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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet brentuximab vedotin (Adcetris) til behandling af voksne
patienter med tidligere ubehandlet CD30+ stadie |IB med risikofaktorer, stadie lll eller
stadie IV klassisk Hodgkin lymfom (cHL) i kombination med etoposid, cyclophosphamid,
doxorubicin (Adriamycin), dacarbazin og dexamethason (BrECADD).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Takeda
Pharma A/S.

Hodgkin lymfom

Klassisk Hodgkin lymfom (cHL) er en lymfomtype karakteriseret ved store, abnorme
lymfocytter (Reed-Sternberg celler). Symptomer pa cHL afhaenger af sygdomsstadie og
organinvolvering og omfatter typisk lymfadenopati (haevede lymfeknuder), B-symptomer
(feber, nattesved og vaegttab), treethed og hudklge. Nogle patienter oplever desuden
luftvejssymptomer (hoste, brystsmerter og andengd) forarsaget af haevede lymfeknuder
i mediastinum samt gener fra mave-tarm-regionen (oppustethed samt tidlig
maethedsfornemmelse) forarsaget af splenomegali og hepatomegali. Derudover kan
knoglemarvsinfiltration forarsage anami, leukopeni og trombocytopeni.

Avanceret cHL (stadie IIB med stor mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom samt
stadie Il og IV) er en aggressiv sygdom som ubehandlet kan veere dgdelig, men hurtig
opstart af kombinationskemoterapi medfgrer god helbredelsesrate blandt patienter < 60
ar i god almentilstand, der taler aggressiv behandling med kemoterapi. Medianalderen
ved diagnose af avanceret cHL er ca. 30 ar [1].

Ifglge tal fra Dansk Lymfom Database (LYFO) [2] var der 40 nye tilfeelde af avanceret cHL
(stadie 11B-1V) i 2023, 72 nye tilfaelde i 2024 og 49 nye tilfeelde i 2025 i aldersgruppen 18-
60 ar i Danmark (bemaerk at tallene for 2025 endnu ikke er komplette og at der mangler
cirka 5-10 patienter i opggrelsen af antal patienter med avanceret cHL i 2025).

Medicinradet vurderer, at antallet af nye tilfeelde af avanceret cHL blandt patienter i
alderen 18-60 ar er omkring 63 pr. ar, og at ca. 60 af disse vil veere kandidater til
behandlingen, idet ca. 5% af patienterne vurderes ikke at vaere egnede til behandlingen
pga. sveer komorbiditet.

Behandlingen af cHL medfgrer stor risiko for toksicitet i form af bade akut toksicitet
(febril neutropeni, trombocytopeni, anami, leukopeni, infektioner, perifer neuropati
mv.) og langtidstoksicitet (traethed, dyspng, kognitive vanskeligheder, nedsat gonade-
funktion, infertilitet samt lunge- og hjertesygdom og sekundaere kraeftsygdomme).

Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin er et antistof-leegemiddel-konjugat (ADC), som frigiver et
antineoplastisk middel, der medfgrer apoptotisk celledgd selektivt i tumorceller, som
udtrykker CD30.
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CHL udtrykker CD30 som et antigen pa overfladen af de maligne celler. Denne
praesentation er uafhangig af sygdommens fase, behandlingstypen eller
transplantationsstatus. Disse egenskaber ggr CD30 til et mal for terapeutisk intervention.
Ikke-kliniske data tyder p3, at brentuximab vedotin virker via en flertrinsproces: Binding
til CD30 fgrer til internalisering og lysosomal nedbrydning, hvor Monomethyl auristatin E
(MMAE) frigives. MMAE haeammer tubulin, forstyrrer mikrotubuli, inducerer
cellecyklusstop og medfgrer apoptose i CD30-positive tumorceller [3].

Brentuximab vedotin gives som infusion over 30 minutter. Doseringen af brentuximab
vedotin er 1,8 mg/kg pa dag 1 i en 21-dages behandlingsserie. Brentuximab vedotin
administreres sammen med etoposid (150 mg/m? pa dag 2-4), cyclophosphamid (1.250
mg/m2 pa dag 2), doxorubicin (Adriamycin) (40mg/m? pa dag 2), dacarbazin (250 mg/m?
pa dag 3-4) og dexamethason (40 mg pa dag 2-5) i en 21-dages behandlingsserie. Der
gives fire behandlingsserier, hvis interim PET-scanning er negativ og seks
behandlingsserier, hvis interim PET er positiv. Hvis der opstar haematologisk toksicitet,
perifer sensorisk eller motorisk neuropati under behandlingen eller dette forvaerres
under behandlingen, kan der vaere behov for udsaettelse af behandlingen, dosisreduktion
eller seponering [3].

Nuvzarende behandling i Danmark

Iht. de nuvaerende retningslinjer (version 3.0) fra Dansk Lymfom Gruppe er
standardbehandlingen i Danmark til patienter < 60 ar med avanceret cHL, og uden
betydende komorbiditet, PET-guidet eBEACOPP (eskaleret bleomycin, etoposid,
doxorubicin (Adriamycin), cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison) [4].
Imidlertid udggr eBEACOPP ikke den eneste standardbehandling, idet behandlingsvalget
individualiseres og andre kombinationsbehandlinger ogsa i nogle tilfaelde bliver anvendt,
herunder kombinationen af doxorubicin (Adriamycin), bleomycin, vinblastin og dacabazin
(ABVD), BrECADD samt eBEACOPDac, der er en modificeret version af eBEACOPP, hvor
procarbazin erstattes af dacarbazin.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af PET-guidet BrECADD vs. eBEACOPP til behandling af patienter
med avanceret cHL er baseret pa en direkte sammenligning fra HD21-studiet [1]. HD21-
studiet er et randomiseret, multicenter, open-label fase 3 studie. Fra d. 22. juli 2016 til d.
27. august 2020 blev 1500 patienter i alderen 18-60 ar med nydiagnosticeret avanceret
cHL inkluderet i studiet (749 randomiseret til BrECADD og 751 til eBEACOPP).

| intention-to-treat analysen (ITT) blev 1482 patienter inkluderet (742 randomiseret til
BrECADD og 740 til eBEACOPP). | sikkerhedsanalyserne blev 1470 patienter inkluderet
(738 randomiseret til BrECADD og 732 til eBEACOPP). | analyserne af helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) blev 905 patienter inkluderet (450 patienter i BrECADD-armen og
455 i eBEACOPP-armen).

Ansgger har indsendt data for: behandlings-relateret sygdom (treatment-related
morbidity = TRMB), progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS), HRQoL
(EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-3L) og sikkerhed. Derudover har ansgger indsendt data vedr.
1-ars infertilitetsrater, genopretning af gonade-funktion og antal levendefgdte bgrn. De
to sidstnaevnte endepunkter er ikke-praespecificerede endepunkter.



Side 5/114

TRMB er ikke et etableret endepunkt i cHL, men er udviklet for at kunne registrere akut
toksicitet (grad 4 anaemi, grad 4 trombocytopeni eller grad 4 infektioner samt grad 3-4
organtoksicitet) relateret til behandlingerne.

Forekomsten af > 1 TRMB var lavere i BrECADD-armen (42 %) end i eBEACOPP-armen (59
%) (RR=0,72; 95 % Cl: 0,65-0,80).

4-3rs PFS-rater var hgjere i BrECADD-armen (94,3 %) end i e BEACOPP-armen (90,9 %) (HR
=0,66; 95% Cl: 0,45-0,97) [1]. Det samme var tilfaeldet for 5-ars PFS-rater, hvor PFS
ligeledes var hgjere i BrECADD-armen (93,6 %) end i eBEACOPP-armen (90,6 %) (HR =
0,64; 95 % ClI 0,44-0,93) [5]. Kaplan-Meier kurverne var sammenfaldende fra cirka 66
maneder og frem. Disse estimater er dog baseret pa fa patienter (N=52 i BrECADD-armen
og N=53 i eBEACOPP-armen ved 66 maneder).

4-ars OS-rater og OS med op til 7 ars opfglgning var sammenlignelig i de to
behandlingsarme (hhv. 98,6 % vs. 98,2 % og 98,1 % vs. 97,9 %). Hazard Ratio er ikke
oplyst.

Analyser vedr. 1-ars infertilitetsrater var prae-specificerede i protokollen.
Infertilitetsraten vurderet ved FSH-malinger var lavere i BrECADD-armen end i
eBEACOPP-armen ved 1-ars opfglgning, kvinder (26,5 vs. 46,1 %) og maend (53,7 vs. 80,5
%). | posthoc-analyser sas, at andelen af kvinder, der havde genoprettet gonade-
funktionen (vurderet ved malinger af FSH) ved 4-ars opfglgning, var stgrre i BrECADD-
armen (95,3 %) end i eBEACOPP-armen (73,3 %) (HR= 1,69; 95 % Cl: 1,34-2,14). Ligeledes
var andelen af maend, der havde genoprettet gonade-funktionen ved 4-ars opfglgning,
stgrre i BrECADD-armen (86,0 %) end i eBEACOPP-armen (39,7 %) (HR=3,31; 95 % Cl:
2,53-4,33).

Med en median opfglgning pa 48 maneder var andelen af > 1 levendefgdte bgrn
ligeledes i posthoc-analyser sammenlignelig blandt kvinder i BrECADD-armen (14 %) og
eBEACOPP-armen (12 %) (p=0,531). Andelen af > 1 levendefgdte bgrn var hgjere blandt
maend i BrECADD-armen (7 %) end i eBEACOPP-armen (3 %) (p=0,014).

Andelen af patienter, som oplevede ugnskede handelser (AEs), alvorlige ugnskede
haendelser (SAEs) og behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser, var sammenlignelig i
de to behandlingsarme. Andelen af patienter, som oplevede ugnskede haendelser af
CTCAE grad > 3, var lavere i BrECADD-armen (91,3 %) end i eBEACOPP-armen (96,8 %).
De hyppigst forekommende grad > 3 ugnskede haendelser i begge behandlings-arme var
haematologisk toksicitet, hhv. leukopeni (86,5 vs. 94,2 %), trombocytopeni (55,0 vs. 71,9
%) og anaemi _ Forekomsten af anaemi, leukopeni og
trombocytopeni grad > 3 var saledes lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.
Derimod var forekomsten af infektioner (28,1 vs. 24,7 %) og febril neutropeni
_grad > 3 hgjere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.
Forekomsten af dosisreduktion var vaesentlig lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-
armen.

Ift. HRQoL blev der i HD21-studiet ikke pavist statistisk signifikante forskelle i den
gennemsnitlige EORTC QLQ-C30- eller EQ-5D-3L-score mellem BrECADD- og eBEACOPP-
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armen pa nogen af de undersggte tidspunkter. Resultaterne indikerer dermed, at den
patientrapporterede helbredsrelaterede livskvalitet var sammenlignelig i de to
behandlingsarme. Data understgtter saledes ikke en forskel i den samlede livskvalitet
ved BrECADD vs. eBEACOPP malt ved EORTC QLQ-C30 eller EQ-5D-3L.

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget for effekt og sikkerhed generelt er robust som
fglge af det randomiserede fase 3-design og den direkte sammenligning med en relevant
komparator. Imidlertid er der fortsat usikkerhed vedrgrende samlet overlevelse og de
langsigtede effekter af behandlingen, idet den mediane opfglgningstid i HD21-studiet
kun var 48 maneder.

Ift. sikkerhed er der fortsat usikkerhed om langtidstoksicitet, herunder
fertilitetspavirkning og sekundaer malignitet, som kraever laengere opfglgningstid.

Ift. fertilitet vurderer Medicinradet, at effektmalene genopretning af gonade-funktion og
antal levendefgdte bgrn efter behandling er forbundet med metodologisk usikkerhed, da
analyserne er foretaget post hoc. Endelig var HD21-studiet et ublindet studie, hvilket kan

have pavirket rapporteringen af subjektive data f.eks. ugnskede handelser samt HRQoL.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival
model til at estimere omkostningseffektiviteten af BrECADD til behandling af patienter
med cHL.

Analysen er baseret pa effektdata for OS og PFS fra HD21-studiet. Nytteveerdierne er
estimeret pa baggrund af EORTC QLQ-C30-data fra studiet, som ved hjzelp af en
mapping-algoritme er konverteret til EQ-5D-3L-vaerdier med anvendelse af danske
preferencevaegte.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem BrECADD og eBEACOPP er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,11
QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. -
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A. De inkrementelle omkostninger
skyldes primaert hgjere leegemiddelomkostninger ved behandling med BrECADD
sammenlignet med eBEACOPP. Den estimerede QALY-gevinst er hovedsageligt et
resultat af en overlevelsesgevinst pa 0,10 levear.

Resultatet er behaeftet med vaesentlig usikkerhed i forhold til szerligt de anvendte
nyttevaerdier, stgrrelsesorden af PFS-gevinst, omkostninger forbundet med
fertilitetsbehandling samt modelleringen af en overlevelsesgevinst til fordel for
BrECADD. Generelt har usikkerhederne vaeret mulige at belyse med fglsomhedsanalyser,
og pa tveers af fplsomhedsanalyserne estimeres en ICER fra ca. - til ca. -
DKK pr. QALY, hvor det nedre estimat repraesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor
nytteveerdien for patienter, der er progredieret nedjusteres med 10 % og det gvre
estimat repraesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor der ikke modelleres en
overlevelsesgevinst til fordel for BrECADD (QALY-gevinst pa 0,04). ICER-estimatet er
felsomt over for @ndringer i nytteveerdierne, da QALY-gevinsten er begraenset.
Fglsomhedsanalysen med ingen overlevelsesgevinst repraesenterer den usikkerhed, der



er forbundet med, at OS-kurverne i studiet endnu ikke tydeligt adskiller sig, hvormed der
potentielt ikke er en OS-gevinst ved behandling med BrECADD sammenlignet med
eBEACOPP.

Resultatet pavirkes kun i begreenset omfang af aendringer i antagelserne omkring
varigheden af monitorering blandt patienter i remission samt tidspunktet og stgrrelsen
af den livskvalitetsforbedring, som patienter i remission antages at opna.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

BrECADD eBEACOPP Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 21,52 21,41 0,10
Totale QALY 16,96 16,85 0,11
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.805.328 DKK

pr. vundet levear

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
vundet levedr

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.665.317 DKK

pr. vundet QALY

Beregnet med SAIP: - DKK pr.
vundet QALY

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af BrECADD vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pd ca. ca. - DKK i ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 13,9 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 104.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AE: Ugnsket handelse (Adverse Event)

ABVD: Doxorubicin (Adriamycin), bleomycin, vinblastine, dacarbazin
AIP: Apotekernes indkgbspris

ADC: Antistof-Laegemiddel-Konjugat

MDS: Myelodysplastisk syndrom

AML: Akut myeloid leukaemi

BrECADD:  Brentuximab vedotin, etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin (Adriamycin),
dacarbazin og dexamethason

BSA: Kropsoverfladeareal

Cl: Konfidensinterval

cHL Klassisk Hodgkin lymfom (classical Hodgkin Lymphoma)
CMH: Cochrane-Mantel Haenzel

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCO Data cut off

eBEACOPP: Eskaleret bleomycin, etoposid, doxorubicin (Adriamycin), cyclophosphamid,
vincristin (Oncovin), procarbazin og prednison

EAPC: Estimeret arlig procents andring (estimated annual percentage change)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Det Europziske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

G-CSF: Granulocyt-kolonistimulerende faktor (Granulocyte Colony-Stimulating Factor)
GHSG: German Hodgkin Study Group

HL: Hodgkin Lymfom

HR: Hazard ratio

HRQolL: Helbredsrelateret Livskvalitet (Health Related Quality of Life)
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ICER:

IQR:

MAE:

MMAE:

MMRM:

MSE:

N-AVD:

OR:

0sS:

PD:

PF:

PFS:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RDI:

RCT:

RMSE:

RR:

SAE:

SAIP:

SMD:

SMR:

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Interquartile Range

Intention-to-treat

Intravengs

Mean Absolute Error

Monomethyl auristatin E

Mixed model for repeated measurements

Mean Squared Error

Nivolumab - Doxorubicin (Adriamycin), vinblastin, dacarbazin

Odds ratio

Samlet overlevelse (overall Survival)

Progredieret sygdom

Progressionsfri sygdom

Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Relativ dosisintensitet

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Root Mean Squared Error

Relativ risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Event)

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Standardiseret mortalitetsratio



TRMB: Treatment-related morbidity

TTD: Behandlingsvarighed
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinraddet har vurderet brentuximab vedotin (Adcetris) til behandling af voksne
patienter med tidligere ubehandlet CD30+ stadie IIB med risikofaktorer, stadie Il eller
stadie IV Hodgkin lymfom i kombination med etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin
(Adriamycin), dacarbazin og dexamethason (BrECADD).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Takeda
Pharma A/S.

Takeda Pharma A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa d. 2. juni 2025
[3].

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraeft (lymfomer) og Radet. Det er alene
Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Hodgkin lymfom

Klassisk Hodgkin lymfom (cHL) er en lymfomtype karakteriseret ved store, abnorme
lymfocytter (Reed-Sternberg celler). Symptomer pa cHL afhaenger af sygdomsstadie og
organinvolvering og omfatter typisk lymfadenopati (haevede lymfeknuder), B-symptomer
(feber, nattesved og vaegttab), treethed og hudklge. Nogle patienter oplever desuden
luftvejssymptomer (hoste, brystsmerter og andengd) forarsaget af haevede lymfeknuder
i mediastinum samt gener fra mave-tarm-regionen (oppustethed samt tidlig
maethedsfornemmelse) forarsaget af splenomegali og hepatomegali. Derudover kan
knoglemarvsinfiltration forarsage anaemi, leukopeni og trombocytopeni. Diagnosen
stilles pa baggrund af sygehistorie, kliniske fund (forstgrrede lymfeknuder mv.) samt
vaevsbiopsi fra forstgrret lymfeknude/eksstirperet glandel [4].

Ifglge Dansk Lymfom Database (LYFO) [2,6] var der 144 nye tilfeelde af HL i 2020, 135
tilfaelde i 2021, 143 tilfeelde i 2022 og 103 tilfaelde i 2023 blandt patienter > 18 ar i
Danmark. Ifglge NORDCAN var der 79 nye tilfeelde af HL i Danmark i aldersgruppen 20-59
ari 2020, 72 nye tilfelde i 2021, 83 nye tilfeelde i 2022, 69 nye tilfaelde i 2023 og 111 nye
tilfaelde i 2024 svarende til en alders-standardiseret (Nordic) incidens af HL fra 2,2 til 3,6
pr. 100.000 person-ar i perioden 2020-2024. Den alders-standardiserede (Nordic)
incidens af HL i aldersgruppen 20-59 ar har vaeret relativt stabil over de seneste 10 ar og
fluktuerer omkring 3,0 pr. 100.000 person-ar fra 2015-2024 (estimeret arlig procents
2ndring (EAPC): -0,96% (95% Cl:-4,01-2,19)). Den aldersstandardiserede (Nordic)
incidens af HL er hgjere blandt mand end blandt kvinder (2,4-4,3 pr. 100,000 person-ar
blandt maend vs. 1,9-2,9 pr. 100,000 person-ar blandt kvinder i perioden 2020-2024).
Den alders-specifikke incidens af HL er bimodal med fgrste peak i alderen 15-35 ar og
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andet peak i alderen 60-85 ar. Praevalensen af HL er at 2.152 personer i Danmark i
aldersgruppen 20-59 ar lever med HL i 2024 (hhv. 943 kvinder og 1.209 mand) [7].

cHL inddeles iht. Ann Arbor klassifikationen i stadie I-IV og i sub-stadie A
(asymptomatisk), B (B-symptomer) samt E (extranodal) [8,9]. cHL stadie 1IB med stor
mediastinal tumor eller ekstranodal sygdom samt stadie Il og IV karakteriseres som
avanceret HL [10]. Median alder ved diagnose af cHL i avanceret stadie er cirka 30 ar [1].
Ifglge tal fra Dansk Lymfom Database [2] var der 40 nye tilfeelde (55% mand) af
avanceret HL (stadie 11B-1V) i 2023, 72 nye tilfeelde (57 % mand) i 2024 og 49 nye tilfelde
(57% maend) i 2025 i aldersgruppen 18-60 ar i Danmark. (Bemaerk at tallene for 2025
endnu ikke er komplette og at der mangler cirka 5-10 patienter i opggrelsen af antal
patienter med avanceret HL i 2025).

Avanceret cHL er en aggressiv sygdom som ubehandlet kan vaere dgdelig, men hurtig
opstart af kombinationskemoterapi medfgrer god helbredelsesrate blandt patienter < 60
ar og blandt patienter med godt helbred, der kan tale aggressiv behandling med
kemoterapi. Zldre patienter og patienter med darligt helbred kan derimod sjaeldent tale
aggressiv kemoterapi og har dermed en darligere prognose. Mortaliteten af HL stiger
saledes med alderen: blandt patienter med HL i alderen 20-59 ar er den alders-
standardiserede (Nordic) mortalitet af HL 0,10 pr. 100.000 personar, hvorimod den
alders-standardiserede (Nordic) mortalitet er 1,9 pr. 100.000 personar blandt patienter
med HL 260 ar i Danmark [7].

Behandlingen af cHL medfgrer stor risiko for toksicitet — bade akut toksicitet og
langtidstoksicitet. Akut toksicitet omfatter febril neutropeni, trombocytopeni, ansemi,
leukopeni, infektioner, lunge- og hjertesygdom og sygdomme fra lever og galdeveje,
nyrer, mave-tarm-systemet og nervesystemet herunder perifer neuropati [11].
Langtidstoksicitet omfatter traethed, dyspng, kognitive vanskeligheder, lavt stofskifte,
nedsat gonade-funktion og infertilitet. Langtidstoksicitet omfatter ogsa udvikling af
lunge- og hjertesygdom samt sekundaere kraeftsygdomme herunder myelodysplastisk
syndrom (MDS), akut myeloid leukami (AML), hvilket kan fgre til gget dgdelighed blandt
patienter, der ellers er kureret for HL sammenlignet med baggrundsbefolkningen [12].

Toksicitet som fglge af behandlingen kan medfgre forsinkelser i tilbagevenden til arbejde
efter endt behandling og reduceret helbredsrelateret livskvalitet (HRQolL) [13,14]. Nyere
danske studier har saledes vist at patienter med HL der i komplet remission har gget
sygefravaer og forsinkelser i tilbagevenden til arbejde [15], gget dgdelighed pga.
sekundaer kraeft, hjertesvigt og lungesygdom samt 40 % lavere forekomst af faderskab
sammenlignet med raske matchede kontroller [16].

Medicinradet vurderer, at antallet af nye tilfaelde af avanceret cHL blandt patienter i
alderen 18-60 ar i Danmark er omkring 63 pr. ar [2]. Heraf vurderes det, at ca. 5% af
patienterne ikke vil vaere egnede til behandlingen pga. sveer komorbiditet, hvorfor ca. 60
patienter arligt vurderes at vaere kandidater til behandlingen (Tabel 1).
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Tabel 1. Forventet antal patienter og patientoptag ved implementering af interventionen

Forventet antal 60 60 60 60 60
patienter*

Reference: Dansk Lymfom Database [2].

Forkortelser og definitioner: HL = Hodgkin Lymfom; *Antallet af patienter i Danmark, som vil kunne blive
behandlet med den nye behandling, jf. EMA-indikationen, fratrukket patienter, som ikke vurderes at veere
egnede til behandling med interventionen (f.eks. pga. komorbiditet), og fratrukket dem, som forventes at vil
fravaelge behandlingen. Som udgangspunkt anvendes antal nye (incidente) patienter pr. ar, men hvis der er
praevalente patienter, der forventes at blive tilbudt behandling, inkluderes disse i ar 1.

1.3 Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin er et antistof-leegemiddel-konjugat (Antibody—Drug Conjugate =
ADC), som frigiver et antineoplastisk middel, der medfgrer apoptotisk celledgd selektivt i
tumorceller, som udtrykker CD30. Overfladeproteinet CD30 er kraftigt og ensartet
udtrykt pa overfladen af Reed-Sternberg celler, den maligne celletype der kendetegner
cHL. Ikke-kliniske data tyder pa, at brentuximab vedotins biologiske aktivitet er fglgen af
en flertrins proces. Binding af ADC til CD30 pa celleoverfladen initierer internalisering af
ADC-CD30-komplekset, som derefter bevaeger sig til det lysosomale rum. Inde i cellen
friseettes en enkelt defineret aktiv art, monomethyl auristatin E (MMAE) via proteolytisk
spaltning. Binding af MMAE til tubulin splitter mikrotubulus-netvaerket i cellen, inducerer
cellecyklusstop og resulterer i den CD30-udtrykkende tumorcelles apoptotiske dgd [3].

Brentuximab vedotin (Adcetris) blev godkendt af EMA d. 25. april 2025 [3] til behandling
af voksne patienter med tidligere ubehandlet CD30+ HL stadie IIB med risikofaktorer,
stadie Il eller stadie IV i kombination med etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin
(Adriamycin), dacarbazin og dexamethason.

Brentuximab vedotin er desuden godkendt af EMA til behandling af kutant T-celle
lymfom [3], og leegemidlet er blevet vurderet af Medicinradet til denne indikation i 2018,
men blev ikke anbefalet pga. lille klinisk mervaerdi og hgj leegemiddelpris [17].
Brentuximab vedotin er ligeledes godkendt af EMA til behandling af tidligere ubehandlet
systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom [3], og leegemidlet blev vurderet af
Medicinradet i 2021 til denne indikation og blev delvist anbefalet [18]. Brentuximab
vedotin blev i 2009 tildelt orphan drug status af EMA (dvs. leegemidler der anvendes til
behandling af sjzeldne sygdomme) [3].

| BrECADD-regimet tilfgjes brentuximab vedotin til en opdatering af behandlings-regimet
eskaleret bleomycin, etoposid, doxorubicin (Adriamycin), cyclophosphamid, vincristin
(Oncovin), procarbazin og prednison (eBEACOPP) mhp. at reducere toksiciteten, men
bibeholde effekten af eBEACOPP. Z£ndringer i eBEACOPP behandlings-regimet som
resulterer i BrECADD er vist i Tabel 2 og rationalet for hver sendring er beskrevet.
Formalet med BrECADD er at reducere den akutte toksicitet (infektioner, cytopeni og
perifer neuropati) samt langtidstoksiciteten (infertilitet, sekundaer malignitet,
lungetoksicitet og perifer neuropati) af behandlingen for Hodgkin lymfom sammelignet
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med eBEACOPP. En cyklus af BrECADD gennemfgres pa fem dage, hvorimod eBEACOPP
administreres over 14 dage.

Tabel 2. £ndringer til eBEACOPP behandlings-regimet som resulterer i BrECADD

Leegemiddel Andring Rationale
Bleomycin Fjernes Eliminering af risikoen for bleomycin-induceret
lungetoksicitet
Vincristin Erstattes med Adcetris Malrettet levering af et mikrotubuli-
(brentuximab vedotin) hammende stof (brentuximab vedotin) til
tumorcellerne medfgrer, at administration af et
ikke-malrettet mikrotubulihzammende stof
(vincristin) er overflgdigt.
Forventes at gge effektiviteten samtidigt med
at vincristin-associeret grad 3-4 polyneuropati
reduceres.
Etoposid Dosisreduktion til 150 Reduceret risiko for sekundaer AML/MDS
mg/m? (fra 200 mg/m?) eftersom etoposid er en vaesentlig arsag til
sekundaer AML/ MDS.
Doxorubicin Dosisggning fra 35 mg til Bevaring af den kumulative dosis af
40 mg kemoterapi.
Prednison 14 dages prednison Reduceret risiko for alvorlige infektioner og

erstattes med 4 dages

cytopenier under aplasi-fasen (dvs.

dexamethason knoglemarvssuppression efter kemoterapi)
(som typisk starter mellem dag 6-10 efter hver
cyklus kemoterapi).
Procarbazin 7 dages oral Reduceret risiko for sekundaer AML/MDS

administration af
procarbazin erstattes med
2 dages i.v. dacarbazin

eftersom procarbazin er en vaesentlig arsag til
sekundaer AML/MDS.

Reduceret risiko for gonade toksicitet/
infertilitet eftersom procarbazin er en
vaesentlig arsag til gonade toksicitet.

Cyclophosphamid

Ingen @ndringer

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret bleomycin, etoposid, doxorubicin (Adriamycin), cyclophosphamid,
vincristin (Oncovin), procarbazin og prednison; BrECADD = brentuximab vedotin, etoposid, cyclophosphamid,
doxorubicin, dacarbazin og dexamethason

Brentuximab vedotin gives som infusion over 30 minutter. Fgr administration af hver

behandlings-dosis skal blodprgver inkl. heamatologi monitoreres. Derudover skal

patienterne monitoreres under og efter infusion. Doseringen af brentuximab vedotin er

1,8 mg/kg pa dag 1 i en 21-dages behandlingsserie. Brentuximab vedotin administreres
sammen med cyclophosphamid (1.250 mg/m? pa dag 2), doxorubicin (40mg/m? p& dag
2), etoposid (150 mg/m? pa dag 2-4), dacarbazin (250 mg/m? pa dag 3-4), dexamethason

(40 mg pa dag 2-5) i en 21-dages behandlingsserie. Der gives fire behandlingsserier, hvis

interim PET er negativ og seks behandlingsserier, hvis interim PET er positiv.

Hvis haamatologisk toksicitet, perifer sensorisk eller motorisk neuropati opstar eller

forveaerres under behandlingen kan der veere behov for udsattelse af behandlingen,

dosisreduktion eller seponering [3]. Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion skal

monitoreres ngje for utilsigtede haendelser. Brugen af brentuximab vedotin i
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kombination med kemoterapi bgr undgas hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion
samt hos patienter med moderat og svaert nedsat leverfunktion [3].

1.4 Nuverende behandling

Patienter med avanceret cHL behandles i Danmark pa haematologiske afdelinger.
Behandlingen bestar af intensiv kemoterapi evt. suppleret med stralebehandling. Iht. de
nuvarende kliniske retningslinjer for cHL (version 3.0) fra marts 2026 [3] er eBEACOPP
standardbehandlingen i Danmark til patienter med avanceret cHL < 60 ar uden
betydende komorbiditet (Tabel 3). Imidlertid udggr eBEACOPP ikke den eneste
standardbehandling, idet behandlingsvalget individualiseres og andre
kombinationsbehandlinger ogsa i nogle tilfaelde bliver anvendt, herunder kombinationen
af doxorubicin (Adriamycin), bleomycin, vinblastin og dacabazin (ABVD), BrECADD samt
eBEACOPDac, der er en modificeret version af eBEACOPP, hvor procarbazin erstattes af
dacarbazin. Ved udskiftning af procarbazin med dacarbazin i BEACOPP-regimet
(BEACOPDac) er der retrospektive data, som tyder pa mindre toksicitet [19].

Medicinradet har p.t. ikke udarbejdet behandlingsvejledninger vedr. cHL.
Tabel 3. Behandling af patienter med avanceret HL iht. de kliniske retningslinjer fra Dansk

Lymfom Gruppe (version 3.0 marts 2026)

Patientgruppe Behandlings-regime

Patienter <60 ar uden
betydende komorbiditet:

Enten: 2 serier eBEACOPP efterfulgt af iPET. Herefter yderligere 4 serier
eBEACOPP hvis iPET positiv, eller yderligere 2 serier eBEACOPP
(eller alternativt yderligere 4 serier ABVD) hvis iPET negativ (A)

Eller: 2 serier BrECADD efterfulgt af iPET. Herefter yderligere 4 serier
BrECADD hvis iPET positiv, eller yderligere 2 serier BrECADD hvis
iPET negativ (A)

(Behandlingen er under vurdering af Medicinradet)

Patienter 260 ar eller
yngre med betydende
komorbiditet:

Enten: 2 serier ABVD efterfulgt af iPET. Herefter yderligere 4 serier AVD
hvis iPET er negativ eller yderligere 4 serier eBEACOPP hvis iPET er
positiv (A)

Eller: 6 serier N-AVD (A)*

Eller: 6 serier A-AVD (A)

(Behandlingen er ikke vurderet af Medicinradet)

(A) = Der gives konsoliderende stralebehandling til 30-36 Gy mod evt. restlymfom, som er PET-positiv efter
endt systemisk behandling.

* Nivolumab (Opdivo) i kombination med doxorubicin, vinblastin og dacarbazin (N+AVD) er blevet anbefalet af
Medicinradet d. 4. juni 2026 til behandling af voksne og unge patienter > 12 ar med tidligere ubehandlet
klassisk HL stadie Il og IV, dvs. en overlappende population ift. indikationen for BrECADD.



.
°ege

Forkortelser:

eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin
og prednison.

ABVD = doxorubicin, bleomycin, vinblastin og dacarbazin.

AVD = doxorubicin (Adriamycin), vinblastin og dacarbazin.

BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason.
N-AVD = nivolumab - doxorubicin (Adriamycin), vinblastin og dacarbazin.

PET = positron emission tomography.

iPET = interim PET

Reference: Kliniske retningslinjer: Hodgkins lymfom [4].
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2. Sundhedsgkonomisk model

2.1 Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med BrECADD
sammenlignet med eBEACOPP.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begranset samfundsperspektiv. Den
gennemesnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er 33 ar, og den anvendte
tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er 70 ar. Ansgger anvender en
cykluslaengde pa 1 uge, og der anvendes halvcyklus-korrektion. Ansgger har anvendt
diskontering pa 3,5 %, jf. Medicinradets metodevejledning. Ansgger har anvendt
aldersjustering af nytteveaerdier (se afsnit 5.2) og justering for baggrundsdgdelighed i
overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet vurderer, at ansggers grundantagelser kan danne grundlag for
vurderingen.

2.3 Datagrundlag for patientbevegelser

Analysen er baseret pa voksne patienter med tidligere ubehandlet CD30+ HL i stadium 1IB
med risikofaktorer, stadium Il eller stadium IV fra head-to-head studiet HD-21. Fra
studiet anvendes 7-ars data for progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS)
og data pa behandlingsvarighed (TTD), se afsnit 3.3.4, 3.3.8 og 4.1.

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en partitioned survival model med gensidigt udelukkende
helbredsstadier, progressionsfri sygdom (PF), progredieret sygdom (PD) og dg@d, se Figur
1.
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Figur 1 Modelstruktur for den sundhedsgkonomiske model

Patienterne starter i det progressionsfrie stadie og bevaeger sig gradvist over i det
progredierede stadie ved progression. Patienterne kan bevaege sig til stadiet dgd fra
bade det progressionsfrie og det progredierede stadie. Tid i hvert stadie estimeres ud fra
fremskrevne PFS- og OS-data, som beskrives i afsnit 3.3.4 og 3.3.8, idet opfglgningen i
studiet er kortere end den anvendte tidshorisont. | modellen antages det, at PFS ikke kan
overstige OS og TTD hverken kan overstige OS eller PFS. Gennemsnitlige varigheder i de
enkelte helbredsstadier fremgar af afsnit 4.2. En uddybet beskrivelse af TTD, samt
fremskrivningen af OS og PFS fremgar af afsnit 3.3.4, 3.3.8 og 4.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet vurderer, at den anvendte modeltype og modelstruktur kan danne
grundlag for den sundhedsgkonomiske analyse.
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3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af PET-guided BrECADD vs. eBEACOPP til behandling af
patienter med avanceret HL er baseret pa en direkte sammenligning fra HD21-studiet af
Borchmann et al. [1]. Studiet anvender eBEACOPP som komparator, som er
overensstemmende med den nuvaerende behandling i dansk klinisk praksis. Idet der
anvendes et head-to-head studie, har ansgger ikke lavet en systematisk litteratursggning
ift. legemidlets og komparators kliniske effekt og sikkerhed.

Ligeledes er en opfglgende publikation til HD21 studiet af Ferdinandus et al [20] anvendt
til at beskrive gonade-funktion og fertilitet blandt patienter med avanceret cHL
behandlet med BrECADD vs. eBEACOPP. Disse resultater vedr. gonade-funktion og
fertilitet er dog baseret pa ikke-praespecificerede analyser.

Derudover anvendes et dansk real-world evidence studie der beskriver -patienter
(_patienter var mand, medianalder _), der
er behandlet med BrECADD pa Odense Universitetshospital mhp. at validere
patientkarakteristika, der er relevante for den danske patient population. Blandt
patienter behandlet med BrECADD pa Odense Universitetshospital havde

.patientel-stadie Il HL og -patienter-havde stadie Ill-IV. Disse data

er dog endnu ikke publicerede pa ansggningstidspunktet [21].



3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 4. Effekt og sikkerhed af behandling med BrECADD versus eBEACOPP blandt patienter med avanceret cHL

Studienavn [NCT-
nummer]

Population

Borchmann etal. Patienter (< 60 ar) med

HD21 nydiagnosticeret avanceret cHL (Ann

(NCT02661503) [1] Arbor stadie Il med B symptomer og
risikofaktorer, dvs. stor tumor i
mediastinum eller extranodale
laesioner, samt stadie Il og IV.

Intervention

4 eller 6 behandlingsserier med

BrECADD i 21-dages intervaller

hhv.:

brentuximab vedotin (1,8
mg/kg op til maksimalt
180 mg absolut dosis i.v.
pa dag 0)

etoposid (150 mg/m?i.v.
pa dag 1-3)
cyclophosphamid (1.250
mg/m?i.v. pd dag 1)
doxorubicin (40 mg/m?
i.v. pd dag 1)

dacarbazin (250 mg/m?
i.v. pa dag 2-3)
dexamethason (40 mg
oralt pa dag 1-4).

PET-baseret vurdering af
respons efter 2 serier
kemoterapi samt efter sidste

serie

kemoterapi.

Komparator

4 eller 6 behandlingsserier med
BEACOPP i 21-dages intervaller

med hhv.:

eskalerede doser af
etoposid (200 mg/m?2 i.v.
pa dag 1-3)

doxorubicin (35 mg/m?
i.v. pa dag 1)
cyclophosphamid (1.250
mg/m?i.v. pa dag 1)
standard doser af
bleomycin (10 mg/m? i.v.
pa dag 8)

vincristin (1-4 mg/m?i.v.
pa dag 8)

procarbazin (100 mg/m?
oralt pa dag 1-7)
prednison (40 mg/m?
oralt pd dag 1-14).

PET-baseret vurdering af
respons efter 2 serier
kemoterapi samt efter sidste
serie kemoterapi.

Effektmal og opfglgningstid

Primaere effektmal:

Behandlingsrelateret sygdom (treatment-related
morbidity — TRMB): Forekomst af akut ikke-haematologisk
organ-toksicitet (CTCAE grad 3—4) samt akut haematologisk
toksicitet (grad 4), herunder anami, trombocytopeni og
infektioner relateret til neutropeni, fra behandlingsstart til
30 dage efter afsluttet kemoterapi.

Progression-fri overlevelse: Tid fra randomisering til
progression, tilbagefald eller dgd uanset arsag eller
censurering pa sidste dato hvor der var information om
sygdoms-status.

Median opfglgningstid: 48 maneder.
Sekundzere effektmal:

Samlet overlevelse (OS)

Komplet respons

Sikkerhed

Infertilitetsrater ved 1-ars opfglgning
Gonadal toksicitet

Sekundaer malignitet

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
ERELA]

PFS, OS,
behandlingsvarighed,
ugnskede haendelser og
HRQoL.
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Studienavn [NCT-
nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal og opf@lgningstid

Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

Patienter (18-60 ar) med
nydiagnosticeret avanceret cHL (Ann
Arbor stadie Il med B symptomer og
risikofaktorer, dvs. stor tumor i
mediastinum eller extranodale
lzesioner, samt stadie Il og IV.

Ferdinandus et al.
[20]

Genopretning af gonade-funktion:

- Fertile patienter (defineret som
kvinder <40 ar og maend <50 ar)
uden gonade-dysfunktion ved
baseline.

Antal levendefgdte bgrn:

- Fertile patienter (defineret som
kvinder <40 ar og maend <50 ar)

4 eller 6 behandlingsserier med
BrECADD i 21-dages intervaller
hhv.:

- brentuximab vedotin (1,8
mg/kg op til maksimalt
180 mg absolut dosis i.v.
pa dag 0)

- etoposid (150 mg/m?i.v.
pa dag 1-3)

- cyclophosphamid (1.250
mg/m?i.v. pd dag 1)

- doxorubicin (40 mg/m?
i.v. padagl)

- dacarbazin (250 mg/m?
i.v. pa dag 2-3)

- dexamethason (40 mg
oralt pa dag 1-4).

PET-baseret vurdering af
respons efter 2 serier
kemoterapi samt efter sidste
serie kemoterapi.

4 eller 6 behandlingsserier med
BEACOPP i 21-dages intervaller
med hhv.:

- eskalerede doser af
etoposid (200 mg/m?2i.v.
pa dag 1-3)

- doxorubicin (35 mg/m?
i.v. pa dag 1)

- cyclophosphamid (1.250
mg/m?i.v. pa dag 1)

- standard doser af
bleomycin (10 mg/m? i.v.
pa dag 8)

- vincristin (1-4 mg/m?i.v.
pa dag 8)

- procarbazin (100 mg/m?
oralt pa dag 1-7)

- prednison (40 mg/m?
oralt pa dag 1-14).

PET-baseret vurdering af
respons efter 2 serier
kemoterapi samt efter sidste
serie kemoterapi.

Ikke-praespecificerede endepunkter:

Genopretning af gonade-funktion: Tid fra
behandlingsafslutning til ferste maling af FSH-
koncentration under de respektive graensevaerdier eller
hvis dette ikke er ndet til den sidste maling af FSH dvs. tid
for censurering.

Antal levendefgdte efter behandling: Tid fra
behandlingsafslutning til fgrste levendefgdte, dato for
sidste opfglgning eller dato for dgd.

Median opfglgningstid: 49,6 maneder (IQR: 39,7-58,4).

Andele, der oplever
infertilitet.

Forkortelser: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; i.v. = intravengs; G-CSF = granulocyt-kolonistimulerende faktor; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere
doser) BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason
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3.1.1 Borchmann et al Lancet 2024

HD21-studiet af Borchmann et al [1] var et randomiseret, multicenter, open-label fase 3
studie udfgrt pa i alt 233 trial sites i ni lande (Tyskland, @strig, Schweiz, Holland,
Danmark, Sverige, Norge, Australien og New Zealand). Formalet med HD21-studiet var:
1. at pavise lavere behandlings-relateret toksicitet defineret ved behandlingsrelateret
sygdom (treatment-related morbidity — TRMB) ved BrECADD vs. eBEACOPP samt 2. at
dokumentere non-inferior effekt af BrECADD vs. eBEACOPP ift. PFS. Voksne patienter <
60 ar med nydiagnosticeret avanceret cHL (Ann Arbor stadie Il med B symptomer og én
eller begge risikofaktorer dvs. stor tumor i mediastinum (2 en tredjedel af den maksimale
thorakale diameter) eller extranodale laesioner (dvs. uden for lymfeknuderne) samt
stadie Il og IV) blev inkluderet i studiet. Patienterne blev randomiseret (1:1) til 4-6
behandlingsserier (21 dages intervaller) af BrECADD eller eBEACOPP, som blev guidet af
PET-scanninger efter to behandlingsserier. HD21-studiet var et open-label studie, dvs.
patienter og investigatorer var ikke-blindet til behandlingsallokering.

Primaere endepunkter i studiet var TRMB og PFS. Sekundaere endepunkter inkluderede
0S, komplet respons, ugnskede haendelser af enhver grad, gonadal toksicitet og
funktion, sekundaer malignitet, samt patientrapporterede outcomes. Median
opf@lgningstid i HD21-studiet var 48 maneder.

Der blev anvendt intention-to-treat (ITT) analyser. Fra d. 22. juli 2016 til d 27. august
2020 blev 1500 patienter inkluderet i studiet hvoraf 749 patienter blev randomiseret til
BrECADD og 751 patienter til eBEACOPP. | alt 1482 patienter blev inkluderet i ITT-
analysen hhv. 742 patienter (98,8 %) randomiseret til BrECADD og 740 patienter (98,8 %)
randomiseret til eBEACOPP. | sikkerhedsanalyserne blev der inkluderet i alt 1470
patienter hhv. 738 patienter (98,3 %) randomiseret til BrECADD og 732 patienter (97,7 %)
randomiseret til eBEACOPP.
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‘ 1500 patients assessed for eligibility ‘
‘ 1500 enrolled ‘
‘ 1500 randomised ‘
749 assigned to eBEACOPP ‘ ‘ 751 assigned to BrECADD
9 discontinued 9 discontinued
—»  9withdrew due to revision of —»  9withdrew due to revision of
diagnosis diagnosis
v v
740 included in intention-to-treat analysis ‘ 742 included in intention-to-treat analysis
8 discontinued 4 discontinued
1withdrew consent before start of 4 no available chemotherapy
P treatment — documentation
7 no available chemotherapy
documentation
732 included in safety analysis ‘ ‘ 738 included in safety analysis

Figur 2. Flow-diagram over inklusion og eksklusion af patienter i HD21 studiet

3.1.2 Ferdinandus et al Lancet Oncol 2025

| studiet af Ferdinandus et al [20] anvendes samme population som i Borchmann et al [1]
dvs. voksne patienter i alderen 18-60 ar med nydiagnosticeret avanceret cHL. | dette
studie rapporteres data vedr. ikke-praespecificerede analyser af hhv. genopretning af
gonade-funktion samt antal levendefgdte bgrn.

| analyserne af genopretning af gonade-funktion blev fertile patienter (defineret som
kvinder < 41 ar og maend < 51 ar uden gonade-dysfunktion (dvs. med FSH under hhv. 25
U/L og 15 U/I ved baseline)) inkluderet. | analyserne af graviditet og foraeldreskab blev
fertile patienter med gonade-dysfunktion ved baseline dog inkluderet. | alt blev 1183
fertile patienter inkluderet, sv.t. 80% af ITT-populationen (hhv. 591 i BrECADD-gruppen
0g 592 i eBEACOPP-gruppen; 692 maend og 491 kvinder). Opfglgende FSH-malinger var
tilgaengelige for 767 patienter (hhv. 420 maend (61 %) og 347 kvinder (71 %)).

Tid til genoprettelse af gonade-funktion blev defineret som tiden fra afslutning af
behandling og indtil der forela en FSH-veerdi < 25 U/L for maend og < 15 U/I for kvinder.

Median opfglgningstid i studiet var 49,6 maneder (interquartile range (IQR): 39,7-58,4).
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3.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 5. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning

af effekt og sikkerhed

Medicinradets
vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Behandlingsnaive voksne
patienter (<60 ar) med
avanceret cHL (Ann Arbor
stadie Il med risikofaktorer
samt stadie lll og IV.

Population

Populationen er
generelt
sammenlignelig med
dansk klinisk praksis

Samme population

Intervention BrECADD

Interventionen
vurderes at veere
relevant

Samme intervention

Komparator eBEACOPP Komparator eri Samme komparator
overensstemmelse
med dansk klinisk
praksis

Effektmal Behandlingsrelateret sygdom  Effektmalene vurderes PFS, OS,

(Treatment Related Morbidity
- TRMB), PFS, OS,
Infertilitetsrater ved 1-ars
opfelgning, genopretning af
gonadefunktion (Gonadal
Function Recovery), antal
levendefgdte bgrn

at vaere relevante

behandlingsvarighed,
ugnskede haendelser
og HRQoL.

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposide, doxorubicin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid,
doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason; OS = samlet overlevelse; PFS = progressionsfri

overlevelse; TRMB = treatment-related morbidity (behandlings-relateret sygdom).

3.2.1 Population

Studiepopulationens baselinekarakteristika i HD21-studiet er praesenteret i Tabel 6. | alt
indgik der 1482 patienter i studiet, hvoraf 742 patienter blev randomiseret til BrECADD
og 740 patienter blev randomiseret til eBEACOPP.

Tabel 6. Studiepopulationens baseline karakteristika i HD21

Intervention, Komparator,
BrECADD eBEACOPP
n=742 n=740
Alder median (IQR) 31 (24-42) 31 (24-42)
Mand, n/N (%) 419/742 (56) 419/740 (56)
Kvinder, n/N (%) 323/742 (44) 321/740 (44)
Etnicitet, n/N (%)
680/742 (92) 672/740 (91)




Intervention, Komparator,
BrECADD eBEACOPP
n=742 n=740
Hvid 11/742 (1) 12/740 (2)
Asiatisk 0/742 (0) 2/740 (<1)
Sort 51/742 (7) 53/740 (7)
Andre/ukendt

Ann Arbor Stadium, n/N (%)

2/742 (< 1) 0/739 (0)
lla 115/742 (16) 117/739 (16)
Ilb 129/742 (17) 132/739 (18)
Illa 164/742 (22) 156/739 (21)
lllb 104/742 (14) 112/739 (15)
va 228/742 (31) 222/739 (30)
Ivb
ECOG Performance Status, n/N (%)
0 508/739 (69) 517/735 (70)
1 220/739 (30) 200/735 (27)
2 11/739 (1) 18/735 (2)
Risikofaktorer, n/N (%)
Stor mediastinal tumor 253/739 (35) 235/735 (32)
Ekstranodal sygdom 202/739 (27) 175/735 (24)
Involvering af >3 nodale omrader 667/739 (90) 655/735 (89)
Hgj erytrocyt-sedimentationsrate 481/708 (68) 470/709 (66)
IPS, n/N (%)
0-1 195/742 (26) 175/740 (24)
2-3 390/742 (53) 395/740 (53)
4-7 157/742 (21) 170/740 (23)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason; IPS = International Prognostic Score

Patienterne i de to studiearme var generelt sammenlignelige. Medianalderen var 31 arii
begge behandlingsarme, og i studiet er det angivet, at patienterne overvejende var hvide
(91-92 %). Stgrstedelen af patienterne (69-70 %) havde performance status 0. Endvidere
havde stgrstedelen af patienterne involvering af > 3 nodale omrader (hhv. 89 % i
BrECADD- og 90 % i BEACOPP-armen).

Medicinradets vurdering af population

Patienterne i de to studiearme var generelt sammenlignelige. Populationen i
HD21-studiet vurderes desuden overordnet at vaere sammenlignelig med danske
patienter med nydiagnosticeret avanceret cHL, hvad angar sygdomsstadie, alder i den
behandlingsrelevante population og risikoprofil (IPS). Ekstern validitet er understgttet af,
at studiet er gennemfgrt i en europaeisk multicenterkontekst med deltagelse af bl.a.
skandinaviske centre og derudover deltagelse af centre i Australien og New Zealand.
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3.2.2 Intervention (BrECADD)

Patienterne i interventionsgruppen i HD21-studiet modtog brentuximab vedotin i
kombinationen BrECADD, som beskrevet i Tabel 7 herunder.

Tabel 7. Oversigt over interventionen (BrECADD)

Indikation, .

. . . Beskrivelse

administrationsmetode mv.

Indikation Voksne patienter med tidligere ubehandlet CD30+ stadie 11B med
risikofaktorer, stadie Ill eller stadie IV HL i kombination med etoposid,
cyclophosphamid, doxorubicin, dacarbazin og dexamethason
(BrECADD).

ATMP Nej

Administrationsmetode Infusion

Dosering 1,8 mg/kg pa dag 1ien 21-dages cyklus.

Fire serier, hvis interim PET er negativ.
Seks serier, hvis interim PET er positiv.

Dosering i den 1,8 mg/kg pa dag 1 i en 21-dages cyklus (RDI 99%).

sundhedsgkonomiske model Fire serier, hvis interim PET er negativ.

(inkl. RDI) Seks serier, hvis interim PET er positiv.

Skal medicinen administreres
sammen med andre typer af
medicin?

Cyclophosphamid: 1.250 mg/m2 pa dag 2 i en 21-dages cyklus.
Doxorubicin: 40mg/m2 pa dag 2 i en 21-dages cyklus.
Etoposid: 150 mg/m2 pa dag 2-4 i en 21-dages cyklus.
Dacarbazin: 250 mg/m?2 pa dag 3-4 i en 21-dages cyklus.
Dexamethason 40 mg pa dag 2-5 i en 21-dages cyklus.

Derudover:

Peg. G-CSF, 6 mg pa dag 5 i en 21-dages cyklus.

Antibiotisk profylakse administreret 3 gange pr. uge under hele
kemoterapi-forlgbet.

Fire behandlingsserier, hvis interim PET er negativ.
Seks behandlingsserier, hvis interim PET er positiv.

Behandlingsvarighed/ kriterier Ved kemo-responsiv sygdom (negativ interim PET): fire infusioner over
for behandlingsstop 77 dage
Ved manglende interim respons (positiv interim PET): seks infusioner
over 119 dage.

Behov for monitorering bade ifm.
administration og under
behandlings-perioden

Blodprgver inkl. hematologi monitoreres fgr administration af hver
behandlings-dosis.
Patienter monitoreres under og efter infusion.

Behov for diagnostiske tests eller Behandlingsrespons monitoreres ved PET-scanning efter to behandlings-
andre tests (f.eks. ledsagende serier iht. dansk klinisk praksis for behandling, der er tilpasset
diagnostik). behandlingsrepons ved cHL.

Hvordan er disse inkluderet i Udgifter til PET og CT scanninger er inkluderet i modellen under den

modellen? prae-onkologiske fase for monitorering og i den post-onkologiske fase
for follow-up.

Pakkestgrrelse(r) 1 pakke med ét 50 mg hzetteglas.

Dosis antagelse, der anvendes i Kropsvaegt: 76,16 kg, HD21 studiet

modellen

Body Surface Area (BSA) (dvs. kropsoverfladeareal): 1,91 m2, HD21-
studiet

Forkortelser: cHL = klassisk Hodgkin Lymfom; RDI = Relativ dosisintensitet
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Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at interventionen (BrECADD) svarer til forventet praksis ved
ibrugtagning i Danmark.

3.2.3 Komparator (eBEACOPP)

Ifplge de danske kliniske retningslinjer (version 3.0) fra Dansk Lymfom Gruppe publiceret
i marts 2026 [4] er eBEACOPP standardbehandling til avanceret cHL. Behandlingsregimet
er vist i Tabel 3. Oversigt over de enkelte komponenter i komparatoren eBEACOPP er vist
i bilag 14.3.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at valget af eBEACOPP som komparator er i overensstemmelse
med dansk klinisk praksis, idet eBEACOPP er en dokumenteret standardbehandling ved
avanceret cHL i Danmark. Imidlertid udggr eBEACOPP ikke den eneste
behandlingsmulighed, idet behandlingsvalget individualiseres og andre
kombinationsbehandlinger ogsa i nogle tilfaelde bliver anvendt, herunder ABVD og
BrECADD samt eBEACOPDac, der er en modificeret version af eBEACOPP, hvor
procarbazin erstattes af dacarbazin. Medicinrddet bemaerker, at der ved udskiftning af
procarbazin med dacarbazin i BEACOPP-regimet (BEACOPDac) er retrospektive data, som
tyder pa mindre toksicitet [19].

3.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende effektmal: TRMB (primaert endepunkt), PFS (co-
primaert endepunkt), OS, infertilitetsrater ved 1-ars opfglgning, genopretning af gonade-
funktion, antal levendefgdte bgrn og HRQoL (EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-3L) samt
sikkerhedsdata.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet relevante effekt- og sikkerhedsmal.

Medicinradet bemeaerker, at genopretning af gonade-funktion og antal levendefgdte bgrn
efter behandling er ikke-praespecificerede endepunkter. Evidensen for disse effektmal er
forbundet med metodologisk usikkerhed, da analyserne er foretaget post hoc, delvist
hviler pa surrogatmal for fertilitet og er udfgrt i en selekteret population med
ufuldsteendig dataindsamling. Resultaterne bgr derfor betragtes som eksplorative og
hypotese-genererende. Analysen af antallet af levendefgdte bgrn inkluderer desuden
patienter med gonadal dysfunktion ved baseline. Dette kan introducere confounding
relateret til prae-eksisterende nedsat fertilitet og medfgre effektudtynding, da
endepunktet ikke isoleret afspejler behandlingens indvirkning pa fertiliteten.
Resultaterne vedr. antal levendefgdte bgrn er derfor behaeftet med usikkerhed og bgr
fortolkes med forsigtighed.



3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning baseret pa HD21-studiet, som danner
grundlag for vurderingen af effektmalene ved behandling med BrECADD vs. eBEACOPP.

Formalet med HD21-studiet var: 1. at vise reduceret toksicitet ved BrECADD vs.
eBEACOPP defineret ved reduktion af behandlings-relateret sygdom (treatment-related
morbidity = TRMB) og 2. at vise non-inferior effekt af BrECADD vs. eBEACOPP defineret
ved progressionsfri overlevelse (PFS), med en absolut non-inferiority-margin pa 6
procentpoint for BrECADD sammenlignet med eBEACOPP. Derudover blev der udfgrt en
test for superiority af PFS, hvis non-inferioritet fgrst var blevet pavist.

Forekomsten af TRMB blev sammenlignet vha. Cochran-Mantel-Haenszel-testen,
stratificeret efter geografisk rekrutteringsomrade, International Prognostic Score (IPS),
alder og kgn, med et tosidet signifikansniveau pa o = 0,05.

Non-inferiority ift. PFS blev defineret som en absolut forskel pa <6 procentpoint efter 5
ar, hvilket svarer til en hazard ratio (HR) for BrECADD vs. eBEACOPP pa <1,69, baseret pa
en a priori estimeret 5-ars PFS pa 90,5 %.

PFS og andre tidsafhaengige endepunkter blev analyseret vha. Kaplan-Meier. HR og 95 %
konfidensintervaller (Cl) og p-vaerdier blev estimeret vha. af Cox-regressionsmodeller.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning kan ligge til grund for vurderingen.
Ligeledes vurderer Medicinradet at de gvrige valgte metoder beskrevet i ovenstaende
afsnit er relevante.

3.3.2  Oversigt over effektestimater

En oversigt over effektestimater for de fglgende effektmal: TRMB (primaert endepunkt),
PFS (co-primaert endepunkt), OS, genopretning af gonade-funktion samt antal
levendefgdte bgrn er vist i Tabel 8.

Tabel 8. Oversigt over effektestimater

Effektmal BrECADD eBEACOPP Resultat
Primaere
endepunkter:
- >1 behandlings- 312/738=42% 430/732=59% RR: 0,72 (95 % Cl:
relateret 0,65-0,80), p-veerdi:
sygdom (TRMB) <0,0001

Side 31/114
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Effektmal BrECADD eBEACOPP Resultat
- 4-ars 94,3 % (95 % Cl: 92,6- 90,9 % (95 % Cl: HR: 0,66 (95 % Cl:
progressionsfri 96,1) 88,7-93,1) 0,45-0,97), p-veerdi:
overlevelse 0,035
(PFS)
Sekundaere
endepunkter:

- 4-3rs samlet
overlevelse (0OS)

98,6 % (95 % Cl: 97,7 —
99,5)

98,2 % (95 % Cl:
97,2 -99,3)

Ikke rapporteret

- Infertilitetsrater
ved 1-ars
opfelgning
(kvinder)

43/162 =26,5%

77/167 = 46,1 %

Numerisk forskel: 19,6 %

- Infertilitetsrater
ved 1-ars
opfelgning
(maend)

94/175=53,7%

140/174 =80,5%

Numerisk forskel: 26,8 %

Ikke-
praespecificerede
endepunkter:

- 4-ars
genopretning af
gonade-
funktion
(kvinder)

95,3 % (95 % Cl: 92,0 -
98,8)

73,3 (95 % Cl: 66,9 —
80,4)

HR: 1,69 (95 % Cl:
1,34-2,4)

- 4-ars
genopretning af
gonade-
funktion
(maend)

86,0 % (95 % Cl: 81,1 —
91,1)

39,7 % (95 % Cl: 33,6 —
46,9)

HR: 3,31 (95 % Cl:
2,53-4,33)

- Antal levende-
fgdte bgrn
(kvinder)

n/N (%): 35/248 (14 %)

n/N (%): 29/243 (12 %)

p-veerdi: 0,531

- Antal levende-
fgdte bgrn
(maend)

n/N (%): 24/343 (7 %)

n/N (%): 10/349 (3 %)

p-veerdi: 0,014

Forkortelser og definitioner: PFS = progressionsfri overlevelse; TRMB = treatment-related morbidity
(behandlings-relateret sygdom); OS = samlet overlevelse; HR = hazard ratio; RR = relativ risiko
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3.3.3 Behandlingsrelateret sygdom (TRMB)

Det primaere endepunkt i HD21-studiet, TRMB, blev analyseret for de patienter, der
havde modtaget mindst én fuld cyklus med kemoterapi ved det primeaere data-cut off
(DCO) d. 31. oktober 2022.

TRMB er ikke et etableret endepunkt ved cHL, men er et sammensat endepunkt udviklet
af German Hodgkin Study Group (GHSG), som omfatter klinisk relevant toksicitet
relateret til behandling med eBEACOPP. Endepunktet blev udviklet pa baggrund af, at
stgrstedelen af patienter, der behandles med eBEACOPP, udvikler alvorlig
behandlingsrelateret toksicitet, men at stgrstedelen af denne toksicitet er forbigadende.
Toksiciteten, som indgar i endepunktet TRMB, er hhv. grad 4 anaemi, grad 4
trombocytopeni eller grad 4 infektioner samt grad 3-4 organtoksicitet. TRMB vurderes
under behandling med kemoterapi samt i 30 dage efter sidste behandling med
kemoterapi.

Forekomsten af > 1 TRMB-event var lavere i BrECADD-armen (42 %) end i eBEACOPP-
armen (59 %) (RR =0,72; 95 % Cl: 0,65-0,80) (Tabel 9).

Tabel 9. Hyppighed af samlet behandlingsrelateret sygdom (TRMB)
Forekomst af 21 TRMB- Relativ risiko (95 % Cl), p-

event vaerdi
n/N (%)
BreCADD 312/738 (42 %)
0,72 (95 % Cl: 0,65-0,80),
<0.0001
eBEACOPP 430/732 (59 %)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason

Tilsvarende var RR i alle praedefinerede subgrupper lavere i BrECADD-armen end i
eBEACOPP-armen (Figur 3).
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B No. (%) of
Patients Relative Risk 95% Cl BrECADD
Overall 1470(100) - 0.72
Age -
18-39 1062(72) —— 0.53
40-49 201(14) — 0.52
50-60 207(14) — - 0.67
Sex .
Malgl 822(56) - 0.75
Female 648(44) . 0.69
IPS .
0-1 368(25) = 0.66
2-3 780(53) —=— 0.75
4-7 322(22) —— 0.71
Stage .
] 233(16) — 0.65
1] 579(39) —— 0.74
v 658(45) —— 0.73
Cycle .
4 Cycles 867(59) - 0.72
6 Cycles 564(38) .- 0.73

‘ — BrECADD‘ better eBEA‘COPP bettel"ﬂ : : :
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 3.5

Figur 3. Forrest plot for TRMB (RR) pa tvzaers af praedefinerede subgrupper

Faldet i TRMB medfgrte faerre blodtransfusioner (hhv. feerre transfusioner af rgde
blodlegemer: 24 vs. 52 % og faerre transfusioner af blodplader: 17 vs. 34 %) og en lavere
andel af sensorisk perifer neuropati (38 vs. 49 %) (Tabel 10).

Tabel 10. Hyppighed af behandlingsrelateret sygdom (TRMB)

BrECADD eBEACOPP
Toksicitet N=737 N=732

n/N (%) n/N (%)

Transfusion”

Transfusion af rgde blodlegemer 178/737 (24) 384/732 (52)

Transfusion af blodplader 125/732 (17) 248/732 (34)
Sensorisk perifer neuropati

Alle grader 287/737 (38) 360/732 (49)

Grad 2 46/737 (6) 99/732 (14)

Grad 3 10/737 (1) 17/732(2)

Forkortelser og definitioner: eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposid,
doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin,
cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason; * Andel af patienter, som fik > 1
transfusion.

| Tabel 11 praesenteres forekomsten af de forskellige komponenter af TRMB.

Ift. akut haematologisk toksicitet grad 4 var forekomsten af trombocytopeni lavere i
BrECADD-armen (30,4 %) end i eBEACOPP-armen (51,7 %). Ift. akut organtoksicitet grad 3
eller 4 var forekomsten af hjertesygdomme (2,4 vs. 1,3 %), gastrointestinale sygdomme
(7,8 vs. 4,3 %) og lever- og galdevejs sygdomme (5,0 vs. 3,0 %) hgjere i BrECADD end i
eBEACOPP-armen, derimod var forekomsten af sygdomme i nervesystemet (5,4 vs. 2,8
%), sensoriske sygdomme (2,3 vs. 1,3 %), nyre- og urinvejssygdomme (1,3 vs. 0,9 %) og
respiratorisk, thorax og mediastinal sygdom (4,7 vs. 3,3 %) hgjere i e BEACOPP-armen end
i BrECADD-armen.
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Tabel 11. Hyppighed af enkelt-komponenter i TRMB

BrECADD eBEACOPP
N=747 N=741
Antal patienter med TRMB 315 (42,2) 435 (58,7)
Akut haematologisk toksicitet grad 4 233 (31,2) 386 (52,1)
Anzmi 3(0,4) 3(0,4)
Trombocytopeni 227 (30,4) 383 (51,7)
Infektion 13 (1,7) 10(1,3)
Akut organ toksicitet;
140 (18,7) 129 (17,4)
Grad 3 eller 4
Hjertesygdomme 18 (2,4) 10(1,3)

Gastrointestinale sygdomme (ekskl.
opkastning, kvalme, mukositis 58 (7,8) 32(4,3)

(betzendelse i slimhinderne))

Lever- og galdevejssygdomme 37 (5,0) 22 (3,0)
Sygdomme i nervesystemet (ekskl.
, 21(2,8) 40 (5,4)
neuropati)
Sensorisk 10(1,3) 17 (2,3)
Motorisk 3(0,4) 1(0,1)
Andet 12 (1,6) 24 (3,2)
Nyre- og urinvejssygdomme 7(0,9) 10(1,3)
Respiratorisk, thorax og mediastinal
25(3,3) 35 (4,7)
sygdom
CMH p-veerdi® <0.0001
Ustratificeret BrECADD/eBEACOPP RR (95 %
0,718 (0,648; 0,797)
Cl)P
Stratificeret BrECADD/eBEACOPP RR (95 % Cl)° 0,715 (0,645; 0,792)

% forskel (BrECADD-eBEACOPP) (eksakt 95 %

-16,5 (-21,6; -11,4)
cl)

Forkortelser og definitioner: CMH = Cochrane-Mantel Haenszel; CI = confidence interval; RR = ; eBEACOPP =
eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason; a = p-vaerdien er baseret pa en Cochran-Mantel-Haenszel-test (CMH-test), der
sammenligner BrECADD med eBEACOPP, stratificeret efter inklusionsregion (Europa versus ikke-Europa), alder
ved randomisering (18—44 ar versus 45-60 ar), biologisk kgn (kvinde versus mand) og IPS-risikogruppe (0-2
versus 3—7); b = RR (relativ risiko) beregnet ved hjzlp af en ustratificeret CMH-test; ¢ = RR (relativ risiko)
beregnet ved hjzelp af en stratificeret CMH-test.
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Medicinradets vurdering af behandlingsrelateret sygdom (TRMB)

TRMB er ikke et etableret effektmal i cHL, men er et sammensat endepunkt, der
omfatter klinisk relevant toksicitet relateret til behandling med eBEACOPP. Medicinradet
vurderer, at effektmalet TRMB er et relevant endepunkt i denne sammenhang.
Forekomsten af > 1 TRMB-event var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen (RR
=0,72; 95 % Cl: 0,65-0,80). Forekomsten af akut haematologisk toksicitet var tilsvarende
lavere i BrECADD end i eBEACOPP-armen, hvilket primaert skyldtes en lavere forekomst
af trombocytopeni. Forekomsten af akut organtoksicitet var sammenlignelig i de to
grupper —dog var der forskelle de to grupper imellem: forekomsten af hjertesygdomme,
gastrointestinale sygdomme og lever- og galdevejssygdomme var hgjere i BrECADD end i
eBEACOPP-armen, hvorimod forekomsten af sygdomme i nervesystemet, sensoriske
sygdomme, nyre- og urinvejssygdomme og respiratorisk, thorax og mediastinal sygdom
var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

3.3.4 Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er defineret som et co-primaert endepunkt i HD21-studiet. PFS males kontinuerligt og
er defineret som tid fra inklusion i studiet til sygdomsprogression, tilbagefald eller dgd
uanset arsag.

Efter pavisning af non-inferiority for BrECADD ved en interimanalyse [22] viste testen for
superiority en statistisk signifikant forbedring i PFS for BrECADD sammenlignet med
eBEACOPP.

4-3rs PFS-rater (primaer analyse) var hgjere i BrECADD-armen (94,3 %) end i eBEACOPP-
armen (90,9 %) (HR = 0,66; 95 % Cl: 0,45-0,97) (Tabel 12 og Figur 4) [1]. Nar ny anticancer
behandling blev talt med som events var HR = 0,77 (95 % Cl: 0,54-1,09) [23].

5-ars PFS-rater var ligeledes hgjere i BrECADD-armen (93,6 %) end i e BEACOPP-armen
(90,6 %) (HR = 0,64; 95 % Cl 0,44-0,93) (Tabel 12) [5].

Tabel 12. 4-ars og 5-ars PFS rater fra HD21 studiet

4-ars PFS % (95 % ClI) Hazard Ratio (95 % Cl)

BrECADD 94,3 (92,6-96,1)
0,66 (0,45-0,97)
eBEACOPP 90,9 (88,7-93,1)
5-ars PFS % (95 % Cl) Hazard Ratio (95 % Cl)
BrECADD 93,6 (91,7-95,5)
0,64 (0,44-0,93)
eBEACOPP 90,6 (88,4-92,8)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason; Cl = confidence Interval, PFS = progressionsfri overlevelse



®e
e

Side 37/114

A
100
WM

T 904 -
= HR 0-66 (95% Cl 0-45-0-97); p=0-035
< 80
2
é 70— Treatmentgroup  Timepoint  Kaplan-Meier estimate (95% Cl)
5 ——BrECADD 36 months  95-2(93:7-96-8)
3 60+ 48 months  94.3(92-6-96-1)
= ——eBEACOPP 36 months  92:3(90-3-94-2)
£ 5o 48months 909 (88.7-931)

/( + Censored
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk
(number censored)

BrECADD 742 (0) 721(14) 701(23) 688(32) 670(41) 639 (70) 588 (120) 488 (217) 374 (329)
eBEACOPP 740(0) 711(18) 685(26) 663(35) 643 (47) 628 (59) 578 (107) 471(209) 372 (306)

Figur 4. 4-ars KM kurver for PFS fra HD21-studiet (DCO d. 31. oktober 2023)

Der er ikke publiceret PFS-data efter 5 ars opfglgning, men ansgger har indsendt Kaplan
Meier-data med op til 7 ars opfglgning (Figur 5). Det ses her, at kurverne fra cirka 66
maneder og frem er sammenfaldende. Disse estimater er dog baseret pa fa patienter (N
=52 i BrECADD-armen og N = 53 i eBEACOPP-armen ved 66 maneder).

== BrECADD =+ eBEACOPP

1.004

0.759

0.504

Survival probability

0.254

0.00 4

o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Time (in months)
Number at risk

BrECADDS 751 720 701 689 670 €44 600 498 391 274 165 52 35 6 0

eBEACOPF4 749 714 686 662 644 630 593 484 387 261 167 653 33 6 0

Figur 5.KM kurver for PFS fra HD21-studiet med op til 7 ars opfglgning
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Medicinradets vurdering af PFS

Medicinradet vurderer at PFS er et relevant effektmal. Medicinradet vurderer pa
baggrund af de tilgeengelige data at PFS er hgjere i BrECADD-armen end i eBEACOPP
efter 4-ars opfglgning. Det bemaerkes dog, at KM-kurverne er sammenfaldende efter
cirka 66 maneders opfglgning.

Fremskrivning af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende BrECADD sammenlignet med eBEACOPP er det ngdvendigt at fremskrive de
observerede data for PFS, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont.

Ansgger vurderer, pa baggrund af log-kumulative hazard plots og Schoenfeld-residualer,
at der ikke er proportionale hazards (se Figur 21 og Figur 22 i bilag 14.2). Ansgger
fremskriver pa trods af denne konklusion PFS-data med én samlet model (joint fit) uden
yderligere argumentation.

Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern
validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive PFS-data med en Gompertz-
fordeling. Ansgger justerer PFS med OS-kurven for at sikre, at PFS ikke pa noget
tidspunkt i modellens tidshorisont kan overstige OS. Ansgger har sammenlignet
Gompertz-fordelingen med seks andre parametriske fordelinger (generaliseret gamma,
gamma, eksponentiel, log-normal, Weibull og log-logistisk), se Tabel 13 og Tabel 14.

Tabel 13. Rater for progressionsfri overlevelse for BrECADD, justeret for baggrundsdgdeligheden.

Ansggers model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk

10

20

30

50

70
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Tabel 14. Rater for progressionsfri overlevelse for eBEACOPP, justeret for

baggrundsdgdeligheden. Ansggers model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk

10

20

30

50

70

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for progressionsfri overlevelse
Medicinradet vurderer, at ansggers antagelse om proportionale hazards ikke er rimelig,
idet hazards plot (se Figur 21 i bilag 14.2) viser, at kurverne krydser, og at der er tydelige
afvigelser fra parallelitet. Tilsvarende er der store afvigelser fra en vandret linje i plottet
af Schoenfeld-residualer (se Figur 22 i bilag 14.2). Det er derfor tvivisomt, om den
relative forskel mellem hazards vil vaere konstant over hele modellens tidshorisont,
hvorfor Medicinradet anvender separate (uafhaengige) fordelinger. Medicinradet har
desuden justeret PFS-ekstrapoleringen, sa PFS ikke overstiger OS pa noget tidspunkt i
Igbet af modellens tidshorisont.

Medicinradet anvender en generaliseret gamma-fordeling til fremskrivning af PFS for
hhv. BrECADD og eBEACOPP, men estimeret med separate modeller. Valget af
generaliseret gamma-fordelingen til fremskrivning af PFS i komparator-armen baseret pa
en vurdering af, at denne fordeling resulterer i et PFS-forlgb, som stemmer overens med
Medicinradets forventning til PFS i dansk klinisk praksis med nuvaerende behandling.
Samtidig vurderer Medicinradet, at anvendelsen af den anvendte fordeling for bade
intervention og komparator medfgrer, at de fremskrevne kurver overordnet fglger den
tendens i kurvernes forlgb, der observeres i Kaplan-Meier-data fra det kliniske studie, se
Figur 8. Der er betydelig usikkerhed forbundet med, hvor laenge forskellen mellem PFS-
kurverne opretholdes. Ved de seneste observerede PFS-data efter 7 ars opfglgning ses,
at kurverne allerede konvergerer omkring 5,5 ar. Medicinradet gennemfgrer derfor en
fglsomhedsanalyse, hvor forskellen mellem PFS-kurverne ophgrer tidligere end antaget i
hovedanalysen, for at belyse betydningen af denne usikkerhed, se afsnit 8.2.
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e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
Figur 6. Fremskrevne kurver for progressionsfri overlevelse for Brentuximab (BrECADD).
Medicinradets modelleringer, justeret for baggrundsdgdelighed.
o L L L, L L e, R L L

Figur 7. Fremskrevne kurver for progressionsfri overlevelse for e BEACOPP. Medicinradets
modelleringer, justeret for baggrundsdgdelighed.
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Figur 8. Medicinradet valg af fremskrivninger for PFS for BrECADD og eBEACOPP, justeret for
baggrundsdgdelighed

Tabel 15. Rater for progressionsfri overlevelse for Brentuximab BrECADD, justeret for
baggrundsdgdeligheden. Medicinradets model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk
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Tabel 16. Rater for progressionsfri overlevelse for eBEACOPP, justeret for
baggrundsdgdeligheden. Medicinradets model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk
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3.3.5 Infertilitetsrater ved 1-ars opfalgning

Analyser vedr. infertilitet efter 1-ars opfglgning vurderet ved FSH-malinger var prae-
specificerede i protokollen. Disse analyser er udfgrt i sikkerhedspopulationen blandt
patienter med tilgaengelige med FSH-malinger efter 1 ars opfglgning efter afsluttet
behandling (N=337 i BrECADD-armen og N=341 i eBEACOPP-armen). | analyserne blev
der ikke taget hgjde for den naturlige alders-associerede stigning i FSH-vaerdier. | denne
primaere analyse af infertilitet blev infertilitetsrater vurderet ud fra FSH-malinger
defineret som andelen af patienter med FSH-vaerdier over den gvre normalgraense
blandt patienter, for hvem FSH-vaerdier foreld ved 1-ars opfglgning efter afsluttet
behandling. Normalintervaller for FSH blev defineret som 3,5 til 21,5 U/L for kvinder og
1,5 til 12,4 U/L for maend.

Infertilitetsraten var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen ved 1-ars
opfglgning, bade for kvinder (26,5 vs. 46,1%) og maend (53,7 vs. 80,5%).

Tabel 17. Infertilitetsrater hos patienter med tilgaengelige FSH-vaerdier ved 1-ars opfglgning

Begge kgn Kvinder
n/N n/N
% %
137/337 43/162 94/175
BrECADD
40,7 26,5 53,7
217/341 77/167 140/174
eBEACOPP 3 /16 o/
63,6 46,1 80,5
Numerisk forskel, % 22,9 19,6 26,8
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Medicinradets vurdering af infertilitetsrater ved 1-ars opfglgning

Medicinradet vurderer, at infertilitetsraten var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-
armen ved 1-ars opfglgning, bade for kvinder og mand. Analyserne er dog kun udfgrt i
sikkerhedspopulationen blandt patienter med tilgaengelige FSH-malinger. | klinisk praksis
tilbydes patienter med cHL typisk fertilitetsradgivning og relevante fertilitetsbevarende
tiltag, sasom saeddeponering eller kryopraeservering af reproduktivt vaev, fgr
behandlingsstart. Disse tiltag kan reducere de langsigtede konsekvenser af
behandlingsrelateret infertilitet, men reducerer i sagens natur ikke risikoen for gonadal
toksicitet.

3.3.6 Genopretning af gonade-funktion

Genopretning af gonade-funktion var et ikke-planlagt sekundzert endepunkt i HD21-
studiet. | studiet var genopretning af gonade-funktion defineret som tilbagevenden til
FSH-vaerdier pa hhv. < 25 U/L blandt kvinder og < 15 U/L blandt maend efter endt
behandling eller vedvarende FSH-vaerdier under disse teerskelvaerdier. Genopretning af
gonade-funktion blev malt i kohorten af patienter med reproduktivt potentiale (maend <
51 ar og kvinder < 41 ar med baseline FSH-niveauer pa henholdsvis < 25 U/L blandt
kvinder og < 15 U/L blandt maend). Blandt de 1138 patienter i denne kohorte foreld der
opfglgningsdata for FSH-niveauer hos 767 patienter (347 kvinder; 420 mand).

Andelen af kvinder, der havde genoprettet gonade-funktionen ved 4-ars opfglgning, var
stgrre i BrECADD-armen (95,3 %) end i eBEACOPP-armen (73,3 %) (HR = 1,69; 95 % Cl:
1,34-2,14) (Tabel 18). Ligeledes var andelen af mand, der havde genoprettet gonade-
funktionen ved 4-ars opfglgning, stgrre i BrECADD-armen (86,0 %) end i eBEACOPP-
armen (39,7 %) (HR = 3,31; 95 % Cl: 2,53-4,33) (Tabel 19).

Tabel 18. Genopretning af gonade-funktion hos kvinder

4-ars genopretning af
. g Hazard Ratio (95 % ClI)

gonadefunktion, % (95 % Cl)

BrECADD 95,3 (92,0-98,8)

1,69 (1,34-2,14)
eBEACOPP 73,3 (66,9-80,4)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid,
doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason

Tabel 19. Genopretning af gonade-funktion hos maend

4-ars genopretning af
el & Hazard Ratio (95% ClI)

gonadefunktion, % (95% Cl)

BrECADD 86,0 (81,1-91,1)

3,31(2,53-4,33)
eBEACOPP 39,7 (33,6 — 46,9)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid,
doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason
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Medicinradets vurdering af genopretning af gonade-funktion

Genopretning af gonade-funktion er et veletableret endepunkt, som ofte anvendes i cHL
studier. | HD21-studiet, hvor genopretning af gonade-funktion var defineret som FSH-
vaerdier pa hhv. < 25 U/L blandt kvinder and < 15 U/L blandt maend, var andelen af bade
kvinder og maend, der havde genoprettet gonade-funktionen ved 4-ars opfglgning stgrre
i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

Medicinradet bemaerker dog, at genopretning af gonade-funktion efter behandling er et
ikke-planlagt sekundaert endepunkt i studiet, og at analyserne er foretaget post hoc i en
selekteret population med ufuldstaendig dataindsamling, hvorfor resultaterne skal
fortolkes med forsigtighed.

3.3.7 Levendefgdte bgrn

Antallet af levendefgdte bgrn blev opgjort ved behandlingsafslutning og efterfglgende
arligt over en femarig opfelgningsperiode. Levendefgdte bgrn defineres som enhver
fadsel, der resulterer i et levendefgdt barn. | opggrelsen indgar antal graviditeter,
spontane og provokerede aborter, dgdfgdsler og levendefgdte bgrn, som er registreret i
ITT-populationen.

Med en median opfglgning pa 48 maneder var andelen af > 1 levendefgdte bgrn
sammenlignelig blandt kvinder i BrECADD-armen (14 %) og eBEACOPP-armen (12 %) (p =
0,531). Andelen af > 1 levendefgdte bgrn var hgjere blandt maend i BrECADD-armen (7
%) end i eBEACOPP-armen (3 %) (p = 0,014). Blandt patienter med gnske om at fa bgrn
angivet ved studiestart (N=465), var andelen af > 1 levendefgdte bgrn numerisk hgjere i
BrECADD-armen (16 %) end i eBEACOPP-armen (9 %) (p-vaerdi ikke angivet) (Tabel 20).

Tabel 20. Antal levendefgdte bgrn (48 maneders follow-up)

Levendefgdte bgrn

n/N (%)
BrECADD, kvinder 35/248 (14) 0,531
eBEACOPP, kvinder 29/243 (12)
BrECADD, maend 24/343 (7) 0,014
eBEACOPP, mzend 10/349 (3)
@nske om at f& bgrn; BrECADD 39/246 (16) NR
Pnske om at f& bgrn; eBEACOPP 19/219 (9)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid,
doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason
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Medicinradets vurdering af antal levendefgdte bgrn

Medicinradet vurderer, at endepunktet levendefgdte bgrn er et relevent endepunkt.
Blandt kvinder er andelen af > 1 levendefgdte bgrn sammenlignelig i BrECADD- og
eBEACOPP-armen, men blandt maend er andelen af > 1 levendefgdte bgrn hgjere i
BrECADD- vs. eBEACOPP-armen. Resultaterne skal dog fortolkes med forsigtighed, idet
der er tale om et ikke-planlagt sekundaert endepunkt, som ikke var prae-specificeret i
protokollen. Analysen af antallet af levendefgdte bgrn inkluderer desuden patienter med
gonadal dysfunktion ved baseline. Dette kan introducere confounding relateret til prae-
eksisterende nedsat fertilitet og medfgre effektudtynding, da endepunktet ikke isoleret
afspejler behandlingens indvirkning pa fertiliteten. Resultaterne er derfor behaeftet med
usikkerhed og bgr pa grund af dette fortolkes med forsigtighed.

3.3.8 Samlet overlevelse (OS)

OS er defineret som et sekundaert endepunkt. OS males kontinuerligt og er defineret
som tid fra inklusion i studiet og til dgd uanset arsag.

OS var sammenlignelig i de to behandlings-arme bade ved 4-ars opfglgning og ved
opfalgning i op til 7 ar. Hazard ratio er ikke oplyst.

Tabel 21 viser 4-ars OS-rater og OS med op til 7 ars opfglgning. Endvidere er Kaplan-
Meier kurver for OS med op til 7 ar opfelgning vist i Figur 9.

Dgdsarsager i de to studiearme er rapporteret i Tabel 22.

Tabel 21. 4-3rs OS-rater og OS med op til 7 ars opflgning i HD21-studiet

4-3rs OS
Hazard Ratio (95 % Cl)

% (95 % Cl)

BrECADD 98,6 (97,7-99,5)

NR

eBEACOPP 98,2 (97,2-99,3)

0S med op til 7-ars

opfalgning Hazard Ratio (95 % Cl)
% (95 % Cl)

BrECADD 98,1 (NR)

NR

eBEACOPP 97,9 (NR)

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason; OS = Samlet overlevelse; Cl = Confidence Interval
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Figur 9. KM-kurver for OS fra HD21-studiet med op til 7-ars opfglgning

Tabel 22. Dgdsarsager i HD21-studiet

Dodsérsag BrECADD eBEACOPP
n=742 n = 740
Hodgkin Lymphom, n (%) 3(<1) 1(<1)
Toksicitet af forspgsmedicin, n (%) 0 3(<1)
Toksicitet of ‘salvage’ behandling, n (%) 0 1(<1)
Sekundaer neoplasi, n (%) 0 2(<1)
Kardiovascular, n (%) 0 1(<1)
Respiratorisk, n (%) 1(<1) 0
Infektion, n (%) 2(<1) 0
Selvmord, n (%) 1(<1) 0
Anden sygdom, n (%) 3(<1) 1(<1)
Uklart, n (%) 2(<1) 2(<1)
Total, n (%) 12 (2) 12 (2)
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Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at OS er et relevant endepunkt. OS-data fra HD21-studiet er dog
endnu forbundet med usikkerhed, da opfglgningstiden fortsat er relativt kort i forhold til
den forventede overlevelse hos patienter med avanceret cHL. Medicinradet vurderer, at
der endnu ikke foreligger evidens for, at behandling med BrECADD medfgrer en
forlengelse af OS sammenlignet med eBEACOPP.

Fremskrivning af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende BrECADD sammenlignet med eBEACOPP er det ngdvendigt at fremskrive de
observerede data for OS, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. Ansgger anerkender, at der pd baggrund af log-kumulative hazard plots og
Schoenfeld-residualer ikke tydeligt er proportionale hazards (se Figur 19 og Figur 20 i
bilag 14.1), men vaelger ud fra klinisk plausibilitet at fremskrive OS-data med en samlet
model uden yderligere argumentation.

Baseret pd argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern
validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive OS-data med en Weibull
fordeling i begge behandlingsarme. Ved valg af fordeling har ansgger lagt vaegt p3, at
udglattede hazards for log-normal-fordelingen viser en stigende og derefter aftagende
hazard over tid. Ansgger har sammenlignet Weibull-fordelingen med fem andre
parametriske fordelinger (gamma, eksponentiel, log-logistisk, log-normal og Gompertz),
og der er generelt kun mindre forskelle i overlevelsesraterne ved fremskrivning med
Weibull-fordelingen sammenlignet med fremskrivning med de gvrige parametriske
fordelinger, se Tabel 23 og Tabel 24. Ansgger oplyser, at det ikke har vaeret muligt at
fremskrive med en generaliseret gamma-fordeling, da denne model ikke konvergerer.
Ved ansggers valg af Weibull-fordelingen estimeres den samlede overlevelse ved ar 10 til
- % for interventionsarmen og - % for komparatorarmen, mens den ved 30 ar
estimeres til hhv. - % og - %. Fremskrivningen indebaerer sdledes kun en
begraenset forskel i samlet overlevelse mellem behandlingsarmene, se Tabel 23 og Tabel
24,

Ansgger antager, at patienter med cHL har en hgjere dgdelighed end
baggrundsbefolkningen som fglge af sygdommen og det modtagne intensive
behandlingsforlgb. For at afspejle denne ggede dgdelighed justerer ansgger
baggrundsdgdeligheden ved anvendelse af en standardiseret mortalitetsratio (SMR) pa
2,0 baseret pa kohortestudierne af de Vries et al. [12] og Swerdlow et al. [24] .

Tabel 23. Overlevelsesrater for Brentuximab (BrECADD) justeret for baggrundsdgdeligheden,
ansggers model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz

logistisk gamma
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Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk

Tabel 24. Overlevelsesrater for eBEACOPP justeret for baggrundsdgdeligheden, ansggers model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk gamma

10

20

30

50

70

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelse om proportionale hazards ikke er rimelig,
idet hazards plot (bilagl4.1) viser, at kurverne krydser, og der er tydelige afvigelser fra
parallelitet. Tilsvarende er der store afvigelser fra en vandret linje i plottet af Schoenfeld-
residualer, se bilag 14.1. Det er derfor tvivisomt, om den relative forskel mellem hazards
vil vaere konstant over hele modellens tidshorisont, hvorfor Medicinradet anvender
separate (uafhaengige) modeller til fremskrivning. De forskellige mulige fremskrivninger
for OS baseret pa separate modeller er praesenteret i Figur 10 og Figur 11. Af Tabel 25 og
Tabel 26 fremgar de dertilhgrende overlevelsesrater for fremskrivningerne.

Medicinradet anvender en Weibull-fordeling til fremskrivning af OS for BrECADD og
eBEACOPP, se Figur 12. Denne fremskrivning medfgrer en lille overlevelsesgevinst til
fordel for interventionsarmen. Medicinradet vurderer, at den observerede gevinst i PFS
giver anledning til en klinisk forventning om en gevinst i OS. En sadan gevinst er
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imidlertid ikke pavist i det kliniske studie, og stgrrelsesordenen af sammenhangen
mellem PFS og OS er derfor forbundet med vaesentlig usikkerhed. Den kliniske
forventning bygger pa, at en forlaengelse af tiden til progression samtidig udskyder
tidspunktet for efterfglgende behandlingslinjer. Da efterfglgende behandlinger af cHL
ofte er intensive og belastende, vurderes det, at en udskydelse af behovet for disse
behandlinger kan bidrage til lsengere overlevelse pa sigt. Medicinradet har ved valget af
Weibull-fordelingen til fremskrivning af samlet overlevelse for komparator szerligt lagt
vaegt pa, at den estimerede 10-ars- og 30-arsoverlevelse pa henholdsvis - % og -
% vurderes at veere i overensstemmelse med den forventede prognose for
patientpopulationen i dansk klinisk praksis.

Da der endnu ikke er pavist en forskel i samlet overlevelse mellem behandlingsarmene i
HD-21-studiet, gennemfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor der antages ingen
overlevelsesgevinst ved interventionen. Formalet er at undersgge, hvor fglsomt
resultatet er over for antagelsen om en fremtidig overlevelsesgevinst, se afsnit 8.2.

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelse om en gget dgdelighed blandt patienter,
der har gennemgaet behandling, er klinisk plausibel. Patienterne har veeret igennem et
intensivt behandlingsforlgb, som potentielt kan medfgre langsigtede senfglger med
betydning for dgdeligheden. Disse effekter vurderes ikke ngdvendigvis at kunne
observeres i studiets OS-data, da opfglgningstiden er relativt kort sammenlignet med
patienternes forventede overlevelse og sygdommens prognose. Medicinradet anvender
derfor ansggers antagelse om en overdgdelighed svarende til en SMR pa 2 sammenlignet
med den aldersjusterede baggrundsdgdelighed. Medicinradet laver fglsomhedsanalyser,
der belyser usikkerheden ved denne antagelse ved at teste pavirkningen pa ICER-
estimaterne nar overdgdeligheden seettes til hhv. 1,5 og 2,5, se afsnit 8.2.
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Figur 10. Fremskrivning af samlet overlevelse BrECADD, justeret for baggrundsdgdeligheden
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Figur 11. Fremskrivning af samlet overlevelse eBEACOPP, justeret for baggrundsdgdeligheden

Tabel 25. Estimeret andel af patienter der er i live ved forskellige tidspunkter. Medicinradets
modeller for Brentuximab (BrECADD). Justeret for baggrundsdgdeligheden, Medicinradets
model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk gamma

10

20

30

50

70

Tabel 26. Estimeret andel af patienter der er i live ved forskellige tidspunkter. Medicinradets
modeller for eBEACOPP justeret for baggrundsdgdeligheden, Medicinradets model

Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk gamma
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Ekstrapoleringer

Log-normal Eksponentiel Log- Gamma Weibull Gen Gompertz
logistisk

Figur 12. Fremskrevne kurver for samlet overlevelse. Medicinradets modelleringer.

3.4 Sammenligning af sikkerhed

Vurderingen af sikkerhed er foretaget pa baggrund af HD21-studiet [1]. | alt 1.482
patienter blev inkluderet i ITT-analysen hhv. 742 patienter (98,8 %) randomiseret til
BrECADD og 740 patienter (98,8 %) randomiseret til eBEACOPP. | sikkerhedsanalyserne
blev der inkluderet i alt 1.470 patienter hhv. 738 patienter (98,3 %) randomiseret til
BrECADD og 732 patienter (97,7 %) randomiseret til eBEACOPP. Sikkerhedsdata blev
opsamlet op til 30 dage efter sidste behandling.

Andelen af > 1 ugnskede handelser (AEs) (99,7 vs. 100 %) og = 1 alvorlige ugnskede
haendelser (SAEs) (43,9 vs. 42,0 %) var sammenlignelig i BrECADD-armen og eBEACOPP-
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armen. Andelen af > 1 alvorlige ugnskede CTCAE grad > 3 var lavere i BrECADD-armen
(91,3 %) end i eBEACOPP-armen (96,8 %).

Forekomsten af dosisreduktion var vaesentligt lavere i BrECADD-armen (32,5 %) vs. i
eBEACOPP-armen (61,0 %). Behandlingsophgr pga. ugnskede handelser var
sammenlignelig i de behandlings-arme (2 vs. 2 %) (Tabel 27).

Tabel 27. Oversigt over ugnskede handelser (rapporteret op til 30 dage efter behandling)

BrECADD (N = eBEACOPP Forskel, Forskel, RR

738) (N =732) %-point (95 % C1)

Alle ugnskede

NR NR NR NR
haendelser (AE), n (%)
Antal og andel
patienter med 21 745/747(99,7)  741/741 (100) NR NR
ugnsket handelse, n/N ’
(%)
Alvorlige AE (SAE), n

NR NR NR NR
(%)*
Antal og andel
patienter med 21 SAE, 328/747 (43,9) 311/741 (42,0) NR NR
n/N (%)
AE grad 2 3, n (%)? NR NR NR NR

Antal og andel

patienter med 21

alvorlige ugnskede 682/747 (91,3) 717/741 (96,8) NR NR
haendelser CTCAE grad

> 3 haendelser, n/N (%)

Antal ugnskede

N NR NR NR NR
reaktioner

Antal og andel
patienter med 21 743 (99,5) 738 (99,6) NR NR
ugnskede reaktioner

Antal og andel
patienter med

243/747 (32 452 (61 NR NR
dosisreduktion, n/N 3/747 (32,5) 52(61,0)
(%)
Dosisreduktion grundet NR NR NR NR
AE, n (%)
Behandlingsophgr
ingsopha 15 (2) 15 (2) NR NR

grundet AE, n (%)
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Forkortelser og definitioner: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid,
doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason; AE = Ugnskede handelser; SAE= Alvorlige ugnskede
handelser; RR = Relativ Risiko; Cl = Confidence Interval; NR = not reported (ikke rapporteret)

| Tabel 28 er vist ugnskede haendelser som forekom blandt > 10 % af patienter. De
hyppigste forekommende ugnskede handelser i begge grupper var haematologisk
toksicitet hhv. anaemi (95,3 vs. 97,8 %), leukopeni (95,3 vs. 97,7 %) og trombocytopeni
(86,3 vs. 93,0 %). Forekomsten af anaemi (95,3 vs. 97,8%), leukopeni (93,3 vs. 97,7%) og
trombocytopeni (86,3 vs 93,0%) var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

Forekomsten af kvalme/opkastning (55,0 vs. 62,6 %), perifer sensorisk neuropati (39,0 vs.
48,9 %), respiratoriske, thorakale og mediastinale sygdomme (37,9 vs. 48,0 %), mukositis
(29,0 vs. 32,9 %), sygdomme i nervesystemet (25,8 vs. 28,1 %) og nyre- og
urinvejssygdomme (9,5 vs. 12,8 %) var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

Derimod var forekomsten af infektioner (53,5 vs. 50,2 %), gastrointestinale sygdomme
(ekskl. kvalme, opkastning og mukositis) (53,5 vs. 45,1 %), febril neutropeni (26,5 vs. 19,6
%) samt lever- og galdevejssygdomme (23,0 vs. 20,5 %) hgjere i BrECADD-armen end i
eBEACOPP-armen.

Forekomsten af neutropeni var sammenlignelige i de to behandlings-arme (10,0 vs.
11,5%).

Tabel 28. Liste over ugnskede haendelser blandt 2 10 % af patienter

BrECADD eBEACOPP

N =747 N =741

21 ugnsket haendelse

745 (99,7) 741 (100)
CTCAE toksicitet 744 (99,6) 741 (100)
Anzemi 712 (95,3) 725 (97,8)
Leukopeni 697 (93,3) 724 (97,7)
Trombocytopeni 645 (86,3) 689 (93,0)
Kvalme/ opkastning 411 (55,0) 464 (62,6)
Infektion 400 (53,5) 372(50,2)

Gastrointestinale sygdomme (ekskl. kvalme,
opkastning og mukositis (beteendelse i 398 (53,3) 334 (45,1)
slimhinderne)

Perifeer sensorisk neuropati 291 (39,0) 362 (48,9)

Hudsygdomme og subkutane sygdomme 286 (38,3) 317 (42,8)
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BrECADD eBEACOPP

N =747 N =741

Respiratoriske, thorakale og mediastinale

sygdomme 283 (37,9) 356 (48,0)
Mukositis (betaendelse i slimhinderne) 217 (29,0) 244 (32,9)
Febril neutropeni 198 (26,5) 145 (19,6)
Sygdomme i nervesystemet (ekskl. neuropati) 193 (25,8) 208 (28,1)
Lever- og galdevejssygdomme 172 (23,0) 152 (20,5)
Hjertesygdomme 155 (20,7) 139 (18,8)
Nyre- og urinvejssygdomme 71(9,5) 95 (12,8)
Andre toksiciteter (PT) 468 (62,7) 513 (69,2)
Treethed 223 (29,9) 207 (27,9)
Neutropeni 75 (10,0) 85(11,5)

Forkortelser og definitioner: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; eBEACOPP = eskaleret
BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD
= Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason; PT = preferred
term.

| Tabel 29 er vist forekomsten af alvorlige ugnskede handelser. Forekomsten af febril
neutropeni var hgjere i BrECADD-armen (20,1 %) end i eBEACOPP-armen (15,9 %),
hvorimod forekomsten af feber var sammenlignelig i de to behandlings-arme (5,2 vs. 6,2

%).
Tabel 29. Alvorlige ugnskede handelser (indsamlet indtil 30 dage efter sidste behandling)

Ugnskede haendelser BrECADD (N = 747) Komparator (N = 741)

Antal patienter Antal ugnskede Antal patienter Antal ugnskede

med ugnskede  handelser med ugnskede  handelser
handelser handelser
Ugnskede haendelser,
n (%)
Febril neutropeni 150 (20,1) NR 118 (15,9) NR
Feber 39 (5,2) NR 46 (6,2) NR

eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin
og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid, dacarbazin og
dexamethason
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| Tabel 30 er vist behandlings-relaterede ugnskede handelser CTCAE grad > 3. Andelen
af > 1 alvorlige ugnskede haendelser grad > 3 var lavere i BrECADD-armen (91,3 %) end i
eBEACOPP-armen (96,8 %). De hyppigst forekommende grad > 3 ugnskede haendelser i
begge grupper var haematologisk toksicitet, hhv. leukopeni (86,5 vs. 94,2 %),
trombocytopeni (55,0 vs. 71,9 %) og anaemi _ Forekomsten af
anami, leukopeni og trombocytopeni var saledes lavere i BrECADD-armen end i
eBEACOPP-armen.

Forekomsten af mukositis _ respiratoriske, thorakale og mediastinale
sygdomme _, sygdomme i nervesystemet (eksl. neuropati)
_, perifaer sensorisk neuropati _ og neutropeni
_ var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

Derimod var forekomsten af infektioner (28,1 vs. 24,7 %), febril neutropeni

_, gastrointestinale sygdomme _, lever- og
galdevejssygdomme _ og hjertesygdomme _ hgjere i

BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

Tabel 30. Grad 2 3 behandlings-relaterede ugnskede handelser rapporteret hos > 1 % af
patienterne iht. CTCAE-toksicitets termer eller PT (sikkerhedspopulationen)

BrECADD BEACOPP
N =747 N =741

n (%) n (%)

21 grad 23 behandlings-

relateret ugnsket haendelse 682(91,3) 717(96.8)
CTCAE toksicitet grad 23 679 (90,9) 716 (96,6)
Leukopeni 646 (86,5) 698 (94,2)
Trombocytopeni 411 (55,0) 533(71,9)

Anzemi - -

Infektion 210(28,1) 183 (24,7)

Febril neutropeni - -

Gastrointestinale sygdomme
(ekskl. kvalme, opkastning og
mukositis (betaendelse i - -
slimhinderne)

Lever- o
o8 37 (5,0) 22 (3,0)
galdevejssygdomme




BrECADD BEACOPP
N =747 N =741

n (%) n (%)

Mukositis (betaendelse i

slimhinderne) 33 (44) 43(58)
ot tottkn s
Kvalme/ opkast 24 (3,2) 26 (3,5)
Hjertesygdomme 21(2,8) 10(1,3)
Perifeer sensorisk neuropati 10(1,3) 17 (2,3)
suiiii:iizr;gngin:iﬂe 10(3,3) 1419
Leegemiddelinduceret feber 7(0,9) 10(1,3)
Nyre- og urinvejssygdomme 7 (0,9) 10(1,3)
Andre toksiciteter (PT) 160 (21,4) 188 (25,4)
Neutropeni 71(9,5) 82 (11,1)

Forkortelser og definitioner: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; eBEACOPP = eskaleret
BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin, procarbazin og prednison; BrECADD
= Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid, dacarbazin og dexamethason; PT = preferred
term.

Tabel 31. Sekundaer malignitet i HD21-studiet

BrECADD eBEACOPP (n=740)

(n=742)

Akut myeloid leukaemi
(AML) eller

myelodysplastisk syndrom 2(<1%) 6(1%)

(MDS), n (%)

Non-hodgkin lymfom, n (%) 8 (1 %) 2(<1%)
Solide tumorer, n (%) 9 (1%) 5(1 %)

Samlet antal, n (%) 19 (3 %) 13 (2 %)
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Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason; MDS = myelodysplastisk syndrom; AML = akut myeloid leukaemi

Forekomsten af akut myeloid leukaemi (AML) og myelodysplastisk syndrom (MDS) var
hhv. 2 (<1%) vs. 6 (1%) tilfeelde i BrECADD- og eBEACOPP-armen i HD21-studiet, mens
det samlede antal af sekundaere maligne sygdomme var hhv. 19 (3%) og 13 (2%) tilfeelde
(Tabel 31).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Andelen af patienter som oplevede > 1 ugnskede og > 1 alvorlige ugnskede haendelser
var sammenlignelig i de to behandlingsgrupper. Forekomsten af > 1 alvorlige ugnskede
haendelser CTCAE grad > 3 var lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.
Dosisreduktion var naesten halveret i BrECADD-armen vs. i eBEACOPP-armen, hvorimod
behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser var sammenlignelig i de to grupper.

Ift. ugnskede haendelser som forekom blandt > 10 % af patienter var forekomsten af
anami og leukopeni lidt lavere i BrECADD-armen vs. i eBEACOPP-armen og forekomsten
af trombocytopeni var en del lavere i BrECADD-armen vs. i eBEACOPP-armen.
Forekomsten af kvalme/ opkastning, perifer sensorisk neuropati og respiratoriske,
thorakale og mediastinale sygdomme var lavere i BrECADD-armen vs. eBEACOPP-armen.
Derimod var forekomsten af gastrointestinale sygdomme og febril neutropeni hgjere i
BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.

Ift. > 1 alvorlige ugnskede haendelser grad > 3 var forekomsten af leukopeni og isaer
trombocytopeni og anaemi lavere i BrECADD-armen end i eBEACOPP-armen.
Forekomsten af isaer febril neutropeni var hgjere i BrECADD-armen vs. eBEACOPP-
armen.

Medicinradet fremhaever at HD21-studiet er et open-label, dvs. ikke-blindet studie,
hvilket betyder, at bade patienterne og investigatorerne vidste, hvilken behandling
patienterne fik. Dette kan have introduceret betydelig risiko for bade rapporteringsbias
og observationsbias, hvilket kan have pavirket den observerede forekomst og

registrering af subjektivt vurderede ugnskede handelser.

3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget for effekt generelt er robust som fglge af det
randomiserede fase 3-design og den direkte sammenligning med en relevant
komparator.

Der er dog fortsat usikkerhed vedrgrende samlet overlevelse og de langsigtede effekter
af behandlingen, da opfglgningstiden endnu ikke er tilstraekkelig til at belyse disse
forhold fuldt ud.
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| Danmark vurderes eBEACOPP til at vaere den mest relevante komparator, idet
eBEACOPP er en dokumenteret standardbehandling ved avanceret cHL. Imidlertid udggr
eBEACOPP ikke den eneste standard, idet behandlingsvalget individualiseres og andre
kombinationsbehandlinger ogsa i nogle tilfelde er blevet anvendt, herunder
kombinationerne ABVD, BrECADD og eBEACOPDac, der er en modificeret version af

eBEACOPP, hvor procarbazin erstattes af dacarbazin.

Ift. sikkerhed er der fortsat usikkerhed om langtidstoksicitet, herunder
fertilitetspavirkning og sekundaere maligniteter, som kraever leengere opfglgning.

Ift. fertilitet vurderer Medicinradet, at effektmalene genopretning af gonade-funktion og
antal levendefgdte bgrn efter behandling er forbundet med metodologisk usikkerhed, da
analyserne er foretaget post hoc, delvist hviler pa surrogatmal for fertilitet og er udfert i
en selekteret population med ufuldstaendig dataindsamling. Resultaterne bgr derfor
betragtes som eksplorative og hypotese-genererende.

Endelig var HD21-studiet et open-label, dvs. ikke-blindet studie, hvilket betyder at bade
patienterne og investigatorerne vidste, hvilken behandling patienterne fik. Dette kan
have introduceret betydelig risiko for bade rapporteringsbias og observationsbias, hvilket
kan have pavirket den observerede forekomst og registrering af subjektivt vurderede
ugnskede handelser samt HRQoL.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

PFS og OS for BrECADD og eBEACOPP er fremskrevet med parametriske
ekstrapolationsmodeller, og valg af ekstrapolationsmodel er gennemgaet i afsnit 3.3.4 og
afsnit 3.3.8.

Fremskrivning af behandlingsvarighed

BrECADD og eBEACOPP er behandlingsregimer, der administreres i enten 4 eller 6
cyklusser afhaengigt af resultatet af en PET-scanning efter de fgrste to
behandlingscyklusser. For BrECADD modtager 81 % af patienterne 4 cyklusser, mens 19
% modtager 6 cyklusser som fglge af fund af aktiv sygdom pa en PET-scanning.
Fordelingen for BrECADD er baseret pa danske data, som ikke er publiceret. For
eBEACOPP modtager 65 % af patienterne 4 cyklusser, mens 35 % modtager 6 cyklusser.
Fordelingen for eBEACOPP er baseret pa data fra HD21-studiet. Da antallet af
behandlingscyklusser er fastlagt ud fra PET-scanningen efter to cyklusser, fremskrives
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behandlingsvarigheden ikke i modellen. Den gennemsnitlige behandlingsvarighed er 0,22
ar for BrECADD og 0,23 ar for eBEACOPP.

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af behandlingsvarighed, men
@ndrer ansggers antagelse om fordelingen af 4 og 6 behandlingscyklusser med BrECADD
efter PET-scanningsresultat. | stedet anvender Medicinradet fordelingen fra HD-21-
studiet, hvor 64 % af patienterne modtager 4 behandlingscyklusser og 36 % modtager 6
behandlingscyklusser. Medicinradet vurderer, at dette sikrer et ensartet datagrundlag for
behandlingsvarigheden i begge behandlingsarme.

4.2 Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevaegelser

Ansgger anvender fremskrevet OS- og PFS-data til at estimere tiden i de tre
helbredsstadier i den sundhedsgkonomiske model. Tiden i de enkelte helbredsstadier er
angivet i Tabel 32. Heraf fremgar det, at baseret pa modellen opnar patienter i
behandling med BrECADD en overlevelsesgevinst fgr progression (prae-
progressionsoverlevelsesgevinst pa - ar), som modsvares af en negativ post-
progressionsoverlevelse. Derved er den samlede overlevelsesgevinst pa - relativt til
eBEACOPP alene. Ansgger har ikke argumenteret for den klinisk plausibilitet af dette.

Tabel 32. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,

halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

BrECADD eBEACOPP Forskel

Ari progressions fri - - -

stadie

Ar i progredieret stadie

Totale levear

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret (dvs. hgjere doser) BEACOPP: bleomycin, etoposide, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine og prednisone; BrECADD = Brentuximab vedotin,
cyclophosphamide, doxorubicin, etoposide, dacarbazine og dexamethasone

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradets sendringer i fremskrivning af PFS og OS andrer patientbevagelserne,
hvilket ses i Tabel 33. Patienternes fordeling mellem de enkelte helbredsstadier over
modellens tidshorisont fremgar af Figur 13 og Figur 14. Pa baggrund af det eksisterende
datagrundlag og klinisk erfaring, vurderes dette resultat samlet set at give den klinisk
mest plausible sammenhang mellem PFS og OS.



Tabel 33. Medicinradets analyse: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier, gennemsnit i
maneder og ar, ikke-diskonterede estimater, korrigeret for baggrundsdgdelighed

BrECADD eBEACOPP Forskel
Ar i progressions fri stadie 37,7 36,6 1,0
Ari progredieret stadie 3,3 4,1 -0,8
Totale levear 40,9 40,7 0,2

Forkortelser: eBEACOPP = eskaleret BEACOPP: bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyclophosphamid, vincristin,
procarbazin og prednison; BrECADD = Brentuximab vedotin, cyclophosphamid, doxorubicin, etoposid,
dacarbazin og dexamethason

Figur 13 Patienterne fordeling i helbredsstadierne over modellens tidshorisont, BrECADD,
Medicinradets analyse
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Figur 14. Patienterne fordeling i helbredsstadierne over modellens tidshorisont, eBEACOPP,

Medicinradets analyse




5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet
(HRQoL)

Ansgger har anvendt the European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core 30 spgrgeskema (EORTC QLQ-C30) samt European Quality of Life 5
Dimensions 3 Level Version (EQ-5D-3L) og anvendt danske praeferencevaegte [25]. Alle
data vedr. helbredsrelateret livskvalitet (HRQolL) blev indhentet fra HD21-studiet vha.
EORTC QLQ-C30 [1] og indirekte mappet til EQ-5D-3L nytteveaerdier vha. algoritmen af
Young et al [26]. | Tabel 34 er vist de inkluderede instrumenter til maling af HRQoL.

Tabel 34. Overview of included HRQoL instruments

Inkluderede HRQoL Median Anvendelse Kilde Henvisning til
Instrumenter opfglgningstid og beskrivelse
DCO
EORTC-QLQ-C30 Komparativ HD21-studiet [1]  Afsnit 5.1.1
analyse af EORTC's
kernespgrgeskema
om livskvalitet
(QLQ-C30)
EQ-5D-3L Komparativ Young etal. [26]  Afsnit5.1.1

analyse af HRQoL

Forkortelser: EORTC-QLQ-C30 = European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core-C30; EQ-5D-3L = EuroQol 5-Dimension 3 Level; HRQoL = health-related quality of life
(helbredsrelateret livskvalitet); DCO = data cut off

5.1.1 EORTCQLQ-C30 og EQ-5D-3L

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 er et generisk og anerkendt instrument til at vurdere den
selvrapporterede livskvalitet for kraeftpatienter.

EORTC QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal, som omhandler patienternes
funktionsevne, symptomer, sygdommens pavirkning af deres livsomsteendigheder og
deres overordnede livskvalitet. Patientens besvarelser transformeres til
livskvalitetsscorer pa en skala fra 0-100, som inddeles i fem funktionsskalaer, tre
symptomskalaer, seks enkeltstaende symptomer/omstaendigheder og en global
livkvalitetsscore [27].
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En hgj score har forskellig betydning afhaengig af skalaen. For de enkelte skalaer
repraesenterer en hgj score fglgende:

*  Funktionsskalaerne: et hgjt/positivt funktionsniveau
e  Symptomskalaerne: hgj forekomst af symptomer/problemer
e Global helbredsstatus: hgj livskvalitet.

En lille @ndring i livskvalitet er defineret som en aendring pa 5-10 point i en publikation,
hvor stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [28].

Spprgeskemaet anvendes hyppigt i kliniske studier og kan omsaettes til EQ-5D-3L ved
hjeelp af validerede algoritmer. EORTC QLQ-C30-spgrgeskemaet anvendes i HD21-studiet
i overensstemmelse med dets validerede anvendelse.

EQ-5D-3L

EuroQol 5-Dimension 3 Level (EQ-5D-3L) er et standardiseret og generisk instrument til
maling af helbredsrelateret livskvalitet og bestar af to dele: EQ-5D-3L indekset og EQ
VAS. EQ-5D-3L indekset evaluerer patientens selvrapporterede helbredsrelaterede
livskvalitet inden for fglgende fem dimensioner:

e  Bevagelighed

e Personlig pleje

* Seadvanlige aktiviteter
e  Smerte/ubehag

e Angst/depression.

Hver dimension har tre niveauer: ingen pavirkning, moderat pavirkning og staerk
pavirkning. Skalaen EQ-VAS angiver patienternes generelle helbredsrelaterede
livskvalitet pa besvarelsestidspunktet pa en skala fra 0 (vaerst) til 100 (bedst).

EQ-VAS og EQ-5D-3L opfanger forskellige aspekter af helbredsrelateret livskvalitet, hvor
EQ-VAS alene maler patientens generelle opfattelse af deres egen livskvalitet, maler EQ-
5D-3L indekset livskvaliteten for hver af de fem dimensioner.

EQ-5D-3L kan anvendes som et praeferencebaseret instrument, hvor respondentens svar
pa de fem dimensioner omregnes til en samlet indeksveerdi (nyttevaerdi) ved hjaelp af
praeferencevaegte, hvor 1 svarer til fuld helbredstilstand og 0 til dgd, mens negative
veerdier repraesenterer helbredstilstande vurderet som veerre end dgd.
Praeferencevaegtene er ideelt set baseret pa den danske befolknings vurdering af
forskellige helbredstilstande [29].
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5.1.1.2 Dataindsamling

For at undersgge HRQoL blev alle patienter fra ITT-populationen i HD21-studiet
inkluderet, som opfyldte fglgende kriterier: inklusion pa et site i Tyskland, tilstraekkelige
sprogferdigheder, informeret samtykke til HRQoL-studiet samt fortsat deltagelse i
opfalgning pa tidspunktet for dataindsamlingen [1,30]. Flow-chart for inklusion af
patienter i opggrelsen af HRQoL er vist i Figur 15. Data blev indsamlet fra juli 2016 til
april 2025. Alle patienter gav informeret samtykke. Patienterne udfyldte EORTC QLQ-
C30-spgrgeskemaet fgr opstart af kemoterapi (screeningsdag -28 til 0) (baseline), efter
2. behandlingscyklus (SA2C), ved re-vurdering af sygdomsstadie efter afsluttet
kemoterapi (RACT) samt ved re-vurdering af sygdomsstadie efter afsluttet
strédlebehandling (hvis der var indikation for dette) (RART). | opfglgningsperioden blev
vurderingerne gennemfgrt efter 3 (FUP3M), 6, 12, 18 og 24 maneder efter kemoterapi
og derefter arligt.

‘ 1500 Patients enrolled in the HD21 trial

424 Patients enrolled outside
of Germany

> 18 Patients with confirmed

diagnosis removed from

TRMB-ITT dataset

1058 Patients in the German ITT sample
of the HD21 trial

53 Patients did not consent
to HRQoL study

Ve " 1005 Randomized patients ™
. eligible for HRQoL study ./

499 Randomized to arm 1 (eBEACOPP)
455 At least 1 valid HRQoL
score (91.2%)

506 Randomized to arm 2 (BrECADD)
450 At least 1 valid HRQoL
score (88.9%)

Figur 15. Flowchart over patie

5.1.1.3 Resultater

| Tabel 35 herunder fremga

nter med cHL inkluderet i opggrelsen vedr. HRQolL i HD21-studiet

r missing data og besvarelser for EORTC-QLQ-C30.

Tabel 35. Besvarelser samt missing data for EORTC-QLQ-C30

HRQolL
popula

N

Antal patienter

ved

randomisering

Manglende data Forventet antal Gennemfgrte
besvarelser

tion besvarelser
N (%)

N N (%)

Antal patienter

data (% af gennemfgre

Antal patienter, Antal patienter,
med manglende der forventes at der gennemfgrte
besvarelse (% af



HRQolL Manglende data Forventet antal Gennemfgrte
population besvarelser besvarelser

N (%)
N N N (%)

patienterne ved besvarelse af de patienter, der
randomisering)  spgrgeskemaet  forventedes at
til tidspunkt X gennemfgre)

Baseline 1500 734 (49%) 1500 776 (52%)

Re-vurdering af 1500 727 (48%) 1460 773 (53%)
stadie efter

behandling (2

cyklusser)

Interim revurdering 1500 854 (57%) 1443 646 (45%)
efter behandling

Re-vurdering af 1500 1435 (96%) 209 65 (31%)
stadie efter

stralebehandling

(hvis indiceret)

3 maneder 1500 1038 (69%) 1336 462 (35%)
6 maneder 1500 1057 (70%) 1375 443 (32%)
12 maneder 1500 1032 (67%) 1336 468 (35%)
18 maneder 1500 1217 (81%) 1285 283 (22%)
24 méneder 1500 1072 (71%) 1263 428 (34%)
36 maneder 1500 1139 (76%) 1126 361 (32%)
48 maneder 1500 1257 (84%) 739 243 (33%)
60 maneder 1500 1368 (91%) 329 132 (40%)
72 méneder 1500 1476 (98%) 66 24 (36%)

Forkortelser: HRQoL = health-related quality of life (helbredsrelateret livskvalitet)

| Figur 16 ses, at den gennemsnitlige EORTC QLQ-C30 score er omkring 60 i bade
BrECADD- og eBEACOPP-armen ved baseline og efter to behandlingscyklusser og derefter
ses et lille fald ved re-vurdering af sygdomsstadie efter afsluttet behandling. Herefter
stiger den gennemsnitlige EORTC QLQ-C30 score for bade BrECADD- og eBEACOPP-
armen til cirka 70 ved revurdering af sygdomsstadie efter afsluttet stralebehandling og

ligger nogenlunde stabilt pa dette niveau i resten af opfglgningstiden.
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Der blev ikke observeret signifikante forskelle i gennemsnitlig EORTC QLQ-C30 score
mellem BrECADD- og eBEACOPP-armen pa nogle tidspunkter i Igbet af
opfplgningsperioden.

—o— BrECADD — —+ — eBEACOPﬁ

90

80

704

60

Mean Score with 95%CI

50

40

T T T T T T T T T T T T T
Baseline  SA2C RACT RART FUP3M FUP6M FUP12M FUP18M FUP24M FUP36M FUP48M FUP60M FUP72M

Analysis Visit
Number of patients
BrECADD 355 323 264 20 197 191 195 110 174 158 95 54 10
eBEACOPP 366 321 272 25 198 173 196 118 171 137 106 58 12

Figur 16. Gennemsnitlig EORTC QLQ-C30 score over tid for intervention (BrECADD) og
komparator (eBEACOPP)

Tabel 36. Resultater for EQ-5D-3L

Intervention Komparator Intervention vs.

(BrECADD) (eBEACOPP) komparator

Gennemsnit N Gennemsnit  Forskel (95% Cl), p-
(SE) (SE) vaerdi

Baseline

Interim revurdering af stadie

Re-vurdering af stadie efter
kemoterapi

Re-vurdering af stadie efter
stralebehandling

3 maneder

6 maneder

12 maneder

18 maneder

24 maneder

36 maneder
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Intervention Komparator Intervention vs.

(BrECADD) (eBEACOPP) komparator

48 maneder

60 maneder

72 maneder

5.1.2 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at de anvendte maleinstrumenter (EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-3L)
til at male HRQoL blandt patienter med avanceret cHL i hhv. BrECADD- og eBEACOPP-
armen kan danne grundlag for vurderingen og er indsamlet relativt hyppigt i studiet.

Medicinrddet bemaerker, at en stor andel af patienterne falder fra i Ipbet af
opfelgningsperioden og allerede ved 3 maneders opfglgning er studiepopulationen
reduceret vaesentligt. Det er ikke opgjort om de patienter der indgar i opggrelsen af
HRQolL er sammenlignelige med de patienter der er faldet fra i Igbet af
opfglgningsperioden. Dog er bortfaldet nogenlunde sammenligneligt i de to behandlings-
arme.

Medicinradet vurderer, at der i HD21-studiet ikke blev pauvist statistisk signifikante
forskelle i den gennemsnitlige EORTC QLQ-C30 eller EQ-5D-3L-score mellem BrECADD- og
eBEACOPP-armen pa nogen af de undersggte tidspunkter i opfglgningsperioden.
Resultaterne indikerer dermed, at den patientrapporterede HRQoL var sammenlignelig
mellem behandlingsarmene. Data understgtter saledes ikke en forskel i den samlede
livskvalitet malt ved EORTC QLQ-C30 eller EQ-5D-3L i BrECADD-armen vs. eBEACOPP-
armen.

Medicinradet fremhaever, at HD21-studiet er et open-label, dvs. ikke-blindet studie,
hvilket betyder, at bade patienterne og investigatorerne vidste, hvilken behandling
patienterne fik. Dette kan have medfgrt rapporteringsbias og observationsbias og

dermed have pavirket rapporteringen af subjektive data vedr. HRQoL.

5.2 Npytteveerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

Ansgger har anvendt mapping fra EORTC-QLQ-C30 indsamlet i HD21 studiet til EQ-5D-3L
ved brug af en mappingalgoritme fra Young et al [26], der ikke er valideret. Ansgger
argumenterer for, at algoritmen kan anvendes alligevel, idet studiet benytter indirekte
mapping. Denne metode vurderer ansgger bedst muligggre estimeringen af
nyttevaerdier, der kan tilpasses landespecifikke nyttevaerdisvaegte.
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Mapping-algoritmen var baseret pa tre datasaet med i alt 771 patienter: 572 patienter
med myelomatose, 100 patienter med brystkraeft og 99 patienter med lungekraeft. Det
fremgar ikke, om der blev taget hgjde for censurering, og der blev ikke foretaget
imputering i utility-analyserne.

Forfatterne undersggte flere metoder til udvikling af mapping-algoritmen, herunder
ordinary least squares, tobit-modeller, 2-part modeller, splining og response mapping.

Indirekte mapping blev vurderet som den mest egnede metode til praediktion af EQ-5D-
3L-nyttevaerdier. Den endelige model omfattede alle EORTC QLQ-C30-domeaener bortset
fra global health status/QoL. Alder indgik som praediktor for mobilitet, personlig pleje og
angst/depression, mens kgn kun indgik for mobilitet. Se Tabel 60 i bilag 14.44 for
response mapping koefficienter fra EORTC QLQ-C30-domaener til EQ-5D-3L domaener.

Indirekte mapping var baseret pa multinomiale logistiske regressionsmodeller, der
estimerede sandsynligheden for hvert responsniveau inden for EQ-5D-3L’s fem
dimensioner. Variabeludvzelgelsen blev gennemfgrt ved backward elimination. Modellen
blev internt valideret ved bootstrapping med 5.000 replikationer, og der blev estimeret
en shrinkage-faktor for at for at korrigere for potentiel overoptimisme.

Valget af modellen blev begrundet med, at den estimerer sandsynligheder for EQ-5D-3L-
responsniveauer, som kan kombineres med forskellige nationale vaerdiszet. Modellen
vurderes derfor at vaere anvendelig i internationale analyser. Det fremgar, at
modelvalget var baseret pa bedst praecision blandt de undersggte modeller, vurderet ud
fra blandt andet Root Mean Squared Error (RMSE), Mean Squared Error (MSE) og Mean
Absolute Error (MAE), men de konkrete vaerdier fremgar ikke af ansggningen.

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Ansgger anvender behandlingsspecifikke nyttevaerdier for PF-stadiet bade under og efter
behandling. Ved progredieret sygdom er nyttevaerdierne ens mellem armene. Ansgger
begrunder anvendelsen af behandlingsspecifikke nyttevaerdier med en observeret
tendens til hgjere EORTC QLQ-C30-scores for patienter behandlet med BrECADD
sammenlignet med eBEACOPP efter 12, 18 og 24 maneder i HD21-studiet. Det har
imidlertid ikke vaeret muligt at pavise en statistisk signifikant forskel mellem
behandlingsarmene i ansggers regressionsmodel (Tabel 37). Ansgger finder desuden ikke
statistisk signifikante forskelle i EORTC QLQ-C30 scores mellem de to grupper, hvilket ses
i Tabel 36.

Ansgger anvender en mixed model for repeated measurements (MMRM), hvor der tages
hgjde for, at hver patient kan besvare spgrgeskemaet flere gange til at udregne de
behandlings-specifikke nyttevaerdier. Modellens inkluderede koefficienter samt
dertilhgrende konfidensintervaller og p-veerdier fremgar af Tabel 37.

Ansgger inkluderer desuden fald i HRQoL som fglge af ugnskede haendelser og infertilitet
baseret pa veerdier fra ekstern litteratur, som er praesenteret i

Tabel 38. Ansgger argumenterer for at inkludere disse, da ansgger dels ikke mener at
EORTC QLQ-30 fanger ugnskede haendelser eller bekymring om infertilitet. Ansgger



beregner faldet i nytte som produktet af forekomsten for den ugnskede haendelse, faldet
i nyttevaerdi og varigheden af den ugnskede handelse. De beregnede fald i HRQoL er
efterfglgende summeret pa tvaers af alle bivirkninger og anvendt som et samlet
éngangsfald i modellens fgrste cyklus svarende til et fald pa -0,0180 for BrECADD og -
0,0199 for eBEACOPP. Dette baserer ansgger pa antagelsen om, at ugnskede handelser
opstar umiddelbart efter behandlingsstart og udelukkende medfgrer et behov for akut
handtering. Fald i HRQoL for infertilitet inkluderes som en cyklus specifik vaerdi pa -
0,00003833 pr. uge. Denne veerdi ganges med det estimerede antal patienter med
infertilitet i hver behandlingsarm.

Ansgger antager, at patienter, som er i remission efter 60 maneder vil opna en
nytteveerdi svarende til den alderssvarende nytteveaerdi for baggrundsbefolkningen.

5.2.3  Resultater for nyttevaerdier

De anvendte nytteveerdier i ansggers analyse samt resultatet af ansggers
regressionsmodel fremgar af Tabel 37 og

Tabel 38.

Tabel 37. Regressionsresultater fra ansggers model til estimering af nytteveerdier

Koefficient (95 % Cl), P-veerdi

Skaering

Behandlingsarm (BrECADD vs. eBEACOPP)

Pa/af behandling (pa behandling vs. af
behandling)

interaktionsled

Progression

Centreret alder (gennemsnit = 33,8 ar)

Centreret baseline-score (gennemsnit = 0,726

|

[

[

Behandlingsarm * pa-/af behandling -
[

[

) 1l

#%%0<0,001, **p<0,01, *p<0,05
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Tabel 38. Anvendte nyttevaerdier i ansggers model

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferencevaegt

HSUV BrECADD EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-QLQ-C30

Progressionsfri fra HD-21

(under behandling)

HSUV eBEACOPP EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-QLQ-C30

Progressionsfri fra HD-21

(under behandling)

HSUV BrECADD [ | EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-QLQ-C30

Progressionsfri fra HD-21

(uden behandling)

Hsuv eBeacorr [ EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-QLQ-C30

Progressionsfri fra HD-21

(uden behandling)

Progredieret [ EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-QLQ-C30

fra HD-21

Patienter i - NA NA

remission efter 60

maneder

Faldi

helbredsrelateret

livskvalitet
Anzaemi -0,090 TTO Beusterein et al. 2010 [31]
Febril neutropeni -0,090 TTO Swinburn et al. 2015 [32]
Gastrointestinal -0,048 VAS and SG Nafees et al. 2008 [33]
lidelse (ekskl.
Kvalme, opkastning
og mukositis)
Infektion -0,218 DCE Stein et al. 2018 [34]
Leukopeni -0,150 SG Lloyd et al. 2006 [35]
Mukositis -0,048 Nafees et al. 2008 [33]
Neutropeni -0,090 TTO0 Swinburn et al. 2015 [32]
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Nyttevaerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferencevaegt

Thrombocytopeni -0,310 N/R Brown et al. 2013 [36]

Infertilitet -0.002 VAS and TTO Krol et al. 2019 [37]

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Zndringer i nyttevaerdier over tid samt forskelle mellem behandlingsarmene forventes i
at veere afspejlet i ansggers valg af model. Medicinradet vurderer, at der er betydelig
usikkerhed forbundet med estimeringen af nyttevaerdierne.

| HD21-studiet blev livskvalitet malt ved hjalp af instrumentet EORTC QLQ-C30. |
henhold til Medicinrddets metodevejledning foretraekkes EQ-5D-5L med danske
praeferencevaegte til estimering af nytteveerdier. Nar EQ-5D-5L ikke er indsamlet direkte i
det kliniske studie, bgr nyttevaerdier sa vidt muligt estimeres ved anvendelse af en
valideret mapping-algoritme fra det anvendte instrument til EQ-5D-5L.

Ansgger anvender Young et. al [26] til at mappe fra EORTC QLQ-C30 til EQ-5D-3L.
Medicinradet vurderer, at der er flere usikkerheder forbundet ved anvendelsen af denne
mappingalgoritme. Mappingalgoritmen er udviklet pa baggrund af patienter med andre
kraeftsygdomme end patienterne i HD-21-studiet, og det er derfor usikkert, i hvilket
omfang sammenhangen mellem EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-3L i patientpopulationen fra
Young et. al kan overfgres til HD21-populationen. Der er desuden en generel usikkerhed
forbundet med mapping mellem de to instrumenter, idet EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-3L
ikke maler identiske helbredsdimensioner. Estimeringen af nytteveerdierne beror derfor
pa statistiske sammenhange mellem instrumenterne, hvilket kan medfgre, at de
estimerede nyttevaerdier ikke fuldt ud afspejler patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet. Der findes imidlertid ikke en valideret algoritme, der muligggr indirekte eller
direkte mapping fra EORTC QLQ-C30 til EQ-5D-5L med danske praeferencevaegte.
Estimering af EQ-5D-5L-vaerdier vil derfor kraeve dobbeltmapping, hvor der foretages
flere efterfglgende transformationer mellem instrumenter. Medicinradet vurderer, at
dette vil introducere yderligere usikkerhed, idet hver transformation medfgrer risiko for
tab af information og akkumulering af usikkerhed. Pa denne baggrund vurderer
Medicinradet, at ansggers tilgang, hvor nyttevaerdier estimeres ved mapping fra EORTC
QLQ-C30 til EQ-5D-3L med danske praeferencevaegte, er den mest hensigtsmaessige
Igsning med det tilgengelige data.

Medicinradet vurderer ikke, at det tilgaengelige datagrundlag understgtter anvendelsen
af behandlingsspecifikke nyttevaerdier, da der ikke er pavist statistisk signifikante
forskelle mellem behandlingsarmene. Medicinradet anvender derfor stadiespecifikke
nytteveerdier i hovedanalysen.



Ansgger antager, at patienter, som fortsat er i remission efter 60 maneder, opnar samme
livskvalitet som baggrundsbefolkningen. Medicinradet vurderer, at denne antagelse ikke
er klinisk plausibel, da patienterne bade har gennemgaet et alvorligt sygdomsforlgb og
modtaget intensiv behandling. Samtidig forventes patienterne at have en gget
dgdelighed sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Disse forhold vurderes samlet
set at kunne medfgre en varig pavirkning af patienternes livskvalitet. Denne vurdering
understgttes af et dansk studie af Godtfredsen et al. [38], som undersggte
langtidslivskvalitet blandt personer med HL. Godtfredsen et al. [38] rapporterede
vedvarende lavere EQ-5D-5L-indeks blandt danske HL-overlevere sammenlignet med
alders- og kgnsmatchede personer fra baggrundsbefolkningen. Den justerede forskel
svarede til ca. 4-5 % lavere nytteveaerdi hos HL-overlevere sammenlignet med
baggrundsbefolkningen og forskellen var relativt konstant pa tveers af
opfglgningsperioder op til mere end 10 ar efter diagnose. Resultaterne understgtter
derfor antagelsen om et vedvarende tab i helbredsrelateret livskvalitet blandt
langtidsoverlevere efter HL. Studiet omfattede imidlertid en bred HL-population med
bade tidlige og avancerede stadier samt patienter behandlet med forskellige historiske
behandlingsregimer. Overfgrbarheden til den aktuelle patientpopulation i denne
vurdering, som bestar af patienter med avanceret cHL behandlet med BrECADD eller
eBEACOPP, er derfor forbundet med usikkerhed. Studiet vurderes primaert at
understgtte eksistensen og stgrrelsesordenen af et generelt l&engerevarende nyttetab
for langtidsoverlevere efter HL. Medicinradet vurderer derfor, at studiet understgtter
anvendelsen af en reduktion i nyttevaerdien for patienter, som fortsat er i remission 60
maneder efter behandlingsstart og anvender derfor en reduktion svarerende til et fald
pa ca. 4 % sammenlignet med nyttevaerdien i den alders- og kensmatchede
baggrundsbefolkning til patienter, som er i remission 60 maneder efter behandlingsstart.
Da stgrrelsen af nytteveerditabet er forbundet med usikkerhed, udfgrer Medicinradet
felsomhedsanalyser for at undersgge betydningen af antagelsen for ICER-estimatet.

Medicinradet udfgrer desuden fglsomhedsanalyser, der undersgger betydningen af bade
niveauet af nyttevaerdierne og forskellen mellem nyttevardierne for ICER-estimatet, se
afsnit 8.2.

Tabel 39. Anvendte nyttevaerdier i Medicinradets hovedanalyse

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning

[95 % CI] praeferencevaegt

Progressionsfri [ | EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-

(under behandling) QLQ-C30

Progressionsfri [ | EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-

(uden behandling) QLQ-C30

Progredieret - EQ-5D-3L DK Mappet fra EORTC-
QLQ-C30
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Nyttevaerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferencevaegt

Fald i helbredsrelateret livskvalitet

Anzemi -0,090 TTO Beusterein et al.
2010 [31]

Febril neutropeni -0,090 TTO Swinburn et al.
2015 [32]

Gastrointestinal -0,048 VAS and SG Nafees et al. 2008

lidelse (ekskl. [33]

Kvalme, opkastning
og mukositis)

Infektion -0,218 DCE Stein et al. 2018
[34]

Leukopeni -0,150 SG Lloyd et al. 2006
[35]

Mukositis -0,048 Nafees et al. 2008
[33]

Neutropeni -0,090 TTO Swinburn et al.
2015 [32]

Thrombocytopeni -0,310 N/R Brown et al. 2013
[36]

Infertilitet -0,002 VAS and TTO Krol et al. 2019 [37]

6. Omkostninger

6.1 Leaegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt den indicerede dosis for brentuximab vedotin og resten af BrECADD
regimentet fra HD-21 studiet som er beskrevet i hhv. afsnit 3.2.2 og 3.2.3. Ansgger har
ligeledes anvendt relativ dosisintensitet (RDI) for brentuximab vedotin fra HD21-studiet.
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Ansgger beregner derfor leegemiddelomkostningerne, som en funktion af dosis,
enhedsomkostningen og RDI.

Ved i.v.-administration og produkter til oral administration af BrECADD og eBEACOPP
regimerne antager ansgger, at der vil veere laegemiddelspild. RDI og vaegt fra HD-21
studiet danner grundlag for beregning af fordeling pa haetteglas og produkter til oral
administration, hvorefter legemiddelomkostningerne pr. administration beregnes som
et gennemsnit pa tvaers af hele haetteglas og pakker.

Alle produkter i BrECADD og eBEACOPP regimenterne doseres efter kropsoverfladeareal
(Body Surface Area = BSA) eller vaegt. Det gennemsnitlige dosis- og haetteglasforbrug pr.
administration blev estimeret ved at bruge den gennemsnitlige patients BSA eller
kropsveegt malt i HD-21 studiet. Beregningen afspejler et gennemsnitligt forbrug for den
gennemsnitlige patient og danner grundlag for valg af den billigste kombination af
tilgeengelige pakningsstgrrelser, under antagelse af afrunding til hele hzetteglas og
pakker.

Ansgger beregner RDI ved at tage ratioen af leveret dosis og planlagt dosis. Den leverede
dosis indeholder afbrydelser, manglende doser (udeblivelse) og dosisreduktioner. RDI for
behandlingerne kan ses i Tabel 40 .

Ansgger antager, at 100 % af patienterne vil modtage behandlingen over de 4-6
behandlingscyklusser, og at der altsa ikke vil vaere et behandlingsfrafald.

Tabel 40. Laegemidler, der indgar i den sundhedsgkonomiske model

Leegemiddel Dosis Relativ Frekvens, cyklus Deling af haetteglas

dosisintensitet 21 dag

Intervention

BrECADD

Brentuximab 1,8 mg/kg* 99 % Dag 1 Ja
vedotin i.v.

Etoposid i.v. 150 mg/m? 99 % Dag 1-3 Ja
Cyclophosphamid 1250 mg/m? 99 % Dag 1 Ja
i.v.

Doxorubicin i.v. 40 mg/m? 99 % Dag 1 Ja
Dacarbazin i.v. 40 mg/m? 99 % Dag 2-3 Ja
Dexamethason 40 mg/m? 100% Dag 1-4 Ja
p.o.

Komparator

eBEACOPP

Doxorubicin i.v. 35 mg/m? 99 % Dag 1 Ja
Etoposid i.v. 200 mg/m? 99 % Dag 1-3 Ja
Cyclophosphamid 1250 mg/m? 9% Dag1 Ja
i.v.

Bleomycin i.v. 10 mg/m? 92 % Dag 8 Ja
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Leegemiddel Dosis Relativ Frekvens, cyklus Deling af haetteglas
dosisintensitet 21 dag
Vincristin i.v. 1,4 mg/m? 93 % Dag 8 Ja
Procarbazin p.o. 100 mg/m? 97 % Dag 1-7 Ja
Prednison p.o. 40 mg/m? 98 % Dag 1-14 Ja

*Maximum dosis er 180 mg. Forkortelser: p.o oral adminstration, I.v. Intravengs administration.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer ikke, at ansggers tilgang til beregning af leegemiddelomkostninger
er retvisende, idet ansgger har valgt at bruge en gennemsnitsdosis som grundlag for valg
af den billigste kombination af tilgaengelige pakningsstgrrelser og haetteglas og ikke
dosisfordelingen baseret pa patienters vaegtfordelingen fra HD-21 studiet. Medicinradet
har anmodet ansgger om at indsende dosisfordelingen fra HD-21 studiet, samt lave
2ndringer i den sundhedsgkonomiske model som understgtter disse beregninger, men
ansgger har ikke imgdekommet dette. Medicinradet har derfor justeret modellen, sa
leegemiddelomkostningerne for brentuximab vedotin beregnes pa baggrund af en
dosisfordeling baseret pa patienternes vaegt under antagelse af, at vaegten er
normalfordelt. Denne tilpasning foretages alene for brentuximab vedotin, da en
tilsvarende @ndring for de gvrige laegemidler i analysen vurderes at have begraenset
betydning for resultaterne. For bleomycin, der er et produkt i eBEACOPP regimentet,
&ndre medicinradet ansggers beregning, og sa der deles haetteglas pa tveaers af en pakke.
Bleomycin kommer i pakker med ti haetteglas og kan derfor bruges af andre patienter, da
en behandling med bleomycin typisk bruger 1-3 hzetteglas i eBEACOPP regimentet alt
efter patienternes overfladearea (m2). Derfor vurderes det at deling af haetteglas pa
tvaers af en pakke er teettere pa dansk klinisk praksis. Medicinradet retter beregningen af
prednison i eBEACOPP regimentet, saledes at der bruges en pakke per 7 dages cyklus.
Der forventes kun at vaere begraenset spild forbundet med administrationen af de gvrige
leegemidler. Medicinradet er dog opmaerksom p3, at estimeringen af
leegemiddelomkostningerne for disse laegemidler er behaeftet med usikkerhed og derfor
kan vaere bade over- og underestimeret i analysen, nar analysen afrunder til hele
haetteglas og pakker. Medicinradet opdaterer priser til SAIP.

6.1.1 Lsegemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger

| HD-21 studiet progredierer 51 patienter i BrEACADD og 67 patienter i eBEACOPP til
andenlinje og tredjelinje behandling. Se ansggers antagelser vedr. efterfglgende
behandling i Tabel 41.
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Tabel 41. Ansggers analyse: Antagelser vedr. efterfglgende behandlings linje. Fordelingen af

efterfglgende behandlinger blandt patienter, som modtager en efterfglgende behandling

Efterfglgende BrECADD eBEACOPP Dose/DRG- Gennemsnitlig Kilde
behandling (N=51) % (N=67) % gruppe behandlingsvarighed
behandlinger behandlinger | (2025) (uger)

DHAP 147 % 170 % HD-21
Dexamethasone, 40 mg Dag 1 pr 21 dags
Cytarabine 4mg/m?2 cyklus
Cisplatin 100mg/m2  Dag 1 pr 21 dags

cyklus

Dag 2 pr 21 dags

cyklus

I alti2 cyklusser

ASCT 59 % 75 % 26MP24 1 gang HD-21

AlloSCT 10% 6 % 17MA01 1gang HD-21

Brentuximab 12% 27 % 1,8mg/kg  Hver3.ugeil6 HD-21
cyklusser.

Stralebehandling 16 % 18% 27MP04 1gang HD-21

Forkortelser: N Antal patienter, % antal behandlinger

Ansgger modellerer omkostninger til efterfglgende behandlinger, som en
gennemsnitsomkostning pr. cyklus baseret pa andelen af patienter, der progredierede og
modtog efterfglgende behandlinger i interventions- og komparator armen.

Fordelingen af efterfglgende behandling baserer ansgger pa HD-21 studiet og udtalelser
fra danske klinikere.

Ansgger antager, at fordelingen af efterfglgende behandlinger er uafthaengig af
forudgaende behandling. Omkostningen til efterfglgende behandlinger udregnes som en
funktion af dosis, varighed og lsegemiddelpris eller DRG-takst. Ansgger baserer dosis og
varighed for de inkluderede efterfglgende behandlinger pa de dertilhgrende SmPC’er
eller pa en klinisk vurdering. For leegemidler, hvor dosis enten er BSA- eller vaegtbaseret
benytter ansgger en tilsvarende metode som for BrECADD og eBEACOPP og ved
manglende data for RDI, antager ansgger en RDI pa 100 %. Ved stralebehandling og
stamcellebehandling benyttes DRG takster.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger
Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til beregning til efterfglgende behandlinger er
fyldestggrende. Medicinradet foretager enkelte tilpasninger for at afspejle dansk klinisk
praksis. DRG-taksten for alloSCT opdateres til 26MP22, svarende til en omkostning pa
935.289 DKK. Derudover justeres antagelsen om anvendelsen af brentuximab vedotin
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som monoterapi, saledes at behandlingen alene medtages for patienter behandlet med
eBEACOPP i overensstemmelse med gaeldende kliniske retningslinjer. Medicinradet er
opmaerksom pa, at der i dansk klinisk praksis typisk vil blive administreret ca. fem doser
filgrastim pr. cyklus, og at pegfilgrastim vil vaere den primzere behandling. Da disse
antagelser kun har begraenset betydning for analysens resultater, veelger Medicinradet at
anvende samme tilgang som i HD-21 studiet.

6.2 Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ansgger forudsaetter, at i.v.-administration af to leegemidler ved samme besgg kun
medfgrer afregning af én DRG-takst. Derudover antages oral administration af
leegemidler at vaere forbundet med en omkostning pa 31 kr. Ans@gers antagelser vedr.
administrationsomkostninger fremgar af Tabel 42.

Tabel 42. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Diagnose- og DRG- Enhedsomkostning,

procedurekoder gruppe/kilde DKK

l.v. administration DC819 17MA98 2.136

Oral administration - - 31

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet fjerner omkostninger til oral administration jf. Medicinradets
metodevejledning. Medicinradet anvender ansggers tilgang til beregning af
administrationsomkostninger for i.v.-administration.

6.2.2 Co-medicinering

Ansgger medtager omkostninger til samtidig medicinsk behandling (co-medicinering) i
forbindelse med administration af BrECADD og eBEACOPP. Omkostningerne til co-
medicinering inkluderes pr. behandlingscyklus og baseres pa de frekvenser, der er
observeret i HD21-studiet. De anvendte frekvenser fremgar af Tabel 43, mens
enhedsomkostningerne er angivet i Tabel 44.

| HD21-studiet modtog en andel af patienterne desuden stralebehandling fgr
progression, hvilket svarede til 12,0 % af patienterne behandlet med BrECADD og 13,8 %
af patienterne behandlet med eBEACOPP. Omkostningerne til stralebehandling er
inkluderet i den sundhedsgkonomiske analyse som en éngangsomkostning i fgrste
cyklus. Ansggers antagelser vedrgrende frekvenser og omkostninger fremgar af Tabel 45.



Tabel 43. Ansggers analyse: Antagelser vedr. co-medicinering

Behandlings- Behandling Dosis Administrationer  Andel Andel Kilde
kategori per cyklus BrECADD eBEACOPP
Behandling med Filgrastim 0,4 mg 28 43 % 55% HD21-
vaekstfaktorer studiet
Pegfilgrastim 6 mg 1 76,2 % 74,9% HD21-
studiet
Blodtransfusion  Blodplader N/A N/A 16,7 % 33,6 % HD21-
(Trombocytter) studiet
Blodtransfusion  Rgde blod N/A N/A 24,0% 52,2% HD21
celler studiet

Tabel 44. Ansggers analyse: Antagelser vedr. leegemiddelomkostninger til co-medicinering

Ombkostnin
Behandling Frekvens b DRG kode Kilde
[DKK]

N/A
Filgrastim 28 pr cycle - Medicinpriser.dk

N/A
Pegfilgrastim 1 prcycle - Medicinpriser.dk
Blodtransfusion (Blodplader 16PRO2

N/A 4.221 DRG2025

(Trombocytter))

16PR02
Blodtransfusion (Rgde blod celler) N/A 4.221 DRG2025

Tabel 45. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger til stralebehandling
prae-progression.

Frekvens Omkostning DRG Kode

[DKK]

Stralebehandling 21 behandlinger 2.643 27MP04 DRG 2025

Medicinradets vurdering af omkostninger til co-medicinering
Medicinrddet aendrer i ansggers antagelser vedr. omkostninger til co-medicinering ved
behandling med BrECADD og eBEACOPP.

Medicinradet medtager ikke omkostninger til stralebehandling f@r progression, da det
vurderes, at kun fa patienter modtager denne behandling i dansk klinisk praksis. Dette
skyldes, at der generelt anvendes en mere restriktiv tilgang til stralebehandling efter
fgrstelinjebehandling. Medicinradet vurderer desuden, at andelen af patienter, der
modtager stralebehandling, er sammenlignelig mellem behandlingsarmene, hvorfor
antagelsen ikke forventes at have betydning for de relative omkostningsforskelle.
Endvidere medtages stralebehandling i efterfglgende behandlinger ved progression, se
afsnit 6.1.1. Medicinradet a&ndrer priser for behandling med vaekstfaktorer til SAIP.
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6.2.3 Behandlingsmonitorering

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering fremgar af Tabel
46. Ansgger antager, at monitorering i PF-stadiet ophgrer efter 48 maneder.

Tabel 46. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe Enhedsomkostning

procedurekoder*

De fgrste 6 maneder efter diagnosetidspunktet i det progressionsfrie stadie

Leegekonsul 1 gang om DC819 Benytter Ipnestimat 522
tation aret for leege fra

Medicinradets katalog

for

enhedsomkostninger

CT-scanning 1gangom  DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
cingrp. B
PET- lgangom  DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
scanning aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
cingrp. B

6-48 maneder efter diagnosetidspunktet i det progressionsfrie stadie

Leegekonsul 7 gange om DC819 (A) Benytter Ipnestimat 522
tation aret for leege fra

Medicinradets katalog

for

enhedsomkostninger

CT-scanning 0gangeom DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
cingrp. B
PET 0gangeom DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
. aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
scanning )
cingrp. B

> 48 maneder efter diagnosetidspunktet i det progressionsfrie stadie

Leegekonsul 1gangom  DC819 (A) Benytter Ignestimat 522
tation aret for leege fra

Medicinradets katalog

for

enhedsomkostninger

CT-scanning 0gangeom DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
cingrp. B
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Forlgb Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe Enhedsomkostning
procedurekoder*®
PET 0 gangeom DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
. aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
scanning )
cingrp. B
Efter progression
Laegekonsul 6 gange om DC819 (A) Benytter Ignestimat 522
tation aret for leege fra
Medicinradets katalog
for
enhedsomkostninger
CT-scanning 4 gange om DC819 (A) 36PR0O2: Klinisk 8.492
aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
cingrp. B
PET 4 gange om DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
. aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi
scanning )
cingrp. B

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =
procedure.

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinradet andrer frekvensen for aktivitet baseret pa dansk klinisk praksis - se
2&ndringer i Tabel 47. Da PET-scanning og CT-scanning er samme maskine, dog med
forskellige intensitet og scanningerne udfgres ved samme besgg med mindre end 4 timer
imellem hver procedure, slas de to sammen til en CT/PET-scanning. Medicinradet
anvender ansggers antagelse om, at monitorering af patienterne i PF-stadiet ophgrer
efter 48 maneder, da det vurderes at stemme overens med dansk klinisk praksis.

Tabel 47. Medicinradets analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe Enhedsomkostning

procedurekoder*

De fgrste 6 maneder efter diagnosetidspunktet i det progressionsfrie stadie

Legekonsul 4 gang om DC819 (A) 17MA98 2.136
tation aret
CT/PET- 2gangom  DC819 (A) 36PR02: Klinisk 8.492
scanning aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi

cingrp. B

6-48 maneder efter diagnosetidspunktet i det progressionsfrie stadie
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Forlgb Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe Enhedsomkostning
procedurekoder*®

Leegekonsul 4 gange om DC819 (A) 17MA98 2.136
tation aret
CT/PET- 0 gangeom DC819 (A) 36PR0O2: Klinisk 8.492
scanning aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi

cingrp. B

> 48 maneder efter diagnosetidspunktet i det progressionsfrie stadie

Legekonsul 0 gang om DC819 (A) 17MA98 2.136
tation aret
CT/PET- 0 gangeom DC819 (A) 36PR0O2: Klinisk 8.492
scanning aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi

cingrp. B

Efter progression

Leegekonsul 6 gange om DC819 (A) 17MA98 2.136
tation aret
CT/PET- 4 gange om DC819 (A) 36PR0O2: Klinisk 8.492
scanning aret WDTCPG6XX (P) fysiologi/nuklearmedi

cingrp. B

6.2.4 Ugnskede handelser

Ansgger medtager omkostninger til ugnskede haendelser i deres base case i den

sundhedsgkonomiske analyse baseret pa frekvensdata fra HD21-studiet. Ansgger

medtager omkostningerne

som en engangsomkostning i modellens fgrste cyklus.

Ansggers antagelser vedr. frekvens og DRG-takst til handtering af ugnskede handelser

fremgar af Tabel 48.

Tabel 48. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede
haendelser grad 3+

Forekomst
Ugnsket ) Enheds-
Diagnose-koder* DRG-gruppe .
handelse omkostning
BrECADD eBEACOPP
Anaemi 32% 61 % DD630, DC819 17MA98 2.208
Neutropen feber 29% 20 % DT888N, DC819 17MA98 2.208
Gastrointestinal
lidelse (ekskI. 9% 5% DT983D1, DC819 17MA98 2.208
Kvalme,




Forekomst
Ugnsket Enheds-

omkostning

Diagnose-koder* DRG-gruppe

handelse
BrECADD eBEACOPP

opkastning og

mukositis)

Virusinfektion 31% 26 % DB349, DC819 17MA98 2.240
Leukopeni 95 % 96 % DD728H, DC819 17MA98 552
Mukositis 5% 6 % BEHRO1, DC819 17MA98 2.072
Neutropeni 10% 11% DD709A, DC819 17MA98 2.012
Trombocytopeni 61 % 74 % DD695, DC819 17MA98 2.208

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet er opmaerksom pa, at neuropati, som er en kendt bivirkning ved
kemoterapi, ikke er inkluderet. Da omkostningerne forbundet med neuropati vurderes at
have begraenset betydning for de inkrementelle omkostninger, anvender Medicinradet
samme ugnskede haendelser som ansgger. Medicinradet opdaterer DRG-takster, se
Tabel 49.

Tabel 49. Medicinradets analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede
handelser grad 3+

Forekomst
Ugnsket Enheds-

Di -koder* DRG-
handelse \aghose-koder grippe omkostning

BrECADD eBEACOPP

Anaemi 32% 61 % DD630, DC819 17MA98 2.136

Neutropen feber 29 % 20% DT888N, DC819 16MAO03 37.482

Gastrointestinal

lidelse (ekskl.

Kvalme, 9% 5% DT983D1, DC819 17MA98 2.136
opkastning og

mukositis)

Infektion 31% 26 % DB349, DC819 17MA98 2.136
Leukopeni 95 % 96 % DD728H, DC819 17MA98 2.136
Mukositis 5% 6 % BEHRO1, DC819 17MA98 2.136
Neutropeni 10 % 11% DD709A, DC819 16MAO03 37.482
Trombocytopeni 61 % 74 % DD695, DC819 17MA98 2.136
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6.3 Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 50. Ansgger anvender

en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og transportomkostninger pa

140 DKK pr. besgg.

Tabel 50. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Frekvens for

Aktivitet

aktivitet

Patientens
tidsforbrug pa
aktivitet

BrECADD

Patientens
transporttid

i.v. administration af

. 30 min infusion + 15  Ikke
legemiddel Dag 0 . .
] min ventetid medtaget
Brentuximab
i.v. administration af . .
. 90 min infusion + 30  Ikke
legemiddel Dag 1 . .
n min ventetid medtaget
Doxorubicin + Cyclo
i.v. administration af Dag 1-3 60 min infusion + 15  Ikke
legemiddel Etoposide & min ventetid medtaget
i.v. administration af . .
. 60 min infusion + 15  |kke
legemiddel Dag 2-3 ; )
. min ventetid medtaget
Dacarbazin
Medicinrades
Administration af oralt Dag 1-4 Ikke katalog for
leegemiddel 10 min enhedsomkostninger
medtaget .
Dexamethason (10 minuts of nurse
time)
eBEACOPP
i.v. administration af . .
. 90 min infusion + 30  lkke
legemiddel Dag 8 . .
. L min ventetid medtaget
Bleomycin + Vincristin
i.v. administration af
v . n I 90 min infusion + 30  |kke
legemiddel Dag 1 ; .
o min ventetid medtaget
Doxorubicin + Cyclo
i.v. administration af 60 min infusion + 15  Ikke
. ) Dag 1-3 . .
leegemiddel Etoposid min ventetid medtaget
Administration af oral L,
legemiddel omi Ikke Medicinrades
min medtaget katalog for
Procarbazin Dag 1-7 enhedsomkostninger
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Patientens Patientens
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

(10 minuts of nurse
time)

Medicinrades
Administration af oral

. Ikke katalog for
legemiddel Dag 1-14 10 min enhedsomkostninger
medtaget .
Prednison (10 minuts of nurse
time)

Anden behandling

Ikke 30 min ventetid og
Stralebehandling 21 behandlinger 45 min forberedelse + 15

medtaget
= min behandling
Leegekonsultation Ikke Medicinrades
Se Tabel 46 1time katalog for
medtaget .
enhedsomkostninger
CT-scanning Ikke Medicinrades
Se Tabel 46 90 min katalog for
medtaget .
enhedsomkostninger
Medicinrades
Ikke

PET-scanning Se Tabel 46 90 min medtaget katalog for
& enhedsomkostninger

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet @ndrer enhedsomkostning for patienttid pa 200 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 150 DKK pr. besgg jf. Medicinradets metodevejledning.
Ansgger har ikke indregnet 90 min transporttid i patientomkostningerne. Derfor har
Medicinradet tilfgjet 1,5 time gange 200 DK/time = 300 DKK til transportomkostningen
(samlet 450 DKK), da dette opvejer eventuelle forskelle i antallet af besgg mellem de to
interventioner. Medicinradet fjerner patientomkostningen til oral administration.

6.4 Ovrige omkostninger

Ansgger medtager en engangsomkostning til fertilitetsbehandling ved eBEACOPP som
felge af tab af gonadefunktion. Omkostningen er opgjort til 34.912 DKK og omfatter
behandlingsomkostninger, patienttid og transport.

Ansgger opdeler fertilitetsbehandlingen i en fgr-onkologisk og en efter-onkologisk fase
og inkluderer omkostninger for kvindelige og mandlige patienter samt deres partnere.
Fordelingen pa fertile patienter er baseret pa HD21-studiet, som ansgger vurderer, er
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repraesentativt for en dansk population med cHL. Ansgger antager pa baggrund heraf, at
70 % af kvinderne og 100 % af maendene er i den fertile alder.

Ansgger inkluderer fire procedurer i beregningen: nedfrysning af ovarieveev, udtagning af
sad, behandling af kvindelig infertilitet efter reimplantation af kryopraeserveret
ovarievaev samt behandling af kvindelig infertilitet som fglge af mandlig infertilitet.

For den fgr-onkologiske fase beregnes andelen, der modtager behandling, ud fra andelen
af patienter, der forventes at modtage behandlingen multipliceret med kgnsfordelingen i
HD21-studiet. For kvinder antages det, at -af kvinderne i studiet er under 40 ar og
modtager behandlingen,

hvorme
_modtager behandling. For maend antages alle at deponere en saedprgve,
hvorfor -fér behandlingen.

For den efter-onkologiske fase beregner ansgger andelen af kvinder, der modtager
fertilitetsbehandling, til
-
infertilitetsraten og -er andel kvinder i den fertile alder) og andelen af maend til
Y - sy ligh e derne for

infertilitet er baseret pa Ferdinandus et al. (2025)[20].

Ombkostningen for hver procedure beregnes som andelen, der modtager behandling
multipliceret med DRG-taksten. De samlede omkostninger til fertilitetsbehandling
beregnes som summen af omkostningerne pa tveers af procedurerne og de dertilhgrende
patientomkostninger. Ansggers DRG-takster og andele, der modtager behandling,
fremgar af Tabel 51. For hver procedure i fertilitetsbehandlingen antager ansgger et
antal besgg og patienttid baseret pa ansggers kliniker. Disse omkostninger inkluderes i
de samlede omkostninger til fertilitetsbehandling. Antagelser om antallet af besgg og
patienttid kan ses i Tabel 52.

Tabel 51. Ansg@gers antagelser vedr. fertilitets behandling

Aktivitet Andel der modtager  SKS-koder  Enhedsomkostning/
behandling af andelen DRG takst

af patienter inden for
hvert kgn
F@r onkologisk behandling

[ | 52.716/

Nedfrysning af ovarievaev

A (DC819) 17MA01
B (BJXY51)

Udtagning af sed [ ] A (DC819) 2.136/
B (BJXY50) 17MA98

Efter onkologisk behandling

B e lllicen A 48.340/

fertile alder (DN978B1) 17MA01
B (DC819)

Kvindelig infertilitet efter
reimplantation af kryopraeserveret
ovarievaev
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Aktivitet Andel der modtager  SKS-koder  Enhedsomkostning/
behandling af andelen DRG takst
af patienter inden for
hvert kgn
Kvindelig infertilitet som fglge af - A (DN974) 23.281/
B (DC819) 13MAO01

forhold hos manden

Tabel 52. Ansggers antagelser vedr. fertilitetsbehandling

Antal besgg  Transport Patienttid Patienttid

omkostning DKK minutter omkostning
D] (¢

Przae-onkologisk
fertilitetsbehandling

Kvindelig cHL patient 13 1.820 3630 11.374

Mandlig cHL patient 3 420 103 329

Post-onkologisk behandling

Kvindelig cHL patient* 7 2.328 371 1.162

Kvinde partner til cHL patient* 10 2.800 430 1.347

*Der tilleegs dobbelt transportomkostning for bade patient og partner.

Medicinradets vurdering af fertilitetsomkostning

Medicinradet vurderer, at estimeringen af omkostninger til fertilitetsbehandling er
behaftet med vaesentlige usikkerheder. Ansgger antager, at - af de kvindelige
patienter i modellen vil vaere i den fertile alder (< 40 ar) pa baggrund af HD21-studiet og
at samtlige af disse patienter skal have prae-onkologisk fertilitetsbehandling. Ved
mandlige patienter, antages det, at -af mandene uanset alder skal have foretaget
prae-onkologisk fertilitetsbehandling. Ved disse antagelser tages der derved ikke hgjde
for om patienterne gnsker bgrn, allerede i forvejen har faet de bgrn de gnsker eller
andre omstaendigheder, som ggr, at patienterne ikke gnsker at gennemga prae-
onkologisk fertilitetsbehandling. Medicinradet vurderer derfor, at disse antagelser
overestimerer andelen, som vil modtage prae-onkologisk fertilitetsbehandling i dansk
klinisk praksis. Pa baggrund af et dataudtraek fra de danske hospitaler vurderer
Medicinradet, at andelen af kvinder, der forventes at modtage prae-onkologisk
fertilitetsbehandling, hvor der udtages ovarievaev i dansk klinisk praksis vil veere ca. 30 %.
Af de kvinder, der far udtaget ovarievaeyv, forventer Medicinradet, at ca. - % vil fa en
reimplantation af ovarievaevet, grundet infertilitet efter det onkologiske forlgb i
overensstemmelse med ansggers antagelser [20].

Medicinradet vurderer endvidere, at estimeringen af omkostninger forbundet med
seerligt den post-onkologiske fertilitetsbehandling er behaeftet med betydelig usikkerhed.
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Fertilitetsbehandling er et individualiseret behandlingsforlgb og ressourceforbruget kan
variere vaesentligt mellem patienterne. Det er derfor vanskeligt at estimere et retvisende
gennemsnitligt behandlingsforlgb og de dertilhgrende omkostninger. Medicinradet
vurderer ikke, at der pa det foreliggende datagrundlag er grundlag for at opstille et mere
retvisende estimat for ressourceforbruget end ansggers, og leegger derfor ansggers
antagelser om antal besgg og patienttid til grund for omkostningerne i Medicinradets
hovedanalyse. Medicinradet opdaterer DRG-takster, sa de afspejler de DRG-takster der
vil indga i et fertilitets-forlgb, hvor der udtages ovarie vaev, bruges IVF behandling og
besgg i forbindelse med fertilitets behandling, se Tabel 53.

Pa trods af den betydelige usikkerhed forbundet med estimeringen af omkostninger til
fertilitetsbehandling vurderer Medicinradet, at disse omkostninger er relevante at
medtage i hovedanalysen, da ovarievaevsudtagning og reimplantation af ovarievaev
forventes at vaere en reel omkostningsbesparelse for patienter, der behandles med
brentuximab vedotin fremfor komparator og derudover vil have stor betydning for den
bergrte patientgruppe. Der er dog sezerlig stor usikkerhed forbundet med antagelsen om,
hvor stor en andel af patienterne behandlet med BrECADD der vil have behov for
fertilitetsbehandling efter afsluttet onkologisk behandling. Medicinradet vurderer
endvidere, at antagelsen om, at patienter behandlet med komparatoren ikke har
omkostninger til post-onkologisk fertilitetsbehandling, er behaeftet med vaesentlig
usikkerhed. Disse antagelser kan medfgre, at de inkrementelle omkostninger til
fertilitetsbehandling overestimeres, hvilket vil resultere i en underestimering af ICER-
estimatet i hovedanalysen. For at undersgge betydningen af disse antagelser
gennemfgrer Medicinrddet en raekke fglsomhedsanalyser af de fertilitetsrelaterede
omkostninger, se afsnit 8.2.

Tabel 53. Medicinradets antagelser vedr. fertilitets behandling

Aktivitet Andel der modtager  SKS-koder  Enhedsomkostning/
behandling af andelen DRG takst

af patienter inden for
hvert kgn
F@r onkologisk behandling

. . 30% 1x 15.015/
Nedfrysning af ovarievaev
A (DC819) 13MP13
B (BJXY51) 13 x2.195/
C(KLABOQO) 16MA98
Udtagning af szed 100 % A (DC819) 3x2.195/
B (BJXY50) 16MA98
Efter onkologisk behandling
fde30%id A 1x 15.015
Kvindelig infertilitet efter -a e30%iden X /
. . fertile alder (DN978B1) 13MP13
reimplantation af kryopraeserveret
ovarievaey B (DC819) 7x2.195/
C(DN978B1) 16MA98
C(KLABOQO) 1x 13.598/
13MP13
Kvindelig infertilitet som fglge af -af de 100%iden A (DN974) 1x13.598/
forhold hos manden fertile alder B (DC819) 13MP13
10x2.195/
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Aktivitet

Andel der modtager
behandling af andelen

af patienter inden for
hvert kgn

SKS-koder

Enhedsomkostning/
DRG takst

16MA98

7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 54.

Tabel 54. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser

Ansgger

Medicinradet  Henvisning

Parametrisk Joint fit log- Separat fit 3.34

ekstrapolationsmodel for  logistisk )
Intervention:

PFS .
Generaliseret
gamma
Komparator:
Generaliseret
gamma

Parametrisk Joint fit Separat fit 3.3.8

ekstrapolationsmodel for ~ Gamma )
Intervention:

oS
Weibull
Komparator:

Weibull

Nytteveerdier 5.2.4

BreCADD Behandlings  Stadie

PF pa behandli specifikke specifikke

pa behandling nytteveerdier nytteveerdier
PF efter endt behandling - -
Behandlingsvarighed
4

Intervention:




Antagelser Ansgger Medicinradet  Henvisning
4 cyklusser behandling 81% 64 %
6 cyklusser behandling 19% 36 %
Komparator:
4 cyklusser behandling 65 % 65 %
6 cyklusser behandling 35% 34 %
Nytteveerdier remissonsfri  Se Se Tabel 39 5.2.4
stadie (> 60 maneder)

Tabel 38
Omkostninger til 142,80 DKK 450 DKK 6.3
transport
Omkostninger til 190,92 DKK 200 DKK 6.3
patienttid

Fertilitets omkostninger Se Tabel 51 Se Tabel 53 6.4

samt andele, der far og
behandling
Tabel 52
Stralebehandling Inkluderet Ekskluderet 6.2.2

pree-progression

Behandlingsmonitorering  Se Tabel 46 Se Tabel 47 6.2.3

Bleomycin (eBEACOPP) Ingen Haetteglas 6.1
haetteglas deling pa
deling pa tveers af
tveers af pakker
pakker

Prednison (eBEACOPP) 14 pakker 1 pakke per 6.1
per cyklus cyklus

Efterfglgende behandling  Se Tabel 41 Se6.1.1 6.1.1
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8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse

Medicinraddet praesenterer én hovedanalyse, der vurderes at udggre det mest plausible
sygdoms- og behandlingsforlgb, se Tabel 55.

| Medicinradets analyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 0,11
QALY (0,10 levedr), mens de inkrementelle omkostninger er ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _DKK pr. QALY.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 187.000
DKK, mens ICER er ca. 1,66 mio. DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primeert drevet af lsegemiddelomkostningerne for
Brentuximab vedotin. QALY-gevinsten er primzert drevet af den estimerede
overlevelsesgevinst pa 0,10 levear samt af at behandling med BrECADD forlaenger tiden
uden sygdomsprogression. Da livskvaliteten er hgjere fgr progression end efter
progression, omsattes denne forskel til en QALY-gevinst til fordel for BrECADD.

Tabel 55. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret
(hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdgdelighed, SAIP, DKK

BrECADD eBEACOPP Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administration 40.328 30.137 10.191

Ombkostninger til co- [ [ | [

medicinering

Handtering af ugnskede 20.146 17.916 2.230
handelser

Behandlingsmonitorering 121.079 141.584 -20.505
Patientomkostninger 36.744 39.770 -3.027

Anden omkostning:

0 28.453 -28.453
Fertilitetsbehandling

Leegemiddelomkostninger

for efterfglgende - - -

behandling




BrECADD eBEACOPP Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 21,52 21,41 0,10
Totale QALYs 16,96 16,85 0,11
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.805.328 DKK pr.

vundet levear

Beregnet med SAIP: - DKK pr. vundet
levedr

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.655.317 DKK pr

vundet QALY

Beregnet med SAIP: -DKK pr. vundet
QALY
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8.2 Medicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinraddet har udfgrt fglsomhedsanalyser, der undersgger betydningen af niveau og
forskel mellem nytteveaerdierne, fertilitetsomkostninger, overdgdelighed blandt cHL
patienter, den samlede OS gevinst, samt alternative fremskrivninger af PFS, se Tabel 56.
Fglsomhedsanalyserne viser, at resultatet er meget fglsomt overfor @ndringer i OS-
gevinsten, hvor ICER-estimatet stiger til ca. - pr. QALY, nar der ikke estimeres en
overlevelsesgevinst.

Fglsomhedsanalyserne viser endvidere, at resultatet er meget fglsomt overfor aendringer
i PFS-fremskrivning, hvor ICERen stiger til ca. - pr. QALY, ndr der estimeres en
mindre PFS gevinst end i hovedanalysen. Resultatet er desuden fglsomt over for
2ndringer i nyttevaerdiernes niveau samt, hvorvidt andringen af nyttevaerdien er i PF
eller PD stadiet. Dertil er ICER-estimatet fglsomt overfor en nedjustering af omkostninger
til fertilitetsbehandling. Resultatet er relativt robust overfor &endringer i antagelserne
omkring varigheden af monitorering blandt patienter i remission, samt tidspunktet og
stgrrelsen af den livskvalitetsforbedring, som patienter i remission antages at opna.
Resultaterne af fglsomhedsanalyserne er prasenteret i Tabel 56.
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Tabel 56. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,

DKK og SAIP

Parameter

Fglsomhedsanaly Rationale

se

Inkrementelle
QALY

Inkrement ICER
elle (+/- absolut
omkostnin forskel fra
ger (DKK) hovedanalysen)

Resultatet af 0,11
hovedanalysen
Valg af Intervention: fra Tester 0,09
fremskrivning  generaliseret betydningen af
for PFS gamma til log- potentielt faerre
logistisk progressionsfrie
Komparator: patienter i
generaliseret interventionsar
gamma men
Antagelse om  OS for komparator Teste 0,04 - -
ingen effekt pd seettes til at vaere  betydningen af,
0S ligesom at PFS-
intervention gevinsten ikke
vil afspejle sig i
en OS-gevinst
(ens overlevelse
ideto
behandlingsarm
e)
Nytteveerdieri Nyttevaerdierne Teste 0,14 - -
PF og PD nedjusteres med  betydningen af, -
10 % i begge at
helbredsstadier nyttevaerdierne
otentielt er
PFS pa behandling: P .
. overvurderet jf.
Fra 0.720 til 0,648 .
afsnit 5.2.4
PFS af behandling:
Fra 0,811 til 0,730
PD
Fra 0.751til 0.676
Nytteveerdieri Nytteveerdierne Teste 0,10 -

PF

nedjusteres med
10 % i begge
helbredsstadier

PFS pa behandling:

Fra 0,720 til 0,648
PFS af behandling:

Fra 0,811 til 0,730

betydningen af,
at
nyttevaerdierne
potentielt er
overvurderet jf.
afsnit 5.2.4




Inkrement ICER
(+/- absolut
forskel fra
hovedanalysen)

Parameter Fglsomhedsanaly Rationale Inkrementelle

se QALY elle

omkostnin
ger (DKK)

Nytteveerdieri Nytteveerdierne Teste 0,15
PD nedjusteres med  betydningen af,
10 % PD at
nyttevaerdierne
potentielt er
overvurderet jf.
afsnit 5.2.4

Fertilitets Teste 0,11 - -

omkostningen betydningen af,
seettes fra 28.453  at der ikke er
DKK til O DKK i forskel i
eBEACOPP armen fertilitetsomkos
tning mellem de
to behandlinger

Fra 0.751til 0.676

Fertilitets
omkostninger
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jf. afsnit 6.4
Fertilitets Fertilitets Teste 0,11 - -
omkostninger  omkostningen betydningen af, -
seettes til -25 % at derer

DKK i eBEACOPP
armen fra 28.453

mindre forskel i
fertilitetsomkos

DKK til 21.340 tning mellem de
DKK) to behandlinger
jf. afsnit 6.4
Nytteveerdi for Nyttevaerdien Teste 0,11 - -
patienter i nedjusteres til PFS betydningen af,
remission efter vaerdi efter at -
60 maneder behandling nytteveerdierne
Fra0,814til 0,11 Potentieltkan
veaere
overestimeret
jf. afsnit 5.2.4
Tidspunkt for,  Tidspunkt Teste 0,11 - -
hvornar nedseettes fra 5ar betydningen af
patienter i til 3 ar at opnad bedre -
remission livskvalitet og
ophgrer med ophgr af
monitorering monitorering
og opnar gget tidligere jf.
livskvalitet afsnit 5.2.4
Tidspunkt for, ~ Tidspunkt ssettes  Teste 0,11 - -
hvornar fra5aroptil 7ar betydningen af
patienter i at opnar bedre -
remission livskvalitet og

ophgrer med
monitorering

ophgr af
monitorering




Parameter Fglsomhedsanaly Rationale Inkrementelle Inkrement ICER
se QALY elle (+/- absolut

omkostnin forskel fra
ger (DKK) hovedanalysen)

og opnar gget senere jf. afsnit
livskvalitet 5.2.4
SMR antagelser SMR gges fra 2,0 til Teste 0,09

2,5ibeggearme  betydningen af
gget mortalitet
jf. afsnit 3.3.8

SMR antagelser SMR nedszettes fra Teste 0,14 - -
2,0til1,5i begge  betydningen af
arme mindsket
mortalitet jf.
afsnit 3.3.8

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan veaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny vaerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

Resultaterne af PSA’en, baseret pa Medicinradets hovedanalyse, fremgar af Figur 17.
Resultatet viser, at usikkerheden forbundet med estimaterne for de inkluderede
parametre pavirker bade QALY-gevinsten (QALY-gevinster mellem -6,87 og 9,28) og de
inkrementelle omkostninger (inkrementelle omkostninger mellem - DKK og
-DKK). Medicinradets analyser viser, at den betydelige usikkerhed forbundet
med den estimerede QALY-gevinst i overvejende grad kan tilskrives usikkerhed i
parametre relateret til ekstrapoleringen af PFS og OS.
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Figur 17. PSA scatter plot for Medicinradets analyse

Figur 18. Sandsynligheden for at BrCADD vil vaere omkostningseffektiv ved forskellige niveauer af

betalingsvillighed Medicinradets hovedanalyse.
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9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 57 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.

Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens

felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2.

Tabel 57. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Relativ effekt pa OS

Den modellerede overlevelse i
den sundhedspkonomiske
analyse er baseret pa 0OS-data
med fa events, hvor KM-data
for de to behandlingsarme
ikke adskiller sig indenfor
observationsperioden. |
hovedanalysen valges
fremskrivninger, hvor der
modelleres en lille
overlevelsesgevinst, da der er
en klinisk forventning om, at
PFS-gevinsten kan afspejle sig
i en OS-gevinst.
Stgrrelsesordenen af
sammenhangen mellem PFS
og OS kan dog ikke
kvantificeres pa baggrund af
det eksisterende
datagrundlag, se afsnit 3.3.8.

Medicinradet har udfgrt en
fglsomhedsanalyse, hvor der
modelleres ingen
overlevelsesgevinst for at
afspejle det kliniske studie.
Uden overlevelsesgevinst
estimeres en ICER pa ca. -
(QALY-gevinst pa 0,04).

Relativ effekt pa PFS

Der er betydelig usikkerhed
forbundet med varigheden af
forskellen mellem PFS-
kurverne. De seneste
observerede PFS-data med syv
ars opfglgning indikerer, at
kurverne begynder at
konvergere omkring 5,5 ar.
Ombkring dette tidspunkt og
frem er datagrundlaget
begraenset som fglge af fa
patienter i risiko og
omfattende censurering,
hvilket medfgrer vaesentlig
usikkerhed om kurvernes
videre forlgb. Medicinradet

Medicinradet har gennemfgrt
en fglsomhedsanalyse, hvor
forskellen mellem PFS-
kurverne ophgrer tidligere end
antaget i hovedanalysen.
Denne fglsomhedsanalyse
resulterer i en ICER pa ca. -
DKK/QALY




Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet
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vurderer derfor, at der er
betydelig usikkerhed om,
hvorvidt PFS-kurverne vil
konvergere tidligere end

antaget i hovedanalysen.

Nytteveerdier

Der er betydelig usikkerhed
ved estimeringen af de
anvendte nytteveerdier. Dette
skyldes dels, at
nyttevaerdierne er estimeret
ved mapping fra EORTC QLQ-
C30til EQ-5D-3L og de
usikkerheder, der er
forbundet med denne
konvertering. Derudover er
der usikkerhed om stgrrelsen
af det langsigtede nyttetab
blandt patienter i remission,
da evidensen for vedvarende
pavirkning af livskvaliteten
efter Hodgkins lymfom er
begraenset, se afsnit 5.2.4.

Fglsomhedsanalyser viser, at
ved 10 % lavere nytteveerdier
falder ICER’en med ca.-
DKK/QALY, mens en 10 %
stgrre forskel mellem
nytteveerdierne i PF og PD
resulterer i en ICER, der er ca.
Il OKK/QALY hgjere end i
hovedanalysen. Analysens
resultat er relativt robust
overfor andringer i det
langsigtede nyttetab for
patienter i remission efter 60
mdr., se afsnit 8.2.

Ombkostninger til
fertilitetsbehandling

Fertilitetsbehandling omfatter
komplekse og
individualiserede
patientforlgb, hvor
behandlingsbehov,
behandlingsvalg, antal
behandlingsforsgg og
ressourceforbrug kan variere
vaesentligt mellem
patienterne, hvilket ggr det
vanskeligt at fastseette et
gennemsnitligt
behandlingsforlgb, der er
reprasentativt for en
gennemsnitlig patient i dansk
klinisk praksis, se afsnit 6.4.

Medicinradet har testet
betydningen af at ekskluderer
omkostninger til
fertilitetsbehandling, hvilket
resulterer i en stigning i ICER
pa ca. JJloxk pr. QALY.
Derudover har Medicinradet
yderligere testet ICER
estimatets fglsomhed overfor,
hvis omkostningerne til
fertilitetsbehandling var 25 %
lavere end i Medicinradets
hovedanalyse. Denne
fglsomhedsanalyse resulterede
i et ICER-estimat pa ca.

oKk or. QALY

Parameter

Fremskrivning af OS

Der er usikkerhed forbundet
med fremskrivningen af OS

Parameterusikkerheden er
forsggt afspejlet i PSA’en, se
afsnit 8.2.

Fremskrivning af PFS

Der er usikkerhed forbundet
med fremskrivningen af PFS

Parameterusikkerheden er
forsggt afspejlet i PSA’en, se
afsnit 8.2.




10. Budgetkonsekvenser

101 Estimat af patientantal og patientoptag
Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse bygger pa patientantal og - optag
angivet i afsnit 1.2.

102 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af BrECADD regimentet vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 58
Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal) SAIP, mio. DKK. Er analysen udfgrt med AlP,
bliver budgetkonsekvenserne ca. 13,9 mio. DKK i ar 5.

Tabel 59. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.)

Regionale
omkostninger ved
anbefaling

Leegemiddelomkostnin
ger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved anbefaling

Regionale
omkostninger ved
ikke-anbefaling

Leegemiddelomkostnin
ger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved ikke-
anbefaling

Totale
budgetkonsekvenser

* Inkluderer ikke administrationsomkostninger, som i stedet indgar i gvrige regionale hospitalsomkostninger
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14. Bilag

14.1 Ekstrapolation af samlet overlevelse (OS)

Figur 19. Schoenfeld plot for OS
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Figur 20. Log-cumulative hazard plots for OS
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14.2 Ekstrapolation af progressionsfri overlevelse (PFS)
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Figur 21. Schoenfeld plot for PFS

Figur 22. Log-cumulative hazard plots for PFS

14.3 Oversigt over enkelt-komponenter 1 komparator
(eBEACOPP)




Side 108/114

Bleomycin

Oversigt over komparator

Generisk navn

Bleomycin

ATC kode

L01DCO1

Virkningsmekanisme

Inducerer DNA-strengbrud via. frie radikaler

Administrationsmetode

i.v.

Dosering

10 mg/m?, dag 8

Dosering i sundhedsgkonomisk
model (herunder relativ
dosisintensitet)

10 mg/m? IRD: 92 %

Skal leegemidlet administreres
sammen med andre
laegemidler?

Ja

Etoposid 200 mg/m?, dag 1-3
Doxorubicin 35 mg/m?, dag 1
Cyclophosphamid 1.250 mg/m?, dag 1
Vincristin 1.4 mg/m? (max 2 mg), dag 8
Procarbazin 100 mg/m?, dag 1-7
Prednison 40 mg/m?, dag 1-14

Behandlingsvarighed/kriterier
for afslutning af behandling

4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
2 cyklusser.

Behov for diagnostik eller andre
tests (fx ledsagende diagnostik)

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

15.000 IE, 10 stk. pulver til injektions-/infusionsvaeske,
oplgsning.

Etoposid

Oversigt over komparator

Generisk navn

Etoposid

ATC kode

LO1CBO1

Virkningsmekanisme

Heemmer topoisomerase Il og forarsager DNA-strengbrud

Administrationsmetode

i.v., perorale tabletter

Dosering

200 mg/m?2, dag 1-3
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Oversigt over komparator

Dosering i sundhedsgkonomisk
model (herunder relativ
dosisintensitet)

200 mg/m2, RDI:99 %

Skal leegemidlet administreres
sammen med andre
laegemidler?

Ja

Bleomycin 10 mg/m?, dag 8
Doxorubicin 35 mg/m?, dag 1
Cyclophosphamid 1.250 mg/m?, dag 1
Vincristin 1.4 mg/m? (max 2 mg), dag 8
Procarbazin 100 mg/m?, dag 1-7
Prednison 40 mg/m?, dag 1-14

Behandlingsvarighed/kriterier
for afslutning af behandling

4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
2 cyklusser.

Behov for diagnostik eller andre
tests (fx ledsagende diagnostik)

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

i.v.-styrke 20 mg/ml; 5 ml koncentrat til infusionsvaeske,
oplgsning og 20 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Doxorubicin

Oversigt over komparator

Generisk navn

Doxorubicin

ATC kode

L01DBO1

Virkningsmekanisme

Interkalerer i DNA og heemmer topoisomerase |l

Administrationsmetode

Dosering

35 mg/m2, dag 1

Dosering i sundhedsgkonomisk
model (herunder relativ
dosisintensitet)

35 mg/m2, RDI:99 %

Skal legemidlet administreres
sammen med andre
laegemidler?

Ja

Bleomycin 10 mg/m?, dag 8

Etoposid 200 mg/m?, dag 1-3
Cyclophosphamid 1.250 mg/m?, dag 1
Vincristin 1.4 mg/m? (max 2 mg), dag 8
Procarbazin 100 mg/m?, dag 1-7
Prednison 40 mg/m?, dag 1-14




Side 110/114

Oversigt over komparator

Behandlingsvarighed/kriterier 4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
for afslutning af behandling 2 cyklusser.

Behov for diagnostik eller andre Nej
tests (fx ledsagende diagnostik)

Pakningsstgrrelse(r) 2 mg/ml, 100 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Cyclophosphamid

Oversigt over komparator

Generisk navn Cyclophosphamid

ATC kode L01AA01

Virkningsmekanisme Alkyleringsmiddel, der forarsager DNA-krydsbinding
Administrationsmetode i.v., Perorale tabletter

Dosering 1.250 mg/m?, dag 1

Dosering i sundhedsgkonomisk  1.250 mg/m?, RDI: 99 %
model (herunder relativ
dosisintensitet)

Skal lzzgemidlet administreres Ja

sammen med andre Bleomycin 10 mg/m?, dag 8

lzegemidler? Etoposid 200 mg/m?, dag 1-3
Doxorubicin 35 mg/m?, dag 1
Vincristin 1.4 mg/m? (max 2 mg), dag 8
Procarbazin 100 mg/m?, dag 1-7
Prednison 40 mg/m?, dag 1-14

Behandlingsvarighed/kriterier 4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
for afslutning af behandling 2 cyklusser.

Behov for diagnostik eller andre Nej
tests (fx ledsagende diagnostik)

Pakningsstgrrelse(r) 1 htgl. 3 500 mg pulver til injektionsvaeske, oplgsning

Vincristin
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Oversigt over komparator

Generisk navn

Vincristin

ATC kode

LO1CAO02

Virkningsmekanisme

Haemmer mikrotubulusdannelse og forhindrer mitose

Administrationsmetode

i.v.

Dosering

1.4 mg/m2 (max 2 mg), dag 8

Dosering i sundhedsgkonomisk
model (herunder relativ
dosisintensitet)

1.4 mg/m2, RDI: 93 %

Skal leegemidlet administreres
sammen med andre
laegemidler?

Ja

Bleomycin 10 mg/m?, dag 8

Etoposid 200 mg/m?, dag 1-3
Doxorubicin 35 mg/m?, dag 1
Cyclophosphamid 1.250 mg/m?, dag 1
Procarbazin 100 mg/m?, dag 1-7
Prednison 40 mg/m?, dag 1-14

Behandlingsvarighed/kriterier
for afslutning af behandling

4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
2 cyklusser.

Behov for diagnostik eller andre
tests (fx ledsagende diagnostik)

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

1 mg/ml, 1 mlinjektionsvaeske, oplgsning

Procarbazin

Oversigt over komparator

Generisk navn

Procarbazin

ATC kode

LO1XBO1

Virkningsmekanisme

Alkyleringsmiddel, der interfererer med DNA-replikation

Administrationsmetode

Peroral kapsler
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Oversigt over komparator

Dosering

100 mg/m?, dag 1-7

Dosering i sundhedsgkonomisk
model (herunder relativ
dosisintensitet)

100 mg/m?, RDI:97 %

Skal legemidlet administreres
sammen med andre
laegemidler?

Ja

Bleomycin 10 mg/m?, dag 8

Etoposid 200 mg/m?, dag 1-3
Doxorubicin 35 mg/m?, dag 1
Cyclophosphamid 1.250 mg/m?, dag 1
Vincristin 1.4 mg/m? (max 2 mg), dag 8
Prednison 40 mg/m?, dag 1-14

Behandlingsvarighed/kriterier
for afslutning af behandling

4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
2 cyklusser.

Behov for diagnostik eller andre
tests (fx ledsagende diagnostik)

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

50 mg, 50 tabletter

Prednison

Oversigt over komparator

Generisk navn

Prednison

ATC kode

HO2AB0O7

Virkningsmekanisme

Antiinflammatorisk og immunsupprimerende; binder til
glukokortikoidreceptorer

Administrationsmetode

Peroral tabletter

Dosering

40 mg/m?, dag 1-14

Dosering i sundhedsgkonomisk
model (herunder relativ
dosisintensitet)

40 mg/m?, RDI: 98 %
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Oversigt over komparator

Skal legemidlet administreres Ja

sammen med andre Bleomycin 10 mg/m?, dag 8

laegemidler? Etoposid 200 mg/m?, dag 1-3
Doxorubicin 35 mg/m?, dag 1
Cyclophosphamid 1.250 mg/m?, dag 1
Vincristin 1.4 mg/m? (max 2 mg), dag 8
Procarbazin 100 mg/m?, dag 1-7

Behandlingsvarighed/kriterier 4 eller 6 cyklusser afhaengigt af respons pa behandlingen efter
for afslutning af behandling 2 cyklusser

Behov for diagnostik eller andre Nej
tests (fx ledsagende diagnostik)

Pakningsstgrrelse(r) 5 mg, 100 stk. tabletter

14.4 Response mapping koefficienter fra EORTC QLQ-C30-
domaner til EQ-5D-3L domeaner

Tabel 60. Response mapping koefficienter fra EORTC QLQ-C30-domazener til EQ-5D-3L domaener

Coeffiie MO2 MO3 SC2 SC3 UA2 UA3 PA2 PA3 AD2 AD3

nt
PF - - - - - - - - - -
0.0715 0.1666 0.0492 0.0989 0.0358 0.08515 0.0008 0.0128 0.0143 0.0442
2 5 1 9 5 5 1
RF - - - - - - 0.0012 — 0.00497 0.0187
0.0109 0.0066 0.0165 0.0295 0.0321 0.0550 2 0.0013 3 78
8 2 5 8 9 8 8
EF 0.0104 0.0237 0.0078 0.0082 0.0205 0.02798 0.0086 0.0112 - -
31 46 67 22 53 8 09 92 0.07811 0.1475
7
CF - - - - 0.0035 - 0.0027 0.0150 - 0.0056
0.0108 0.0059 0.0098 0.0088 5 0.0007 02 75 0.00659 51
7 7 7 7 1
SF 0.0030 0.0109 - - - - 0.0052 — 0.00550 0.0084
96 56  0.0093 0.0054 0.0213 0.0343 08  0.0006 4 16
5 7 4 7 4
FA 0.0059 0.0022 - - 0.0278 0.03300 0.0071 0.0063 - 0.0072
73 79 0.0220 0.0250 38 1 31 54 0.00634 86
3 5
NV 0.0005 0.0157 0.0068 0.0186 0.0218 0.02156 0.0054 - - -
88 5 15 91 26 9 72 0.0035 0.00741 0.0088
4 8
PA 0.0228 0.0430 0.0158 0.0244 0.0200 0.02291 0.1004 0.1643 0.00202 -
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Coefficie MO2 MO3  SC2 SC3 UA2 UA3  PA2 PA3 AD2 AD3
(114
16 39 18 97 72 41 61 4 0.0118
9
DY 0.0016 0.0044 - - - - 0.0101 0.0077 0.00016 —
02 79  0.0046 0.0153 0.0053 0.0154 1 21 6  0.0177
1 4 5 4 9
SD 0.0020 0.0104 0.0015 - - - 0.0125 0.0212 -  0.0116
49 13 58  0.0001 0.0010 0.0021 75 1 0.00292 85
9 7 8
AL - 00041 - 00095 - - - - 0.00615 0.0160
0.0092 67 0.0001 72 0.0101 0.0109 0.0127 0.0081 2 9
9 7 2 2 2 9
co - - - - — 0.00417 0.0058 0.0099 0.00425 0.0006
0.0042 0.0115 0.0041 0.0089 0.0004 2 91 6 73
2 2 2 6 6
DI -0.005 0.0097 0.0030 0.0051  — - -0.0037 - 0.00180 0.0019
86 27 3 0.0088 0.0111 0.0076 3 91
9 2 8
FI - - 0.0049 0.0146 0.0077 0.00649 0.0099 0.0116 0.01237 0.0146
0.0012 0.0033 99 95 06 7 76 57 2 18
Age 0.0284 -  0.0480 0.1312 0.02596 0.0081
67 0.0206 86 05 8 05
2
Female - _
0.3486 1.3967
5
Intercept -
3.1686 3.5415 0.4980 3.4935 5.6750 4.5615 6.0238
6.6185 3.2549 9.8187
47 1 39 . 94 s A 72 62
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