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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet selpercatinib til fgrstelinjebehandling af patienter med RET-
fusionspositiv, fremskreden ikke-smacellet lungekraeft.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Eli Lilly.

Uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) med RET-fusion

| Danmark blev der i 2024 givet livsforleengende onkologisk behandling til ca. 1.000
patienter med uhelbredelig NSCLC med histologitypen adenokarcinom. Det er langt
overvejende i denne lungekraeftpatientgruppe, at RET-fusion forekommer.
Femarsoverlevelsen for den samlede danske patientgruppe med uhelbredelig NSCLC er
ca. 6-11 % [1]. RET-fusioner er sjeldne, og Medicinradet estimerer, at der arligt
diagnosticeres ca. 10-20 patienter med uhelbredelig NSCLC og RET-fusion i Danmark.

Selpercatinib

Selpercatinib er en RET-tyrosinkinasehaemmer. Selpercatinib reducerer
tyrosinkinaseaktiviteten i celler, der udtrykker RET-proteinet, hvilket forarsager en
hamning af cellevaekst. Selpercatinib er en oral behandling. Den anbefalede startdosis er
160 mg to gange dagligt for patienter med legemsvaegt > 50 kg og 120 mg to gange
dagligt for patienter < 50 kg. Behandlingen gives indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Medicinradet har tidligere vurderet og anbefalet selpercatinib til patienter med
uhelbredelig NSCLC og RET-fusion efter svigt af behandling med platinbaseret
kemoterapi. Langt de fleste patienter far platinbaseret kemoterapi i fgrste linje,
eventuelt kombineret med immunterapi, og dermed anvendes selpercatinib allerede til
patientgruppen i anden linje.

Nuvzarende behandling i Danmark

| fgrste linje behandles danske patienter med uhelbredelig NSCLC og RET-fusion aktuelt
med platinbaseret kemoterapi som i sjeeldne tilfselde kombineres med immunterapi. De
regimer, som oftest anvendes, er carboplatin kombineret med enten pemetrexed eller
vinorelbin efterfulgt af pemetrexed som vedligeholdelsesbehandling. Immunterapi som
enkeltstofbehandling anvendes ikke som standard i denne patientgruppe. | anden eller
senere linje kan patienter med RET-fusion, som har haft progression efter tidligere
behandling med platinbaseret kemoterapi, tilbydes selpercatinib.

Effekt og sikkerhed

Vurderingen er baseret pa et open-label fase Ill-studie (LIBRETTO-431) som
sammenligner effekten af selpercatinib (N = 159) med platinbaseret kemoterapi +
pembrolizumab (N = 102) hos patienter med NSCLC med RET-fusion.

Resultaterne fra LIBRETTO-431 tyder pa, at der ikke er forskel i overlevelse ved
behandling med selpercatinib og kemoterapi + pembrolizumab (HR for OS: 1,04 [95 % Cl:
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0,58; 1,88]). Median PFS var 24,8 mdr. [95 % Cl: 17,3; IN] for selpercatinib og 11,2 mdr.
[95 % ClI: 8,8; 16,8] komparator. HR for PFS var 0,48 [95 % ClI: 0,33; 0,70]).

Behandling med selpercatinib resulterede i en stgrre andel af alvorlige ugnskede
handelser, behandlingsophgr udlgst af ugnskede haendelser, og haendelser grad > 3 end
ved behandling med kemoterapi. Der blev ikke pavist forskel for livskvalitet mellem de to
arme, hvilket muligvis kan skyldes fa besvarelser efter progression og/eller manglende
besvarelser for patienter med ugnskede handelser.

Data for overlevelse fra LIBRETTO-431 er umodne ift. patienternes prognose (i alt var ca.
19 % dgde ved seneste opfglgningstidspunkt). Fravaeret af en forskel i overlevelse skal
ses i lyset af de forholdsvist fa haendelser samt at 75 % af patienterne i kontrolarmen
skiftede til behandling med en RET-haemmer ved progression (i alt 60 % skiftede til
selpercatinib). Skift til selpercatinib i anden linje afspejler nuvaerende dansk klinisk
praksis. Resultaterne for PFS viser en 13,6 maneders median PFS-gevinst ved behandling
med selpercatinib overfor kemoterapi + pembrolizumab. Data for PFS er forholdsvist
modne og er ikke pavirket af behandlingsskift efter progression.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival
model til at estimere omkostningseffektiviteten af selpercatinib til fgrstelinjebehandling
af patienter med RET-fusionspositiv, fremskreden ikke-smacellet lungekraeft.

Den sundhedsgkonomiske analyse tager udgangspunkt i data fra LIBRETTO-431,
herunder data pa OS, PFS, TTD, sikkerhed og helbredsrelateret livskvalitet.
Helbredsrelateret livskvalitet er indsamlet vha. EQ-5D-5L, og i beregningen af
nytteveerdier er besvarelserne vaegtet vha. danske praeferencevaegte. Nyttefald som
fplge af upnskede haendelser er baseret pa ekstern litteratur.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
@ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis.

Medicinradets hovedanalyse estimerer en begraenset QALY-gevinst pa ca. 0,093, mens
de inkrementelle omkostninger af selpercatinib sammenlignet med platinbaseret
kemoterapi er ca. - DKK. Pa grund af den lille QALY-gevinst bliver den
inkrementelle omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY.
Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultaterne af analysen er iseer behaeftet med usikkerhed, som knytter sig til
ekstrapolationen af overlevelse. De tilgaengelige data fra LIBRETTO-431 viser ikke forskel
i samlet overlevelse mellem behandlingsarmene, og derfor er overlevelse antaget ens og
ekstrapoleret som en fzelles kurve i den sundhedsgkonomiske analyse. Data for
overlevelse er baseret pa et data cut-off fra 1. maj 2023. Medicinradet har efterspurgt
opdaterede data fra ansgger, som har oplyst at de ikke forventer at der bliver foretaget
yderligere analyser af overlevelse. Derudover er der usikkerhed om omfanget af
dosisreduktionen for selpercatinib, som forventes at veere underestimeret i
hovedanalysen. Denne usikkerhed er adresseret i en fglsomhedsanalyse. Medicinradet
vurderer, at der kun er mindre usikkerheder i gvrige antagelser.



Medicinradet vaelger ikke at gennemfgre en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA), da
ansggers PSA ikke giver mulighed for at @&ndre de relevante input.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Selpercatinib Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger (DKK) - - -
Totale levear 5,684 5,684 0,000
Totale QALY 4,733 4,640 0,093
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: N/A

Beregnet med SAIP: N/A

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 11.293.638

DKK-Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet har valgt ikke at gennemfgre en budgetkonsekvensanalyse. Dette skyldes,
at netto-budgetkonsekvenserne fremstar negative inden for de fgrste 5 ar, da
omkostninger til efterfglgende behandling er modelleret som en engangsomkostning ved
progressionstidspunktet. | kemoterapiarmen er denne engangsomkostning saerligt hgj pa
grund af den lange behandlingsvarighed med selpercatinib.
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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 52.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

AlP:

ALAT:

ALK:

ASAT:

ATC:

BSA:

Cl:

CR:

CTCAE:

DoR:

EGFR:

EMA:

ECOG:

EPAR:

EORTC:

HR:

HRQoL:

IR:

ITT:

MedDRA:

NSCLC:

0sS:

PICO:

Apotekernes indkgbspris

Alanin aminotransferase

Anaplastic lymphoma kinase

Aspartat aminotransferase

Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

Legemsoverflade (Body surface area)

Konfidensinterval (confidence interval)

Komplet respons

Common Terminology Criteria for Adverse Events (National Cancer Institute)

Varighed af respons (Duration of Respons)

Epidermal growth factor receptor

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Cooperative Oncology Group

European Public Assessment Report

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet (health related quality of life)

Ikke rapporteret

Intention-to-treat
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Ikke-smacellet lungekraeft (Non-Small Cell Lung Cancer)

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)
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PD-1/-L1:

PFS:

RCT:

RDI:

RET:

ROS1:

RR:
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SD:

TTD:

Programmed death receptor 1/ligand 1

Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
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ROS proto-oncogene 1

Relativ risiko
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Standardafvigelse (standard deviation)

Time-to-Treatment Discontinuation
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet selpercatinib til fgrstelinjebehandling af patienter med RET-
fusionspositiv, fremskreden ikke-smacellet lungekraeft.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostningseffektivitet og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Eli Lilly.

Eli Lilly fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 21. juni 2022. Datoen
markerer godkendelsen af en udvidelse af indikationen?® s& den omfatter alle patienter,
som ikke tidligere er behandlet med en RET-haeemmer. Den naervaerende vurdering
vedrgrer udelukkende fgrstelinjebehandling, idet Medicinradet tidligere har vurderet
anvendelse af selpercatinib i senere linjer.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lungekraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om legemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Uhelbredelig NSCLC med RET-fusion

Pa tvaers af sygdomsstadier og histologityper diagnosticeres ca. 5.000 danskere arligt
med lungekraeft, og dermed er lungekraeft en af de hyppigst forekommende
kraeftsygdomme i Danmark [1]. Af de diagnosticerede har ca. 85-90 % NSCLC, og af disse
betragtes omtrent 2.200 patienter som havende uhelbredelig sygdom (lokalavanceret
eller metastatisk sygdomsstadie) (2). Hertil kommer en gruppe patienter, som udvikler
uhelbredelig NSCLC fra lavere stadier af sygdommen.

Symptomer pa lungekraeft kan vaere hoste, andengd og smerter i brystkassen. Hvis
kraeften spreder sig til andre organer (fx andre strukturer i brystkassen, knogler eller
hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af kvalme, opkast, smerter og
kognitive problemer.

Behandlingsmalet er symptomlindring og levetidsforlaengelse. Femarsoverlevelsen for
den samlede patientgruppe med uhelbredelig NSCLC er 6-11 % (patienter med hhv.
stadie IVA og IVB samt diagnosear 2017-2020). | Danmark blev der i 2024 givet
livsforlengende behandling til ca. 1.000 patienter med uhelbredelig NSCLC med
histologitypen adenokarcinom [1]. Hertil kommer en gruppe patienter, der udvikler
uhelbredelig NSCLC fra lavere stadier af sygdomen. Det er stort set udelukkende i
patientgruppen med adenokarcinom, at RET-fusion forekommer. Medicinradet

! Den indikation EMA indledningsvist godkendte og som Medicinrédet tidligere har vurderet var: voksne med
avanceret RET-fusion-positiv ikke-smdcellet lungekraeft, som kraever systemisk behandling efter tidligere
behandling med immunterapi og/eller platinbaseret kemoterapi
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estimerer, at ca. 10-20 af de patienter, der arligt behandles for uhelbredelig NSCLC af
histologitypen adenokarcinom, har en RET-fusion [3]. Disse patienter er kandidater til
behandling med selpercatinib.

RET-fusion har en incidens pa ca. 1-5 % i NSCLC [4—6] baseret pa internationale studier,
og data fra Arhus Universitetshospital indikerer, at incidensen af RET-fusion i NSCLC i
Danmark ligger i den nedre ende af dette interval, dvs. omkring 1 % [3]. Bdde EGFR- og
ALK-forandringer kan forekomme sammen med RET-fusion i NSCLC, dog begge med
meget lav sandsynlighed (1-3 % af RET-forandrede) [4]. Derfor vil hovedparten af
patienter med diagnosticeret RET-fusion ikke samtidig have andre targeterbare
forandringer. RET-fusion hos patienter med NSCLC er - i sammenligning med patienter
uden RET-fusion - associeret med favorable prognostiske faktorer sasom lavere alder,
lavere frekvens af rygere, bedre almen tilstand og hyppigere ikke-planocellulzer histologi
[7-9]. Den prognostiske betydning af RET-fusion ved NSCLC er ikke veldokumenteret.
Data fra et registerstudie viste dog, at patienter med RET-fusion samlet set havde en
signifikant bedre overlevelse end RET-fusionsnegative patienter med NSCLC (HR: 1,91
[1,22; 3,0]). Denne forskel blev mindre og statistisk insignifikant (HR: 1,52 [0,95; 2,43])
efter justering for forskelle i baselinekarakteristika mellem populationerne [7].

1.3 Selpercatinib

Selpercatinib er en RET-tyrosinkinaseheemmer med handelsnavnet Retsevmo.
Selpercatinib reducerer tyrosinkinaseaktiviteten i celler, der udtrykker RET-proteinet,
hvilket forarsager en haamning af cellevaekst.

Selpercatinibs EMA-indikation som er relevant for denne vurdering er: selpercatinib som
monoterapi er indiceret til behandling af voksne med RET-fusionspositiv fremskreden
ikke-smdcellet lungekraeft (NSCLC), som ikke tidligere er behandlet med en RET-haemmer

Behandlingen er oral. Den anbefalede startdosis er 160 mg to gange dagligt for patienter
med legemsvaegt > 50 kg og 120 mg to gange dagligt for patienter < 50 kg. Selpercatinib
gives indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Medicinradet har tidligere vurderet og anbefalet selpercatinib til patienter med
uhelbredelig NSCLC og RET-fusion efter svigt af behandling med platinbaseret
kemoterapi [10]. Afhaengigt af forudgaende behandling anvendes selpercatinib derfor
allerede til patientgruppen som andenlinjebehandling. Medicinradets vurdering af
selpercatinib til patienter med NSCLC med RET-fusion i anden linje er baseret pa
indirekte og ujusterede sammenligninger mellem LIBRETTO-001 (et single-arm-studie) og
en raekke andre studier, herunder registerstudier af patienter med NSCLC med og uden
RET-fusion. | sin anbefaling lagde Medicinradet vaegt pa det usikre datagrundlag, men
vurderede, at det var sandsynliggjort, at selpercatinib giver en overlevelsesgevinst
sammenlignet med docetaxel, som var den davaerende standardbehandling i anden linje.

Selpercatinib har ogsa indikation til RET-fusionspositive fremskredne solide tumorer (pa
tvaers af kraeftformer), nar behandlingsmuligheder, der ikke er rettet mod RET, giver
begraenset klinisk fordel eller er udtgmt samt skjoldbruskkirtelkraeft med RET-
forandringer. Se henvises til det gaeldende produktresumé.


https://www.ema.europa.eu/da/documents/product-information/retsevmo-epar-product-information_da.pdf
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1.4 Nuvarende behandling

Patienter med uhelbredelig NSCLC og RET-fusion tilbydes som udgangspunkt
fgrstelinjebehandling med platinbaseret kemoterapi som standardbehandling. De
regimer, som oftest anvendes, er carboplatin kombineret med enten pemetrexed eller
vinorelbin efterfulgt af pemetrexed som vedligeholdelsesbehandling. De galdende
retningslinjer fra Dansk Lunge Cancer Gruppe anbefaler, at immunterapi som
enkeltstofbehandling undgas hos patienter med RET-fusion grundet lav effekt [11].

I anden linje kan patienter med NSCLC og RET-fusion behandles med selpercatinib,
forudsat at de ikke tidligere er blevet behandlet med en RET-haemmer. Medicinradet har
i 2022 anbefalet selpercatinib som mulig standardbehandling hos patienter, som har haft
progression pa/efter tidligere platinbaseret kemoterapi. Medicinradet har ligeledes
anbefalet pralsetinib - en anden RET-hammer - til samme anvendelse og har vurderet, at
pralsetinib og selpercatinib kan betragtes som ligestillede. Pralsetinib har dog veeret
udgaet siden den 22. januar 2024.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursggning

Ansgger har foretaget en systematisk litteratursggning og har identificeret fase Ill-studiet
LIBRETTO-431 (selpercatinib versus platinbaseret kemoterapi + pembrolizumab hos
patienter med RET-fusion). Det er det eneste relevante RCT i populationen. Medicinradet
har lagt dette studie til grund for vurderingen.

Ansgger har ogsa identificeret fase Il-studiet LIBRETTO-001 (single-arm studie af
selpercatinib hos patienter med RET-fusion) samt KEYNOTE-189 (undersgger effekten
ved tilleg af pembrolizumab til platinbaseret kemoterapi hos patienter uden RET-fusion)
og bruger disse studier i en matching-adjusted indirect comparisons (MAIC)-analyse.
Medicinrddet anvender ikke denne analyse (se afsnit 2.3.1).

2.1.1 LIBRETTO-431

LIBRETTO-431 er et globalt, multicenter, open-label, randomiseret fase llI-studie, der
sammenlignede selpercatinib med platinbaseret kemoterapi * pembrolizumab som
fgrstelinjebehandling af avanceret eller metastatisk RET-fusion-positiv NSCLC [12].
Studiet inkluderede 261 voksne patienter med ubehandlet sygdom, som blev
randomiseret til enten selpercatinib eller standardbehandling med platinbaseret
kemoterapi + pembrolizumab. Indledningsvist blev egnede patienter randomiseret 1:1 til
enten selpercatinib eller komparator, men efter en protokolaendring blev
randomiseringen a&ndret til et 2:1-forhold. Derfor var det endelige
randomiseringsforhold 1,6:1.
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Patienter randomiseret til selpercatinib modtog 160 mg oralt to gange dagligt.
Behandlingen blev givet kontinuert i 21-dages serier. Patienter randomiseret til
standardbehandling fik pemetrexed 500 mg/m? pé dag 1 hver 3. uge samt enten
carboplatin [AUC 5, maks. 750 mg] eller cisplatin [75 mg/m?] dag 1 hver 3. uge i op til fire
serier. Investigator valgte mellem carboplatin og cisplatin og kunne ydermere vaelge at
tillegge pembrolizumab til kontrolregimet (200 mg pa dag 1 hver 3. uge i op til 35
serier). Alle behandlinger i kontrolarmen blev givet som intravengs (i.v.) infusion.
Selpercatinib kunne gives efter progression, hvis investigator vurderede at patienten
fortsat havde gavn af behandlingen. Det var muligt for patienter i kontrolarmen at skifte
til behandling med selpercatinib efter progression (i alt 75 % af patienterne i
kontrolarmen havde skiftet til behandling med selpercatinib eller anden RET-haemmer
ved seneste opfglgning).

Vigtige inklusionskriterier i LIBRETTO-431 var: histologisk og/eller cytologisk bekraeftet
sygdom, stadie IlIB/C eller IV-sygdom, bekraftet RET-fusion og ECOG-performance status
0-2. Vigtige eksklusionskriterier var: andre validerede onkogene forandringer i kontekst
af NSCLC, tidligere systemisk behandling for avanceret/metastatisk sygdom,
symptomatiske CNS-metastaser og aktive autoimmune sygdomme.

Primazere endepunkter var progressionsfri overlevelse (PFS) i intention-to-treat (ITT)-
populationen og i subgruppen, der modtog pembrolizumab. Sekundaere endepunkter
omfattede blandt andet overlevelse (OS), PFS2 (tid til progression i naeste
behandlingslinje), objektiv responsrate (ORR) og varighed af respons (DoR).

2.2 Population, intervention, komparator og effektmaél
Tabel 1. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

Medicinradets vurdering

Population baseret pa
LIBRETTO-431

Population Patienter med NSCLC Der findes ikke opggrelser

med RET-fusion som  for danske patienter

ikke tidligere er specifikt med RET-fusion.

behandlet for Studiepopulationen er dog

metastatisk sygdom  overordnet sammenlignelig
med NSCLC-subgrupper med
andre forandringer, f.eks.
ALK og EGFR.

Intervention Selpercatinib, 160 Svarer til forventet praksis
mg oralt to gange ved ibrugtagning i Danmark
dagligt (nuveerende praksis i 2L)

Samme intervention somi
studiet

Komparator Platinbaseret Sammenligneligt med dansk
kemoterapi + praksis, hvor der generelt
pembrolizumab (se anvendes carboplatin
doseri2.1.1) fremfor cisplatin. | Danmark

vil man kun sjeldent

Samme komparator som
dansk praksis (carboplatin
+ pemetrexed)




Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

tillegge pembrolizumab
(ikke standardbehandling).

Effektmal OS, PFS, CNS-PFS, OS, PFS, CNS-PFS, sikkerhed  OS, PFS, sikkerhed og
ORR, DoR, sikkerhed  og helbredsrelateret helbredsrelateret
og helbredsrelateret livskvalitet livskvalitet
livskvalitet

2.2.1 Population

Baselinekarakteristika LIBRETTO-431 fremgar af Tabel 2.

Tabel 2. Baselinekarakteristika for ITT-populationen i LIBRETTO-431.

Karakteristika Selpercatinib (N=159) Kontrol (N=102)

Median alder — &r (interval) 61,0 (31-87) 62,5 (31-83)
Aldersfordeling — antal (%)

<65 ar 100 (63) 57 (56)

>65ar 59 (37) 45 (44)
Kgn —antal (%)

Kvinde 86 (54) 57 (56)
Rekrutteringsregion — antal (%)

@stasien 91 (57) 51 (50)

Europa 42 (26) 42 (41)

Nordamerika 6 (4) 2(2)

Andre 20 (13) 7(7)
Rygestatus — antal (%)

Aldrig reget 108 (68) 68 (67)

Tidligere ryger 45 (28) 32 (31)

6(4) 2(2)

Nuveaerende ryger

ECOG performance status — antal (%)

0 58 (36) 40 (39)
1 97 (61) 58 (57)
P 4(3) 4(4)
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Karakteristika Selpercatinib (N=159) Kontrol (N=102)

NSCLC histologi — antal (%)

Adenokarcinom 158 (99) 99 (97)

Ikke naermere specificeret 1(1) 3(3)

Sygdomsstadie — antal (%)

1B eller 1IC 9(6) 8 (8)
IVA 67 (42) 45 (44)
IVB 83 (52) 49 (48)

Metastaser ved baseline — antal (%)

Hjernemetastaser — Ja 30(19) 21(21)
Levermetastaser — Ja 21 (13) 20 (20)
PD-L1-status — antal (%)
Negativ 38 (24) 20 (20)
Postiv 66 (42) 47 (46)
<1% 8(5) 9(9)
1-49 % 29 (18) 21 (21)
>50% 29 (18) 17 (17)
Manglende data 55 (35) 35 (34)
RET-fusionsresultat — antal (%)
Positiv! 69 (43) 39 (38)
KIFSB-RET 70 (44) 50 (49)
CCDC6-RET 16 (10) 9(9)
Andre 4(3) 4 (4)

* Procenter summerer muligvis ikke til 100 pa grund af afrunding. Behandling i kontrolgruppen var
investigators valg af platinbaseret kemoterapi med eller uden pembrolizumab (for den samlede intention-to-
treat-population). NSCLC = ikke-smacellet lungekraeft; PD-L1 = programmed death ligand 1.

] denne kategori var RET-fusion pavist ved molekylaer analyse, men fusionspartneren blev ikke identificeret.

Medicinradet har ikke kendskab til publikationer eller opggrelser med data for danske
patienter med RET-fusions-positiv NSCLC. Patientpopulationen i LIBRETTO-431 fremstar
dog karakteristisk for patienter onkogen-dreven NSCLC generelt, dvs. en stgrre andel af
kvinder, yngre patienter og ikke-rygere sammenlignet med den overordnede NSCLC-
patientpopulation. Desuden har alle i studiepopulationen adenokarcinom (dog mangler
data for enkelte patienter). | populationen i LIBRETTO-431 er 60 % under 65 ar. Dette er
lavt sammenlignet med den generelle danske NSCLC-population med metastatisk
sygdom, hvor medianalderen er 73 ar. Det er ligeledes lavt relativt til NSCLC-subgruppen
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med EGFR-mutation. Et dansk registerstudie af Ehrenstein et al. 2022 [13] fandt, at blot
43 % af patienterne i denne subgrupper er < 70 ar (og i dette studie havde patienterne
mindre avanceret sygdom end i LIBRETTO-431). Et andet dansk registerstudie hos
patienter med ALK+ NSCLC, som blev behandlet med alectinib i fgrste linje, fandt en
medianalder pa 60 ar, hvilket er helt pa linje med LIBRETTO-431.

Pa tvaers af forskellige histologityper og stadier har ca. 16 % af danske patienter med
lungekraeft performance status 2 [14]. | LIBRETTO-431 har kun 3 % af patienterne
performance status 2, mens gvrige har performance status O eller 1.

Medicinradets vurdering af population

Samlet set indikerer data, at patienterne i LIBRETTO-431 gennemsnitligt er lidt yngre og
har bedre performance status score end den danske patientpopulation. Det kan betyde,
at overlevelsen overestimeres relativt til dansk ibrugtagning til indikationen. Forventeligt
vil overestimeringen dog gzelde for begge arme i studiet og er derfor af begraenset
betydning. P3 gvrige parametre skgnnes det, at studiepopulationen er repraesentativ,
men i fravaer af danske opggrelser i den specifikke patientpopulation kan der ikke drages
endelige konklusioner.

2.2.2 Intervention

Selpercatinib 160 mg oralt to gange dagligt som kontinuert behandling i serier af 21
dages varighed. Der kan foretages dosisreduktion i trin af 40 mg ned til og med 40 mg to
gange dagligt. For patienter med en legemsvaegt pa < 50 kg er startdosis 120 mg to gange
dagligt. Behandling gives til progression eller uacceptable bivirkninger.

Medicinradets vurdering af intervention

Ved dansk ibrugtagning i fgrste linje forventes dosering af selpercatinib at svare til
doseringen i produktresuméet og i LIBRETTO-431, hvilket ogsa afspejler nuvaerende brug
i anden linje.

Det bemaerkes, at selpercatinib er en tabletbehandling, som patienten kan tage
derhjemme, mens komparator (kemoterapi) gives intravengst pa hospitalet. Nar
behandlingen med selpercatinib er opstartet kan patienten ga ca. 3 maneder mellem
fremmegder pa hospitalet (se afsnit 4.3.3). Modsat kraever f.eks. pemetrexed
vedligeholdelsesbehandling fremmgde hver 3. uge. Evidens viser, at stgrstedelen af
patienter med kraeft foretraekker oral fremfor i.v. behandling [15].

2.2.3 Komparator

| dansk klinisk praksis far patienter platinbaseret kemoterapi - oftest carboplatin +
pemetrexed (konkomitant og som vedligeholdelsesbehandling) - og i enkelte tilfeelde i
kombination med immunterapi. | anden linje er standardbehandlingen selpercatinib.

| LIBRETTO-431 fik patienter i komparatorgruppen pemetrexed (500 mg/m?) kombineret
med investigators valg af carboplatin [AUC 5, maks. 750 mg] eller cisplatin [75 mg/m?] +

pembrolizumab (200 mg) dag 1 hver 3. uge i op til fire serier. Alle behandlinger blev givet
som intravengs infusion. Efter de fire indledende serier kunne patienter fortseette med
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pemetrexed som vedligeholdelsesbehandling £ pembrolizumab indtil progression eller
uacceptable bivirkninger (dog maximalt 35 serier for pembrolizumab). | alt 83 ud af 102
patienter i kontrolgruppen blev behandlet med pembrolizumab (ca. 81 %).

| alt 60 % af patienter i kontrolarmen skiftede til behandling med selpercatinib efter
progression (indenfor protokol), mens yderligere 15 % fik en anden RET-ha&mmer som
efterfglgende behandlingen udenfor studie.

Andelen af patienter som fik cisplatin vs. carboplatin i kontrolarmen i LIBRETTO-431 er
ikke oplyst. Da meta-analytisk evidens viser, at effekten af cisplatin ikke er signifikant
forskellig fra carboplatin i NSCLC [16] er manglen pa denne information ikke af vaesentlig
betydning.

Medicinradets vurdering af komparator

De behandlingsregimer, der anvendes i kontrolarmen i LIBRETTO-431, svarer overordnet
til standardbehandlingen i dansk klinisk praksis. | Danmark anvendes der sjeldent
immunterapi/pembrolizumab grundet lav effekt. Dette har ingen eller meget begraenset
betydning for fortolkningen af effekt-resultaterne fra LIBRETTO-431, men det medfgrer,
at der i kontrolgruppen ses immunterapirelaterede bivirkninger, som ikke er
repraesentative for dansk praksis.

Det er repraesentativt for dansk klinisk praksis at ca. 75 % af patienterne i
komparatorarmen blev behandlet med en RET-haemmer efter progression.

2.2.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for OS, PFS, ORR, DOR, helbredsrelateret livskvalitet og
sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater/-varighed (ORR og DOR) i
denne vurdering, fordi PFS, OS og CNS-progression anses for daekkende for evalueringen
af effekt. Data for CNS-progression indgar ikke i ansggningen, men er inkluderet i
resultatgennemgangen, da det er vaesentligt for patientgruppen som ofte har
hjernemetastaser. Alle data for effekt og sikkerhed er fra LIBRETTO-431.

Data vedrgrende OS og PFS stammer fra et data-cut off 1. maj 2023, med ca. 21 mdrs.
median opfglgning for OS. | ansggningen er der prasenteret data bade for den samlede
ITT-population (N = 159 og 102 for hhv. selpercatinib og komparator) og fra subgruppen
praeselekteret til pembrolizumab (N = 129 og 102 for hhv. selpercatinib og komparator).
Der er ikke vaesentlige forskelle pa resultaterne i de to grupper og i naervaerende rapport
anvendes der derfor resultater for den stgrre, samlede ITT-population.
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2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har inkluderet resultater fra den direkte sammenligning i LIBRETTO-431.
Analysen af PFS og OS er foretaget for alle randomiserede patienter (N = 261) i begge
grupper, mens analyser af sikkerhedsmal kun inkluderer patienter, som har modtaget
mindst én dosis af den behandling, de blev randomiseret til (N = 265).

Ansgger har indsendt en MAIC-analyse, der sammenligner data fra fase ll-studiet
LIBRETTO-001 - et single-arm studie, der undersgger effekt af selpercatinib i fgrste og
senere linjer - med data fra KEYNOTE-189, som er et fase lll-studie, der undersgger
effekten af pembrolizumab + kemoterapi over for kemoterapi alene. | MAIC-analysen
justeres studiepopulationen i LIBRETTTO-001 pa effektmodificerende og prognostiske
variable sa populationen i hgjere grad er sammenlignelig med populationen i
kontrolarmen i KEYNOTE-189. Den kritiske forskel pa de to studier er, at KEYNOTE-189
inkluderede patienter uden hensyntagen til RET-fusion-status. Det er forventeligt ganske
fa (1-5 %) af patienterne i KEYNOTE-189 som har RET-fusion, og der kan ikke justeres for
forskelle mellem studierne hvad angar RET-fusion. Vaegtningen pa andre variable
resulterer i en vaesentligt reduceret effektiv stikprgvestgrrelse (fra N = 69
behandlingsnaive patienter i LIBRETTO-001 til N = 29 efter vaegtning).

Medicinradets vurdering af analysemetode
Den direkte sammenligning i LIBRETTO-431 kan, i mangel pa bedre, ligge til grund for
vurderingen.

Medicinradet anvender ikke MAIC-analysen, der sammenligner data fra fase Il-studiet
LIBRETTO-001 med data fra KEYNOTE-189. Analysen kan ikke anvendes, da den ignorerer
afggrende forskelle mellem studierne. Det drejer sig f@rst og fremmest om andelen med
RET-fusion som var 100 % i LIBRETTO-001 sammenlignet med forventeligt 1-5 % i
KEYNOTE-189. Desuden vil der ofte vaere ikke-malte prognostiske variable, nar to eller
flere studier sammenlignes indirekte og uforankret, som ikke kan justeres for. MAIC-
analysen ignorer, at patienter i dansk praksis kan fa selpercatinib i anden linje, hvilket
overkrydsningen i LIBRETTO-431 imgdekommer og data tyder p3, at
overlevelsesgevinsten jf. MAIC-analysen overestimeres drastisk sammenlignet med de
komparative data i LIBRETTO-431. Derfor foretraekker Medicinradet at bruge data fra det
randomiserede fase Ill-studie LIBRETTO-431 til trods for, at data for overlevelse ikke er
seerligt modne.
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2.3.2  Samlet overlevelse (OS)

Efter median opfglgning pa ca. 21 mdr. var 50 dgdsfald blevet registreret (32 [20,1 %] i

interventionsarmen og 18 [17,6 %] komparatorarmen). OS-rater efter 6, 12 og 18 mdr.

blandt patienter der fik selpercatinib, var pa hhv. 94,9, 92,4 og 83,5 %. Tilsvarende OS-

rater, blandt patienter der fik platinbaseret kemoterapi + pembrolizumab, var hhv. 96,

87,4 og 81,5 %. Median OS var ikke naet for hverken selpercatinib eller komparator. HR
for OS var: 1,04 [95 % Cl: 0,58; 1,88]), se Figur 1.
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Figur 1. KM-plot for overlevelse i LIBRETTO-431 (ITT-population). Figur er fra [12].

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Data fra LIBRETTO-431 tyder p3, at der ikke er forskel i samlet overlevelse ved
behandling med selpercatinib og kemoterapi £ pembrolizumab. Fraveeret af en forskel i
overlevelse skal ses i lyset af at 75 % af patienterne i kontrolarmen skiftede til behandling
med en RET-haeammer ved progression - i alt 60 % skiftede til selpercatinib. Skift til
behandling med en RET-haemmer efter progression afspejler dog dansk klinisk praksis,
hvor selpercatinib er standardbehandling i anden linje. Derudover er data for overlevelse
fra LIBRETTO-431 forholdsvist umodent ift. patienternes prognose (i alt var ca. 19 % dgde
ved seneste opfglgningstidspunkt).

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede effekter og omkostninger forbundet med at
behandle med selpercatinib sammenlignet med platinbaseret kemoterapi +
pembrolizumab, er det ngdvendigt at estimere OS-kurvernes forlgb over hele modellens
tidshorisont. Ansggers tilgang er baseret pa MAIC-analyse beskrevet i afsnit 2.3.1, og
ansggningen forholder sig dermed ikke til ekstrapolering af OS-data fra LIBRETTO-431.
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Da data fra LIBRETTO-431 for nuvaerende ikke tyder pa en forskel i samlet overlevelse
mellem selpercatinib og kemoterapi + pembrolizumab, har Medicinradet valgt at antage
ens overlevelse for begge behandlinger. | praksis er overlevelsesdata for patienter
randomiseret til selpercatinib anvendt til at estimere overlevelse for begge behandlinger.

Da ansgger ikke har leveret data for statistisk fit, baseres valg af ekstrapolation for OS pa
eksterne overlevelsesdata fra LIBRETTO-001 samt en visuel vurdering af fit. LIBRETTO-
001 er et single-arm studie som undersgger effekten af selpercatinib i tidligere
behandlede samt behandlingsnaive patienter med RET-fusion og studiet har vaesentligt
lengere opfelgning end LIBRETTO-431 (ca. 21 mdr. mod 44,6 mdr.). | Bilag 9.1 ses OS-
data fra LIBRETTO-001. Subgruppen af patienter i LIBRETTO-001, som er
behandlingsnaive, er sammenlignelige med patienterne i interventionsarmen i LIBRETTO-
431, men overlevelsen i denne subgruppe er ikke vaesentligt forskellig fra gruppen af
tidligere behandlede patienter.

Figur 2 viser de observerede KM-kurver for selpercatinib og kemoterapi +
pembrolizumab samt den samlede ekstrapolerede OS-kurve baseret pa syv
standardparametriske fordelinger.
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Figur 2. Ekstrapolation af OS for begge behandlingsarme. Fordelingerne er ikke justeret for

baggrundsdgdelighed.

Medicinrddet vaelger at anvende en eksponentiel fordeling til at ekstrapolere OS, da
denne fordeling resulterer i en fremskrivning, der ligger teettest pa OS-raterne
observeret i LIBRETTO-001.



2.3.3  Progressionsfri overlevelse (PFS)

Efter median opfglgning pa ca. 19 mdr. var 119 PFS-events blevet registreret (61 [38,4 %]
i interventionsarmen og 57 [55,9 %] komparatorarmen). PFS-rater efter 6, 12 og 18 mdr.
blandt patienter, der fik selpercatinib, var pa hhv. 87,0, 72,7 og 58,2 %. Tilsvarende PFS-
rater blandt patienter, der fik platinbaseret kemoterapi + pembrolizumab, var hhv. 69,8,
48,1 og 34,9 %. Median PFS var 24,8 mdr. [95 % Cl: 17,3; IN] for selpercatinib og 11,2
mdr. [95 % Cl: 8,8; 16,8] komparator. HR for PFS var: 0,48 [95 % ClI: 0,33; 0,70]), se Figur
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Figur 3. KM-plot for PFS i LIBRETTO-431 (ITT-population). Figur er fra [12].

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

Data fra LIBRETTO-431 viser, at patienter som far behandling med selpercatinib har
lengere progressionsfri overlevelse. Ved 18 maneders opfglgning var der 23,2 %-point
flere patienter i selpercatinib-armen, som var progressionsfri. Modsat OS er data for PFS
mere modne og pavirkes ikke af, at en stor andel af patienterne i kontrolarmen skiftede
til behandling med en RET-haemmer ved progression.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Som ved OS er det ngdvendigt at estimere forlgbet for PFS for begge behandlingsarme
over hele modellens tidshorisont. Ansgger har ikke leveret tilstraekkelige oplysninger til
at vurdere, om der er proportionale hazards mellem behandlingsarmen. Til at
ekstrapolere PFS har ansgger anvendt data fra LIBRETTO-431 og testet 7
standardparametriske funktioner, som bade er fittet til det samlede dataset med begge
behandlingsarme og for hver behandlingsarm separat. Derudover har ansgger inkluderet
en raekke spline-baserede modeller. Der henvises til ansggers ansggning for yderligere
oplysninger. Pa baggrund af statistisk og visuelt fit har ansgger valgt at anvende en
eksponentiel fordeling for bade selpercatinib og platinbaseret kemoterapi +
pembrolizumab i hovedanalysen.
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet veelger at falge ansggers tilgang til ekstrapolation af PFS for platinbaseret
kemoterapi og anvender saledes en eksponentiel fordeling i hovedanalysen. | fraveeret af
dokumentation, der understgtter afhaengig modellering af behandlingsarmene, benytter
Medicinradet som udgangspunkt separat fittede modeller. For den eksponentielle
fordeling er separat fittede modeller og en samlet model dog ens. De syv
standardparametriske fordelinger for selpercatinib ses i Figur 4 og for kemoterapi ses i
Figur 5.

Ligesom for ekstrapolationen af OS baseres valg af ekstrapolation af PFS for selpercatinib
pa visuelt fit og en sammenligning af PFS-data fra LIBRETTO-001-data (se bilag 9.2).
Medicinradet vurderer, at en eksponentiel fordeling vil underestimere PFS for
selpercatinib i forhold til LIBRETTO-001-data og anvender derfor en separat fittet log-
normal fordeling i hovedanalysen, da den ligger taettest pa de observerede PFS-data fra
LIBRETTO-001. Det bemaerkes, at anvendelse af en log-normal fordeling sandsynligvis vil
overestimere PFS pa lang sigt, og derfor gennemfgrer Medicinradet en
felsomhedsanalyse, hvor PFS for selpercatinib ekstrapoleres med en eksponentiel
fordeling.

PFS-rate

Gamma

Log-logistisk

Weibull

Generaliseret gamma

—— Eksponentiel Gompertz Log-normal = —-==-- Kaplan-Meier

Figur 4. Observeret (KM) og ekstrapoleret PFS for selpercatinib. Kun de syv separat fittede
standardparametriske funktioner er illustreret i figuren. Fordelingerne er ikke justeret for

baggrundsdgdelighed.
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PFS-rate

10 12 14
Weibull Generaliseretgamma Log-normal Log-logistisk
Gompertz Gamma ———Eksponentiel 000 o—==-- Kaplan-Meier

Figur 5. Observeret (KM) og ekstrapoleret PFS for platinbaseret kemoterapi. Kun de syv separat
fittede standardparametriske funktioner er illustreret i figuren. Fordelingerne er ikke justeret for

baggrundsdgdelighed.

2.3.4 CNS-progression

CNS-progression defineres som tid fra randomisering til dokumenteret
sygdomsprogression i centralnervesystemet, enten i form af vaekst af metastaser, som
var til stede ved baseline, eller ved tilkomst af nye metastaser. Dg@d og progression
udenfor CNS blev analyseret som konkurrerende haendelser til CNS-progression.

Data for CNS-progression er baseret pa alle patienter med en baseline CNS-maling og
mindst én yderligere senere maling (i starten var det kun patienter med CNS-metastaser
ved baseline, som systematisk blev scannet for CNS-progression, men efter
protokolaendringer blev dette praksis for alle inkluderede patienter). Der er kun data
tilgaengelig for patienter, som var praeselekteret til kemoterapi + pembrolizumab.
Resultaterne er derfor baseret pd i alt 120 patienter randomiseret til selpercatinib og 72
patienter randomiseret til kemoterapi + pembrolizumab.

| Figur 6 fremgar den kumulative incidens af CNS-progression. Efter 12 maneder havde
20,3 % af patienterne i kontrolarmen haft CNS-progression sammenlignet med 5,5 % af
patienterne behandlet med selpercatinib.
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Figur 6. Kumulativ incidens for CNS-progression.

Blandt patienter med hjernemetastaser ved baseline opnaede i alt 82 % (95% Cl: 57; 96)
et respons iht. RECIST-kriterier ved behandling med selpercatinib sammenlignet med 55
% (95% Cl: 28; 85) for kemoterapi + pembrolizumab.

2.4 Sammenligning af sikkerhed

I LIBRETTO-431 er data for ugnskede haendelser kategoriseret jf. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Gradering af haendelser blev foretaget af investigator, jf.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events. Ugnskede
handelser blev indsamlet kontinuert gennem studiet sa laenge patienterne var i
behandling og 30 dage efter endt behandling. Alle alvorlige ugnskede haendelser i op til
90 dage efter endt behandling blev registreret. Derefter blev kun alvorlige haendelser
relateret til studiebehandlingen indsamlet.

Ansgger har foretaget sammenligning af sikkerhed for patientpopulationen bestaende af
patienter, der har modtaget mindst én dosis af intervention eller komparator.

2.4.1 Samlede estimater for sikkerhed

Tabel 3 nedenfor viser forekomsten af ugnskede handelser, alvorlige ugnskede
haendelser, ugnskede haendelser grad > 3 og haendelser, der medfgrte
behandlingsophgr.
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Tabel 3. Aggregerede estimater vedr. sikkerhed fra LIBRETTO-431

it
Kategori, ugnskede handelser Selpercatinib e Forskel,

pembrolizumab

uanset arsag (N = 158) (N =98)

%-point

Alle ugnskede handelser (AE), n (%)

Alvorlige AE (SAE), n (%)*

AE grad 2 3, n (%)?

Dosisreduktion grundet AE, n (%)

Behandlingsophgr grundet AE, n (%)

2.4.2  Fordeling af haendelsestyper

| Tabel 4 nedenfor vises ugnskede handelser grad > 3, som forekom hos > 5 % af
patienterne i enten selpercatinib- eller komparatorarmen.

Tabel 4. Ugnskede handelser grad > 3 i LIBRETTO-431

Kemoterapi
pembrolizumab (N=98)

Ugnsket haendelse — grad 2 3 Selpercatinib (N=158)

Ugnskede handelser, n (%)

Hypertension

Forlenget QT-interval

Udmattelse

Pget ALAT

Pget ASAT

Trombocytopeni

Neutropeni

Anami

Leukopeni

Reduceret antal blodplader

Reduceret antal neutrofilocytter

Reduceret antal hvide blodlegemer

ALAT = alanin aminotransferase; ASAT = aspartat aminotransferase
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De hyppigste alvorlige ugnskede haendelser ved behandling med selpercatinib var
pleuraeffusion (-%), nedsat leverfunktion (-%), ascites (-%) og pneumoni
(-%). Af disse optradte kun pneumoni (.%) som alvorlig ugnsket haendelser hos
patienterne behandlet med kemoterapi + pembrolizumab. De hyppigste alvorlige
ugnskede handelser ved behandling med kemoterapi + pembrolizumab var anaemi,
tarmobstruktion, neutropeni, reduceret antal blodplader, feber, spinal kompression og
pneumoni (alle optradte med en frekvens pa I %). Tarmobstruktion, reduceret antal
blodplader, feber samt pneumoni optradte hos hhv. - %, - %, - % og - % af
patienterne behandlet med selpercatinib (anami, neutropeni og spinal kompression sas
ikke i denne gruppe).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Behandling med selpercatinib resulterer i en numerisk stgrre andel af alvorlige ugnskede
handelser, ugnskede haendelser der medfgrer behandlingsophgr, og haendelser grad > 3
end ved behandling kemoterapi. Det er primzaert ugnskede haendelser som forleenget QT-
interval, hypertension, pavirket leverfunktion og pleuraeffusion, der ses hyppigere ved
behandling med selpercatinib. Mange af de haendelser, som er typiske for selpercatinib
(fx hypertension, forlaenget QT-interval og forhgjede levertal), er ofte asymptomatiske
og handteres - i tilfeelde af grad = 3 - fgrst og fremmest med dosisreduktioner jf.
produktresumé. Derfor resulterer den numerisk hgjere frekvens af grad > 3 ugnskede
handelser for selpercatinib vs. kemoterapi ikke ngdvendigvis i en stgrre samlet
bivirkningsbyrde.

Ved progression efter kemoterapi i fgrste linje tilbydes patienter i Danmark selpercatinib.
Dette tilsvarer den efterfglgende behandling for patienter i kontrolarmen i LIBRETTO-
431. Ugnskede haendelser ved den efterfglgende behandling i senere linjer er
sandsynligvis ikke fyldestggrende afspejlet i data i Tabel 3 og Tabel 4. Bivirkningsbyrden
ved den samlede behandlingssekvens bestadende af kemoterapi efterfulgt af selpercatinib
(eller en anden RET-haemmer) er sandsynligvis ikke vaesentligt forskellig fra en
behandlingssekvens bestdende af selpercatinib i fgrste linje efterfulgt af kemoterapi i
anden linje.

Det er en usikkerhed hvad angar data vedrgrende sikkerhed, at de fleste patienter i
Danmark vil fa platinbaseret kemoterapi uden tillaeg af pembrolizumab (modsat
LIBRETTO-431 hvor ca. 81 % fik kemoterapi + pembrolizumab). Dette betyder at andelen
af ugnskede handelser i kontrolarmen kan veere lidt overestimeret relativt til dansk
klinisk praksis.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Patienterne i LIBRETTO-431 er gennemsnitligt lidt yngre og har bedre performance status
score end den danske patientpopulation. Desuden blev patienter med symptomgivende
hjernemetastaser ekskluderet i studiet. Det er derfor sandsynligt, at overlevelsen i begge
arme i LIBRETTO-431 er lidt bedre end man vil forvente i dansk klinisk praksis
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Data for overlevelse fra LIBRETTO-431 er forholdsvis umodne ift. patienternes prognose
(i alt var ca. 19 % dgde ved seneste opfglgningstidspunkt). Det medfgrer vaesentlig
usikkerhed om ekstrapolation af overlevelse i den sundhedsgkonomiske analyse. Der er
pa nuveerende tidspunkt naermest ingen forskel i overlevelse mellem selpercatinib og
kemoterapi + pembrolizumab, og der er derfor ikke lavet fglsomhedsanalyser som
belyser omkostningseffektiviteten under antagelse af en arbitraer overlevelsesgevinst. De
data for overlevelse, der findes i ansggningen, stammer fra et data-cut off, som er fra
maj 2023 (over 2,5 ar gamle). Ansgger har angivet, at der ikke er planlagte opdateringer
resultater pa vej fra LIBRETTO-431. Betydningen af de umodne data for usikkerhed i den
sundhedsgkonomiske analyse er beskrevet yderligere i afsnit 4.6.

Symptomgivende CNS-metastaser og palliativ stralebehandling <1 uge inden start af
studiebehandling var et eksklusionskriterium i LIBRETTO-431, men hjernemetastaser ses
hyppigt i patientpopulationen og ca. 20 % af de inkluderede patienter havde
asymptomatiske hjernemetastaser ved baseline. | klinisk praksis startes medicinsk
behandling af patienter med hjernemetastaser ofte op sidelgbende med enten
stereotaktisk eller helhjernebestraling. Denne forskel mellem studiet og klinisk praksis
kan betyde, at data fra LIBRETTO-431, iszer for kontrolarmen, underestimerer frekvensen
af ugnskede handelser mens livskvaliteten overestimeres (stralebehandling af
hjernemetastaser kan veere forbundet med vaesentlige bivirkninger, herunder risiko for
kognitiv funktionsnedszettelse). Forskellen mellem praksis og LIBRETTO-431 er primaert
relevant ift. kemoterapi, som har ringere intrakranial effekt end selpercatinib og derfor
hyppigere fordrer konkomitant stralebehandling.

3. Helbredsrelateret livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har rapporteret HRQol-data baseret pa EQ-5D-5L spgrgeskemaer indsamlet i
LIBRETTO-431. Disse data ligger til grund for beregningen af nytteveerdier til brug i den
sundhedsgkonomiske analyse se afsnit 3.2. Der er i LIBRETTO-431 ogsa indsamlet data
med andre instrumenter, herunder EORTC-QLQ-C30, men disse resultater fremgar ikke af
ansggningen. Tabel 5 viser en oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling
af livskvalitet.

Tabel 5. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-5L Ca. 21 mdr. for HRQol og LIBRETTO-431 Afsnit 2.1.1
OS (data-cut maj  Beregning af
2023) nytteveerdier
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3.1.1 EQ-5D-5L

3.1.1.1 Instrument og studiedesign

Ansgger har ikke angivet indledende forventninger til 2endringer i helbredsrelateret
livskvalitet og den kliniske begrundelse for @ndringerne i ansggningen.

Instrumentet blev anvendt pa den made, det er valideret til.

LIBRETTO-431 var open-label, hvilket indebaerer risiko for bias, iseer hvad angar subjektivt
evaluerede effektmal sa som helbredsrelateret livskvalitet. Det er mest sandsynligt at
bias er til fordel for selpercatinib.

3.1.1.2 Dataindsamling

EQ-5D-5L-spgrgeskemaet blev administreret pa baseline og pa dag 1 af hver tre-ugers
serier (fgr administration af behandlingen i kontrolarm), samt ved to opfglgningsbesgg,
hhv. 30 + 7 dage og 90 + 7 dage efter sidste administration af studiebehandling og derpa
hver 3. maned indtil progression. Der er ingen specifik argumentation for, at
indsamlingen udfgres pa disse tidspunkter, hverken i ansggningen eller i
studieprotokollen.

Besvarelsesandele pa et givent tidspunkt blandt patienter, der fortsat er en del af studiet
for klinisk effekt og sikkerhed, er sammenlignelige pa tveers af intervention og
komparator trods stgrre frafald grundet progression i komparatorarmen.
Besvarelsesandelene ligger generelt mellem ca. 75 og 90 % for bade selpercatnib og
kemoterapi = pembrolizumab (se bilag 9.3).

Ansggningen indeholder ikke data pa eventuelle forskelle i karakteristika mellem
patienter, der besvarer og ikke besvarer pa udvalgte tidspunkter eller registrerede
arsager til manglende besvarelser.

En oversigt over antal besvarelser fordelt pa helbredsstadier er praesenteret i Tabel 6.

Tabel 6. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier

Antal patienter med besvarelse i helbredsstadiet

Helbredsstadie Selpercatinib Kemoterapi + pembrolizumab
(N =159) (N =102)

F@r progression (efter baseline) 156 93

Efter progression 44 45

OBS: ansgger har ikke angivet antallet af besvarelser.
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3.1.1.3 Resultater

I ansggningen er der inkluderet resultater for udviklingen i HRQoL over tid baseret pa
den deskriptive del af EQ-5D-5L. Helbredsstadierne er konverteret til indeksvaerdier (O til
1) baseret pa danske praeferencevaegte. Udviklingen i HRQoL over tid opgjort pa denne
made fremgar af Figur 7. En oversigt over resultater af EQ-5D-5L besvarelserne ved
udvalgte tidspunkter er praesenteret i Tabel 7.

Der er ikke indsendt data for ujusterede/uveegtede HRQoL-scores over tid, fx EQ-VAS.
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Figur 7. £ndring fra baseline i EQ-5D-5L indeksscore med danske vaegte. Der vises gennemsnit og

standardafgivelse.

Tabel 7. Resultater for EQ-5D-5L (indeksscore med danske vagte)

Tidspunkt Selpercatinib (N = 159) Komparator (N = 102)

N Gennemsnit (SD) N Gennemsnit (SD)
Baseline (uge 1) 147 0,85 (0,16) 87 0,84 (0,16)
Uge 28 123 0,87 (0,18) 54 0,85 (0,22)
Uge 55 86 0,87 (0,17) 27 0,90 (0,11)
Uge 79 54 0,87 (0,17) 12 0,81 (0,31)

3.1.2 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Livskvalitet malt som EQ-5D-5L og transformeret til en indeksscore med danske vaegte er
stabil over tid og sammenlignelig mellem selpercatinib og kemoterapi + pembrolizumab.
Besvarelsesandelene er sammenlignelige mellem behandlingerne og falder ikke markant
i Igbet af opfglgningstiden. Baseret pa data for sikkerhed er det plausibelt, at
livskvaliteten er nogenlunde ens mellem behandlingerne.
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Sygdomsudviklingen afspejles forventeligt ikke, fordi HRQoL kun er indsamlet frem til
progression hvilket sandsynligvis er arsagen til, at der ikke ses et fald i Igbet af studiet.

Ved behandling med kemoterapi er patienterne ofte iseer maerket af bivirkninger i
dagene umiddelbart efter administration. Den eventuelle pavirkning heraf pa livskvalitet
opfanges muligvis ikke i LIBRETTO-431, fordi HRQoL indsamles hver 3. uge umiddelbart
inden hver administration. Dette kan betyde, at studiet overestimerer livskvaliteten i
kontrolgruppen ift. selpercatinib-gruppen, som far behandling hver dag oralt, og hvor
bivirkningerne ikke er koncentreret i bestemte tidsintervaller.

Frafaldet af patienter fgr og efter start af behandling var overordnet symmetrisk i de to
behandlingsarme. Open label-designet kan give anledning til bias saerligt mht. de
subjektivt evaluerede effektmal, herunder livskvalitet. For begge arme i studiet geelder
det, at der er en risiko for, at de patienter, der har ugnskede handelser, og som generelt
har den darligste helbredsrelaterede livskvalitet, ogsa er de patienter, der enten falder
fra eller ikke besvarer spgrgeskemaet. Dette kan betyde, at niveauet for
helbredsrelateret livskvalitet overestimeres for begge behandlinger. Det medfgrer
yderligere usikkerhed om resultaterne for livskvalitet, at der er et mindre fald i
responsraterne for EQ-5D-5L-besvarelser fra baseline til senere opfglgningstidspunkter.
Det kan introducere bias, fx hvis det overvejende er patienter med bivirkninger og/eller
progressiv sygdom, der ikke har udfyldt spgrgeskemaerne (overestimering af
livskvaliteten).

3.2 Nytteverdier

3.2.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Nyttevaerdierne er estimeret pa baggrund af HRQoL-data indsamlet via det generiske
instrument EQ-5D-5L i LIBRETTO-431 og konverteret til danske praeferencevaegte [17].
Desuden har ansgger aldersjusteret de estimerede nyttevaerdier med nyttevaerdier for
den generelle danske befolkning iht. Medicinradets metodevejledning, saledes, at
nyttevaerdierne er aftagende med alderen som fglge af den ggede sygelighed og
funktionsnedszettelse, der generelt kan vaere forbundet med en stigende levealder.

Nyttefald relateret til ugnskede haendelser er estimeret pa baggrund af ekstern
litteratur, se afsnit 3.2.3.

Tabel 8. Grundlag for estimering af nyttevardier
Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse
EQ-5D-5L DK vaegte LIBRETTO-431 Fra samme studie, der

informerer klinisk
effekt og sikkerhed
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3.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Ansgger har estimeret stadiespecifikke nyttevardier, dvs. nyttevaerdier forbundet med
at befinde sig i hhv. det progressionsfrie og det progredierede stadie. De stadiespecifikke
nyttevaerdier er beregnet som et gennemsnit pa tveers af behandlingsarme for
besvarelser fra hhv. progressionsfri og progredierede patienter. Baseline-malinger indgar
ikke i beregningen af nyttevaerdier, hvorfor behandlingen kun afspejler livskvaliteten i
behandlingsforlgbet.

Ansgger har ikke forholdt sig til antagelser om eller handtering af manglende data i
beregningen af nytteveerdier. Det fremgar heller ikke, om der er taget hgjde for gentagne
malinger pa samme individ i beregningen.

Nyttefald relateret til ugnskede haendelser er estimeret pa baggrund af ekstern
litteratur. Der er inkluderet nyttefald for ugnskede haendelser af grad > 3 med mindst 2
% forskel i frekvens mellem behandlingsarmene i LIBRETTO-431. Nyttefaldet som fglge af
ugnskede handelser er implementeret som et engangsfald i nytte for alle patienter i
starten af fgrste modelcyklus.

3.2.3  Resultater for nyttevaerdier

Tabel 9 viser de anvendte stadiespecifikke nyttevaerdier baseret pa LIBRETTO-431 samt
nyttefald som fglge af ugnskede haendelser baseret pa ekstern litteratur, som er
inkluderet i Medicinradets hovedanalyse.

Tabel 9. Anvendte nytteveerdier

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

Stadiespecifikke
nyttevaerdier

Progressionsfri 0,861 EQ-5D-5L, DK LIBRETTO-431

[0,841; 0,880]

Progredieret 0,826 EQ-5D-5L, DK LIBRETTO-431

[0,782; 0,870]

Nyttefald relateret
til ugnskede
haendelser

Diarré -0,047 Nafees et al. (2008)
(18]
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Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] praeferenceveaegt

Nedsat appetit -0,085 NICE (2017) [19]

Hjertesvigt -0,069 Doyle et al. (2008)
[20]

Anzemi -0,073 Nafees et al. (2008)
(18]

Febril neutropeni -0,090 Nafees et al. (2008)
(18]

3.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget for og tilgangen til beregning af
nytteveerdierne, herunder anvendelsen af studiedata med EQ-5D-5L og danske
preferencevaegte, er fyldestggrende. £ndringen i nyttevaerdierne fra progressionsfri
sygdom til progredieret sygdom og antagelsen om identiske nytteveerdier i de to arme
anses som plausibel. Pa den baggrund anvender Medicinradet ansggers estimerede
stadiespecifikke nytteveerdier.

De relevante opmaerksomhedspunkter vedr. anvendte nytteveaerdier svarer til dem, der
geelder for helbredsrelateret livskvalitet, jf. afsnit 3.1.2. Disse indebaerer en risiko for
overestimering af nyttevaerdier, og derved QALY-gevinst, i begge behandlingsarme, som
bl.a. kan skyldes open-label design i LIBRETTO-431 og tidspunktet for indsamling af
spprgeskemabesvarelser. Derudover vurderes det, at der er usikkerhed forbundet med
handteringen af missing data, som kun er sparsomt beskrevet. Szerligt er der en risiko
for, at patienter med alvorlige bivirkninger er underrepraesenterede i besvarelserne. Det
bemarkes ogsa, at patienterne ikke fortsatte med at udfylde EQ-5D-5L > ca. 30 dage
efter dokumenteret progression.

Stgrrelsesordenen af usikkerheden kan ikke vurderes, men Medicinradet vurderer
overordnet, at niveauet for nyttevaerdierne afspejler sygdommen og ligeledes afspejler
sygdomsudviklingen mellem stadierne i nytteveerdierne. Nytteveerdierne bade fgr og
efter progression ligger pa niveau med lignende vurderinger hos Medicinradet af
leegemidler til onkogen-dreven NSCLC [21,22]. Derfor foretages ingen andringer i
hovedanalysen. Medicinradet foretager en fglsomhedsanalyse, hvor de stadiespecifikke
nyttevaerdier justeres ned med 5 % for at tage hgjde for risikoen for en mindre
overestimering.

Medicinradet anvender ansggers estimering af fald i helbredsrelateret livskvalitet i
forbindelse med ugnskede handelser, men vurderer, at der er stor usikkerhed om,
hvorvidt denne tilgang er tilstraekkelig til at indfange stgrrelsesorden og forskellene i
bivirkningsprofiler. Medicinradet sendrer desuden nyttefald som fglge af neutropeni,
reduceret antal lymfocytter, leukopeni og reduceret antal hvide blodlegemer til 0, da
disse tilstande antages at veere asymptomatiske.



Side 34/58

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger per kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med
selpercatinib sammenlignet med platinbaseret kemoterapi £ pembrolizumab som
fgrstelinjebehandling for patienter med RET-fusionspositiv NSCLC. Den
sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa data fra LIBRETTO-431.

4.1 Grundantagelser

Ansgger har anvendt et begraenset samfundsperspektiv og har diskonteret alle
omkostninger og effekter med 3,5 % per ar efter det fgrste ar, jf. Medicinradets
metodevejledning. | modellen indtraeder patienterne med en gennemsnitsalder pa 60 ar.
Ansgger har anvendt en tidshorisont pa 25 ar med den begrundelse, at dette burde vaere
tilstraekkeligt at deekke alle veesentlige forskelle i omkostninger og effekter. Modellen har
en cykluslaengde pa 1 uge, og der anvendes ikke halvcykluskorrektioner.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet anvender ansggers valg af analyseperspektiv, diskonteringsrente og
tidshorisont.

4.2 Model

4.2.1 Datagrundlag

Analysen er baseret pa LIBRETTO-431 og anvender saledes data for OS og PFS, jf. afsnit
2.3.2 og afsnit 2.3.3, samt data pa sikkerhed og helbredsrelateret livskvalitet, som
beskrevet i afsnit 2.4 og afsnit 3. Behandlingsvarigheden for behandling med
selpercatinib er estimeret pa baggrund af PFS og for komparator er der anvendt Time-to-
Treatment Discontinuation (TTD)-data fra LIBRETTO-431, se afsnit 4.2.2.

I henhold til afsnit 2.2.3 anvendes pembrolizumab kun sjeeldent i dansk klinisk praksis pa
grund af begraenset effekt. Det vurderes at have minimal indflydelse pa
effektestimaterne, men medtagelse af omkostninger relateret til behandling med
pembrolizumab vil veere misvisende. Disse omkostninger udelades derfor i den
sundhedsgkonomiske analyse. Komparatoren i analysen er herefter angivet som
kemoterapi.

4.2.2 Modeltype og modelstruktur

Ansgger benytter en partitioned-survival model til at estimere inkrementelle
omkostninger og QALYs forbundet med behandling med selpercatinib sammenlignet
med kemoterapi. Modellen bestar af tre helbredsstadier: Progressionsfri, progredieret
sygdom og dgd. Modellen er illustreret i Figur 8. | modellen starter alle patienter i det
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progressionsfri stadie, og deres bevaegelse gennem modellen bestemmes herefter pa
baggrund af ekstrapoleret OS- og PFS-data.

Progredieret
sygdom

Progressionsfri
sygdom

Ded

\‘.

Figur 8. Modelstrukturen i den sundhedsgkonomiske model.

For at estimere de inkrementelle omkostninger og QALYs er det ngdvendigt at estimere,
hvor lenge patienterne befinder sig i hvert enkelt stadie samt behandlingsvarigheden.
Ansgger har defineret behandlingsvarigheden for selpercatinib ved PFS-kurven (afsnit
2.3.3). Baggrunden er, at naesten alle patienter i LIBRETTO-431 fortsatte behandlingen
indtil progression, hvilket betyder, at der kun er minimal forskel mellem PFS og TTD for
selpercatinib. Derfor anvendes PFS-kurven som et pragmatisk og konservativt estimat for
behandlingsvarigheden for selpercatinib i modellen.

Behandlingsvarigheden for kemoterapi er baseret pa ekstrapoleret TTD-data for
komparator i LIBRETTO-431. Til ekstrapolation har ansgger testet 7
standardparametriske funktioner, som bade er fittet til det samlede datasaet med begge
behandlingsarme og for kemoterapi separat. Derudover har ansgger inkluderet en raekke
spline-baserede modeller. Der henvises til ansggers ansggning for yderligere oplysninger.
Pa baggrund af statistisk og visuelt fit har ansgger valgt en eksponentiel fordeling til at
fremskrive behandlingsvarigheden for kemoterapi, se Figur 9, hvor de syv separat fittede
standardparametriske fordelinger er vist.
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Figur 9. Ekstrapolation af behandlingsvarighed (TTD) for kemoterapi

Den modellerede gennemsnitlige behandlingsvarighed samt modelleret gennemsnitlig
PFS og OS er praesenteret i Tabel 10.

Tabel 10. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed samt PFS og OS (udiskonteret)

Behandling Behandlingsvarighed PFS oS
Selpercatinib 5,05 ar 5,05 ar 6,82 ar
Kemoterapi 1,24 ar 1,53 ar 6,82 ar

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet anvender ansggers modelstruktur og valg af ekstrapolationsmodel for PFS
og behandlingsvarighed (TTD) for kemoterapi, men valger at anvende en separat fittet
log-normal fordeling til at ekstrapolering af PFS for selpercatinib i hovedanalysen (se
afsnit 2.3.3). Til ekstrapolation af samlet OS for behandlingsarmene anvender
Medicinradet en eksponentiel fordeling (se afsnit 2.3.2).

4.3  Omkostninger

Medicinradet inkluderer fglgende omkostninger i den sundhedsgkonomiske analyse:
leegemiddelomkostninger, administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger,
omkostninger til handtering af ugnskede handelser, omkostninger til efterfglgende
behandling samt patient- og transportomkostninger.
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4.3.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP). Priserne
er hentet fra Medicinpriser.dk.

Behandlingsvarigheden for behandling med selpercatinib er estimere ved hjalp af PFS
(afsnit 4.2.2), mens behandlingsvarigheden for kemoterapi er baseret pa ekstrapoleret
TTD-data fra LIBRETTO-431 (afsnit 4.2.2).

Ansgger har anvendt doser for selpercatinib og kemoterapi som beskrevet i hhv. afsnit
2.2.2 og afsnit 2.2.3.

For selpercatinib, der administreres oralt (se afsnit 4.3.2), antages det, at den billigste
kombination af hele tabletter anvendes til at opna den ngdvendige dosis.

For kemoterapi, som administreres intravengst (se afsnit 4.3.2), antager ansgger, at
patienternes BSA (kropsfladeareal) fglger en log-logistisk fordeling. Denne antagelse
bruges til at beregne den billigste kombination af haetteglas, og den gennemsnitlige
omkostning beregnes som et vaegtet gennemsnit baseret pa BSA-fordelingen.

Ansgger inkluderer lzegemiddelspild forbundet med bade selpercatinib og kemoterapi.
Det vil sige, at ansgger ikke antager, at det vil veere muligt at dele eventuelle rester af
haetteglassene/tabletter pr. pakning mellem patienterne, og den fulde omkostning er
derfor medregnet i analysen.

Ansgger antager, at selpercatinib bliver udleveret hver fjerde uge, men beskriver ikke,
hvorfor denne frekvens er valgt. Hvis behandling stoppes inden for en behandlingsserie,
regnes hele den udleverede mangde som forbrugt.

Ansgger antager, at 83,3 % af patienterne starter pa fuld dosis (160 mg) og 16,7 % starter
pa 80 mg i fgrste behandlingsserie. For de efterfglgende serier antager ansgger, at
dosisreduktion sker efter en fordeling, som er baseret pa data fra LIBRETTO-001. Her far
50 % fuld dosis, 19 % dosisreduceres til 120 mg, 27 % til 80 mg og 4 % dosisreduceres til
40 mg.

For kemoterapi antager ansgger, at patienter ikke dosisreduceres i fgrste
behandlingsserie, men at dosisreduktion forekommer i efterfglgende serier. Ansgger
anvender den relative dosisintensitet (RDI) fra LIBRETTO-431-studiet og antager, at
dosisintensitet alene er pavirket af dosisreduktion (og ikke pausering).

Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende behandlingsvarighed,
dosis og laegemiddelspild. Medicinradet anvender en anden tilgang til dosisreduktion og
ved beregning af omkostninger til kemoterapi anvendes en normalfordeling for BSA, da
en log-logistisk fordeling giver urealistiske BSA-veerdier.

I Medicinradets hovedanalyse udleveres selpercatinib hver 3. uge de fgrste tre serier, og
derefter hver 3. maned. Det antages, at udlevering af selpercatinib sker samtidig med, at



patienterne er inde til konsultation hos en onkolog, se afsnit 4.3.3. Hvis en behandling
afbrydes inden for perioden, regnes hele den udleverede maengde som forbrugt.

For patienter behandlet med selpercatinib antager Medicinraddet, ligesom ansgger, at
83,3 % af patienterne pabegynder behandling pa fuld dosis (160 mg), men antager
imidlertid at de resterende patienter starter pa 120 mg (og ikke 80 mg) i henhold
produktresuméet. Da der ikke foreligger data pa dosisfordeling og dosisreduktion fra
LIBRETTO-431 og da Medicinradet ikke har ikke oplysninger om omfang, hyppighed eller
tidspunkt for dosisreduktioner i dansk klinisk praksis, anvender Medicinradet den samme
dosisfordeling i alle behandlingsserier. Det ma dog forventes, at der forekommer
Igbende dosisreduktioner i klinisk praksis, og derfor forventes dosisreduktionen at vaere
underestimeret i hovedanalysen. Af den grundforetages der en fglsomhedsanalyse
baseret pa ansggers antagelser om dosisreduktioner i Ipbet af behandlingsperioden.

For patienter behandlet med kemoterapi anvender Medicinradet samme RDI som
ansgger, og anvender denne i samtlige behandlingsserier.

Anvendte doser, frekvenser og RDI for de respektive laegemidler er praesenteret i Tabel
11.

Tabel 11. Leegemiddeloplysninger anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Laegemiddel Dosis Frekvens RDI

o S
Selpercatinib 160 mg (83,3 %) To gange dagligt i 21 i

120 mg (16,7 %) dages serier
Pemetrexed 500 mg/m? En gang hver 3. uge 88,6 %
) En gang hver 3. uge, i op
Carboplatin 400 mg/m?# 90,8 %

til 4 serier

#1 dansk klinisk praksis typisk AUC5 og maks. 750 mg.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 12.

Tabel 12. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (januar, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP Kilde

Selpercatinib 40 mg 168 stk. * - DKK Amgros
Selpercatinib 80 mg 112 stk. * -DKK Amgros
Pemetrexed 25 mg/ml 20 ml -DKK Amgros
Pemetrexed 25 mg/ml 4 ml -DKK Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 45 ml -DKK Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 15 ml -DKK Amgros

* Da der er tale om blisterpakninger, antages det, at det udleverede antal tabletter ikke

ngdvendigvis stemmer overens med en fuld pakningsstgrrelse.
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4.3.1.1 Omkostninger til screening

I tillzeg til leegemiddelomkostninger har ansgger estimeret omkostninger forbundet med
screening for RET-fusion for selpercatinib-armen.

Medicinradets vurdering af screening
Medicinradet inkluderer ikke omkostninger til screening i analysen. Det er etableret
praksis i Danmark at alle patienter med adenokarcinom screenes for RET-fusion.

4.3.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af selpercatinib og
kemoterapi. Selpercatinib adminstreres oralt, mens kemoterapi administreres
intravengst.

For selpercatinib er administrationsomkostningen medtaget som engangsudgift i
modellen, dvs. omkostningen er medtaget for den f@grste behandlingsserie, og der er ikke
anvendt omkostninger for de efterfglgende serier. For kemoterapi er omkostninger til
i.v.-administration medtaget hver 3. uge. Ansgger skelner mellem simpel og kompleks
i.v.-administration, men redeggr ikke for forskellen.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet inkluderer ingen administrationsomkostninger til selpercatinib, da
udlevering af tabletter finder sted ifm. opfglgning pa hospitalet og derfor er inkluderet i
monitoreringsomkostninger (se afsnit 4.3.3). Medicinradet @ndrer alle DRG-takster fra
2024 til 2025-takster og veelger én takst for IV-administration fremfor at skelne mellem
simpel og kompleks IV-administration. Omkostninger til administration anvendt i
Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 13.

Tabel 13. Omkostninger til leegemiddeladministration anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Administrationstype Frekvens Enhedsomkostning DRG-kode Kilde
IV-administration af Hver 3. uge 1.330 DKK 04MA98 DRG
platinbaseret 2025
kemoterapi

4.3.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager, at behandlingsmonitorering omfatter onkologisk konsultation hver 13.
uge samt syv EKG-undersggelser inden for de fgrste seks maneder for patienter
behandlet med selpercatinib. Derudover antager ansgger, at patienter i begge
behandlingsarme gar til regelmaessig opfglgning hver 30. dag bade i det progressionsfrie
stadie og det progredierede stadie. Ansgger baserer sine antagelser vedr. frekvens for
monitorering pa udtalelser for ikke naermere specificerede klinikere. Monitoreringen
bestar af en ambulant kontakt, CT-scanning, blodprgve, leverfunktionstest og MR-
scanning, og ansgger anvender DRG-takster og omkostningsestimater fra Rigshospitalets
labportal til at estimere omkostningerne.
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Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger
Medicinrddet vurderer, at monitorering er forskellig for selpercatinib og kemoterapi, og
modellerer derfor monitorering separat for behandlingerne.

For selpercatinib antages monitorering at besta af en blodprgve (foretaget ved ambulant
bespg) forud for en konsultation hos en onkolog samt EKG ved baseline og hver 3. uge de
forste tre serier. Herefter antages monitorering bestaende af blodprgve, konsultation og
EKG at finde sted hver 12. uge. For kemoterapi antages blodprgve og konsultation at
finde sted hver 3. uge. For begge behandlinger udfgres CT-scanning hver 12. uge og MR-

scanning skensmaessigt én gang arligt. Omkostninger til blodprgve forventes at veere

inkluderet i de anvendte DRG-takster, og for at undga dobbelttaelling inkluderer

Medicinrddet kun DRG-taksterne i hovedanalysen.

En oversigt over monitoreringsaktiviteter, frekvens og enhedsomkostninger for

selpercatinib og kemoterapi anvendt i Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i

Tabel 14.

Tabel 14. Oversigt over monitoreringsaktiviteter, frekvens og anvendte enhedsomkostninger

for hhv. selpercatinib og kemoterapi i Medicinradets hovedanalyse

Selpercatinib

Frekvens

Enhedsomkostning

Kilde

. Hver 3. uge de fgrste tre 1.330 DKK DRG 2025, 04MA98
Blodprgve ifm. )
serier, herefter hver 12.
ambulant besgg
uge
. Hver 3. uge de fgrste tre 1.330 DKK DRG 2025, 04MA98
Konsultation hos .
serier, herefter hver 12.
onkolog
uge
Hver 3. uge de fgrste tre 2.111 DKK DRG 2025, 05PR04
EKG serier, herefter hver 12.
uge
CT-scanning Hver 12. uge 2.701 DKK DRG 2025, 30PR06
MR-scanning Arligt 2.603 DKK DRG 2025, 30PR02
Kemoterapi
Blodprgve ifm. 1.330 DKK DRG 2025, 04MA98
Hver 3. uge
ambulant besgg
Konsultation hos 1.330 DKK DRG 2025, 04MA98
Hver 3. uge
onkolog *
CT-scanning Hver 12. uge 2.701 DKK DRG 2025, 30PR06
MR-scanning Arligt 2.603 DKK DRG 2025, 30PR02




* Denne omkostning indgar ikke i beregningen af monitoreringsomkostninger, da patienterne allerede
palaegges en omkostning for IV-administration ved samme besgg, hvilket erstatter taksten for konsultation.

4.3.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede handelser ved
behandling med hhv. selpercatinib og kemoterapi. Ansgger har anvendt de rapporterede
frekvenser for ugnskede haendelser af grad > 3, som forekom i minimum 2 % af
patienterne fra LIBRETTO-431.

Bivirkningsomkostningerne bliver tilskrevet fgrste modelcyklus og er estimeret pa
baggrund af DRG-takster.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til inklusion af ugnskede handelser og
estimering af omkostninger, men fglgende ugnskede handelser bortfalder fra analysen,
da de ikke antages forbundet med hverken et vaesentligt nyttefald eller omkostning (se
ogsa afsnit 3.2.4):

e Leverrelaterede bivirkninger: @get gamma-glutamyltransferase og hepatitis-
relaterede laboratorieafvigelser.

e Blodprgverelaterede bivirkninger: Trombocytpeni, reduceret antal blodplader,
neutropeni, reduceret antal neutrofilocytter, reduceret antal lymfocytter,
leukopeni og reduceret antal hvide blodlegemer.

Inkluderede ugnskede handelser, incidenser og enhedsomkostninger i Medicinradets
hovedanalyse er praesenteret i Tabel 15.

Tabel 15. Omkostninger til bivirkninger anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Selpercatinib Kemoterapi Enhedsomkostning Kilde

Diarré 0,63 % 2,50 % 4.977 DKK DRG 2025,
06MA11
Nedsat appetit 0,00 % 2,50 % 26.972 DKK DRG 2025,
10MAO04
Hjertesvigt 0,63 % 2,50 % 40.702 DKK DRG 2025,
05MA04
Anzmi 0,00 % 8,75% 2.208 DKK DRG 2025,
16MA98
Febril neutropeni 0,00 % 2,50 % 37.482 DKK DRG 2025,
16MAO03
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4.3.5 Efterfglgende behandlinger

Efter progression tilbydes egnede patienter efterfglgende behandling. Ansgger har
antaget, at 56 % af selpercatinib-patienterne behandles med docetaxel og 44 % med
platinbaseret kemoterapi i anden linje, mens 84 % af patienterne behandlet med
kemoterapi modtager behandling med docetaxel i anden linje.
Administrationsfrekvensen for bade kemoterapi og docetaxel er hver 3. uge, og
behandlingsvarigheden antages at veaere 15,22 uger for kemoterapi og 17,83 uger for
docetaxel. Ansgger har ikke redegjort for, hvad estimaterne for behandlingsvarighed er
baseret pa.

Ansgger har anvendt doser til efterfglgende behandling i overensstemmelse med de
respektive leegemidlers produktresuméer: 75 mg docetaxel hver 3. uge, 500 + 490 mg
pemetrexed med carboplatin hver 3. uge, samt 500 mg pemetrexed hver tredje uge som
monoterapi. Ansgger fordeler haetteglaskombinationer baseret pa en fordeling som
beskrevet i afsnit 4.3.1, men antager at der ikke foretages dosisreduktion.

Omkostninger til efterfglgende behandling indregnes som en engangsomkostning, nar
patienten forlader det progressionsfri stadie i modellen.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger
Medicinradet tilfgjer selpercatinib som mulig andenlinjebehandling for patienter
behandlet med kemoterapi i fgrste linje.

Medicinradet antager, at 75 % af patienterne i selpercatinib-armen modtager
kemoterapi som andenlinjebehandling, og at 75 % af patienterne i kemoterapi-armen
efterfglgende behandles med selpercatinib. Det forventes at lige mange patienter i hver
gruppe far identisk tredjelinjebehandling (docetaxel). Derfor ekskluderes tredje linje fra
analysen.

Behandlingsvarigheden for efterfglgende behandling med hhv. kemoterapi og
selpercatinib antages at vaere identisk med behandlingsvarigheden for de respektive
regimer i fgrste linje og anvender desuden samme RDI. En oversigt over antagelser vedr.
efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel
16.

Tabel 16. Efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Selpercatinib Kemoterapi [% Frekvens Relativ

[% af af patienter dosisintensitet
patienter behandleti 1.

behandlet i linje]

1. line]

Efterfglgende

behandling

Pemetrexed + 75 % 0% En gang hver 3. uge 88,6 %

Carboplatin 90,8 %

Selpercatinib 0% 75 % 160 mg to gange 95,8 %
dagligt
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Medicinradet tilskriver - ligesom ansgger - den fulde omkostning til efterfglgende
behandling, nar patienten forlader det progressionsfri stadie i modellen. | beregningen
anvendes den fulde diskonterede omkostning, svarende til omkostningen til samme
behandling givet i fgrste linje.

| beregningen af omkostninger til efterfglgende behandling er der anvendt de samme
leegemiddelpriser som praesenteret i Tabel 12 (afsnit 4.3.1).

4.3.6 Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet, hvilket inkluderer patientens effektive tid pa
hospitalet, ventetid og transporttid.

Ansgger har anvendt en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 3,79 DKK per km og med en antaget gennemsnitlig afstand til
sygehus pa 40 km per besgg.

Ansgger antager, at patienterne i begge behandlingsarme i gennemsnit vil have 24
hospitalsbesgg i Igbet af behandlingsperioden og bruger to timer pa besgget per gang.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet opdaterer patientomkostninger iht. ndringerne i antagelser vedr.
monitorering. Medicinradet antager, at konsultation hos onkolog, EKG (for selpercatinib)
og CT-scanning finder sted samtidig og saledes udggr ét hospitalsbesgg. For patienter
behandlet med kemoterapi antages det desuden, at i.v.-administration finder sted under
samme hospitalsbesgg. Blodprgve forud for konsultationen udggr ét hospitalsbesgg, og
det samme gzelder for MR-scanning i begge grupper. For selpercatinib resulterer dette i
15 arlige hospitalsbesgg og for kemoterapi 35,7 arlige hospitalsbesgg.

Medicinradet antager samme enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK per time,
men anvender en gennemsnitlig transportomkostning pa 140 DKK per hospitalsbesgg i
beregningen af transportomkostninger.

| analysen antages det, at blodprgve og EKG tager 30 minutter, konsultation hos onkolog,
CT-scanning og MR-scanning tager 60 minutter hhv., administration af i.v.-behandling
tager 60 minutter, og transporttid per hospitalsbesgg saettes til 90 min. Estimaterne er
praesenteret i Tabel 17.



Tabel 17. Patienters tidsforbrug i forbindelse med administration og monitorering anvendt i
Medicinradets hovedanalyse

Aktivitet Tidsforbrug

l.v.-administration (kemoterapi) 60 minutter
Blodprgve 30 minutter
Konsultation hos onkolog 60 minutter
EKG (selpercatinib) 30 minutter
CT-scanning 60 minutter
MR-scanning 60 minutter
Transport til og fra hospital 90 minutter

4.3.7 Ombkostninger til palliativ behandling
Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til palliativ behandling i analysen.
Medicinradets vurdering af omkostninger til palliativ behandling

Medicinradet anvender ansggers tilgang og inkluderer ikke omkostninger til palliativ
behandling.

4.4  Opsummering af &ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 18.

Tabel 18. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse
Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Samlet overlevelse MAIC-analyse Baseret pd LIBRETTO-  Afsnit 2.3.1 og

431 og saettes ens for  afsnit 2.3.2
selpercatinib og

kemoterapi
Parametrisk fordeling for ~ Eksponentiel Separat-fittet log- Afsnit 2.3.3
PFS for selpercatinib fordeling normal fordeling
Nyttefald fra ugnskede En raekke ugnskede Faerre ugnskede Afsnit 3.2.4
haendelser haendelser antages handelser antages at

at medfgre nyttefald medfgre nyttefald
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Leegemiddel- Selpercatinib Selpercatinib Afsnit 4.3.1
omkostninger udleveres hver 4. udleveres hver 3. uge
uge de f@rste tre serier,
derefter hver 3.
maned
Startdosis og RDI Selpercatinib: Selpercatinib: Afsnit 4.3.1
Startdosis 160 mg og  Startdosis 160 mg og
80 mg. Forskellig RDI 120 mg. Ingen
i fgrste vs dosisreduktion i
efterfglgende serier  hovedanalysen
Kemoterapi: Kemoterapi:
Fuld dosis i fgrste Samme RDI i alle
serie og falder i serier
efterfglgende serier
Inkludering af spild for Patienternes BSA- Patienternes BSA- Afsnit 4.3.1
kemoterapi fordeling givet ved fordeling givet ved en
en log-logistisk normalfordeling
fordeling
Ombkostninger til Inkluderes Ekskluderes, da alle Afsnit 4.3.1.1
screening patienter med
adenokarcinom
screenes for RET-
fusion i Danmark
Administrationsomkostni ~ Simpel og kompleks ~ Kun simpel IV- Afsnit 4.3.2
nger for kemoterapi IV-administration administration
medtages
Monitoreringsomkostning  Konsultation hver Kemoterapi: Afsnit 4.3.3
er 13. uge, samt Blodprgve og
ambulant kontakt, konsultation hver 3.
blodprgve, uge, CT-scanning hver
leverfunktionstest, 12. uge og MR-
CT-scanning og MR- scanning én gang
scannning hver 30. arligt
dag for begge .
grupper i begge Selpercatinib:
stadier samt 7 EKG i Blodpr(z)v?,
Iobet af de farste 6 konsultation og EKG
mdr. for hver 3.. uge de fgrste
selpercatinib. tre serier, herefter
hver 12. uge. Desuden
CT-scanning hver 12.
uge og MR-scanning
én gang arligt.
Bivirkningsomkostninger ~ En reekke ugnskede Faerre ugnskede Afsnit4.3.4

_heaendelser antages

_haendelser antages at
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
at medfgre en medfgre en
omkostning omkostning

Efterfglgende behandling  Selpercatinib: Selpercatinib: Afsnit 4.3.5

Kemoterapi (44 %) Kemoterapi (75 %)
og docetaxel (56 %)

Kemoterapi:
Kemoterapi: Selpercatinib (75 %)

Docetaxel (84 %)
Docetaxel (3L)

bortfalder fra
analysen, da der
antages, at samme
andel behandles i
begge grupper (35 %)

Varighed af efterfglgende Kemoterapi: Behandlingsvarighed Afsnit 4.3.5
behandling 15,22 uger antages identisk med
behandlingsvarighed i
Selpercatinib: -
forste linje
N/A
Patientomkostninger Modelleres som Modelleres som Afsnit 4.3.6
stadiespecifikke behandlingsspecifikke
omkostninger omkostninger iht.
antaget

monitoreringspraksis

4.5  Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres en begraenset gennemsnitlig QALY-gevinst per
patient ved ibrugtagning af selpercatinib til fgrstelinjebehandling pa 0,093 QALY (0
levear), mens den gennemsnitlige inkrementelle omkostning per patient bliver -
DKK. Den begraensede QALY-gevinst er et resultat af den hgjere nytteveaerdi i det
progressionsfri stadie samt fravaeret af en overlevelsesgevinst. Pa grund af den lille
QALY-gevinst bliver de inkrementelle omkostninger per vundne QALY (ICER) ca.
_ DKK. Resultaterne fra Medicinrddets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 19.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca.
1.050.372 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 11.293.638 DKK per QALY.



Tabel 19. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Selpercatinib Kemoterapi Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 0 28.384 -28.384
Monitoreringsomkostninger 90.783 45.785 44,998
Bivirkningsomkostninger 289 2.947 -2.657
Efterfglgende behandling 76.006 1.160.538 -1.084.532
Patientomkostninger 28.526 26.182 2.344
Totale omkostninger - - -
Totale levear 5,684 5,684 0,000
Totale QALY 4,733 4,640 0,093
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: N/A

Beregnet med SAIP: N/A

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 11.293.638
DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

4.5.2 Medicinradets felsomhedsanalyser

Analysens resultater er forbundet med en vis grad af usikkerhed, og derfor har
Medicinradet gennemfgrt to deterministiske fglsomhedsanalyser. Disse analyser
adresserer den strukturelle usikkerhed ved de stadiespecifikke nyttevaerdier, der
vurderes at veere let overestimerede, samt ekstrapolationen af PFS for selpercatinib, som
vurderes at vaere overestimeret pa lang sigt. Resultaterne af disse to fglsomhedsanalyser
er praesenteret i Tabel 20.

Tabel 20. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser ssmmenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Fglsomheds- Rationale Inkremen- Inkremen- ICER
analyse telle QALY telle (+/- absolut
omkost- forskel fra

ninger (DKK) hovedana-
lysen)
(DKK/QALY)

Resultatet af 0,093
hovedanalysen
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Parameter

Fglsomheds-
analyse

Inkremen-
telle QALY

Rationale

Inkremen-
telle
omkost-
ninger (DKK)

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedana-
lysen)
(DKK/QALY)

Ekstrapolation  Ekstrapolation Overestimerin 0,045

af PFS for med g af PFS pa

selpercatinib eksponentiel lang sigt
fordeling

Nytteveerdier Stadiespecifikke  Nytteveerdiern 0,088 - -
nytteveerdier e vurderes let
nedjusteres overestimeret
med 5 %

Dosisfordeling  Ansggers Der forventes 0,093 - -
dosisfordeling at forekomme
anvendes dosisreduk-

tioner i dansk
klinisk praksis

Probabilistisk falsomhedsanalyse

Der er ikke gennemfg@rt en probabilistisk fglsomhedsanalyse, da ansggers PSA ikke

muligg@r sendring i de relevante input.

4.6  Vasentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske
analyse

Tabel 21 opsummerer de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse.

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

felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 4.5.2.

Tabel 21. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet
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Usikkerhed

Ekstrapolation af OS

Afsnit 2.3.2

Beskrivelse

Data pa samlet overlevelse fra
LIBRETTO-431 er meget
umodent og viser ingen
forskel mellem grupperne

Analyse og betydning for

resultatet

Det har ikke vaeret muligt at
adressere denne usikkerhed i
fglsomhedsanalyser

Ekstrapolation af PFS

Afsnit 2.3.3

Ekstrapolation af PFS vha. en
log-normal fordeling vurderes
at overestimere PFS pa lang
sigt

Medicinradet har foretaget en
fglsomhedsanalyse, hvor PFS

for selpercatinib ekstrapoleres
med en eksponentiel fordeling

Helbredsrelateret livskvalitet

Afsnit 3.2

De stadiespecifikke
nyttevaerdier er muligvis
overestimeret

Medicinradet har foretaget en
fglsomhedsanalyse med 5 %
lavere nyttevaerdier

Dosisfordeling

Afsnit 4.3.1

Der er ikke tilstraekkeligt data
om dosisfordelingen for
selpercatinib

Medicinradet har foretaget en
fglsomhedsanalyse, hvor der
anvendes dosisfordeling fra
LIBRETTO-001

5. Budgetkonsekvenser

Der er ikke udarbejdet en budgetkonsekvensanalyse, da en sadan ville give et misvisende
billede. Dette skyldes, at de beregnede netto-budgetkonsekvenser fremstar negative
inden for de fgrste 5 ar, fordi omkostninger til efterfglgende behandling er indregnet

som en engangsomkostning ved progressionstidspunktet. | kemoterapiarmen er denne

engangsomkostning saerligt hgj pa grund af den lange behandlingsvarighed med

selpercatinib i anden linje.
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7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedr. lungekraeft

Forperson

Lotte Holm Land
Overlaege
Medlemmer

Anja Pagh
Afdelingslaege

Eva Ebert
Specialleege

Irina Lodina
Afdelingslege

Rikke Andersen
Afdelingslzege

Annie Lorenzen
Klinisk farmaceut

Deltager ikke

Udpegning i gang

Steen Riisgaard de Blanck (nastforperson)
Afdelingslaege

Kasper Simonsen
Patient/patientrepraesentant

Tidligere medlemmer, som har bidraget til
arbejdet

Hjgrdis Hjalting Schmidt
Afdelingslaege

Niels Christensen
Afdelingslzege

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab
for Klinisk Onkologi (repraesenterer ogsa Region

Syddanmark)

Udpeget af

Region Nordjylland
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Region Sjzelland
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Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Lungemedicinsk Selskab

Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

Danske Patienter

Udpeget af

Region Midtjylland

Dansk Lungemedicinsk Selskab
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1.0 18. februar 2026 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag

9.1 OS-data fra LIBRETTO-001

c 100 1 Median follow-up: 44.6 months
:E : Median OS: 47.6 months (85% CI, 35.9-NE)
— 70 A | :
£ o | |
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© 40 | | |
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Time Since Start of Treatment (years)
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Figur 10. Samlet overlevelse i LIBRETTO-001 for patienter som tidligere har modtaget

platinbaseret kemoterapi.

D bl Median follow-up: 41.9 months
zg : | Median OS: not reached (95% CI, 37.8-NE}
_ ] | .
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Figur 11. Samlet overlevelse i LIBRETTO-001 for patienter som ikke tidligere er behandling

(behandlingsnaive).
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9.2 PFS-data fra LIBRETTO-001

A 1gg i Median follow-up: 41.2 months
80 i Median PFS: 26.2 months (95% CI, 19.3-35.7)
701
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Figur 12. Samlet progressionsfri overlevelse i LIBRETTO-001 for patienter som tidligere har

modtaget platinbaseret kemoterapi.

B 1;3 i Median follow-up: 38.9 months
80 | Median PFS: 22.0 months {35% Cl, 16.5-24.9}
__ 701 70.8%
§ 60 - |
@ 501 44.9%
o 40 | _346% o 34.6%
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0 0.5 1 1.5 2 25 3 3.5 4 45 5 55
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No. at risk: 69 64 56 48 42 37 33 29 23 19 16 13 12 11 8 7 4 3 1 1 0

Figur 13. Samlet progressionsfri overlevelse i LIBRETTO-001 for patienter som ikke tidligere er

behandling (behandlingsnaive).

9.3 EQ-5D-5L besvarelsesandele i LIBRETTO-431

9.3.1 Data for selpercatinib

Time point HRQolL Missing Expected to Completion
population N (%) complete N (%)
N )\
Number of Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at patients who
randomization whom data is completed (% of
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Time point HRQoL Missing Expected to Completion

population N (%) complete N (%)
N |

missing (% of risk” at patients

patients at time point X expected to

randomization) complete)
Week 1 159 12 (7.5%) 159 147 (92.5%)
Week 4 159 21(13.2%) 155 138 (89.0%)
Week 7 159 33 (20.8%) 150 126 (84.0%)
Week 10 159 35 (22.0%) 150 124 (82.7%)
Week 13 159 33 (20.8%) 145 126 (86.9%)
Week 16 159 30 (18.9%) 145 129 (89.0%)
Week 19 159 33 (20.8%) 144 126 (87.5%)
Week 22 159 30 (18.9%) 142 129 (90.8%)
Week 25 159 34 (21.4%) 138 125 (90.6%)
Week 28 159 36 (22.6%) 138 123 (89.1%)
Week 31 159 34 (21.4%) 138 125 (90.6%)
Week 34 159 38 (23.9%) 135 121 (89.6%)
Week 37 159 45 (28.3%) 132 114 (86.4%)
Week 40 159 47 (29.6%) 125 112 (89.6%)
Week 43 159 54 (34.0%) 121 105 (86.8%)
Week 46 159 58 (36.5%) 118 101 (85.6%)
Week 49 159 63 (39.6%) 114 96 (84.2%)
Week 52 159 74 (46.5%) 106 85 (80.2%)
Week 55 159 73 (45.9%) 101 86 (85.1%)
Week 58 159 82 (51.6%) 99 77 (77.8%)
Week 61 159 76 (47.8%) 9% 83 (86.5%)
Week 64 159 85 (53.5%) 89 74 (83.1%)
Week 67 159 87 (54.7%) 85 72 (84.7%)
Week 70 159 92 (57.9%) 80 67 (83.8%)
Week 73 159 105 (66.0%) 74 54 (71.0%)
Week 76 159 104 (65.4%) 67 55 (82.1%)
Week 79 159 105 (66.0%) 66 54 (81.8%)
Week 82 159 103 (64.8%) 63 56 (88.9%)
Week 85 159 112 (70.4%) 56 47 (83.9%)
Week 88 159 115 (72.3%) 51 44 (86.3%)
Week 91 159 124 (78.0%) 47 35 (74.5%)
Week 94 159 124 (78.0%) 44 35 (79.5%)
Week 97 159 126 (79.2%) 39 33 (84.6%)
Week 100 159 130 (81.8%) 34 29 (85.3%)
Week 103 159 135 (84.9%) 31 24 (77.4%)
Week 106 159 141 (88.7%) 24 18 (75.0%)
Week 109 159 142 (89.3%) 20 17 (85.0%)
Week 112 159 144 (90.6%) 15 15 (100.0%)
Week 115 159 145 (91.2%) 14 14 (100.0%)
Week 118 159 148 (93.1%) 12 11 (91.7%)
Week 121 159 151 (95.0%) 8 8 (100.0%)
Week 124 159 153 (96.2%) 6 6 (100.0%)
Week 127 159 154 (96.9%) 5 5 (100.0%)
Week 130 159 154 (96.9%) 5 5 (100.0%)
Week 133 159 154 (96.9%) 5 5 (100.0%)
Week 136 159 156 (98.1%) 3 3 (100.0%)
Week 139 159 156 (98.1%) 3 3 (100.0%)
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Time point HRQoL Missing Expected to Completion

population N (%) complete N (%)

N N
Week 142 159 156 (98.1%) 3 3(100.0%)
Week 145 159 157 (98.7%) 2 2 (100.0%)
Week 148 159 157 (98.7%) 2 2 (100.0%)
Week 151 159 157 (98.7%) 2 2 (100.0%)
Week 154 159 157 (98.7%) 2 2 (100.0%)
Week 157 159 158 (99.4%) 1 1 (100.0%)
Week 160 159 158 (99.4%) 1 1 (100.0%)
Week 163 159 158 (99.4%) 1 1 (100.0%)

9.3.2 Data for kemoterapi + pembrolizumab

Time point HRQoL Missing Expected to Completion
population N (%) complete N (%)
| N
Number of Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at patients who
randomization whom data is risk” at completed (% of
missing (% of time point X patients
patients at expected to
randomization) complete)
Week 1 102 15 (14.7%) 102 87 (85.3%)
Week 4 102 20 (19.6%) 95 82 (86.3%)
Week 7 102 27 (26.5%) 91 75 (82.4%)
Week 10 102 28 (27.5%) 90 74 (82.2%)
Week 13 102 35 (34.3%) 84 67 (79.8%)
Week 16 102 33 (32.4%) 80 69 (86.3%)
Week 19 102 38 (37.3%) 77 64 (83.1%)
Week 22 102 43 (42.2%) 68 59 (86.8%)
Week 25 102 46 (45.1%) 67 56 (83.6%)
Week 28 102 48 (47.1%) 65 54 (83.1%)
Week 31 102 50 (49.0%) 60 52 (86.7%)
Week 34 102 53 (52.0%) 60 49 (81.7%)
Week 37 102 59 (57.8%) 57 43 (75.4%)
Week 40 102 61 (59.8%) 52 41 (78.8%)
Week 43 102 63 (61.8%) 46 39 (84.8%)
Week 46 102 67 (65.7%) 44 35 (79.5%)
Week 49 102 70 (68.6%) 36 32 (88.9%)
Week 52 102 73 (71.6%) 35 29 (82.9%)
Week 55 102 75 (73.5%) 31 27 (87.1%)
Week 58 102 79 (77.5%) 30 23 (76.7%)
Week 61 102 82 (80.4%) 24 20 (83.3%)
Week 64 102 83 (81.4%) 23 19 (82.6%)
Week 67 102 84 (82.4%) 22 18 (81.8%)
Week 70 102 86 (84.3%) 20 16 (80.0%)
Week 73 102 88 (86.3%) 18 14 (77.8%)
Week 76 102 89 (87.3%) 15 13 (86.7%)
Week 79 102 90 (88.2%) 15 12 (80.0%)
Week 82 102 89 (87.3%) 14 13 (92.9%)
Week 85 102 89 (87.3%) 14 13 (92.9%)
Week 88 102 90 (88.2%) 13 12 (92.3%)
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Time point HRQoL Missing Expected to Completion

population N (%) complete N (%)
N

Week 91 102 91 (89.2%) 13 11 (84.6%)
Week 94 102 92 (90.2%) 13 10 (76.9%)
Week 97 102 95 (93.1%) 11 7 (63.6%)
Week 100 102 96 (94.1%) 9 6 (66.7%)
Week 103 102 97 (95.1%) 7 5 (71.4%)
Week 106 102 99 (97.1%) 5 3 (60.0%)
Week 109 102 99 (97.1%) 4 3 (75.0%)
Week 112 102 98 (96.1%) 4 4 (100.0%)
Week 115 102 100 (98.0%) 2 2 (100.0%)
Week 118 102 101 (99.0%) 1 1 (100.0%)
Week 121 102 101 (99.0%) 1 1 (100.0%)
Week 124 102 102 (100.0%) 1 0 (0.0%)
Week 127 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 130 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 133 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 136 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 139 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 142 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 145 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 148 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 151 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 154 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
Week 157 102 102 (100.0%) 0 0(0.0%)
Week 160 102 102 (100.0%) 0 0(0.0%)
Week 163 102 102 (100.0%) 0 0 (0.0%)
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