Perspektiv

Begraenset
samfundsperspektiv

Ifolge Medicinradets
retningslinjer

Tidshorisont

Levetid (37,6 ar)

Baseret pa gennemsnitsalder
ved diagnosticering i
LITESPARK-005 (62,4 &r).

Cykluslaangde 7 dage | overensstemmelse med
behandlingscyklussens laengde
(en gang om dagen)

Half-cycle correction Ja

Diskonteringsrente 3,5% Jf. Medicinradets
metodevejledning.

Intervention Belzutifan

Komparator{er) Everolimus Ifolge national
behandlingsvejledning.
Valideret af dansk klinisk
ekspert

Effektmal 0S, PFS, QALY

5. Oversigt over litteratur

5.1  Litteratur anvendt til den kliniske vurdering

Den kliniske vurdering af interventionen baserer sig pa LITESPARK-005, som er et head-to-
head studie mod everolimus, der vurderes at vaere den relevante komparator i dansk
klinisk praksis. Vi har ikke foretaget sogninger for at identificere yderligere evidens til
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sammenligningen. Tabel 5 angiver den relevante litteratur anvendt i vurderingen af effekt
og sikkerhed.
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Tabel 5. Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed.

Reference Studienavn*® NCT-identifikator Studiedatoer Anvendt ved sammenligning af*

(Fuld citering inkl. referencenummer)* (Startdato og forventet slutdato,

data cut-off og forventede data cut-
offs)

Choueiri T.K., Powles T., Peltola K. et al. (2024): LITESPARK-005 NCT04195750 Start: 27/02/2020 Belzutifan vs. everolimus
Belzutifan versus Everolimus for Advanced Renal-Cell felustni 5/04/202
Carcinoma. The New England Journal of Medicine; Afslutning: 1 4

391:710-21. DOI: 10.1056/NEJM0a2313906 (23) Data cut-off 1A1 01/11/2022

Data cut-off IA2 13/06/2023

Data cut-off FA 15/04/2024

Merch Sharp & Dohme LLC (2023): LITESPARK-005: Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
Clinical study report. An open-label, Randomized,

Phase 3 Study of MK-6482 Versus Everolimus in

Participants with Advanced Renal Cell Carcinoma

That Has Progressed After Prior PD-1/L1 and VEGF-

Targeted Therapies. CSR Identification:

PO05V02MK6482 (35)

Powles T., Choueiri T.K., Albiges L. et al. (2025): Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
Health-related quality of life with belzutifan versus

everolimus for advanced renal cell carcinoma

(LITESPARK-005): patient-reported outcomes from a

randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet

Oncology. DOI: https://doi.org/10.1016/S1470-

2045(25)00032-4. (36)
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Reference Studienavn* NCT-identifikator Studiedatoer Anvendt ved sammenligning af*

(Fuld citering inkl. referencenummer)* (Startdato og forventet slutdato,

data cut-off og forventede data cut-
offs)

Albiges L. et al. (2023) : LBA88 Belzutifan versus Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
everolimus in participants with previously treated

advanced clear cell renal cell carcinoma (ccRCC) :

Randomized open-label phase Il LITESPARK-005

study. Annals of Oncology 2023 Vol. 34 Pages 51329-

S$1330.

DOI: 10.1016/j.annonc.2023.10.090
.(37)

Albiges et al. (2024): Efficacy by baseline Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
characteristics in the phase 3 LITESPARK-005 study of

belzutifan versus everolimus for previously treated

advanced clear-cell renal-cell carcinoma.

International Kidney Cancer Symposium Europe

Sitges. Spain. (38)

Albiges et al. (2024): Belzutifan versus everolimus for  Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
previously treated advanced clear cell renal cell

carcinoma: Subgroup analysis of the phase 3

LITESPARK-005 study. The Oncologist 2024 Vol. 29

Issue S1 Pages S3-54

. DOI: https://doi.org/10.1093/oncolo/oyae181.005.

(39)
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Reference Studienavn* NCT-identifikator Studiedatoer Anvendt ved sammenligning af*

(Fuld citering inkl. referencenummer)* (Startdato og forventet slutdato,

data cut-off og forventede data cut-
offs)

European Medicines Agency — CHMP (2024): Som ovenfor Som ovenfor Start: 27/02/2020 Som ovenfor
Assessment report. Weligreg. 12 December 2024.

EMEA/H/C/005636/000. (4) Afslutning: 15/04/2024

Data cut-off IA101/11/2022
Data cut-off 1A2 13/06/2023

Data cut-off FA 15/04/2024

Rini B. et al. (2024): LBA74 Final Analysis of the Phase = Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
3 LITESPARK-005 Study of Belzutifan Versus

Everolimus in Participants With Previously Treated

Advanced Clear Cell Renal Cell Carcinoma. Annals of

Oncology 2024 Vol. 35 Pages $1262-51263. DOI:

10.1016/j.annonc.2024.08.2317. (3)

Merch Sharp & Dohme LLC (2025): Protocol 005: Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
Belzutifan (MK-6482) Versus Everolimus in

Participants with Renal Cell Carcinoma. Final Analysis.

Analysis of Adverse Events and EQ-5D-5L. Version 1.0.

DATA ON FILE — CONFIDENTIAL. (5)

* Hvis der er flere publikationer ifm. med et studie, skal alle anvendte publikationer inkluderes.

5.2 Litteratur anvendt til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Da livskvalitetsdata fra det kliniske studie LITESPARK-005 er anvendt, er der ikke anvendt ekstern litteratur i naerveerende ansogning.
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Tabel 6. Relevant litteratur inkluderet for (dokumentation af) helbredsrelateret livskvalitet (se afsnit 10)

Reference Helbredsstadie/fald i nytteveerdi (disutility) Henvisning til sted i ansggning, hvor dataene er

(Fuld citation inkl. referencenummer) beskrevet/anvendt

NA

5.3  Litteratur anvendt til input 1 den sundhedsekonomiske model

Pa grund af head to head sammenligningen i LITESPARK-005-studiet danner resultaterne fra det kliniske studie grundlaget for de kliniske modelinput. Denne tilgang understottes af
modenheden af de tilgengelige data fra begge arme af LITESPARK-005-studiet. Input vedr. ressourceforbrug er baseret pa dansk klinisk ekspert. Der er derfor ikke foretaget nogen

systematisk litteratursggning.

Tabel 7. Relevant litteratur anvendt til input i den sundhedsgkonomiske model

Reference Input/estimat Identifikationsmetode Reference til sted i ansggning, hvor dataene

(Fuld citering inkl. referencenummer) er beskrevet/anvendt

NA
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6. Effekt

Vurderingen i denne ansegning gaelder en subgruppe af ITT-populationen i LITESPARK-005.
ITT-populationen inkluderede patienter, der havde modtaget én PD-(L)1-hammer og én
VEGFR-TKI, hvor EMA-populationen (som denne ansggning folger) skulle have modtaget
to eller flere linjer af behandling, som inkluderer PD-(L)1-ha@ammer og mindst to VEGFR-
TKI’er i sekvens eller i kombination med PD-(L)1-haammere. Medmindre andet er navnt,
er alle effektresultater opgivet for EMA-populationen. Da planlagte analyser for primaere
og sekundzre endepunkter var defineret for ITT, angives disse resultater ogsa hvor
relevant, da der er mindre usikkerhed om disse resultater. Overordnet var der stor

overensstemmelse mellem EMA- og ITT-populationerne mht. effekt og sikkerhed.

6.1 Effekt af belzutifan sammenlignet med everolimus til
metastatiske RCC-patienter

Opsummering:

LITESPARK-005 studiet var positivt, da belzutifan forbedrede den progressionsfri
overlevelse, ét af de to primaere endepunkter, sammenlignet med everolimus. Det andet
endepunkt, samlet overlevelse (0S), var ikke signifikant forskelligt mellem grupperne, men
den mediane forskel i samlet overlevelse var 3,7 mdr. til fordel for belzutifan. Danske
klinikere har udtrykt stor interesse for at fa adgang til belzutifan til mRCC patienter,
primeaert i 4.- og undtagelsesvist i 3.-linje, da der her ikke findes standardiseret og
veldokumenterede behandlinger. Klinikere, som har erfaring med belzutifan fra de kliniske
studier og ved brug via individuel adgang, papeger, at det hurtigt viser sig om patienter
har klinisk effekt af behandling med belzutifan. Dette understottes af PFS—kurven,-
_, mens de resterende patienter i
overvejende grad bliver i det progressionsfrie stadie. Samtidig anses belzutifan som et
meget veltolereret behandlingsalternativ. med en anden virkningsmekanisme end
immunterapi og VEGFR-TKI-behandling, som kan give patienter en mulighed for
langtidsoverlevelse, hvis de stadig er fit til at modtage behandling i 3. eller senere linje. En
mulighed der er yderst sjeelden med nuvaerende alternativer. Danske klinikere har udtrykt,
at for mRCC patienter, der modtager behandling fra 3. linje, er det ikke forventeligt at se
en generel forbedret overlevelse, da prognosen er meget darlig. Dog fremhaver de, at
den tydelige forskel i LITESPARK-005 pa forbedret langvarig progressionsfri overlevelse og
responsrater, herunder komplette respondere, kombineret med tolerabiliteten og
handterbarheden af bivirkninger gor belzutifan til et vigtigt klinisk redskab og alternativ til

danske patienter med mRCC.

Derfor gnsker MSD at indga en alternativ aftalemodel

med fokus p3, for de patienter, der har klinisk gavn af behandlingen

udover . Effektafsnittet bor laeses med dette in mente.
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6.1.1 Relevante studier

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

Figur vi. Studiedesign LITESPARK-005

Inklusionskriterierne var bl.a. patienter > 18 ar eller =ldre, der havde stadium IV clearcell
nyrecellekarcinom (ifglge AJCC), en Karnofsky performancestatus score pa mindst 70
(vurderet pa en skala fra 0 til 100, hvor lavere scorer indikerer stgrre handicap), og >1
malbar laesion i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version
1.1, og haft sygdomsprogression efter behandling med bade >1 PD-(L)1-ha&mmer og >1
VEGFR-TKI (givet i reekkefglge eller i kombination). Inkluderede patienter havde modtaget
tre eller feerre tidligere systemiske behandlinger, med radiografisk sygdomsprogression,
under eller efter det seneste behandlingsregime. Tidligere behandling med everolimus var
ikke tilladt. For flere detaljer vedr. in- og eksklusionskriterier se Appendix A.

Endepunkter

De to primaere endepunkter var progressionsfri overlevelse (PFS) i henhold til RECIST 1.1
vurderet af blindet uafhaengig central review (BICR), og samlet overlevelse (OS). Det
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vigtigste sekundaere endepunkt var objektiv responsrate i henhold til RECIST 1.1 vurderet
ved BICR. Andre sekundaere endepunkter omfattede varigheden af respons, sikkerhed og
Livskvalitet blev evalueret ved tiden til
sygdomsrelaterede symptomer pa FKSI-DRS score, forveaerring af den globale
helbredsstatus og livskvalitet pa EORTC QLQ-C30 score samt EQ-5D-5L. Definitioner af
endepunkterne er angivet i Tabel 3.

livskvalitet. bekraeftet forveerring af

Studiet blev pdbegyndt i februar 2020 og er estimeret til at slutte i september 2026.

Der er i alt planlagt to interim analyser (se Tabel iv nedenfor). Ved IA1 var det ene af de to
primaere endepunkter, PFS, positivt, og data fra denne samt IA2 er publiceret samlet (23).
Data fra IA1 og IA2 resulterede i december 2023 i en godkendelse af belzutifan til
behandling af RCC-patienter, der er progredieret pa >1 PD-(L)1-haammer samt >1 VEGFR-
TKI hos The Food and Drug Administration (FDA) i USA. EMAs godkendelse fra februar i ar
(2025) gaelder som naevnt den samme population med den forskel, at patienter skal have
modtaget mindst to VEGFR-TKI’er.

Tabel iv. Oversigt over (interim-)analyser for LITESPARK-005

Analyse tigtigste Kriterier for at Faktiske datalAnalysens Median
nde- [foretage analysen [cut-off primzere formal [opfelgning
punkter
IA1 PFS Efter ~563 PFS-  [1/11/2022 |Interim PFS- 13,5 mdr. (range:
0S handelser og ~7 analyse 0,2-31,8)
ORR mdr. fra forste
randomisering Interim OS-
analyse
Endelig ORR-
analyse
IA2 0S Efter ~410 OS- 13/06/2023 [Interim OS- 17,8 mdr. (range
handelser og ~17 analyse 0,2-39,1)
PFS mdr. fra forste
randomisering. Endelig PFS-
analyse
Endelig |0S Efter ~483 OS- 15/04/2024 [Endelig OS- 35,8 mdr. (26,9-
[analyse handelser og ~27 analyse 49,2 mdr.) for ITT-
(FA) mdr. fra forste populationen
randomisering.

Intern og ekstern validitet

Den interne validitet er styrket af studiets randomiserede design; de ngje definerede in-
og eksklusionskriterier samt behandlingsregimer. Endepunkterne er alle veldefinerede og
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anerkendte, og analyserne er foretaget i de relevante populationer. Der er foretaget
beregning af de relevante populationsstgrrelser mhp. at sikre tilstraeekkelig statistisk
power. Endelig er der redegjort for alle protokolaendringer og for patienter, der ikke fulgte
protokollen.

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

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

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

Inkluderet i ansggningen

I ansggningen praesenteres baselinekarakteristika, effekt- og sikkerhedsdata samt
resultater vedr. livskvalitet for subpopulationen, der stemmer overens med EMA-
populationen. For effektdata og to sekundaere livskvalitetsendepunkter rapporterer vi
desuden resultater fra intention-to-treat (ITT) populationen. Dette ggres da hverken effekt
eller sikkerhedsdata adskiller sig markant mellem ITT- og EMA-populationen, og herved
opnas det bredeste informationsgrundlag. Sa vidt muligt er data fra den endelig analyse
opgivet, medmindre andet er angivet. Dog er en del data, herunder data fra EMA-
populationen, ikke tilgeengelig til alle tidspunkter.
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Tabel 8. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i sammenligningen

Studienavn, NCT-
nummer

(reference)

Belzutifan (MK-
6482) Versus
Everolimus in
Participants With
Advanced Renal
Cell Carcinoma
(MK-6482-
005/LITESPARK-
005)
NCT04195750
(23)

Studiedesign

Internationalt,
multicenter,
randomiseret fase
111/ublindet/aktiv
komparator

Studiets
varighed

Start: 27-02-2020

Estimeret
slutdato: 17-09-
2026 (data fra
clinicaltrials.gov)

Patientpopulation

Voksne patienter
med metastatisk
clear celle RCC,
derer
progredieret pa
én PD-(L)1-
hammer og én
VEGR-TKI.

Intervention

Belzutifan: Oralt
120 mg dagligt
indtil progression
eller uacceptabel
toksicitet.

Komparator

Everolimus: Oralt
10 mg dagligt
indtil progression
eller uacceptabel
toksicitet.

Effektmal og opfelgningstid

Primaare effektmal:

Progressionsfri overlevelse (PFS)
PFS-data er fra IA2 med data cut-off d. 13. juni 2023 og en median
opfolgningstid pa 17,8 mdr. (0,2-39,1 mdr.)

Samlet overlevelse (OS)

OS-data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. april 2024 og
median opfelgningstid pa 35,8 mdr. (26,9-49,2 mdr.) for ITT-populationen
(FA data ikke opgivet for EMA-populationen)

Sekundzere effektmal: Objektiv responsrate (ORR), Duration of response
(DOR), Livskvalitet (HRQoL), Upnskede haendelser (AE).

For detaljer/beskrivelse, se tabel 3
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6.1.2 Sammenlignelighed af studier

Da analysen baserer sig pa den direkte sammenligning af belzutifan og everolimus i

LITESPARK-005 er dette afsnit ikke relevant.

6.1.2.1 Sammenlignelighed af patienter pa tvaers af studier

Idet analysen alene baserer sig pa resultaterne fra LITESPARK-005, er dette afsnit ikke

relevant.

Tabel 9. Patienternes baselinekarakteristika i inkluderede studier til den komparative analyse af

effekt og sikkerhed

LITESPARK-005 (EMA-population)

Belzutifan Everolimus

n =187 n=182
Alder (ar)
<65 120 (64,2) 201 (54,0) 433 (58,0)
>=65 67 (35,8) 171 (46,0) 313 (42,0)
<65 120 (64,2) 100 (54,9) 220 (59,6)
265 til <75 45 (24,1) 62 (34,1) 107 (29,0)
>75 til <85 22 (11,8) 20 (11,0) 42 (11,4)
Gennemsnit (SD) 62,0 (9,3) 62,8 (9,9) 62,4 (9,6)
Median (range) 62,0 (40 til 81) 63,5 (33 til 82) 63,0 (33 til 82)
Ken
Mand 148 (79,1) 143 (78,6) 291 (78,9)
Kvinde 39 (20,9) 39 (21,4) 78 (21,1)
Race
American Indian Or Alaska 2(1,1) 0(0,0) 2(0,5)
Native
Asian 20 (10,7) 23 (12,6) 43 (11,7)
Black or African American 2(1,1) 3(1,6) 5(1,4)
Multiple 2(1,1) 4(2,2) 6(1,6)
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Tabel xxiii. Definitioner pa forvaerring, forbedring og stabil livskvalitet for FKSI-DRS samt
GHS/QoL(6)
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Appendix G. Probabilistiske

folsomhedsanalyser

Tabel 40 angiver, hvilke data/antagelser (punktestimat samt nedre og gvre graense) der

danner grundlag for de valgte sandsynlighedsfordelinger, som anvendes i den

probabilistiske analyse.

Tabel 40. Oversigt over parametre i PSA

Inputparameter

Punktestimat

Nedre
granse

Dvre

graense

Sandsynlighedsfordeling

HSUV

Nytteveerdi i
progressions-fri stadie
(Belzutifan)

0,87

0,86

0,88

Beta

Nytteveerdi i
progressions-fri stadie
(Everolimus)

0,85

0,83

0,87

Beta

Nytteveerdi i
progredieret
sygdomsstadie
(Belzutifan)

0,80

0,78

0,83

Beta

Nytteveerdi i
progredieret
sygdomsstadie
(Everolimus)

0,79

0,75

0,82

Beta

Nyttevaerdi baseret pa
<4 uger til dgd

0,40

0,19

0,61

Beta

Nyttevaerdi baseret pa
[4,13) uger til ded

0,61

0,52

0,71

Beta

Nytteveerdi baseret pa
[13, 26) uger til dod

0,70

0,65

0,75

Beta

Nyttevaerdi baseret pa
[26,51) uger til dod

0,78

0,75

0,81

Beta

Nyttevaerdi baseret pa
51+ uger til dod

0,86

0,85

0,87

Beta
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Disutility for 70-79-
arige

0.99

Normal

Disutility for 80+-arige

Disutility relateret til
ugnskede haendelser
(Belzutifan)

Disutility relateret til
ugnskede haendelser
(Everolimus)

0.88

-0.02

-0.01

Normal

Normal

Normal

Omkostninger

Medicinske
omkostninger i
progressions-fri stadie
(per cyklus)

Medicinske
omkostninger i
progressions-fri stadie
(forste cyklus)

Medicinske
omkostninger i
progredieret
sygdomsstadie (per
cyklus)

684,96

2.227,96

684,96

616,46

2005,16

616,46

753,45

2450,75

753,45

Gamma

Gamma

Gamma

Ombkostning for
terminal pleje
(engangsomkostning)

97.194,60

87.475,14

10.6914,07

Gamma

Patientomkostninger i
progressions-fri stadie
(per cyklus)

Patientomkostninger i
progressions-fri stadie
(forste cyklus)

Patientomkostninger i
progredieret
sygdomsstadie (per
cyklus)

206,51

351,33

106,51

95,86

316,20

95,86

117,16

386,46

117,16

Gamma

Gamma

Gamma
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Leegemiddelomkostning  65.355,55

for efterfglgende
behandling (belzutifan)

Gamma

Omkostning for 0,00
administration af
efterfglgende

behandling (belzutifan)

Legemiddelomkostning 17.426,54

for efterfglgende
behandling
(everolimus)

Ombkostning for 0,00
administration af
efterfglgende

behandling

(everolimus)

0,00

0,00

0,00

0,00

Gamma

Gamma

Gamma

Enhedsomkostning for 1.543,00

IV, simple parenteral
chemotherapy

1.388,70

1.697,30

Gamma

Enhedsomkostning for 1.543,00

IV, complex parenteral
chemotherapy

Enhedsomkostning for 0,00
dispensering af

legemidler indtaget

oralt

Efficacy inputs

1.388,70

0,00

1.697,30

0,00

Gamma

Gamma

Belzutifan, PFS (BICR- 3,97
vurderet), Piecewise,
Log-logistisk -

Parameter A

Multivariate normal

Belzutifan, PFS (BICR- 0,25
vurderet), Piecewise,
Log-logistisk -

Parameter B

Everolimus, PFS (BICR- 2,86
vurderet), Piecewise,
Log-logistisk -

Parameter A

Multivariate normal

Multivariate normal
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°ege

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

0,30

Multivariate normal

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

4,48

Multivariate normal

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

0,27

Multivariate normal

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

4,38

Multivariate normal

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

0,36

Multivariate normal

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

3,45

Multivariate normal

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

0,41

Multivariate normal

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

2,93

Multivariate normal

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

0,08

Multivariate normal

Relativ dosisintensitet
(Belzutifan)

0,92

Normal

Relativ dosisintensitet
(Everolimus)

0,83

Normal
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Appendix H. Litteratursggninger
for den kliniske vurdering

H.1 Effekt og sikkerhed af intervention og komparator(er)

Der er ikke foretaget litteratursegninger for den kliniske vurdering, idet bade effekt og
sikkerhed er baseret pa LITESPARK-005 studiet.

Tabel 41. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

Database Platform/kilde Relevant periode for Dato for gennemfort

sggningen sggning

NA

Forkortelser:
Tabel 42. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

Kilde Placering/kilde Sggestrategi Dato for sggning

NA

Forkortelser:
Tabel 43. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

Konference Kilde til Sggestrategi Seggte Dato for sggning

abstracts ord/udtryk

H.1.1 Sggestrategier
NA

Tabel 44. Sggestrategi for [navn pa database]

Nr. Forespgrgsel Resultater

NA

H.1.2  Systematisk valg af studier

NA

Tabel 45. Inklusions- og eksklusionskriterier anvendt til vurdering af studier

Klinisk effekt Inklusionskriterier Eksklusionskriterier Zndring, lokal

tilpasning
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NA

Tabel 46. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i analyserne

Studie/tid  Formal Studiedesig Patient- Interven- Primaert
n population tionog effektmal
kompara- og opfolg-
tor nings-
(provestor- periode

relse (n))

NA

Sekundzert
effektmal
og opfolg-
nings-
periode

H.1.3 Ekskluderede fuldtekstreferencer

NA

H.1.4 Kvalitetsvurdering

NA

H.1.5 lkke-offentliggjorte data

NA
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Appendix I. Litteratursggninger
for helbredsrelateret livskvalitet

I[.1 Helbredsrelateret livskvalitet

Der er ikke foretaget litteratursegninger for helbredsrelateret livskvalitet, da al data
stammer fra LITESPARK-005.

Tabel 47. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

Database Platform Relevant periode for sggningen Dato for

gennemfort
sggning

NA

Forkortelser:

Tabel 48. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

Kildenavn Placering/kilde Sggestrategi Dato for sggning

NA

Tabel 49. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

Konference Kilde til Sggestrategi Segte ord/udtryk Dato for sggning

abstracts

NA

1.1.1 Sogestrategier

NA
Tabel 50. Sggestrategi for [navn pa database]

Nr. Forespgrgsel Resultater

NA

1.1.2 Kvalitetsvurdering og generaliserbarhed af estimater

1.1.3 Ikke-offentliggjorte data
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Appendix J. Litteratursggninger
for input til den
sundhedsgkonomiske model

J.1 Ekstern litteratur til input 1 den sundhedsekonomiske
model

Ikke relevant, da der ikke blev anvendt ekstern litteratur i den sundhedsgkonomiske
model.

J.1.1  Eks. systematisk sggning efter [...]

Ikke relevant, da der ikke blev anvendt ekstern litteratur i den sundhedsgkonomiske
model.

Tabel 51. Kilder inkluderet i sggningen

Database Platform/kilde Relevant periode for Dato for gennemfort

sggningen sggning

NA

J.1.2  Eks. mélrettet litteratursggning efter [estimater]

Ikke relevant, da der ikke blev anvendt ekstern litteratur i den sundhedsgkonomiske
model.

Tabel 52. Kilder inkluderet i den malrettede litteratursggning

Kildenavn/ Placering/kilde Spgestrategi Dato for sggning

database

NA
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Appendix K. Sundhedsgkonomiske
resultater for EMA subpopulationen

Vi har i nedenstaende afsnit beskrevet centrale modelantagelser og -resultater for EMA

subpopulationen.

K.1 Modellering af effekt i den sundhedsgkonomiske analyse

K.1.1 Praesentation af effektdata fra den kliniske dokumentation, der anvendes i

modellen
K.1.1.1 Ekstrapolering af effektdata
K.1.1.2 Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse (PFS)

Tabel xxiv angiver oversigten over antagelser vedr. ekstrapolering af effektmal for PFS for

EMA subpopulationen.

Tabel xxiv. Oversigt over antagelser vedr. ekstrapolering af PFS

Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

Datainput LITESPARK-005

Model Syv forskellige stykvis parametriske funktioner blev
undersggt for bedste fit

Antagelse om proportionale hazard Antagelsen om proportionale hazarder blev afvist pa

mellem intervention og baggrund af statistisk testning
komparator
Funktion med bedste AIC fit Belzutifan: Eksponentiel

Everolimus: Log-normal

Funktion med bedste BIC fit Belzutifan: Eksponentiel
Everolimus: Log-normal

Funktion med bedste visuelle fit Belzutifan: Log-logistisk
Everolimus: Log-logistisk

Funktion med bedste fit i henhold NA
til evaluering af udglattede hazard
antagelser

Validering af valgte ekstrapolerede Ekstern datavalidering blev ikke benyttet pga.
kurver (ekstern evidens) databegransninger (se afsnit 8.1).
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Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

Funktion med den bedste fit i NA
henhold til ekstern dokumentation

Valgt parameterfunktion i base Belzutifan: Log-logistisk
case-analyse Everolimus: Log-logistisk

Justering af baggrundsdgdelighed Ja
med data fra Danmarks Statistik

Justering for Nej
behandlingsskift/overkrydsning

Antagelser om aftagende effekt Nej

Antagelser om kureringspunkt Nej

Figur xlvi og Figur xlvii viser plots over alle undersggte ekstrapoleringsfunktioner for PFS
for hhv. belzutifan og everolimus.
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Figur xlvi. Langvarig ekstrapolering af PFS: Belzutifan
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Figur xlvii. Langvarig ekstrapolering af PFS: Everolimus

K.1.1.3

Ekstrapolering af overlevelse (0S)

Tabel xxv angiver oversigten over antagelser vedr. ekstrapolering af effektmal for OS for

EMA subpopulationen.

Tabel xxv. Oversigt over antagelser vedr. ekstrapolering af OS

Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

Datainput

LITESPARK-005

Model

Syv forskellige parametriske funktioner blev undersggt
for bedste fit.

Antagelse om proportionale hazard
mellem intervention og
komparator

Antagelsen om proportionale hazarder blev afvist pa
baggrund af statistisk testning.

Funktion med bedste AIC fit

Belzutifan: Eksponentiel
Everolimus: Log-normal

Funktion med bedste BIC fit

Belzutifan: Eksponentiel
Everolimus: Log-normal

Funktion med bedste visuelle fit

Belzutifan: Log-logistisk
Everolimus: Log-logistisk

Funktion med bedste fit i henhold
til evaluering af udglattede hazard
antagelser

NA

Validering af valgte ekstrapolerede
kurver (ekstern evidens)

Ekstern datavalidering blev ikke benyttet pga.
databegraensninger (se afsnit 8.1).
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Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

Funktion med den bedste fit i NA
henhold til ekstern dokumentation

Valgt parameterfunktion i base Belzutifan: Log-logistisk
case-analyse Everolimus: Log-logistisk

Justering af baggrundsdgdelighed Ja
med data fra Danmarks Statistik

Justering for Nej
behandlingsskift/overkrydsning

Antagelser om aftagende effekt Nej

Antagelser om kureringspunkt Nej

Figur xlviii og Figur xlix viser plots over alle undersogte ekstrapoleringsfunktioner for OS
for hhv. belzutifan og everolimus.
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Figur xlviii. Langvarig ekstrapolering af OS: Belzutifan
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Figur xlix. Langvarig ekstrapolering af OS: Everolimus

K.1.1.4

tid i modellens helbredsstadier

Oversigt over den modellerede gennemsnitlige behandlingslzengde og -

For belzutifan og everolimus blev andelen af patienter, der forblev i behandling,

modelleret ved brug af parametriske kurver tilpasset til patient-data for tid til

behandlingsstop fra LITESPARK-005. Modelleringen resulterede i estimaterne praesenteret

i Tabel xxvi.

Tabel xxvi. Estimater i modellen

Belzutifan (PFS)

Modelleret gennemsnit

(reference i Excel)

17,79 maneder (celle
022 i 'Partitioned
Survival Model’-ark)

Modelleret median

(reference i Excel)

4,83 maneder (celle
021 i 'Partitioned
Survival Model’-ark)

Observeret median
fra LITESPARK-005

5,6 maneder

Belzutifan (OS)

46,29 maneder (celle
P22 i’Partitioned
Survival Model’-ark)

20,01 maneder (celle
P21 i’Partitioned
Survival Model’-ark)

21,4 maneder

Everolimus (PFS)

7,92 maneder (celle
024 i 'Partitioned
Survival Model’-ark)

5,52 maneder (celle
023 i 'Partitioned
Survival Model’-ark)

5,6 maneder

Everolimus (0S)

39,38 maneder (celle
P24 i’Partitioned
Survival Model’-ark)

18,63 maneder (celle
P23 i’Partitioned
Survival Model’-ark)

18,1 maneder

Tabel xxvii angiver den modellerede gennemsnitlige behandlingslaenge og -tid i modellens

helbredsstadier baseret pa ToT. Behandlingsophorsrater for begge arme blev estimeret pa
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baggrund af parametriske modeller. De parametriske modeller blev tilpasset de
observerede data for behandlingsstop i LITESPARK-005 (data cut-off: 15. april 2024) for at
vurdere deres fit. Den bedste parametriske model til at modellere ekstrapoleringen af ToT-
kurven i bade belzutifan- og everolimus-armen blev vurderet til at vaere log-normal. ToT-
kurverne blev desuden begranset i forhold til PFS-kurverne, sa en patient ikke modtager
behandling ved sygdomsprogression.

Tabel xxvii. Oversigt over modelleret gennemsnitlig behandlingslaangde og -tid i modellens

helbredsstadier, ikke-diskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion

Behandling Behandlingslaengde  Progressionsfri Progredieret Overlevelse
[maneder] overlevelse sygdom [maneder]
[maneder] [maneder]
Belzutifan 17,73 17,79 28,51 405,85
Everolimus 6,83 7,92 31,46 412,76

K.2 Dokumentation af helbredsrelateret livskvalitet

K.2.1 Resultater af nytteveerdier

Disutility forbundet med en ugnsket haendelse i hvert helbredsstadie er praesenteret i
Tabel xxviii. Samtidig er behandlingsspecifikke nyttevaerdier, herunder antal patienter og
observationer som hver nyttevaerdi er baseret pa praesenteret i Tabel xxix.

Tabel xxviii. Oversigt over nyttevaardier (HSUV’er) og disutility-vaardier

Resultater Instrume Anvendt Kommentarer
nt takst (veerdi
[95 % ClI] )
angivet)
Belzutifan Progressionsfri 0,850 EQ-5D-5L DK Estimat er baseret
(uden ugnsket  (0,840; pa middelvaerdi.
haendelse af 0,861)
grad 23)
Progredieret 0,800 EQ-5D-5L DK Estimat er baseret
(0,781; pa middelvaerdi.
0,819)
Uonsket -0,037 EQ-5D-5L DK
haendelse af
grad 23 (-0,089;
0,025)
Everolimus Progressionsfri 0,855 EQ-5D-5L DK Estimat er baseret
(uden ugnsket  (0,841; pa middelvaerdi.
0,869)
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Instrume  Anvendt Kommentarer

nt takst (veerdi

Resultater

[95 % CI]

angivet)

handelse af

grad 23)

Progredieret 0,789 EQ-5D-5L DK Estimat er baseret
(0,762; pa middelvaerdi.
0,815)

Ugnsket -0,037 EQ-5D-5L DK

haendelse af

grad >3 (-0,089;
0,025)

Tabel xxix. Behandlingsspecifikke nyttevaerdier.

Behandling Helbredsstadie Antal patienter  Antal Gennemsnit

malinger med

med non-
missing EQ-5D
score EQ-5D score

non-missing

Belzutifan Baseline 179 179 0,814
Progressionsfri 146 1.335 0,850
(uden ugnsket
handelse af grad
>3)
Progredieret 116 631 0,800
Everolimus Baseline 164 164 0,829
Progressionsfri 129 649 0,855

(uden ugnsket
handelse af grad
>3)

Progredieret 100 381 0,789

K.3 Sikkerhed

Tabel xxx angiver de usnskede handelser, der er anvendt i den sundhedsgkonomiske
model.
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Tabel xxx. Ugnskede haandelser anvendt i den sundhedsgkonomiske model

Ugnskede Belzutifan

haandelser (intervention)

Ugnsket haandelse, Frekvens anvendt
n (%) i den sundheds-
gkonomiske

Everolimus
(komparator)

Frekvens anvendt
i den sundheds-
gkonomiske

Kilde

Begrundelse

model for model for
intervention komparator
Anzmi 31,2% 16,9% LITESPARK-005 Observeret
under klinisk
Hyperglykaemi 0,5% 5,6% LITESPARK-005 forses (grad
>3)
Hypertriglycerideemi  1,6% 6,2% LITESPARK-005
Hypoxi 14,0% 0,6% LITESPARK-005
Pneumoni 4,8% 5,6% LITESPARK-005

K.4 Resultater

Tabel xxxi viser en oversigt for base case analysen for EMA subpopulationen.

Tabel xxxi. Oversigt over base-case

Funktion Beskrivelse

Komparator Everolimus
Modeltype Partitioned survival model
Tidshorisont 37,6 ar (livstid)

Behandlingslinje

3. 0g 4. linje

Maling og vurdering af helbredseffekter

Helbredsrelateret livskvalitet malt ved EQ-5D-5L i
LITESPARK-005 (5). Danske befolkningsvaegte
blev anvendt til at estimere nyttevaerdier

(HSUV’er) (48).

Inkluderede omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Omkostninger til sygdomshandtering

Omkostninger ved ugnskede handelser

Omkostninger for efterfelgende behandlinger
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Funktion Beskrivelse

Patientomkostninger (patienttid brugt pa
behandling og transport)

Ombkostninger forbundet med palliativ pleje

Dosering af laegemiddel 120 mg oralt en gang dagligt

Gennemsnitlig tid i behandling Belzutifan: 17,73 maneder

Everolimus: 6,83 méaneder

Parametrisk funktion for PFS Belzutifan: Log-logistisk

Everolimus: Log-logistisk

Parametrisk funktion for OS Belzutifan: Log-logistisk

Everolimust: Log-logistisk

Medtagelse af spild Nej

Gennemsnitlig tid i models helbredstadier
Progressionsfri sygdom Belzutifan: 17,79 méaneder

Everolimus: 7,92 maneder

Progredieret sygdom Belzutifan: 28,51 maneder

Everolimus: 31,46 maneder

Dod Belzutifan: 405,85 maneder

Everolimus: 412,76 maneder

K.4.1 Resultater base case- og alternativ aftalemodel

Resultaterne for den sundhedsgkonomiske analyse viser, at behandling med belzutifan er
forbundet med langsommere sygdomsprogression og bedre overlevelse, nar der
sammenlignes med everolimus. Belzutifan-behandling er forbundet med 0,397 vundne
levedr og 0,363 vundne QALY sammenlignet med everolimus — dette geelder i bade base
case-analysen og den alternative aftalemodel. Belzutifan er forbundet med ogede
omkostninger, der primzaert skyldes hojere leegemiddelomkostninger. Omkostningerne er
dog lavere i den alternative aftalemodel ift. base-case analysen,

-, som progredierer inden for . Dette
medforer en besparelse pa 199.668 kr. pr. patient. ICER’eren for belzutifan sammenlignet
med everolimus er i base case-analysen 4.233.994 kr. pr. QALY, mens den i den alternative
aftalemodel er 3.683.519 kr. pr. QALY. Dette giver en besparelse pa 550.475 kr. pr. QALY.
Tabel xxxii viser resultaterne for base case analysen, mens disse er afrapporteret i Tabel
xxxiii for den alternative aftalemodel.
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Tabel xxxii. Base case-resultater, diskonterede estimater

Belzutifan Everolimus Forskel
Leegemiddelomkostninger 1.587.821 115.595 1.472.226
Leegemiddelomkostninger— 0 0 0
co-administration
Administration 0 0 0
Omkostninger til 113.433 99.251 14.182
sygdomshandtering
Ombkostninger forbundet 1.425 604 821
med handtering af
upnskede haendelser
Efterfolgende 66.925 19.262 47.664
behandlingsomkostninger
Patientomkostninger 17.642 15.436 2.206
Omkostninger til palliativ 86.598 87.933 -1.335
pleje
Samlede omkostninger 1.873.830 338.080 1.535.751
Vundne levear 1,281 0,619 0,662
(progressionsfri)
Vundne levear 1,873 2,139 -0,266
(progredieret)
Totale levear 3,154 2,757 0,397
QALY (progressionsfri) 1,083 0,528 0,555
QALY (progredieret) 1,479 1,671 -0,192
QALY (bivirkninger) -0,011 -0,011 0,00
Totale QALYs 2,551 2,188 0,363
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear 3.867.493
Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) 4.234.035
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Tabel xxxiii. Resultater fra alternativ aftalemodel, diskonterede estimater

Belzutifan Everolimus Forskel

Leegemiddelomkostninger 1.388.152 115.595 1.272.557

Leegemiddelomkostninger 0 0 0
— co-administration

Administration 0 0 0

Omkostninger til 113.433 99.251 14.182
sygdomshandtering

Ombkostninger forbundet  1.425 604 821
med handtering af
upnskede handelser

Efterfolgende 66.925 19.262 47.664
behandlingsomkostninger

Patientomkostninger 17.642 15.436 2.206
Omkostninger til palliativ  86.598 87.933 -1.335
pleje

Samlede omkostninger 1.674.176 338.080 1.336.096
Vundne levear 1,281 0,619 0,662

(helbredsstadie A)

Vundne levear 1,873 2,139 -0,266
(helbredsstadie B)

Totale levear 3,154 2,757 0,397
QALY (tilstand A) 1,083 0,528 0,555
QALY (tilstand B) 1,479 1,671 -0,192
QALY (bivirkninger) -0,011 -0,011 0,00
Totale QALYs 2,551 2,188 0,363
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear 3.346.668
Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) 3.683.555

K.5 Budgetkonsekvensanalyse
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Budgetkonsekvensanalysen tager udgangspunkt i, at 30 nye patienter arligt er egnede til
behandling med belzutifan. Tabel xxxiv angiver, hvor mange patienter, der forventes
behandlet med belzutifan, hvis laegemidlet anbefales, hvor der er justeret for

markedsandelen.

Tabel xxxiv. Antal nye patienter, der forventes behandlet i Igbet af den naeste femarsperiode,

hvis leegemidlet indfgres (justeret for markedsandel)

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefaling
Belzutifan 22,5 27,0 30,0 30,0 30,0
Everolimus 7,5 3,0 0 0 0

Ikke-anbefaling

Belzutifan 0 0 0 0 0

Everolimus 30 30 30 30 30

Hvis belzutifan anbefales, estimeres budgetkonsekvensen i ar 5 at vaere 37.378.957 kr. i
base-case analysen og 31.356.087 kr. i den alternative aftalemodel (se Tabel xxxv og Tabel
xxxvi). Der er dermed en arlig besparelse pa 6 mio. kr. i den alternative aftale
sammenlignet med base case-analysen.

Tabel xxxv53. Forventet budgetkonsekvens ved at anbefale la2gemidlet til indikationen (base-

case)
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Leegemidlet under 19.714.072 30.759.840 38.659.612 43.369.178 46.593.426
overvejelse anbefales
Leegemidlet under 5.490.791 7.246.019 8.192.137 8.796.747 9.214.469
overvejelse anbefales IKKE
Anbefalingens 14.223.281 23.513.821 30.467.475 34.572.431 37.378.957

budgetkonsekvens

Tabel xxxvi. Forventet budgetkonsekvens ved at anbefale lsagemidlet til indikationen (alternativ

aftalemodel)

Leegemidlet under 15.196.920 25.339.257 32.636.742 37.346.308 40.570.556
overvejelse anbefales
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Leegemidlet under 5.490.791 7.246.019 8.192.137 8.796.747 9.216.469
overvejelse anbefales IKKE
Anbefalingens 9.706.129 18.093.238 24.444.605 28.549.561 31.356.087

budgetkonsekvens
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