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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet fruquintinib til behandling af patienter med metastatisk
kolorektalkraeft (mCRC).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Takeda
Pharma.

Metastatisk kolorektalkraeft

Kolorektalkraeft er den fjerde hyppigste kraeftsygdom i Danmark. |1 2023 blev der
diagnosticeret 4.404 nye tilfelde med en naesten ligelig kensfordeling. Sygdommen
forekommer primaert hos personer over 60 ar og er sjeelden fgr 40-arsalderen. Arsagen
er ofte ukendt, og symptomerne er typisk uspecifikke og optraeder sent i forlgbet, hvilket
medfgrer, at mange patienter diagnosticeres i et fremskredent stadie.

Overlevelsen varierer afhaengigt af sygdommens lokalisation og stadie — ved
endetarmskrzeft er 5-arsoverlevelsen 61 %, mens den ved tyktarmskraeft er 56 %.

Det vurderes, at der arligt vil veere omkring 200 patienter med mCRC, som er i
malgruppen for den pagaeldende behandling.

Fruquintinib

Fruquintinib er godkendt som monoterapi til voksne patienter med mCRC, som tidligere
er blevet behandlet med tilgaengelige standardbehandlinger, herunder kemoterapier
baseret pa fluoropyrimidin, oxaliplatin og irinotecan, VEGF-haemmere og EGFR-
haemmere, og som er progredieret pa eller er intolerante over for behandling med enten
trifluridin-tipiracil eller regorafenib.

Fruquintinib er en selektiv tyrosinkinasehaemmer, der er malrettet VEGFR-1, -2 og -3.
Dens antitumorvirkning skyldes haemning af tumorangiogenese, som reducerer
tumorens blodforsyning og dermed haemmer bade vaekst og metastasering.

Den anbefalede dosis er 5 mg oralt én gang dagligt i 21 dage, efterfulgt af 7 dages pause
(28-dages cyklus). Behandlingen fortsaettes, indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet opstar.

Nuvaerende behandling i Danmark

Den nuvaerende standardbehandling for mCRC bestar i fgrste linje af fluoropyrimidin-
baseret kemoterapi (fluorouracil eller capecitabin) som monoterapi eller i kombination
med oxaliplatin og/eller irinotecan, eventuelt suppleret med biologiske lzegemidler
(bevacizumab) eller EGFR-haemmere (panitumumab, cetuximab) afhaengigt af tumorens
molekylzaere profil.

Ved progression tilbydes andenlinjebehandling med kemoterapi. Der skiftes mellem
oxaliplatin- og irinotecan-baserede regimer, afhangigt af hvad der var givet i fgrste linje.
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Efter progression pa anden linje er trifluridin-tipiracil kombineret med bevacizumab
nuvaerende standard i Danmark. Der findes ingen godkendt behandling i fjerde linje.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af fruquintinib er baseret pa en direkte sammenligning fra
FRESCO-2, som er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multinationalt
fase lll-studie. Studiets formal var at undersgge forskel i effekt og sikkerhed mellem
fruquintinib og placebo — begge i komb. med best supportive care (BSC) — blandt
patienter med mCRC, som tidligere har vaeret behandlet med fluoropyrimidin-,
oxaliplatin- og irinotecan-baseret kemoterapi, anti-VEGF-midler og anti-EGFR-midler, og
som enten har faet sygdomsprogression under eller er intolerante over for behandling
med enten trifluridin-tipiracil eller regorafenib.

Medicinradet vurderer, at fruquintinib forbedrer bade samlet overlevelse og
progressionsfri overlevelse hos patienter med mCRC. Ved justering for efterfglgende
behandling ses en fortsat overlevelsesgevinst. Fruquintinib vurderes primaert at
stabilisere sygdommen snarere end at medfgre tumorreduktion.

Der er ingen klinisk relevant forskel i livskvalitet mellem fruquintinib og placebo, men
vurderingen er forbundet med usikkerhed pa grund af tidspunktet for dataindsamling og
mulig pavirkning fra efterfglgende behandling.

Behandlingen medfgrer flere grad > 3 ugnskede handelser og dosisreduktioner end
placebo, hvilket er forventeligt ved aktiv behandling. Forekomsten af alvorlige ugnskede
hzaendelser og behandlingsophgr er dog sammenlignelig mellem grupperne. Overordnet
set vurderes fruquintinib at vaere en veltolereret behandling.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model til at estimere omkostningseffektiviteten af fruquintinib til behandling af patienter
med mCRC sammenlignet med ingen aktiv behandling (placebo).

Analysen tager udgangspunkt i data fra FRESCO-2, hvorfra der er anvendt data pa OS,
PFS, TTD, ugnskede haendelser samt helbredsrelateret livskvalitet. Helbredsrelateret
livskvalitet er indsamlet vha. EQ-5D-5L, og i beregningen af nytteveerdier er
besvarelserne vaegtet vha. danske praeferencevagte.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger ved
fruguintinib sammenlignet med ingen aktiv behandling er ca. - DKK, mens QALY-
gevinsten er ca. 0,19 QALY (0,24 levear). Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A.

Resultatet er behaeftet med vaesentlige usikkerheder. Disse er relateret til usikkerhed
vedr. det kliniske datagrundlag, som omfatter muligheden for at modtage efterfglgende
behandling i FRESCO-2, hvilket ikke er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.
Ansgger har forsggt at justere OS-data for at afspejle et forlgb, hvor der ikke er givet
efterfglgende behandling.



Side 5/58

Justeringen er dog forbundet med vaesentlig usikkerhed, og flere af justeringsmetoderne
estimerer bedre samlet overlevelse for bade fruquintinib og placebo uden efterfglgende
behandling sammenlignet med efterfglgende behandling, hvilket ikke er klinisk
plausibelt. Medicinradet anvender IPCW-justeringen i hovedanalysen, da IPWC-
justeringen andrer mindst ved overlevelseskurverne for bade fruquintinib og
komparator. Anvendes ujusteret OS-data, falder QALY-gevinsten til 0,12 QALY, hvorved

IcER"en stiger til [ ok or. aLy.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Fruquintinib Ingen aktiv Forskel
behandling
Totale omkostninger - - -
Totale levear 0,70 0,46 0,24
Totale QALY 0,55 0,36 0,19
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 620.426 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 781.054 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
fruquintinib som mulig standardbehandling vil vaere ca. _ DKKiar5
sammenlignet med nuvaerende behandlingspraksis (ingen nuvaerende behandling). Nar
analysen er udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 31 mio. DKK. Estimaterne er
baseret pa et patientoptag pa 200 patienter om aret i alle 5 ar.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Fagudvalgene og sekretariatet samarbejder om vurderingen af
leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, 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
leegemiddels 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 50.
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Begreber og forkortelser
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet fruquintinib til behandling af patienter med metastatisk
kolorektalkraeft (mCRC).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Takeda
Pharma.

Takeda Pharma fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa d. 20. juni 2024.

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

1.2 Metastatisk kolorektalkraeft

Kreeft i tyk- og endetarmen, herefter kaldt kolorektalkrzeft, er den fjerde hyppigste
kraeftsygdom i Danmark [1]. Den dominerende histologiske type er adenokarcinom, som
er en malign tumor med udgangspunkt i kirtelvaevet i tarmvaeggen. | 2023 blev 4.404
personer diagnosticeret med kolorektalkraeft i Danmark med en naesten ligelig fordeling
mellem mand og kvinder [1]. Hyppigheden stiger med alderen, og de fleste tilfeelde ses
efter 60-arsalderen og sjaeldent fgr 40-arsalderen.

Arsagen til sygdommen er ofte ukendt. Der er dog en gget forekomst af
kraeftsygdommen, hvis sgskende eller foraeldre har haft kraeft, og specielt kolonkraeft.
Derudover er der en gget forekomst blandt patienter, der har haft tarmsygdomme som
Crohns sygdom og ulcergs kolitis i mange ar.

Kolorektalkraeft kan vaere vanskelig at diagnosticere, da symptomerne ofte er uspecifikke
og debuterer sent. Dette medfgrer, at sygdommen ofte diagnosticeres i et fremskredent
stadie, hvor ca. 20-30 % af patienterne allerede har metastatisk sygdom ved
diagnosetidspunktet, og yderligere omkring 20 % udvikler metastaser inden for fem ar.
Symptomerne manifesterer sig oftest ved andringer i affgringsmgnsteret, herunder slim
og blod i affgringen, aneemi samt uforklarlige almene symptomer, heriblandt vaegttab,
mavesmerter og svaekkelse.

Ved endetarmskreaeft er 1-arsoverlevelsen 87 %, og 5-arsovelevelsen er 61 % [2]. Ved
tyktarmskraeft er 1-arsoverlevelsen 80 %, og 5-arsovelevelsen er 56 % [2].

Medicinradet vurderer, at der vil veere ca. 200 patienter med mCRC om aret, der vil veere
kandidater til behandlingen.
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1.3  Fruquintinib

Fruquintinib (FRUZAQLA) er en selektiv tyrosinkinasehaemmer, der malretter VEGFR-1, -2
og -3. Dens antitumorvirkning skyldes haemning af tumorangiogenese — dannelsen af nye
blodkar, som kraefttumorer er afhaengige af for at vokse og sprede sig. Ved at blokere
denne proces reducerer fruquintinib tumorens blodforsyning, hvilket heemmer bade
vaekst og metastasering.

Fruquintinib som monoterapi blev godkendt af EMA's Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) d. 20. juni 2024 til behandling af voksne patienter med mCRC,
som tidligere er blevet behandlet med tilgeengelige standardbehandlinger, herunder
kemoterapier baseret pa fluoropyrimidin, oxaliplatin og irinotecan, VEGF-haemmere og
EGFR-haemmere, og som har progredieret p3, eller er intolerante overfor, behandling
med enten trifluridin-tipiracil eller regorafenib.

Fruquintinib kan dermed anvendes som et alternativ i tredje linje ved patienter, der er
intolerante over for trifluridin-tipiracil, eller som en efterfglgende behandling i fjerde
linje efter progression pa trifluridin-tipiracil.

Den anbefalede dosis af fruquintinib er 5 mg taget oralt én gang dagligt i 21 dage i form
af tabletter, efterfulgt af en 7-dages pause. Hver behandlingscyklus varer dermed 28
dage. Behandling med fruquintinib bgr fortseette indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Fruquintinib er et nyt leegemiddel og er dermed ikke godkendt til andre indikationer af
EMA.

1.4 Nuvarende behandling

Ved mCRC afhaenger behandlingsvalget af patientens symptomer, primaertumors
lokalisation, tumorbiologi (RAS- og BRAF-mutationsstatus), mismatch repair (MMR)-
status, komorbiditet, performance status (PS), tidligere adjuverende behandling samt
patientpraeferencer [3]. Patienterne bgr vurderes i et relevant multidisciplinaert team
med henblik pa at fastleegge behandlingsstrategi og mal, herunder kurativt eller
potentielt kurativt, samt palliativt [3].

Fgrstelinjebehandling bestar af kemoterapi med fluoropyrimidiner, enten som
monoterapi eller i kombination med oxaliplatin og/eller irinotecan [3]. Behandlingen kan
suppleres med biologiske lzegemidler som bevacizumab eller EGFR-haemmere, herunder
panitumumab eller cetuximab, afhaengigt af tumorens molekylaere profil [3].
Fluoropyrimidiner kan gives som fluorouracil (5-FU) eller capecitabin [3]. Hos patienter,
der udvikler kardiotoksicitet eller hand-fod-syndrom under capecitabin- eller 5-FU-
behandling, kan man overveje behandling med tegafur/gimeracil/oteracil (Teysuno) i
kombination med oxaliplatin eller irinotecan, med eller uden bevacizumab [4].

Ved progression til anden linje fortsaetter kemoterapi, tilpasset den behandling
patienten modtog i fgrste linje. Patienter, der har faet irinotecan-baseret behandling
forst, tilbydes efterfglgende oxaliplatin-baseret behandling, og omvendt [3].
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Efter progression pa anden linje er nuvaerende dansk klinisk praksis behandling med
trifluridin-tipiracil i kombination med bevacizumab til voksne patienter med mCRC, som
har gennemgaet mindst to tidligere behandlingsregimer (herunder fluoropyrimidin-,
oxaliplatin- og irinotecan-baseret kemoterapi samt VEGF-hammere og/eller EGFR-
hammere) [5].

2. Eftekt og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af fruquintinib er baseret pa en direkte sammenligning fra
FRESCO-2, som sammenligner effekt og sikkerhed mellem fruquintinib i komb. med best
supportive care (BSC) og placebo i komb. med BSC hos patienter refraktaer mCRC.
Eftersom der ikke foreligger andre relevante studier for denne kliniske situation, og
studiekomparatoren ogsa er relevant for dansk klinisk praksis, har ansgger ikke
gennemfgrt en systematisk litteraturgennemgang.

| Tabel 1 fremgar studiekarakteristika for FRESCO-2, der ligger til grund for vurderingen.



2.1  Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie.

Tabel 1. Studiekarakteristika for FRESCO-2

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendtiden

[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
ELENES

FRESCO-2 Voksne patienter med  Fruquintinib  Placebo (én  Primaert endepunkt: PFS, OS,

[NCT04322539] metastatisk (5 mg én gang dagligt helbredsrelateret

e Samlet overlevelse (0S): Median opfglgningstid pa 11,3 maneder for

kolorektalkraeft, som gang dagligt itre uger o N
fruquintinib-armen og 11,2 maneder for placebo-armen.

livskvalitet og

tidligere er blevet itre uger efterfulgt af sikkerhed
behandlet med efterfulgt af  én uges Sekundaere endepunkter

tilgengelige én uges pause) i

standardbehandlinger, pause) i komb. med *  Progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet af investigator iht. RECIST (v.

herunder komb. med  BSC 1.1): Median opfglgningstid pa 11,3 maneder for fruquintinib-armen og

kemoterapier baseret  BSC 11,2 maneder for placebo-armen.

pa fluoropyrimidin, «  Respons (ORR, DCR, DoR) vurderet iht. RECIST (v. 1.1): Median
oxaliplatin og opfelgningstid pa 11,3 maneder for fruquintinib-armen og 11,2 maneder
irinotecan, VEGF- for placebo-armen.

haemmere og EGFR-
haemmere, og som har
progredieret pa, eller ¢ Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)
er intolerante overfor,

behandling med enten

trifluridin-tipiracil eller

regorafenib.

e Sikkerhed
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2.1.1 FRESCO-2

FRESCO-2 er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multinationalt fase
Ill-studie, der undersggte forskellen i effekt og sikkerhed mellem fruquintinib og placebo
- begge i komb. med BSC - blandt patienter med mCRC, som tidligere har veeret
behandlet med fluoropyrimidin-, oxaliplatin- og irinotecan-baseret kemoterapi, anti-
VEGF-midler og anti-EGFR-midler, og som enten har faet sygdomsprogression under eller
er intolerante over for behandling med enten trifluridin-tipiracil eller regorafenib.

Studiet inkluderede 691 patienter, som blev randomiseret i forholdet 2:1 til enten at
modtage fruquintinib i komb. med BSC (n = 461) eller placebo i komb. med BSC (n = 230).
Den mediane opfglgningstid for patienter i fruquintinib-armen var 11,3 maneder, mens
den mediane opfglgningstid for patienter i placebo-armen var 11,2 maneder.

De primaere inklusionskriterier i FRESCO-2 omfattede voksne patienter (=18 ar) med
histologisk eller cytologisk verificeret metastatisk kolorektalt adenokarcinom, hvor RAS-,
BRAF- samt MSI/MMR-status skulle veere dokumenteret i henhold til nationale
retningslinjer. Patienterne skulle have en ECOG performance status pa 0—1. Deltagerne
skulle have progredieret pa eller veere intolerante over for trifluridin-tipiracil eller
regorafenib, hvor intolerance blev defineret som seponering efter mindst én dosis af
arsager, der ikke skyldtes sygdomsprogression. Derudover skulle patienterne tidligere
have modtaget behandling bestaende af fluoropyrimidin-, oxaliplatin- og irinotecan-
baseret kemoterapi, VEGF-ha&mmere samt, hvis tumoren var RAS wild-type, EGFR-
haemmere. Patienter med MSI-H eller dMMR tumorer skulle veere behandlet med immun
checkpoint-haemmere, hvis disse var tilgeengelige og patienten ikke var uegnet, mens
patienter med BRAF-muterede tumorer skulle vaere behandlet med en BRAF-ha&ammer
under samme forudsztninger.

De primaere eksklusionskriterier omfattede alvorlige blod-, lever- eller
nyrefunktionsforstyrrelser, ukontrolleret hypertension, koagulationsforstyrrelser eller
gget risiko for gastrointestinal blgdning eller perforation. Desuden omfattede det ogsa
nylige tromboemboliske haendelser, slagtilfelde, alvorlig hjerte-kar-sygdom, QTc-
forleengelse eller brug af laegemidler, der gger risikoen for arytmier. Patienter blev ogsa
ekskluderet, hvis de havde modtaget systemisk kraeftbehandling, eksperimentelle
terapier, palliativ stralebehandling, brachyterapi eller staerke CYP3A4-
inducere/inhibitorer inden for definerede perioder fgr studiestart, eller hvis de havde
ukontrollerede hjernemetastaser eller anden aktiv malign sygdom inden for de seneste
fem ar. Endelig blev patienter med kendt hypersensitivitet overfor fruquintinib eller
hjaelpestoffer, tidligere fruquintinib-behandling, eller nylig administration af levende
vacciner ekskluderet.

Studiets primaere endepunkt var samlet overlevelse (0S), som blev defineret som tiden
fra randomisering til dgd af enhver arsag. Studiets sekundaere endepunkter, som er
brugt i denne vurdering, er som fglger:
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Progressionsfri overlevelse (PFS), som blev defineret som tiden fra randomisering til
den fgrste dokumenterede sygdomsprogression eller dgd af enhver arsag — alt efter
hvad der indtraf fgrst.

Overall Response Rate (ORR): andel patienter, der oplever en objektiv tumorrespons
under behandlingen, herunder komplet respons (CR) og partiel respons (PR).

Disease Control Rate (DCR): andel patienter med bedste samlede respons som havde
bekraeftet komplet respons, partiel respons eller stabil sygdom i min. 7 uger.

Sikkerhed: hyppighed af ugnskede haendelser (AEs), alvorlige ugnskede haendelser
(SAEs), grad 3-4 ugnskede handelser, laegemiddelrelaterede ugnskede handelser,
seponeringsrater samt seponering pga. leegemiddelrelaterede ugnskede haendelser.

Helbredsrelateret livskvalitet vurderet med EQ-5D-5L (helbredsstatus).

@vrige endepunkter i FRESCO-2 var som fglger:

Helbredsrelateret livskvalitet vurderet med QLQ-C30 (kraeftspecifik) og tid til
forveaerring af ECOG performance score (post-hoc).

EKG’er og kliniske laboratorieafvigelser.

Observerede plasmakoncentrationer, estimeret populationsfarmakokinetik (PK) og
eksponeringsparametre for fruquintinib og M11 (aktiv metabolit af fruquintinib).

QTc-interval og plasmakoncentrationer af fruquintinib og M11 pa specificerede
tidspunkter.

Parametre, der beskriver eksponerings-respons i relation til effekt (f.eks. OS) og
sikkerhed (f.eks. bivirkninger).

Ressourceforbrug, herunder samtidig medicin og antal indleeggelsesdage.

Eksplorative endepunkter i studiet bestod af andring fra baseline i cirkulerende tumor-
DNA (ctDNA), aendring fra baseline i tumormarkgrer (f.eks. CEA) og farmakogenomik.

Effekt- og sikkerhedsanalyser blev foretaget i ITT-populationen.



2.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning  Medicinradets Anvendt i

af effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomisk analyse
Population Patienter med metastatisk ~ Populationen er Data fra FRESCO-2 anvendes i

kolorektalkraeft, som generelt den sundhedsgkonomiske

tidligere er blevet sammenlignelig analyse

behandlet med med dansk

tilgeengelige praksis.

standardbehandlinger,
herunder kemoterapier
baseret pa
fluoropyrimidin,
oxaliplatin og irinotecan,
VEGF-ha@mmere og EGFR-
haemmere, og som har
progredieret p3, eller er
intolerante overfor,
behandling med enten
trifluridin-tipiracil eller
regorafenib.

Intervention Fruquintinib i komb. med Interventionen eri  Fruquintinib anvendes som
BSC overensstemmelse intervention i den
med hvordan sundhedsgkonomiske analyse
behandlingen vil med samme dosering som i
gives i dansk FRESCO-2

klinisk praksis.

Komparator Placebo i komb. med BSC Komparator er i Placebo anvendes som
overensstemmelse komparator i den
med dansk klinisk  sundhedsgkonomiske analyse

praksis.
Effektmal 0S, PFS, ORR, DCR, Effektmalene er OS, PFS, HRQoL og ugnskede
sikkerhed og HRQoL. relevante og handelser > grad 3 med
tilstraekkelige for frekvens >5 % anvendes i den
vurderingen. sundhedsgkonomiske analyse.

2.2.1 Population

Studiepopulationens baselinekarakteristika i FRESCO-2 er praesenteret i Tabel 3.

Tabel 3. Studiepopulations baselinekarakteristika i FRESCO-2

Fruquintinib + BSC Placebo + BSC

Alder
Median (IQR) 64 (56-70) 64 (56-69)
>65, % 46 48
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Fruquintinib + BSC Placebo + BSC

Kon, %
Kvinder 47 39
Mand 53 61
Region, %
Nordamerika 18 18
Europa 71 72
Japan 9 7
Australien 2 3

ECOG PS, %
0 43 44
1 57 56

Primaer lokalisation ved fgrste diagnose, %

Tyktarm, venstre 42 40
Tyktarm, hgjre 21 23
Tyktarm, venstre og hgjre 1 1
Tyktarm ukendt 5 6
Endetarm 31 30

Levermetastaser, %
Ja 74 68
Nej 26 32

Varighed af metastatisk sygdom, %
<18 maneder 8 6
> 18 maneder 92 94

RAS-status, %
Wild Type (WT) 37 37
Mutant 63 63

BRAF V600E-mutation, %

Nej 87 86
Ja 2 4
Andet eller ukendt 11 10

Mismatch repair-status, %

pMMR 93 93
dMMR 1 2
Ukendt 6 5

Antal tidligere behandlinger i metastatisk sygdom

Median (IQR) 4 (3-6) 4 (3-6)
<3,% 27 28
>3, % 73 72

Tidligere behandlinger, %
VEGF-haemmer 97 96
EGFR-ha@mmer 39 38
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Fruquintinib + BSC Placebo + BSC

Immune Check-Point-haemmer 5 5
BRAF-ha@mmer 2 3

Tidligere trifluridin-tipiracil eller regorafenib, %

Trifluridine-tipiracil 52 53
Regorafenib 9 8
Begge 39 40

Patienterne havde en medianalder pa 64 ar i begge behandlingsarme, og knap halvdelen
var > 65 ar. Der var en lidt hgjere andel kvinder i fruquintinib-armen sammenlignet med
placebo (47 % vs. 39 %). De fleste patienter var fra Europa (71-72 %), mens mindre
andele var fra Nordamerika (18 %), Japan (7-9 %) og Australien (2-3 %). ECOG
performance status var jeevnt fordelt mellem 0 og 1 i begge grupper (PS 0: 43 % vs. 44 %;
PS 1:56 % vs. 57 %).

Ved primaer diagnose havde omtrent 40 % venstresidig tyktarmskraeft, 20 % hgjresidig
tyktarmskraeft og 30 % endetarmskraeft. Levermetastaser var hyppige i begge grupper,
med en lidt hgjere andel blandt patienter i fruquintinib-armen (74 % vs. 68 %). De fleste
patienter havde haft metastatisk sygdom i mere end 18 maneder (92-94 %).

Omtrent to tredjedele af patienterne havde RAS-mutation (63 %), stgrstedelen var uden
BRAF V600E-mutation (86—-87 %) og havde pMMR-status (93 %). Median antal tidligere
behandlingslinjer var fire, og over 70 % havde faet mere end tre. Naesten alle patienter
havde tidligere modtaget VEGF-haemmer (96-76 %), mere end hver tredje havde
modtaget EGFR-hammer (38-39 %), og en mindre andel havde modtaget immun-
checkpoint-ha&emmer (5 %) eller BRAF-haemmer (2-3 %). Mere end halvdelen havde
tidligere faet trifluridine-tipiracil alene (52-53 %), knap hver tiende havde faet
regorafenib alene (8—9 %), og resten havde faet begge behandlinger (39-40 %).

Sammenlignet med danske patienter med kolorektalkraeft er studiepopulationen lidt
yngre, og der er en lidt lavere andel kvinder, men disse afvigelser er ikke markante [2].
Derudover er patienter, der modtager fjerde behandlingslinje for kolorektalkraeft,
generelt yngre end den samlede patientpopulation. Studiepopulationens aldersprofil
vurderes derfor at vaere repraesentativ for danske patienter i denne behandlingslinje. |
dansk klinisk praksis vil trifluridin-tipiracil veere standardbehandling forud for
fruquintinib. | FRESCO-2 var der en lille undergruppe af patienter, som kun havde
modtaget regorafenib, og blandt disse blev der ikke observeret en effekt af fruquintinib
pa OS [6]. Dette kan potentielt medfgre en underestimering af den samlede effekt af
fruquintinib, men da patientgruppen udggr en begraenset del af studiet, vurderes det, at
det ikke har vaesentlig indflydelse pa de samlede resultater.

I den sundhedsgkonomiske analyse er der taget udgangspunkt i en population identisk
med populationen i FRESCO-2.
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Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at patientkarakteristikaene er sammenlignelige mellem
studiearmene, og de fa forskelle mellem studiepopulationen og danske patienter anses
ikke at have betydning for overfgrbarheden til dansk klinisk praksis. Derfor anvender
Medicinradet den samme population i den sundhedsgkonomiske analyse.

2.2.2 Intervention

Fruquintinib gives i form af tabletter og administreres oralt i en dosis pa 5 mg én gang
dagligt i 21 dage, efterfulgt af en 7-dages pause. Hver behandlingscyklus varer dermed
28 dage. Behandling med fruquintinib bgr fortsaette indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Samme dosering er anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse.
Fruquintinib blev givet i kombination med BSC, som primaert bestod af fglgende:
| studiet bestar BSC primaert af fglgende:

e Smertestillende laegemidler: 498 (72,7 %)

* Beroligende/sederende leegemidler: 217 (31,4 %)

*  Systemiske kortikosteroider: 212 (30,7 %)

¢ Midler mod forstoppelse: 184 (26,6 %)

* Antiinflammatoriske/reumatiske midler: 183 (26,5 %)
*  Midler mod kvalme og opkastning: 170 (24,6 %)

e Vanddrivende midler: 157 (22,7 %)
Ovenstdende BSC er repraesentativt for dansk klinisk praksis.

Medicinradets vurdering af intervention
Ved en anbefaling af fruquintinib vurderer Medicinradet, at interventionen og den valgte
dosering afspejler forventet dansk klinisk praksis.

2.2.3 Komparator

Komparator er placebo, hvilket betyder, at patienterne i komparatorarmen ikke fik aktiv
behandling. Placebo blev givet i kombination med BSC, som er beskrevet i afsnit 2.2.2.

I den sundhedsgkonomiske analyse er komparator placebo. Omkostninger til BSC er ikke
medtaget i den sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit 4.3.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at den valgte komparator er repraesentativ for nuveerende dansk
klinisk praksis. Pa dette sene behandlingsstadie tilbydes der i Danmark normalt alene
symptomlindrende behandling.
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2.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende effektmal fra FRESCO-2: OS, investigator-
vurderet PFS, ORR, DCR, samt sikkerhed og HRQoL.

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

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning af fruquintinib og placebo, som danner
grundlag for vurderingen af effektmalene.

| FRESCO-2 havde patienterne mulighed for at modtage efterfglgende behandling (se
Bilag 9.1). Da der i dansk klinisk praksis ikke findes alternative behandlinger i fjerde linje
til patienter med mCRC, har ansgger justeret OS-kurverne for efterfglgende behandling
ved hjzlp af tre forskellige justeringsmetoder: naiv censorering, inverse probability of
censoring weighting (IPCW) og marginal structural models (MSM).

Ved naiv censurering censureres patienter pa den dato, de opstarter efterfglgende
behandling. Da beslutningen om at opstarte efterfglgende behandling ma forventes at
veere korreleret med patienternes almen tilstand og prognose, og dermed ikke er
uafhaengig af 0S, kan naiv censurering medfgre bias. Dette forsgger ansgger at korrigere
for ved IPCW- og MSM-analyserne.

I IPCW-analysen censureres patienter ligeledes ved opstart pa efterfglgende behandling,
mens de tilbagevaerende patienter i samme behandlingsarm vaegtes op eller ned
afhaengigt af deres sammenlignelighed med de censurerede. Dermed skabes en
pseudopopulation med samme karakteristika som den originale population, men som
ikke har modtaget efterfglgende behandling.

| MSM-analysen estimeres behandlingseffekten pa OS ved at kontrollere for bade
baseline samt tidsafhangige kovariater i sammenhangen mellem efterfglgende
behandling og OS.

Formalet med korrektion for efterfglgende behandling er at estimere OS uden
indflydelse fra efterfglgende behandling og at reducere bias i vurderingen af den relative
effekt pa OS.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning kan ligge til grund for vurderingen.

OS-kurverne for ujusteret og justeret OS i fruquintinib- og placeboarmene er vist i Figur 1
og Figur 2. Naiv censurering kan medfgre hgj risiko for bias, mens MSM-analysen giver
en laengere median OS for begge arme, hvilket vurderes at vaere usandsynligt.
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Justering med IPCW a&ndrer kun median OS marginalt og vurderes derfor at give det
mest plausible estimat. Medicinradet anvender IPCW som basis for hovedanalysen.

Ved IPCW-censurering censureres patienter pa tidspunktet for efterfglgende behandling,
hvilket kan introducere skaevhed afhaengigt af, hvilke patienter der oftest modtager
denne behandling. Hvis patienter i darligere almentilstand censureres oftere, kan dette
fgre til en overestimering af overlevelsen, da deres erfaringer ikke fuldt ud indgar i
analysen. Omvendt kan censurering af patienter i bedre almentilstand medfgre en
underestimering af overlevelsen, da de mest robuste patienter forsvinder fra analysen
tidligere. Da kun en mindre andel (fruquintinib-armen: 29,4 %; placebo-armen: 34,3 %) af
patienterne modtog efterfglgende behandling (se Bilag 9.1), vurderes denne bias dog at
veere begraenset.

100%

Probability of Overall Survival (%)

20% \
™
10% R
g~ ——

0%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 ] 10 11 12 13 14 15 16 17 18 15 20

Time {month)
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Figur 1. Ujusterede og justerede Kaplan-Meier-kurver for samlet overlevelse i fruquintinib-armen
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Figur 2. Ujusterede og justerede Kaplan-Meier-kurver for samlet overlevelse i placeboarmen



2.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4 indeholder en oversigt over effektestimater fra FRESCO-2. Test for proportional
hazards viste, at hazard ratioen for OS og PFS mellem fruquintinib- og placeboarmen ikke
var konstant over tid, med undtagelse af OS justeret med IPCW. Hazard ratioen for disse
effektmal bgr fortolkes med forsigtighed, da den relative behandlingseffekt eendrer sig
over tid.

Tabel 4. Oversigt over effektestimater i FRESCO-2 (datacut: 24. juni 2022)

Effektmal Fruquintinib + BSC (n = 461) Placebo + BSC (n = 230) Forskel
0s [7]
Median, mdr. (95 % Cl) 7,4 (6,7; 8,2) 4,8 (4,0; 5,8) 2,6
12 mdr. rate 27,8 % 23,2 % 4,6 %-point
18 mdr. rate 8,3% 10,3 % -2,0 %-point
HR (95 % CI) 0,66 (0,55; 0,80)*

0S, justeret ved IPCW

Median, mdr. 7,6 4,3 3,3
HR (95 % Cl) 0,43 (0,33; 0,55)

PFS [7]

Median, mdr. (95 % ClI) 3,7 (3,5; 3,8) 1,8(1,8;1,9) 1,9
12 mdr. rate 3,8% NR NR
18 mdr. rate 2,1% NR NR
HR (95 % Cl) 0,32 (0,27; 0,39)*

Responsrater [6,7] Justeret forskel
Bekraeftet DCR, n (%) 256 (55,5) (50,9; 60,1) 37(16,5) (11,6; 21,5) 39,4 (32,8; 46,0)
(95 % ClI)

Bekraeftet ORR, n (%) 7(1,5) (0,6; 3,1) 0(0,0; 1,6) 1,5 (0,4; 2,7)
(95 % Cl)

Ubekraftet ORR, n (%) 12 (2,6) (1,4; 4,5) 0(0,0; 1,6) 2,6 (1,2; 4,1)
(95 % Cl)

NR = Not relevant

* Antagelsen om proportionale hazards er ikke opfyldt og estimatet skal derfor tolkes med forsigtighed
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2.3.3

Samlet overlevelse (OS)

Ujusteret OS-data fra datacut d. 24. juni 2022 er praesenteret i Tabel 4, mens Figur 3
viser det ujusterede Kaplan Meier-plot for OS ved samme datacut.

Probability of Overall Survival (%)

. Placzba + BSC N=230
e — — — Fruquintinib + BSC N=461
“'H’-\ Placebo + BSC Median 05 = 4.8 months
l“-q‘ Fruguintinib + BSC Median OS = 7.4 months
*43_ Stratified log-rank p-value = <0.001

Stratified HR (95% CI) = 0.662 (0549, 0.800)
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Figur 3.
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Kaplan Meier-plot for OS (datacut: 24. juni 2022) [7]

Den mediane opfglgningstid for OS var 11,3 maneder for fruquintinib-armen og 11,2
maneder for placebo-armen. Den mediane OS var 7,4 maneder i fruquintinib-armen og
4,8 maneder i placebo-armen. OS-raten ved 12 maneder var 27,8 % for fruquintinib-
armen og 23,2 % for placebo-armen, mens OS-raten ved 18 maneder var 8,3 % for

fruquin
fruquin

tinib-armen og 10,3 % for placebo-armen. Selvom hazard ratioen for dgd mellem
tinib- og placebo-armen er statistisk signifikant (HR (95 Cl): 0,66 (95 % Cl: 0,55;

0,80)), skal HR’en fortolkes varsomt, da antagelsen om proportional hazards ikke er
opfyldt. Bade Kaplan-Meier kurverne og det formelle test for proportionale hazards
indikerer, at den relative behandlingseffekt varierer over tid.

IPCW-justeret OS-data er praesenteret i Tabel 4, mens Figur 4 viser et Kaplan Meier-plot

fordet

ilsvarende OS-data.
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Figur 4. Kaplan Meier-plot for OS justeret med IPCW

Den mediane OS justeret med IPCW var 7,6 maneder i fruquintinib-armen og 4,3
maneder i placebo-armen. Behandling med fruquintinib reducerede risikoen for dgd med
57 % sammenlignet med behandling med placebo (HR (95 % Cl): 0,43 (0,33; 0,55)).

Som vist i medianerne i Tabel 4 medfgrer justering for efterfglgende behandling ved
hjeelp af IPCW, at den mediane overlevelse stiger i fruquintinib-armen, mens den falder i
placebo-armen. Dette kan afspejle, at en del af den observerede overlevelse i placebo-
armen skyldtes efterfglgende behandling, som fjernes ved justeringen.

Medicinradets vurdering af OS
Medicinradet vurderer, at behandling med fruquintinib forbedrer den samlede
overlevelse. Effekten fremgar tydeligt i bade ujusterede og IPCW-justerede analyser.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede effekter og omkostninger forbundet med at
behandle med fruquintinib sammenlignet med placebo, er det ngdvendigt at estimere
OS-kurvernes forlgb for begge behandlingsarme over hele modellens tidshorisont. Til at
estimere OS-kurverne for hhv. fruquintinib og placebo har ansgger ekstrapoleret
observeret OS-data fra FRESCO-2 justeret med MSM.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS
De anvendte parametriske fordelinger i Medicinradets analyse er baseret pa OS-kurverne

justeret med IPCW jf. afsnit 2.3.1. Antagelsen om proportionale hazards vurderes at
veere opfyldt, se Bilag 9. og Figur 6 viser de ekstrapolerede OS-kurver justeret med IPCW
samt tilhgrende KM-kurver for hhv. fruquintinib og placebo.
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Figur 5. De observerede og ekstrapolerede OS justeret ved IPCW for fruquintinib
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Figur 6. De observerede og ekstrapolerede OS justeret ved IPCW for placebo

Medicinradet vaelger at anvende ansggers tilgang til ekstrapolering af OS for placebo og
anvender saledes en log-normal fordeling til dette. For fruquintinib-armen veelger
Medicinradet i stedet at ekstrapolere OS ved hjzelp af en gammafordeling, da log-
normalfordelingen vurderes at overvurdere overlevelsen ud fra en klinisk
plausibilitetsbetragtning. Pa trods af at det ikke kan afvises, at der er proportionale
hazards og at der dermed er basis for estimering af fremskrivning med en samlet model,
sa vurderer Medicinradet ikke, at det er ngdvendigt at anvende samme parametriske
model til fremskrivning af OS for begge behandlingsarme, som ansgger ellers vurderer.
Selvom hazardfunktionerne for de observerede data i fruquintinib- og placeboarmen
viser visse ligheder, modtager kun den ene arm aktiv behandling. Samtidig vaegter
Medicinradet klinisk plausibilitet hgjere.



Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed knyttet til resultatet af de justerede kurver.
Derfor udarbejder Medicinradet en fglsomhedsanalyse for at belyse, hvor stor betydning
justering af OS har for ICER-estimatet.

Gennemsnitlig og median samlet overlevelse, baseret pa de ekstrapolerede kurver
anvendt i Medicinradets hovedanalyse og fglsomhedsanalyse, er praesenteret i Tabel 5.

Tabel 5. Median og gennemsnitlig OS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median OS fra Median OS i Gennemsnitlig OS i

FRESCO-2 modellen modellen

Hovedanalyse (OS justeret ved IPCW)

Fruquintinib 7,6 mdr. 7,6 mdr. 8,6 mdr.

Placebo 4,3 mdr. 4,6 mdr. 5,7 mdr.

Fglsomhedsanalyse (ujusteret OS)

Fruquintinib 7,4 mdr. 7,6 mdr. 10,1 mdr.

Placebo 4,8 mdr. 5,1 mdr. 8,3 mdr.

2.3.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS-data fra datacut d. 24. juni 2022 er praesenteret i Tabel 4, mens Figur 7 viser et
Kaplan Meier-plot for PFS ved samme datacut.
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Figur 7. Kaplan Meier-plot for PFS (datacut: 24. juni 2022) [7]
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Den mediane opfglgningstid for PFS var 11,3 maneder for fruquintinib-armen og 11,2
maneder for placebo-armen. Den mediane PFS var 3,7 maneder i fruquintinib-armen og
1,8 maneder i placebo-armen. PFS-raten ved 12 og 18 maneder var hhv. 3,8 % o0g 2,1 %
for fruquintinib-armen, mens der for placebo-armen ikke forela tilsvarende data (se
kurve for placebo-armen i Figur 7). Selvom hazard ratioen for progression eller dgd
mellem fruquintinib- og placebo-armen er statistisk signifikant (HR (95 Cl): 0,32 (0,27;
0,39)), skal HR’en fortolkes varsomt, da antagelsen om proportional hazards ikke er
opfyldt. Bade Kaplan-Meier kurverne og det formelle test for proportionale hazards
indikerer, at den relative behandlingseffekt varierer over tid.

Medicinradets vurdering af PFS

Medicinradet vurderer, at fruquintinib forlaenger progressionsfri overlevelse. Da
antagelsen om proportional hazards ikke er opfyldt, kan hazard-ratioen ikke fortolkes
som en konstant risikoreduktion over hele opfglgningsperioden, idet hazard ratioen reelt
varierer over tid.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ligesom for OS er det ngdvendigt at estimere forlgbet for PFS for begge
behandlingsarme over hele modellens tidshorisont. Til at ekstrapolere PFS for hhv.
fruquintinib og placebo har ansgger anvendt PFS-data fra FRESCO-2 og testet samme syv
parametriske fordelinger som for OS. PFS for fruquintinib og placebo ekstrapoleres med
uafhaengige modeller, da antagelsen om proportionale hazards ikke er opfyldt, se Bilag
1.1.

Pa baggrund af statistisk og visuelt fit har ansgger valgt at anvende hhv. en log-normal
fordeling for fruquintinib og en log-logistisk fordeling for placebo i hovedanalysen.

Figur 8 og Figur 9 viser de ekstrapolerede PFS-kurver samt tilhgrende KM-kurver for hhv.
fruquintinib og placebo.
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Ingen af de anvendte funktioner giver en tilfredsstillende tilpasning til de observerede
PFS-data. Medicinradet har fremsat et gnske om anvendelse af en mere fleksibel model,
men dette er ikke blevet imgdekommet af ansgger.

Medicinradet vaelger ansggers tilgang og anvender en log-normal fordeling for
fruquintinib og en log-logistisk fordeling for placebo i hovedanalysen.

Gennemsnitlig og median PFS, baseret pa de ekstrapolerede kurver anvendt i
Medicinradets hovedanalyse, er prasenteret i Tabel 6.

Tabel 6. Median og gennemsnitlig PFS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median PFS fra studiet Median PFS i Gennemsnitlig PFS i
modellen modellen

Fruquintinib 3,7 mdr. 3,7 mdr. 4,8 mdr.

Placebo 1,8 mdr. 1,8 mdr. 2,2 mdr.

2.3.5 Tumorresponsrater

Tumorresponsrater fra datacut d. 24. juni 2022 er praesenteret i Tabel 4.
Tumorresponsrate, herunder overall response rate (ORR) og disease control rate (DCR),
er defineret som andelen af patienter, hvis samlede respons var bekraeftet komplet
respons, delvis respons eller stabil sygdom i mindst 7 uger, vurderet iht. RECIST 1.1. ORR
angiver andelen af patienter, der oplever en objektiv tumorrespons under behandlingen,
og inkluderer komplet respons (CR) — fuldstaendig forsvinden af tumoren — og delvis
respons (PR) — en tydelig reduktion i tumorstgrrelse. DCR omfatter bade patienter med
tumorrespons (CR og PR) og patienter med stabil sygdom (SD), hvis sygdom ikke
progredierer.
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Ved bekrzftet respons er responsen efterprgvet ved mindst én efterfglgende kontrol,
mens ubekraeftet respons kun er observeret pa et enkelt tidspunkt.

Ved behandling med fruquintinib var den bekrzftede DCR 55,5 % sammenlignet med
16,5 % i placebo-armen. Den justerede forskel pa 39,4 procentpoint viser, at en stgrre
andel af patienterne i fruquintinib-armen opndede sygdomskontrol. Den bekrzftede
ORRvar 1,5 % i fruquintinib-armen og 0 % i placebo, mens den ubekrzftede ORR var 2,6
% versus 0 %, hvilket indikerer, at enkelte patienter oplevede tidlig eller midlertidig
tumorreduktion.

Medicinradets vurdering af turmorresponsrater
Medicinradet vurderer, at fruquintinib primaert stabiliserer sygdommen fremfor at
medfgre tumorreduktion.

2.4 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen bestod af alle studiedeltagere, der modtog mindst én dosis af
studiebehandlingen. Median behandlingsvarighed var 3,1 maneder for fruquintinib-
armen og 1,8 maneder for placebo-armen. | Bilag 1.1 ses en oversigt over ugnskede
haendelser rapporteret i FRESCO-2.

Tabel 7 viser en oversigt over sikkerhedsdata FRESCO-2.

Tabel 7. Oversigt over sikkerhedsdata FRESCO-2.

Fruquintinib + BSC (n = 456) Placebo + BSC (n = 230)

Patienter med 21 ugnsket haendelse, 451 (99) 213 (93)
n (%)
Patienter med 21 alvorlig ugnsket 172 (37,7) 88 (38,3)

haendelse*, n (%)

Patienter med >1 CTCAE-grad >3 286 (62,7) 116 (50,4)
haendelser§, n (%)

Patienter med 21 bivirkning, n (%) 395 (86,6) 130 (56,6)
Patienter med dosisreduktion, n (%) 121 (26,5) 10 (4,3)
Patienter, der afbrgd behandling 438 (95,6) 227 (99,6)

uanset arsag, n (%)

Patienter, der afbrgd behandling pa 93 (20,4) 49 (21,3)
grund af ugnskede haendelser, n (%)

* En alvorlig ugnsket haendelse er en handelse eller reaktion, som uanset dosis medfgrer dgd, er livstruende,
kraever hospitalsindleeggelse eller forlaengelse af en eksisterende hospitalsindlaeggelse, medfgrer vedvarende
eller betydelig invaliditet eller funktionsnedsaettelse, eller medfgrer medfgdt anomali eller fosterskade (se
ICH’s fulde definition)

§ CTCAE v. 5.0.


https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf
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Naesten alle patienter i fruquintinib-armen (99 %) oplevede >1 ugnsket haendelse, hvilket
er lidt flere end i placebo-armen (93 %). Forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser
var sammenlignelig mellem armene (37,7 % vs. 38,3 %), mens andelen af patienter med
CTCAE-grad 23 haendelser var hgjere i fruquintinib-armen sammenlignet med placebo-
armen (62,7 % vs. 50,4 %). Ugnskede haendelser relateret til behandlingen samt
dosisreduktioner var hgjere blandt patienterne i fruquintinib-armen end i placebo-
armen, hvilket er forventeligt ved aktiv behandling sammenlignet med ingen aktiv
behandling. Behandlingsophgr uanset arsag var stort i begge arme (95,6 % vs. 99,6 %), og
andelen af patienter, der afbrg@d behandling pa grund af ugnskede haendelser, var
ligeledes sammenlignelig (20,4 % vs. 21,3 %).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at behandling med fruquintinib medfgrer flere ugnskede
haendelser, CTCAE-grad 23 handelser, ugnskede haendelser og dosisreduktioner
sammenlignet med placebo, hvilket er forventeligt ved aktiv behandling. Forekomsten af
alvorlige ugnskede haendelser samt andelen af patienter, der afbrgd behandling pa
grund af ugnskede handelser eller uanset arsag, var derimod sammenlignelig mellem
armene. Overordnet set vurderes fruquintinib som veltolereret.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Test for proportional hazards viste, at hazard ratioen for den ujusterede OS og PFS ikke
var konstant over tid, hvilket betyder, at den relative effekt varierer, og tolkningen af HR
bgr derfor ske med forsigtighed. Vurderingen af OS er baseret pd medianvaerdier samt
Kaplan-Meier-kurver for ujusteret OS, suppleret med tilsvarende Kaplan-Meier-data og
hazard ratio for OS justeret med IPCW. Vurderingen af PFS bygger primaert pa
medianvaerdier samt Kaplan-Meier-kurver. Disse mal giver et mere retvisende billede af
behandlingseffekten for PFS end HR, men har den begraensning, at de ikke afspejler hele
forlgbet eller eventuelle langtidseffekter. | den sundhedspkonomiske analyse er det, at
antagelsen om proportional hazards ikke er opfyldt, handteret ved at ekstrapolere
Kaplan-Meier-kurverne ved hjaelp af separate modeller.

| FRESCO-2 havde kun omkring halvdelen af patienterne modtaget trifluridin-tipiracil,
mens dette i dansk klinisk praksis vil vaere standardbehandling forud for fruquintinib.
Danske patienter er derfor mere forbehandlede med trifluridin-tipiracil, nar de eventuelt
modtager fruquintinib. Patienter, som allerede har modtaget trifluridin-tipiracil, kan
have en @ndret respons sammenlignet med patienter, som ikke tidligere har veeret
behandlet med trifluridin-tipiracil. Subgruppeanalyser i EPAR viser, at patienter, som
havde modtaget trifluridin-tipiracil alene eller i kombination med regorafenib, havde
gavn af fruquintinib, mens patienter, der alene havde faet regorafenib, ikke havde effekt
[6]. Dette kan udfordre overfgrbarheden af den rapporterede effekt pa OS til danske
patienter og indebaere en potentiel underestimering af fruquintinibs samlede effekt.
Eftersom patientgruppen, der alene havde faet regorafenib, udggr en begraenset del af
studiet (8-9 %), vurderes pavirkningen af de samlede resultater dog at veere minimal.
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| FRESCO-2 modtog nogle patienter efterfglgende behandling, hvilket ikke afspejler dansk
klinisk praksis. Denne kan medfgre, at den rapporterede overlevelsesgevinst delvist
afspejler effekten af efterfglgende behandling frem for udelukkende effekten af
fruquintinib. Samtidig kan det have implikationer for fortolkningen af sikkerhedsdata,
idet eksponering for yderligere behandling kan maskere eller forstzaerke registrerede
ugnskede handelser. | den justerede analyse er der imidlertid taget hgjde for
efterfglgende behandling, hvilket mindsker, men ikke eliminerer, usikkerheden ved
vurderingen af den kliniske effekt. Da kun en mindre andel af patienterne modtog
efterfglgende behandling (fruquintinib-armen: 29,4 %; placebo-armen: 34,3 %), vurderes
denne bias dog at vaere begraenset.

3. Helbredsrelateret livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Data pa helbredsrelateret livskvalitet blev indsamlet med EQ-5D-5L. Patientrapporterede
data fra EQ-5D-5L-spgrgeskemaer blev indsamlet digitalt ved baseline og pa dag 1 i hver
behandlingscyklus (op til cyklus 20) i forbindelse med studiets behandlingsbesgg indtil
behandlingens afslutning. Det sidste spgrgeskema blev udfyldt 30 + 3 dage efter sidste
dosis.

Indsamlingshyppigheden har muligvis ikke kunne fange sma andringer i livskvalitet, da
patienterne allerede var steerkt preebehandlede, og sygdomsprogression forekom
hurtigt. Dette afspejles i indsamlingsraterne, hvor antallet af patienter, der var forventet
at udfylde spgrgeskemaet, iseer i placebo-armen, hurtigt faldt (se Bilag 9.1).

Der blev ikke foretaget imputation for manglende besvarelser; kun patienter, som havde
udfyldt bade et baseline-spgrgeskema og mindst ét post-baseline-spgrgeskema, blev
inkluderet i beregningen af nyttevaerdier (se afsnit 3.2). Der har ikke veeret udfgrt
analyser af forskelle i karakteristika mellem de patienter, der besvarer spgrgeskemaet
EQ-5D-5L, og dem der ikke ggr det, pa udvalgte tidspunkter.

3.1.1 Resultater

Tabel 8 viser deskriptiv statistik for helbredsrelateret livskvalitet malt med EQ-5D-5L,
herunder gennemsnitsvaerdier for hvert opfglgningstidspunkt i de respektive
behandlingsarme samt den beregnede forskel mellem de to behandlingsarme. Figur 10
viser udviklingen i gennemsnitlig EQ-5D-5L-score fra baseline i begge grupper.



Tabel 8. Deskriptiv statistik for EQ-5D-5L.

Fruquintinib Placebo Forskel

N  Gennemsnit (SE) N  Gennemsnit (SE) Forskel (95% Cl)

Baseline 421 0,841 (0,009) 220 0,831(0,012) 0,010(-0,019; 0,047)
Cyklus 2 363 0,835 (0,009) 154 0,805 (0,020) 0,030 (-0,014 ; 0,057)
Cyklus 3 254 0,825 (0,011) 55 0,810 (0,039) 0,015 (-0,064 ; 0,141)
Cyklus 4 201 0,791 (0,016) 30 0,810 (0,046) -0,019 (-0,114 ; 0,205)
Cyklus 5 139 0,803 (0,018) 15 0,787 (0,063) 0,016 (-0,113; 0,238)
Cyklus 6 128 0,798 (0,020) 8 0,735(0,130) 0,063 (-0,195 ; 0,445)
Cyklus 7 84 0,821 (0,020) 2 0,880 (0,120) -0,059 (-0,298 ; 0,525)
Cyklus 8 66 0,791 (0,026) 2 0,874 (0,040) -0,083 (-0,176 ; 0,263)
Cyklus 9 43 0,850 (0,020) 1 0,919 (0) -0,069 (-0,108 ; 0,142)
Cyklus 10 35 0,812 (0,039) 1 0,880 (0) -0,068 (-0,144 ; 0,215)
Cyklus 11 21 0,784 (0,061) 1 0,834 (0) -0,050 (-0,169 ; 0,282)
Cyklus 12 16 0,874 (0,019) 1 1,000 (0) -0,126(-0,164 ; 0,195)
Cyklus 13 8 0,902 (0,020) 0 - -
Cyklus 14 6 0,890 (0,028) 0 - -
Cyklus 15 5 0,957 (0,018) 0 - -
Cyklus 16 4 0,916 (0,036) 0 - -
Cyklus 17 4 0,888 (0,065) 0 - -
Cyklus 18 4 0,890 (0,046) 0 - -
Cyklus 19 1 0,760 () 0 - -
Cyklus 20 1 0,747 () 0 - -
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Figur 10. Udvikling i gennemsnitlig EQ-5D-5L-score fra baseline for hhv. fruquintinib- og placebo-

armen.

Resultaterne indikerer, at behandling med fruquintinib ikke havde en negativ effekt pa
livskvalitet sammenlignet med placebo og generelt opretholdt HRQoL-niveauet. Frafaldet

var betydeligt og hurtigt i placeboarmen, hvilket begraenser datagrundlaget for
sammenligningen.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
Medicinradet vurderer overordnet, at der ikke er klinisk relevant forskel i livskvalitet

mellem fruquintinib og placebo. Der er dog nogle relevante opmaerksomhedspunkter:

Livskvalitetsdata blev indsamlet pa dag 1 i hver behandlingscyklus, hvilket betyder, at
de primzert afspejler patienternes tilstand fgr eventuelle bivirkninger typisk
manifesterer sig. Dette giver en risiko for systematisk undervurdering af midlertidigt
fald i livskvalitet forbundet med ugnskede handelser. Det er desuden uklart, hvilken
betydning den uges behandlingspause, der ligger forud for dataindsamlingen, har for
patienternes besvarelser. Ansgger har anfgrt, at data inkluderer patienter, som
oplevede ugnskede haendelser, men har ikke fremlagt dokumentation for, at disse
observationer er tilstraekkeligt repraesentative for det fulde omfang og varighed af
ugnskede haendelser.

Indsamlingsfrekvensen kan veaere utilstraekkelig i forhold til patienternes hurtige
sygdomsprogression. Dette begraenser modellens evne til at afspejle dynamiske
andringer i helbredsrelateret livskvalitet.

Der foreligger ikke oplysninger om patientkarakteristika for hhv. respondenter og
ikke-respondenter, og det er derfor ikke muligt at vurdere, om manglende
besvarelser er relateret til helbredsrelateret livskvalitet. Hvis dette er tilfaeldet, kan
det pavirke datagrundlagets repraesentativitet og medfgre bias.
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* Det er uklart, hvornar patienterne er startet pa efterfglgende behandling og i
tilfelde af, at patienterne er startet op pa efterfglgende behandlingen fgr sidste
dataindsamling, vil der veere risiko for, at det vil kunne afspejle sig i den
rapporterede livskvalitet. Ifglge ansgger antages efterfglgende behandling ikke at
have betydning for den rapporterede livskvalitet, da de antager, at det kun er relativt
fa patienter, der opstarter fgr sidste spgrgeskemabesvarelse, som finder sted 303
dage fra administration af sidste dosis. Der foreligger ikke dokumentation herfor.

3.2 Beregning af nyttevardier

| beregningen af nyttevaerdier til brug i den sundhedsgkonomiske analyse har ansgger
kun anvendt data fra patienter, som bade havde udfyldt spgrgeskemaet ved baseline og
mindst én gang efter baseline. | alt indgik 544 spgrgeskemabesvarelser i analysen,
svarende til 78,7 % af det samlede antal randomiserede patienter. Af disse bidrog 80,7 %
af patienterne i fruquintinib-armen og 74,8 % af patienterne i placebo-armen med
tilstreekkelige data til beregning af nyttevaerdier.

| beregningen af nytteveerdier har ansgger vaegtet EQ-5D-5L besvarelserne vha. danske
praeferencevaegte [8]. 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 funktionsnedsaettelse, der generelt kan vaere forbundet med en
stigende levealder.

Ansgger har estimeret stadiespecifikke nytteveerdier med en mixed model for repeated
measurements (MMRM). Ansgger antager, at eventuelle midlertidige fald i livskvalitet
som fglge af ugnskede haendelser er afspejlet i EQ-5D-5L-besvarelserne. Ugnskede
handelser er saledes inkluderet i regressionsanalyserne og er ikke tildelt saerskilte
nyttefald.

Ansgger anvender en regressionsmodel med justering for centreret baseline nyttevaerdi,
progressionsstatus og ugnskede handelser grad >3. Ansgger antager at ugnskede
handelser har en varighed pa én uge.

En oversigt over antallet af patienter og spgrgeskemabesvarelser anvendt i beregningen
af nytteveaerdier er praesenteret i Tabel 9 fordelt pa stadie, tilstedeveerelse af ugnskede
haendelser samt tid til dgd.

Tabel 10 viser ansggers estimerede nyttevardier baseret pa den anvendte
regressionsmodel fordelt pa stadie og tilstedevaerelse af ugnskede handelser grad >3.
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Tabel 9. Antal unikke patienter og observationer (besvarelser) anvendt til beregning af
nyttevaerdier stratificeret pa stadie, tilstedevaerelse af ugnskede haendelser og tid til dgd

Fruquintinib Placebo Total
[patienter/ [patienter/ [patienter/

observationer] observationer] observationer]

Progressionsfri 172 /1.208 68 /247 240/ 1.455
Progredieret sygdom 166 /213 96/113 262 /326
Grad >3 ugnskede handelser 69 /89 30/35 99 /124
Ingen grad >3 ugnskede 303/1.378 142 /333 445 /1.711
haendelser

Dgd inden for 28 dage 21/21 15/ 15 36/36
| live fglgende 28 dage 324 /1.417 154 /350 478 / 1.767

Tabel 10. Ansggers estimerede nyttevaerdier fordelt pa stadie og tilstedevaerelse af ugnskede
haendelser grad 23 baseret pa regressionsmodellen

Stadie Nyttevaerdier (95 % Cl) Instrument Praeferencevaegte
PF 0,8032 (0,7877-0,8187) EQ-5D-5L Danske vaegte [8]
PD 0,7510 (0,7282-0,7739) EQ-5D-5L Danske vaegte [8]
PF med ugnskede 0,6871 (0,6505-0,7236) EQ-5D-5L Danske vaegte [8]

haendelser grad >3

PD med ugnskede 0,6349 (0,5965-0,6733) EQ-5D-5L Danske vaegte [8]
haendelser grad >3

Medicinradets vurdering af nyttevaerdier
Medicinradet vaelger at anvende ansggers estimerede nyttevardier. Der er dog nogle
relevante opmaerksomhedspunkter, som allerede er introduceret i afsnit 3.1.1:

¢ Som tidligere beskrevet blev livskvalitetsdata i FRESCO-2 indsamlet pa dag 1 i hver
behandlingscyklus, dvs. primaert pa tidspunkter, hvor eventuelle bivirkninger endnu
ikke var fuldt manifesteret, og efter en uges behandlingspause. Dette giver en risiko
for systematisk undervurdering af fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af
ugnskede handelser. For beregningen af nyttevaerdier indebzaerer dette, at de
rapporterede livskvalitetsestimater kan overvurdere patienternes faktiske
helbredstilstand under behandlingen og dermed medfgre en potentiel
overestimering af QALY-gevinsten.



* Den potentielt utilstreekkelige indsamlingsfrekvens kan medfgre, at fald i livskvalitet
mellem malepunkterne ikke registreres fuldt ud, hvilket gger risikoen for
overestimering af nytteveerdier.

e Dadet som tidligere naevnt ikke er muligt at vurdere, hvorvidt der er en
sammenhang mellem manglende besvarelser og helbredsrelateret livskvalitet
indebarer beregningen af nytteveaerdier en risiko for systematisk under- eller
overestimering af livskvalitet og dermed QALY-gevinster. Problematikken forstaerkes
af, at en betydelig andel af patienterne ikke bidrog med tilstraekkelige data til
nytteberegningen (19 % i fruquintinib-armen og 25 % i placeboarmen).

e Eftersom der ikke foreligger dokumentation for, hvornar patienter startede pa
efterfglgende behandling — og om det var fgr sidste dataindsamling — er det uklart,
hvorvidt det kan have pavirket den rapporterede livskvalitet. For beregningen af
nyttevaerdier medfgrer usikkerheden, at livskvalitetsestimater potentielt ikke
afspejler den faktiske patientoplevelse under behandlingen. Yderligere kan det
faktum, at tid til dgd ikke er inkluderet i regressionsmodellen pa trods af statistisk
signifikans, bidrage til bias i de beregnede nytteveerdier, selvom ansgger begrunder
fravaeret med fa observationer.

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedspkonomiske analyse er en cost-utility analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger per kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med
fruquintinib sammenlignet med ingen aktiv behandling (placebo).

4.1 Grundantagelser

Ansgger har anvendt et begraenset samfundsperspektiv, og alle omkostninger og effekter
er diskonteret med en rate pa 3,5 % pr. ar efter det fgrste ar, jf. Medicinradets
metodevejledning. | modellen indtreeder patienterne med en medianalder pa 64 ar
svarende til medianalderen for populationen i FRESCO-2. Ansgger har anvendt en
tidshorisont pa 10 ar med den begrundelse, at dette burde vaere tilstraekkeligt at daekke
alle vaesentlige forskelle i omkostninger og effekter. Modellen har en cyklusleengde pa 1
uge, og der anvendes halvcykluskorrektion.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 3.2) og justering for
baggrundsdgdelighed i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af analysetype og grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers valg af analyseperspektiv, diskonteringsrente og
tidshorisont. Grundet patienternes hgje dgdelighed, vurderer Medicinradet, ligesom
ansgger, at 10 ar er en tilstraekkelig tidshorisont til at indfange alle relevante forskelle i
omkostninger og effekter for et fuldt behandlingsforlgb mellem fruquintinib og ingen
aktiv behandling.
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4.2 Model

4.2.1 Datagrundlag

Analysen er baseret pa data fra FRESCO-2 og anvender saledes data for OS og PFS, jf.
afsnit 2.3.3 og afsnit 2.3.4, samt data pa sikkerhed og helbredsrelateret livskvalitet, som
beskrevet i afsnit 3. Desuden har ansgger anvendt data for behandlingsvarighed (Time-
to-Treatment Discontinuation (TTD)) fra FRESCO-2, som beskrives i det fglgende afsnit.

4.2.2 Modeltype og modelstruktur

Ansgger benytter en partitioned-survival model til at estimere inkrementelle
omkostninger og QALYs forbundet med behandling med fruquintinib sammenlignet med
ingen aktiv behandling. Modellen bestar af tre helbredsstadier: Progressionsfri sygdom,
progredieret sygdom og dgd. Modellen er illustreret i Figur 11. | modellen starter alle
patienter i det progressionsfrie stadie, og deres bevagelse gennem modellen
bestemmes herefter pa baggrund af ekstrapoleret OS- og PFS-data.

Patienternes tid i det progressionsfri stadie estimeres ud fra PFS-kurverne. Patienternes
samlede tid i det progredierede stadie estimeres som den andel af patienterne, der
hverken befinder sig i det progressionsfrie stadie eller er dgde, baseret pa PFS- og OS-
kurverne. Fra det progredierede stadie kan patienterne kun bevaege sig til det
absorberende stadie, dgd, og andelen af patienterne i dette stadie estimeres ud fra OS-
kurverne.

Progressionsfri
sygdom

Progredieret
sygdom

Dad

“I

Figur 11. Modelstrukturen i den sundhedsgkonomiske model.

For at estimere de inkrementelle omkostninger og QALYs er det ngdvendigt at estimere,
hvor laenge patienterne befinder sig i hvert enkelt stadie samt behandlingsvarigheden. Til
at estimere behandlingsvarigheden for fruquintinib har ansgger anvendt observeret TTD-
data fra FRESCO-2. Til at ekstrapolere TTD har ansgger testet syv standard parametriske
fordelinger. Pa baggrund af statistisk og visuelt fit har ansgger valgt en generaliseret
gammafordeling til at fremskrive behandlingsvarigheden for fruquintinib. | modellen
justeres TTD-kurven, saledes at det ikke er muligt for TTD-kurven at overstige PFS-
kurven, idet behandling stoppes ved progression. Figur 12 viser de observerede og
ekstrapolerede TTD-kurver for behandling med fruquintinib.
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Figur 12. Observerede og ekstrapolerede TTD-kurver for behandling med fruquintinib.

Den modellerede gennemsnitlige behandlingsvarighed med fruquintinib samt den
gennemsnitlige varighed i modelstadierne er praesenteret i Tabel 11.

Tabel 11. Modelleret gennemsnitlig varighed af behandling samt modelstadierne for
progressionsfri og progredieret sygdom, udiskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion i
ansggers analyse

Behandling Behandlings- PF [maneder] PD [maneder] 0S [maneder]
varighed
[maneder]
Fruquintinib 41 4,8 7,4 12,2
Ingen aktiv - 2,2 6,0 8,3
behandling

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

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet anvender ansggers modelstruktur og valg af ekstrapolationsmodeller for
PFS, TTD og OS for ingen aktiv behandling, men vaelger at anvende en gamma fordeling
til ekstrapolering af OS for fruquintinib.

Den modellerede gennemsnitlige behandlingsvarighed med fruquintinib samt den
gennemsnitlige varighed i modelstadierne for begge arme er praesenteret i Tabel 12.



Side 39/58

Tabel 12. Modelleret gennemsnitlig varighed af behandling samt modelstadierne for
progressionsfri og progredieret sygdom, udiskonteret og ikke halvcykluskorrigeret i
Medicinradets hovedanalyse

Behandling Behandlings- PF [maneder] PD [maneder] 0S [maneder]

varighed
[maneder]

Hovedanalyse (OS justeret vha. IPCW)

Fruquintinib 4,1 4,8 3,8 8,6
Ingen aktiv - 2,2 3,5 5,7
behandling

Fglsomhedsanalyse (ujusteret OS)

Fruquintinib 4,1 4,8 5,4 10,1
Ingen aktiv - 2,2 6,1 8,3
behandling

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

4.3  Omkostninger

Medicinradet inkluderer fglgende omkostninger i analysen: leegemiddelomkostninger,
monitoreringsomkostninger, omkostninger til handtering af ugnskede haendelser, samt
patient- og transportomkostninger.

Administrationsomkostninger er ikke inkluderet i analysen, da fruquintinib administreres
oralt som tabletbehandling og derfor ikke medfgrer ressourcetraek til administration
eller klinikbes@g. Der inkluderes heller ikke ressourceforbrug til efterfglgende
behandling, da det antages, at efterfglgende behandling ikke er aktuel i dansk klinisk
praksis. | begge behandlingsarme modtager patienterne symptomlindrende behandling,
se 2.2.2. Disse omkostninger er ikke inkluderet i analysen, da de vurderes at have
minimal betydning for analysens resultat.

For ingen aktiv behandling er der kun inkluderet omkostninger til handtering af
ugnskede handelser.

Det er seerligt legemiddelomkostninger til behandling med fruquintinib, der har
betydning for analysens resultat.

4.3.1 Leegemiddelomkostninger

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

Ansgger har anvendt TTD-data fra FRESCO-2 til at estimere behandlingsvarigheden, som
beskrevet i afsnit 4.2.2. Den anvendte dosis i den sundhedsgkonomiske analyse er
baseret pa doseringen af fruquintinib i FRESCO-2 som beskrevet i afsnit 2.2.2 og Tabel
13.
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Den anvendte relative dosisintensitet (RDI) er estimeret til 85 % pa baggrund af
registrerede dosisreduktioner og pausereringer i FRESCO-2. Ansgger har kun inkluderet
én pakningsstgrrelse pa fruquintinib i modellen og beregner laegemiddelomkostninger
per 28-dage ved at udregne prisen for 28 dages fuld behandling multipliceret med
RDI’en. Ansgger har ikke redegjort for hvordan RDI er beregnet.

Ansgger har ikke inkluderet leegemiddelspild forbundet med administration af
fruquintinib med den begrundelse, at 1 mg tabletter er tilgaengelige, og en evt.
dosisreduktion forventes derfor ikke at medfgre spild af tabletter. Der anvendes
halvcykluskorrektion i udregningen af laegemiddelomkostningerne.

Der er ikke inkluderet lzegemiddelomkostninger for ingen aktiv behandling.

Tabel 13. Leegemiddeloplysninger anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Laegemiddel Dosis Frekvens RDI

Fruquintinib (p.o.) 5mg En gang dagligt i 21 85 %
dage efterfulgt af en 7-
dages pause

p.o. = peroral; RDI = relativ dosis intensitet

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af liegemiddelomkostninger og
udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 14. Ansgger har ikke
inkluderet information om dosisfordeling pa tvaers af pakningsstgrrelser samt eventuelle
behandlingspauser i beregningen af laegemiddelomkostningerne. Da pris per mg ikke
differencerer pa tveers af pakningsstgrrelserne for fruquintinib, anvender Medicinradet
ansggers tilgang. Dosisreduktion sker oftest i forbindelse med monitorering, saledes at
patienter feerdigggr en pakke, inden de starter pa en ny pakke med lavere styrke.

Medicinradet veelger ikke at benytte halvcykluskorrektion for
leegemiddelomkostningerne, da det antages at patienterne far leegemidlerne udleveret i
begyndelsen af en behandlingsserie. Da cykluslaengden kun er en uge, har den andring
mindre indflydelse pa analysens resultat.

Tabel 14. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (november 2025)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Fruquintinib 5mg 21 stk. - Amgros

4.3.2 Administrationsomkostninger

Der er ikke inkluderet administrationsomkostninger til fruquintinib, da behandlingen
administreres oralt. Der er heller ikke inkluderet administrationsomkostninger til ingen
aktiv behandling.
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Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration. Saledes er der ingen
administrationsomkostninger inkluderet i den sundhedsgkonomiske analyse.

4.3.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger har medregnet monitoreringsomkostninger for patienter i aktiv behandling med
fruquintinib frem til sygdomsprogression. Det antages, at patienter i det progressionsfrie
stadie under behandling med fruquintinib monitoreres Igbende med en CT-scanning hver
12. uge samt konsultation ved onkolog hver fjerde uge. Til beregning af
monitoreringsomkostninger anvendes DRG-takster for hhv. CT-scanning og konsultation.
Frekvens og enhedsomkostninger for de enkelte aktiviteter fremgar af Tabel 15.

Der antages ingen monitorering af patienter med ingen aktiv behandling.
Tabel 15. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers hovedanalyse

Frekvens Enhedsomkostning Kilde

. DRG 2025: 30PRO6, CT-scanning,
CT-scanning Hver 12. uge 2.701 DKK

kompliceret
Konsultation DRG 2025: 06 MA98, MDCO06 1-
Hver 4. uge 1.722 DKK . .
ved onkolog dagsgruppe, pat. mindst 7 ar

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger
Medicinradet sendrer frekvensen af CT-scanning til hver 8. uge som fglge af sygdommens
hurtige progression, men anvender i gvrigt ansggers tilgang til og antagelser vedrgrende
estimering af omkostninger forbundet med monitorering.

4.3.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede haendelser ved
behandling med hhv. fruquintinib og ingen aktiv behandling. Ansgger har anvendt de
rapporterede frekvenser for ugnskede haendelser af grad > 3, som opleves af > 5 % af
patienter i FRESCO-2. Ansgger estimerer omkostninger til ugnskede haendelser pa
baggrund af DRG-takster.

Tabel 16 viser de anvendte ugnskede handelser og frekvenser for hhv. fruquintinib og
ingen aktiv behandling samt enhedsomkostninger og kilder pa disse.

Tabel 16. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Fruquintinib Placebo Enhedsomkostning Kilde
[DKK]
Asteni 7,7 % 3,9% 5.271 DRG 2025: 23MAO03,
Symptomer og fund, u.
kompl. bidiag




Side 42/58

Fruquintinib Placebo Enhedsomkostning Kilde
[DKK]
Palmar-plantar 6,4 % 0% 1.578 DRG 2025: 09MA98,
erytrodysestesi MDCO09 1-dagsgruppe,

pat. mindst 7 ar

Hypertension 13,6 % 0,9% 1.268 DRG 2025: 05MA98,
MDCOS5 1-dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med ugnskede handelser.

De ugnskede haendelser, der opleves af patienter behandlet med ingen aktiv behandling,
vurderes overvejende at veere sygdomsrelaterede symptomer og kunne derfor i
princippet udelades. Da det imidlertid ma forventes, at patienter behandlet med
fruquintinib ligeledes vil opleve sygdomsrelaterede symptomer, og da andelen heraf er
ukendt, vaelger Medicinradet at fastholde omkostninger til upnskede handelser iblandt
patienter, der modtager ingen aktiv behandling.

4.3.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har udeladt omkostninger til efterfglgende behandling, da patienter i dansk
klinisk praksis ikke vil modtage yderligere behandling efter fruquintinib.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger
Medicinradet vurderer ligesom ansgger, at efterfglgende behandling ikke er relevant,
idet den ikke anvendes i dansk klinisk praksis.

4.3.6 Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger relateret til monitoreringsbesgg pa
hospitalet, som omfatter patientens effektive tid pa hospitalet, ventetid og transporttid.
Det er antaget, at en CT-scanning tager 60 minutter, mens en konsultation hos en
onkolog varer 30 minutter.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Da disse omkostninger har minimal betydning for analysens
resultat, praesenterer Medicinradet ikke antagelserne yderligere, men anvender disse i
hovedanalysen.
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Tabel 17. Patienters tidsforbrug i forbindelse med CT-scanning og konsultation hos onkolog
anvendt i ansggers analyse

Tidsforbrug

CT-scanning 60 minutter

Konsultation hos onkolog 30 minutter

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.

4.4  Opsummering af &ndringer fra ansegers 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
Justering af OS for  Justering vha. MSM Justering vha. IPCW Afsnit 2.3.3
efterfglgende
behandling
Parametriske Fruquintinib: Log-normal Placebo: Log-normal Afsnit 2.3.3
fordelinger for OS

Placebo: Log-normal Fruquintinib: Gamma
Udregningen af Anvendes Anvendes ikke Afsnit 4.3.1
leegemiddelomkos  halvcykluskorrektion halvcykluskorrektion
tningerne
Ressourceforbrug  CT-scanning hver 12. uge CT-scanning hver 8. uge Afsnit 4.3.3

for monitorering

4.5 Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst per patient
ved ibrugtagning af fruquintinib til 0,19 QALY (0,24 levear), mens den gennemsnitlige
inkrementelle omkostning per patient bliver - DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger per vundne QALY (ICER) ca. - DKK. Resultaterne fra
Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 19.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 150.000
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 781.000 DKK per QALY.



Tabel 19. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Fruquintinib Ingen aktiv Forskel

behandling

Leegemiddelomkostninger 0
Administrationsomkostninger 0 0 0
Monitoreringsomkostninger 15.470 0 15.470
Bivirkningsomkostninger 679 217 462
Efterfglgende behandling 0 0 0
Patientomkostninger 2.950 0 2.950
Totale omkostninger - - -
Totale levear 0,70 0,46 0,24
Totale QALY 0,55 0,36 0,19
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 620.426 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 781.054 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

4.5.2 Medicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Analysens resultater er forbundet med en vis grad af usikkerhed, og derfor har
Medicinradet gennemfgrt to deterministiske falsomhedsanalyser. Disse analyser
adresserer den strukturelle usikkerhed forbundet med de justerede OS-data samt de
nyttevaerdier, der er anvendt i modellen, og som vurderes at vaere let overestimerede.

Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser er prasenteret i Tabel 20.
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Tabel 20. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Fglsomhedsanaly Rationale Inkrementel Inkrementel ICER
se le QALY le (+/- absolut

omkostning forskel fra
er (DKK) hovedanalyse

Resultatet af 0,19
hovedanalys
en
OS-effekt Ujusteret OS- Usikkerhed 0,12 - -
data anvendes om den
justerede OS-
kurve
Nyttevaerdier Nytteveerdier Usikkerhed 0,18 - -
nedjusteres med  om niveauet
5% for
nytteveerdier
ne

Probabilistisk félsomhedsanalyse

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

I ansggers PSA er der inkluderet ekstrapolationsmodeller for OS, PFS og TTD, RDI, samt
stadiespecifikke nytteveerdier for PF, PD og nytteveerdi for ugnskede haendelser grad >3.
Medicinradet tilfgjer alder og kgnsfordeling samt ressourceforbrug forbundet med
monitorering.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse fremgar af Figur 13. Figur
14 praesenterer sandsynligheden for, at fruquintinib vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger per QALY) baseret
pa resultatet af PSA’en.

Resultatet af Figur 13 viser, at der er stgrst usikkerhed forbundet med parametre, der
pavirker QALY-gevinsten.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
den strukturelle usikkerhed vedr. OS-effekten. Da disse antagelser kan have betydning
for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i
sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser og de gvrigt beskrevne
usikkerheder.
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Figur 13. Medicinradets probabilistisk falsomhedsanalyse for ss mmenligningen mellem

fruquintinib og ingen aktiv behandling
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Figur 14. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og

sandsynlighed for, at fruquintinib er omkostningseffektiv
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4.6  Veasentligste usikkerheder 1 den sundhedsekonomiske
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 i den sundhedsgkonomiske analyse

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for
resultatet
Strukturelt
OS-effekt i begge arme Medicinradet vurderer, at der  Medicinradet har foretaget en
feni er usikkerhed knyttet til fglsomhedsanalyse med
Afsnit 2.3.3 resultatet af den justerede OS- anvendelse af de ujusterede
kurve. 0OS-data, hvilket gger ICER’en
markant.
Helbredsrelateret livskvalitet ~ Nytteveerdierne er hgje og Medicinradet har foretaget en
forventes overestimeret. felsomhedsanalyse med 5 %
Afsnit 3.2

lavere nytteveerdier.

5. Budgetkonsekvenser

5.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 198 patienter om aret, der ved anbefaling vil
vaere kandidater til behandling med fruquintinib. Ansgger har antaget, at
markedsandelen vil veere 100 % i tilfeelde af en anbefaling, og 5 % i tilfeelde af, at
fruquintinib ikke bliver anbefalet. Disse antagelser beror pa det faktum, at der ikke findes
alternative 4. linjebehandlinger til patienter med mCRC.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet estimerer, at 200 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til
behandling med fruquintinib til den pageeldende indikation.

Medicinradet aendrer markedsandelen til 0 % i scenariet, hvor fruquintinib ikke
anbefales. Dette skyldes, at fruquintinib i sa fald ikke vil vaere en
standardbehandlingsmulighed pa hospitalerne. | stedet vil anvendelse af fruquintinib
kraeve en individuel ansggning via de regionale lzegemiddelkomitéer, som vurderer og
godkender brugen af ikke-anbefalede lzegemidler i konkrete patientforlgb. Det vurderes
derfor urealistisk, at fruquintinib vil blive anvendt i 5 % af tilfaeldene, hvis Medicinradet
ikke anbefaler legemidlet.
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Det estimerede arlige antal patienter behandlet med hhv. fruquintinib og ingen aktiv
behandling i de to scenarier ved en anbefaling og ved en ikke-anbefaling er praesenteret i
Tabel 22.

Tabel 22. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Fruquintinib 200 200 200 200 200
Ingen aktiv 0 0 0 0 0
behandling
Anbefales ikke

Fruquintinib 0 0 0 0 0
Ingen aktiv 200 200 200 200 200
behandling

5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af fruquintinib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 23.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 31 mio. DKK i ar 5.

Tabel 23. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

| | | | |
Anbefales ikke - - - - -
| | | | |

Totale
budgetkonsekvenser
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9. Bilag

9.1 Efterfolgende behandling

Tabel 24. Efterfglgende behandling modtaget af 25 % af patienterne i FRESCO-2

Fruquintinib (n =456) Placebo (n = 230)

Patienter med mindst 1 efterfglgende 134 (29,4) 79 (34,3)
behandling, n (%)

Fluorouracil, n (%) 35(7,7) 22 (9,6)
Regorafenib, n (%) 34(7,5) 18 (7,8)
Oxaliplatin, n (%) 29 (6,4) 15 (6,5)
Bevacizumab, n (%) 21 (4,6) 15 (6,5)
Capecitabine, n (%) 25 (5,5) 10 (4,3)
Folininsyre, n (%) 18 (3,9) 12 (5,2)
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9.2  Vurdering af antagelse om proportionale hazards for OS —

Beta(t) for groupFruguintinib_BSC

IPCW justering

Schoenfeld Individual Test p: 0.0678
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Figur 15. Schoenfeld residual plot for OS — IPCW
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Figur 16. Log-kumulative hazardkurver for OS - IPCW
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Figur 17. Q-Q plot for OS — IPCW

9.3 Upgnskede handelser

Tabel 25. Hyppigst forekommende ugnskede haendelser med 210 % forekomst i FRESCO-2

fruquintinib-armen [6]

Fruquintinib (n = 456)

Placebo (n = 230)

Alle Grad >3 Alle Grad >3

Patienter med ugnskede haendelser, n (%) 451(98,9) 286 (62,7) 213(92,6) 116 (50,4)
Forhgjet blodtryk 168 (36,8) 62 (13,6) 20(8,7) 2(0,9)
Svaghed 155(34,0) 35(7,7) 52(22,6)  9(3,9)
Nedsat appetit 124 (27,2) 11(2,4) 40 (17,4) 3(1,3)
Diarré 110 (24,1) 16 (3,5) 24(10,4) O
Hypothyreose 94 (20,6) 2(0,4) 1(0,4) 0
Treethed 91(20,0)  18(3,9) 37(161)  2(0,9)
Hand-fod-syndrom 88 (19,3) 29 (6,4) 6 (2,6) 0




Fruquintinib (n = 456) Placebo (n = 230)

Mavesmerter 83(18,2) 14 (3,1) 37 (16,1) 7 (3,0)
Kvalme 79(17,3)  3(0,7) 42(18,3) 2(0,9)
Proteinuri 79 (17,3) 8(1,8) 12 (5,2) 2(0,9)
Forstoppelse 78 (17,1) 2(0,4) 22 (9,6) 0
Haeshed / stemmeforstyrrelse 74 (16,2) 0 12 (5,2) 0
Stomatitis 67 (14,7) 8(1,8) 8(3,5) 1(0,4)
Opkastning 66 (14,5) 7(1,5) 28 (12,2) 4(1,7)
Vaegttab 56 (12,3) 3(0,7) 21(9,1) 1(0,4)
Ledsmerter 50 (11,0) 4(0,9) 10 (4,3) 0
PBget AST 48(10,5)  10(2,2) 11 (4,8) 3(1,3)
Rygsmerter 47 (10,3) 6(1,3) 17 (7,4) 3(1,3)
Feber 46 (10,1) 2(0,4) 23(10,0) 0
Pget ALT 47 (10,3) 14 (3,1) 9(3,9) 1(0,4)

9.4 Helbredsrelateret livskvalitet
Tabel 26. Mgnster af manglende besvarelser og gennemfgrelse for fruquintinib

Tidspunkt HRQol- Manglende, n Forventet at Gennemfgrte, n

population, n (%) gennemfgre, n (%)

Antal patienter Antal patienter Antal patienter "i ~ Antal patienter

ved med manglende  risiko" pa der gennemfgrte
randomisering data (% af tidspunkt X (% af patienter
patienter ved forventet at
randomisering) gennemfgre)
Baseline 461 40 (8,7 %) 461 421 (91,4 %)
Cyklus 2 461 77 (16,7 %) 400 363 (90,8 %)
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Tidspunkt HRQol- Manglende, n Forventet at Gennemfgrte, n

population, n (%) gennemfgre, n (%)

Cyklus 3 461 103 (22,3 %) 280 254 (90,8 %)
Cyklus 4 461 125 (27,1 %) 223 201 (90,2 %)
Cyklus 5 461 147 (31,9 %) 161 139 (86,4 %)
Cyklus 6 461 157 (34,1 %) 138 128 (92,8 %)
Cyklus 7 461 168 (36,4 %) 95 84 (88,5 %)
Cyklus 8 461 176 (38,2 %) 74 66 (89,2 %)
Cyklus 9 461 180 (39 %) 47 43 (91,5 %)
Cyklus 10 461 181 (39,3 %) 36 35(97,3 %)
Cyklus 11 461 182 (39,5 %) 22 21 (95,5 %)
Cyklus 12 461 182 (39,5 %) 16 16 (100 %)
Cyklus 13 461 182 (39,5 %) 8 8 (100 %)
Cyklus 14 461 182 (39,5 %) 6 6 (100 %)
Cyklus 15 461 183 (39,7 %) 6 5 (83,4 %)
Cyklus 16 461 183 (39,7 %) 4 4 (100 %)
Cyklus 17 461 183 (39,7 %) 4 4 (100 %)
Cyklus 18 461 183 (39,7 %) 4 4 (100 %)
Cyklus 19 461 183 (39,7 %) 1 1 (100 %)
Cyklus 20 461 183 (39,7 %) 1 1 (100 %)
Samlet post- 461 35 (7,6 %) 458 423 (92,4 %)
baseline
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Tabel 27. Mgnster af manglende besvarelser og gennemfgrelse for placebo

Tidspunkt

HRQolL-

population, n

Antal patienter

Manglende, n
(%)

Antal patienter

Forventet at
gennemfgre, n

Antal patienter "i

Gennemfgrte, n
(%)

Antal patienter

ved med manglende  risiko" pa der gennemfgrte
randomisering data (% af tidspunkt X (% af patienter
patienter ved forventet at
randomisering) gennemfgre)
Baseline 230 10 (4,3 %) 230 220 (95,7 %)
Cyklus 2 230 25 (10,9 %) 169 154 (91,1 %)
Cyklus 3 230 33 (14,3 %) 63 55 (87,3 %)
Cyklus 4 230 37 (16,1 %) 34 30 (88,2 %)
Cyklus 5 230 38 (16,5 %) 16 15 (93,8 %)
Cyklus 6 230 38 (16,5 %) 8 8 (100 %)
Cyklus 7 230 38 (16,5 %) 2 2 (100 %)
Cyklus 8 230 38 (16,5 %) 2 2 (100 %)
Cyklus 9 230 38 (16,5 %) 1 1(100 %
Cyklus 10 230 38 (16,5 %) 1 1 (100 %)
Cyklus 11 230 38 (16,5 %) 1 1 (100 %)
Cyklus 12 230 39 (17 %) 1 0(0 %)
Cyklus 13 230 38 (16,5 %) 1 1 (100 %)
Cyklus 14 230 38 (16,5 %) 0 0 (0 %)
Cyklus 15 230 38 (16,5 %) 0 0 (0 %)
Cyklus 16 230 38 (16,5 %) 0 0(0 %)
Cyklus 17 230 38 (16,5 %) 0 0(0 %)
Cyklus 18 230 38 (16,5 %) 0 0 (0 %)
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Tidspunkt HRQol-
population, n

Manglende, n
(%)

Forventet at

gennemfgre, n

Gennemfgrte, n
(%)

Cyklus 19 230 38 (16,5 %) 0 0(0 %)
Cyklus 20 230 38 (16,5 %) 0 0(0%)
Samlet post- 230 34 (14,8 %) 228 194 (85,1 %)
baseline
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