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Anbefaling

Medicinradet anbefaler erdafitinib til behandling af voksne patienter med inoperabel eller
metastatisk urotelialkreeft med specifikke FGFR3-genaendringer efter forudgaende
behandling med mindst én behandlingslinje med PD-1/-L1-ha&mmer.

Anbefalingen geelder patienter, der ikke bgr behandles med platinbaseret kemoterapi, fordi
de enten ikke kan tale det eller tidligere er blevet behandlet med det. For disse patienter er
den nuveaerende standardbehandling vinflunin. Medicinradet anbefaler skaerpet
opmaerksomhed i forhold til behandling af patienter med performance status 2 samt
vaesentlig komorbiditet, herunder nedsat nyrefunktion.

Medicinradet vurderer, at erdafitinib kan forleenge patienternes levetid sammenlignet med
vinflunin. Samtidig er erdafitinib ikke forbundet med flere eller mere alvorlige bivirkninger
end vinflunin, omend bivirkningsprofilerne er forskellige.

Omkostningerne forbundet med behandling med erdafitinib er hgjere end behandling med
vinflunin, men Medicinradet vurderer samlet set, at omkostningerne er rimelige i forhold til
effekten.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet erdafitinib til behandling af voksne patienter med
fremskreden urotelialkraeft og specifikke FGFR3-genaendringer, som er progredieret efter
behandling med mindst én PD-1/-L1-haammer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Johnson
& Johnson.

Der foreligger ikke data til at vurdere erdafitinib relativt til platinbaseret kemoterapi.
Naerveerende vurdering repraesenterer saledes patienter, som hverken kan modtage PD-
1/-L1-haemmer eller platinbaseret kemoterapi. Erdafitinib vil derfor for de fleste
patienters vedkommende fgrst veere relevant i 3. linje.

Urotelialkraeft

Urotelialkrzaeft er den hyppigst forekommende histologi, der ses hos mere end 90 % af
danske patienter med urinvejskraeft, hvilket er en faellesbetegnelse for kraeft i blaere,
urinrgr eller de gvre urinveje (nyrebaekken og urinleder). | Danmark behandles samlet ca.
135 patienter arligt i fgrste linje for fremskreden urotelialkraeft (lokalavanceret eller
metastatisk sygdom).

Erdafitinib

Erdafitinib er en oral pan-FGFR-tyrosinkinaseheemmer, som ved binding til FGFR-
receptoren h&ammer FGFR-signalering og derved tumorvaekst. Den anbefalede startdosis
er 8 mg én gang dagligt indtaget som tablet.

Nuvzrende behandling i Danmark

Fgrstelinjebehandling af voksne patienter med inoperabel eller metastatisk
urotelialkraeft er enfortumab vedotin (EV) i kombination med pembrolizumab.
Medicinrddet anslar, at ca. 85 % af patienterne i fgrstelinjebehandling vil modtage denne
kombinationsbehandling. Ved progression under eller umiddelbart efter EV og
pembrolizumab tilbydes patienterne behandling med platinbaseret kemoterapi. Herefter
tilbydes patienterne vinflunin.

En mindre gruppe paialt ca. 15 % bliver tiloudt PD-1/-L1 monoterapi, CisGem i
kombination med nivolumab eller CarboGem i fgrste linje, da de ikke er egnede til at
modtage EV og pembrolizumab.

Medicinraddet anslar, at 38 patienter vil have en almentilstand, der tillader yderligere
behandling efter tidligere behandlingslinjer. Af disse estimeres ca. 7 patienter arligt at
have FGFR3-genaendringer, hvilket er en forudsaetning for behandling med erdafitinib.
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Effekt og sikkerhed

Vurderingen er baseret pa kohorte 1 fra THOR-studiet (herefter THOR C1), som beskriver
effektiviteten af erdafitinib vs. kemoterapi (docetaxel eller vinflunin) hos patienter med
lokalavanceret eller metastatisk urotelialkraeft med sendringer i FGFR3/2-genet, som
tidligere har modtaget behandling med en PD-1/PD-L1-hammer. Effekten i
subpopulationen, som har modtaget vinflunin, er undersggt med en post-hoc-analyse, da
vinflunin som komparator bedst afspejler dansk klinisk praksis. Docetaxel anvendes ikke
til den relevante population i dansk klinisk praksis. Medicinradet lzegger dog mest vaegt
pa analysen, som sammenligner erdafitinib med ITT-populationen. Det skyldes, at
docetaxel og vinflunin betragtes som klinisk ligeveerdige, samt at randomiseringen er
foretaget pa baggrund af ITT-populationen, hvilket har forarsaget, at vinflunin-
populationen er markant anderledes end erdafitinib-populationen mht. alder,
performance status og antal behandlingslinjer forud for studiet. Der benyttes saledes
effektestimater fra sammenligningen mellem erdafitinib og ITT-populationen i den
sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet inddrager effektestimater fra vinflunin-
populationen supplerende i gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed.

| Tabel A praesenteres centrale estimater for effekt.

Tabel A. Centrale effektestimater

Effektmal Erdafitinib Kemoterapi  Resultat Vinflunin Resultat
(ITT) (CETT ) (erdafitinib vs.
vs. kemo) vinflunin)

N =136

N =130

0S, medianog 12,06 mdr. 7,79 mdr. HR: 0,64 HR: 0,54
HR (95 % Cl) (10,28; 16,36)  (6,54; 11,07) (0,47; 0,88) (0,36; 0,81)
PFS, median og 5,55 mdr. 2,73 mdr. HR: 0,58 HR: 0,64
HR (95 % Cl) (4,40; 5,65) (1,81;3,68)  (0,44;0,77) (0,44; 0,9)
ORR, rate og 62 (45,6 %) 15 (11,5 %) RR: 3,94 RR: 3,13
RR (95 % Cl) (2,37; 6,57) (1,54; 6,35)

Der ses lige mange ugnskede haendelser af enhver grad pa tvaers af behandlingsgrupperne,
men numerisk faerre haendelser af grad > 3 og alvorlige ugnskede handelser ved
behandling med erdafitinib sammenlignet med vinflunin.

Der er ikke markant forskel pa sikkerheden samlet set ved behandling med erdafitinib
sammenlignet med kemoterapi, men der er forskel mellem bivirkningsprofilerne.
Erdafitinib er iseer forbundet med diarré, gjenproblemer, smagspavirkning samt gener
med slimhinder, negle og hud. Kemoterapi medfgrte derimod forbigaende
gastrointestinale og knoglemarvsrelaterede bivirkninger.

Omkostningseffektivitet
Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model.
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Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse tager udgangspunkt i effektdata for OS, PFS
og TTD fra THOR C1. Til at estimere nyttevaerdierne i hvert helbredsstadie anvender
Medicinradet EQ-5D-5L-data fra samme studie, som er koblet til danske
preferenceveaegte.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
@ndringer, sa analysen bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Det inkluderer bl.a.
valg af population fra vinflunin-subpopulationen til ITT-populationen, valg af de
parametiske fordelinger til ekstrapolering af samlet overlevelse, progressionsfri
overlevelse og behandlingsvarighederne samt monitoreringsomkostninger.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem erdafitinib og vinflunin er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,28
QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. -
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel B.

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Erdafitinib Vinflunin Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 1,43 1,06 0,37
Totale QALY 1,07 0,79 0,28
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.286.169 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1.696.870 DKK

Beregnet med SAIP: --

Resultaterne er behaftet med nogen usikkerhed. De vaesentligste usikkerheder relaterer
sig til valg af komparator, modellering af overlevelse og inklusion af leegemiddelspild.

Medicinradet har udfgrt flere fglsomhedsanalyser, hvoraf nogle af de mest
betydningsfulde belyser usikkerhederne ved valg af data for komparator fra ITT-
populationen til vinflunin-subpopulationen, ekstrapolering af OS-kurvens forlgb samt
hgjere gennemsnitlig dosis for erdafitinib (fra 7,1 mg til 8 mg). Analyserne resulterer i en
ICER pd henholdsvis _, _ og _ pr. vundne QALY.
Fglsomhedsanalysen med anvendelse af en dosis pa 8 mg er udfgrt, fordi den
gennemesnitlige dosis pa 7,1 mg ikke indeholder eventuelt spild ved udlevering af hele
pakninger, hvor ikke alle tabletter er indtaget. | dansk klinisk praksis kan udleverede
tabletter, der ikke er indtaget, som udgangspunkt ikke tilbageleveres til behandling af
andre patienter. Den store usikkerhed i forbindelse med fglsomhedsanalyserne er
primeert drevet af, at QALY-gevinsten er ret lille, hvorfor selv mindre sendringer er meget
udslagsgivende for ICER’en.




Budgetkonsekvenser
Medicinradet estimerer, at anvendelse af erdafitinib vil resultere i budgetkonsekvenser

for regionerne pa ca. _ i ar 5 sammenlignet med vinflunin. Er analysen
udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 3,3 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

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

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 57.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

EV: Enfortumab vedotin

HR: Hazard ratio

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

ITT: Intention-to-treat

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SMD: Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet erdafitinib til behandling af voksne patienter med
fremskreden urotelialkraeft og specifikke FGFR3-genaendringer, som er progredieret efter
behandling med en PD-1/-L1-ha&emmer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Johnson
& Johnson.

Janssen-Cilag (eget af Johnson & Johnson) fik markedsfgringstilladelse til indikationen i
Europa den 22. august 2024.

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

1.2 Urotelialkraft

Urotelialkraeft er den hyppigst forekommende histologi, der ses hos mere end 90 % af
danske patienter med urinvejskraeft, som er en fellesbetegnelse for krzeft i blaere,
urinrgr eller de gvre urinveje (nyrebaekken og urinleder). Medianalderen pa tidspunkt for
diagnose er ca. 70 ar. Omkring 75 % af patienterne er maend [1]. | Danmark behandles
samlet ca. 135 patienter arligt i fgrste linje for fremskreden urotelialkraeft, som er
defineret ved lokalavanceret (spredning til omkringliggende organer) eller metastatisk
(spredning til andre omrader i kroppen) sygdom (mUC). | disse stadier betragtes
sygdommen som uhelbredelig, og behandlingen har et lindrende og livsforlaengende
sigte. En del af patienterne har tidligere modtaget kurativ intenderet behandling med
efterfglgende progression.

1.2.1 FGFR

Fibroblast veekstfaktor-receptor (FGFR)-familien af transmembrane receptor-kinaser er
vigtige for cellefunktioner som proliferation, overlevelse, migration og differentiering.
Overudtryk og unormal regulering af FGFR-aktivitet er associeret med udvikling af
urotelialkraeft [2,3]. Tumorer, der har specifikke @ndringer i FGFR-generne, kan vaere
felsomme over for behandling med en FGFR-haemmer. Forekomsten af FGFR-mutationer
og -genfusioner hos patienter med mUC er 15-20 % [4]. Dette bakkes op af THOR C1-
studiet, som finder at 16,6 % af de testede patienter har specifikke FGFR3-genaendringer

[5].
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1.3  Erdafitinib

Erdafitinib (Balversa) er en oral pan-FGFR-tyrosinkinasehammer. Binding af erdafitinib til
FGFR-receptoren resulterer i heemning af FGFR-signalering, hvilket haemmer
tumorvaeksten.

Leegemidlets indikation jf. EMA er:

Erdafitinib som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med
inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom med specifikke FGFR3 genaendringer,
som tidligere har fdet mindst én behandlingslinje med en PD-1- eller PD-L1-haemmer i
forbindelse med behandling af inoperabel eller metastatisk sygdom.

Den anbefalede startdosis er 8 mg oralt én gang dagligt indtaget som tablet.
Serumfosfatniveau skal males mellem dag 14 og 21. Hvis serumfosfatniveauet er <9,0
mg/dL og der ikke opleves leegemiddelrelateret toksicitet ved behandlingen, skal dosis
justeres til 9 mg dagligt. Efter dag 21 ma serumfosfatniveauet ikke bruges som grundlag
for en beslutning om optitrering. Der behandles indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Erdafitinib har aktuelt ikke markedsfgringstilladelse til andre indikationer.

1.4 Nuvzrende behandling

Figur 1 illustrerer nuveerende behandlingspraksis for lokalavanceret eller metastatisk
urotelialkraeft, som senest er &endret i december 2024, hvor Medicinradet anbefalede
enfortumab vedotin (EV) kombineret med pembrolizumab som fgrstelinjebehandling til
voksne patienter, der er egnede til behandling med immunterapi og platinbaseret
kemoterapi [6]. Der findes ikke en behandlingsvejledning fra Medicinradet pa omradet,
men der foreligger nationale kliniske retningslinjer [7].



https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/cancer-i-urinvejene/blaerekraeft/
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Egnet til 1L-behandling af lokalavanceret eller metastatisk urotelialt karcinom

(n=135)
v ] ! ]
EV + pembrolizumab PD-1/-L1 monoterapi CisGem + Nivolumab CarboGem
(n=114) (n=7) (n=7) (n=7)
CisGem/CarboGem [ CisGem/CarboGem ] Vedligehold: Avelumab
(n=58) (n=4) Pregression: PD-1/-L1
l l (n=6)
n=4

n=29 n=2

v
Kandidat til 2./3. linje-behandling med
erdafitinib eller vinflunin (n = 38)

i

Vinflunin eller erdafitinib
(n=7)

Figur 1. Behandling af lokalavanceret eller metastatisk urotelialkrzeft i dansk klinisk praksis.
Safremt erdafitinib anbefales, vil patienterne blive testet for FGFR-genaendringer umiddelbart

inden behandling med vinflunin eller erdafitinib.

| december 2024 anbefalede Medicinradet EV i kombination med pembrolizumab til
fgrstelinjebehandling af voksne patienter med inoperabel eller metastatisk
urotelialkraeft, der er egnede til platinbaseret kemoterapi. Medicinradet anslar, at ca. 85
% af de patienter, som er egnede til fgrstelinjebehandling, vil modtage denne
kombinationsbehandling. Ved progression under eller umiddelbart efter EV og
pembrolizumab, vil patienterne tilbydes behandling med CisGem (cisplatin-egnede) eller
CarboGem (cisplatin-uegnede). Ved progression pa platinbaseret kemoterapi blev
patienterne indtil december 2024 behandlet med EV eller vinflunin, men da EV nu
benyttes i fgrste linje, er udelukkende vinflunin relevant for denne patientgruppe.
Medicinradet anslar, at en mindre gruppe pa i alt 15 % vil modtage PD-1/-L1 monoterapi,
CisGem i kombination med nivolumab eller CarboGem i f@grste linje (se Figur 1), da de
ikke er egnede til at modtage EV og pembrolizumab.

1.4.1 Kandidater til behandling

Jf. indikationen for erdafitinib vil patienter, der har modtaget EV i kombination med
pembrolizumab i fgrste linje veere kandidater til erdafitinib. Det kliniske studie, der ligger
til grund for indikationen af erdafitinib, sammenligner dog alene effekten med
kemoterapi (investigators choice), som bestar af enten vinflunin eller docetaxel.
Medicinradet kan derfor kun vurdere effekten af erdafitinib over for en relevant
komparator for de patienter, der tidligere er behandlet med bade PD-1/-L1-haemmer og
platinbaseret kemoterapi. Det betyder, at naervaerende vurdering geelder patienter, der
har faet forudgaende behandling med PD-1/-L1-haammer og platinbaseret kemoterapi,
og som har FGFR3-genandringer.
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| Danmark er ca. 135 patienter arligt egnede til fgrstelinjebehandling af lokalavanceret
eller metastatisk urotelialkraeft. Medicinradet anslar, at ca. 38 patienter arligt vil have en
almentilstand, der tillader yderligere antineoplastisk behandling efter tidligere
behandlingslinjer, hvilket for de fleste patienter bestar af EV og pembrolizumab (85 %)
efterfulgt af platinbaseret kemoterapi (se Figur 1).

Foruden forudgaende behandling med en PD-1/-L1-ha&mmer, forudsaetter behandling
med erdafitinib specifikke FGFR3-genandringer (se afsnit 1.3). Jf. litteraturen er der en
forekomst af FGFR3-mutationer og -genfusioner hos patienter med metastatisk
urotelialkraeft pa ca. 16 % (se afsnit 1.2.1). Pa baggrund af ovenstdende, estimerer
Medicinradet, at ca. 7 patienter arligt vil tilbydes behandling med erdafitinib, safremt det
anbefales af Medicinradet. Safremt erdafitinib anbefales, vil patienterne blive testet for
FGFR-genaendringer umiddelbart inden behandling med vinflunin eller erdafitinib.

Medicinradet bemaerker, at de estimerede patientantal i de respektive behandlingslinjer
inkl. antallet af kandidater til erdafitinib er behaeftet med usikkerhed. Dette skyldes den
nylige @ndring i behandlingsalgoritmen fra december 2024, hvilket ggr erfaring med
behandlingsalgoritmen og dennes betydning for patienternes almentilstand ned igennem
behandlingslinjerne sparsom.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke foretaget en litteratursggning, da THOR C1 (NCT03390504) er det
eneste studie med en direkte sammenligning af vinflunin og erdafitinib. Ansgger har ikke
indsendt datamateriale til vurdering af erdafitinib relativt til platinbaseret kemoterapi.

2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed pa kohorte 1 fra THOR-
studiet (herefter THOR C1), som undersgger effekten og sikkerheden af erdafitinib vs.
kemoterapi (docetaxel eller vinflunin) hos patienter med lokalavanceret eller metastatisk
urotelialkreeft med aendringer i FGFR3-genet, som tidligere har modtaget behandling
med en PD-1/PD-L1-hammer [5]. Ansgger har indsendt en post-hoc-analyse, der
specifikt undersgger behandlingseffekten i vinflunin-subgruppen fra kemoterapi-
gruppen, da denne bedst afspejler dansk klinisk praksis.

2.21 THORC1

THOR C1 er et ublindet fase 3-studie, som blev udfgrt pa 121 institutioner i 23 lande eller
regioner i Nordamerika, Sydamerika, Europa, Oceanien og Asien. Patienter blev
randomiseret i forholdet 1:1 til at modtage 3-ugers behandlingsserier med oral
erdafitinib eller behandlerens valg af kemoterapi — enten docetaxel eller vinflunin.
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Erdafitinib-behandling bestod af 8 mg/dag i tabletform, evt. med optitrering til 9 mg pa
dag 14. Docetaxel og vinflunin blev indgivet intravengst hver 3. uge i en dosis pa
henholdsvis 75 mg/m? legemsoverflade over en periode p3 1 time og i en dosis p& 320
mg/m? legemsoverflade over en periode pa 20 minutter. Alle behandlinger fortsatte til
sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger. Randomisering blev stratificeret
efter ECOG performance-status score (0 eller 1 vs. 2), sygdomsspredning (tilstedeveaerelse
vs. fraveer af viscerale metastaser), og geografisk region (Nordamerika vs. Europa vs.
resten af verden).

Studiet inkluderede voksne patienter (> 18 ar) med inoperabel eller metastatisk
urotelialkraeft og specifikke FGFR3-genaendringer samt progression eller recidiv under
eller efter tidligere systemisk behandling med en PD-1-/PD-L1-haeemmer og eventuelt
platinbaseret kemoterapi. Ydermere skulle patienterne have ECOG performancestatus-
score pa 0, 1 eller 2 og tilstraekkelig organfunktion. Patienterne matte ikke have
modtaget mere end to tidligere behandlingslinjer. Det primaere endepunkt i THOR C1-
studiet var samlet overlevelse (0OS). Sekundaere endepunkter inkluderede progressionsfri
overlevelse (PFS), overall respons rate (ORR), sikkerhed og helbredsrelateret livskvalitet.
PFS blev vurderet af behandleren vha. RECIST v1.1.

Data fra THOR C1, som indgar i vurderingen, er baseret pa den praespecificerede interim-
analyse fra 15. januar 2023, hvor den mediane opfglgningstid var 15,9 mdr. | alt 266
patienter indgik (erdafitinib: n=136; docetaxel: n=82 og vinflunin: n=48). 18 af de 130
patienter i kemoterapi-armen modtog aldrig behandling, hvorimod kun én patient i
erdafitinib-armen frafalder inden behandling. Dette kan skyldes, at studiet er open label,
og at patienter falder fra, hvis de randomiseres til komparator. Dette kan bidrage til bias
med risiko for, at randomiseringen ikke er opretholdt efter frafald.

Den mediane behandlingstid med erdafitinib var 146 dage (interval: 5 til 1162 dage) og
med kemoterapi 43 dage (interval: 1 til 820 dage). Pa grund af den signifikant bedre
effekt af erdafitinib sammenlignet med kemoterapi, blev THOR C1 herefter stoppet og
patienter behandlet med kemoterapi blev tilladt at overga til behandling med erdafitinib.
Overkrydsning til behandling med erdafitinib var ikke tilladt i perioden frem til det
anvendte data-cut.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Ansgger har fremsendt en ansggning, hvor erdafitinib er sammenlignet med to
komparatorer; vinflunin og EV. Sammenligningen mellem erdafitinib og vinflunin er
baseret pa et head-to-head-studie, THOR C1, hvor komparator-armen bestar af vinflunin
eller docetaxel (investigators choice). Sammenligningen af erdafitinib og EV er baseret pa
en indirekte analyse, MAIC. Medicinradet har vurderet, at vinflunin er den mest
relevante komparator jf. dansk klinisk praksis. Vurderingen inkl. den
sundhedsgkonomiske analyse baseres primaert pa sammenligningen mellem erdafitinib
og hele intention-to-treat-populationen (ITT: vinflunin eller docetaxel) og inddrager
supplerende estimater for vinflunin-subgruppen. EV er ikke benyttet som komparator, da
EV tilbydes i fgrste linje jf. afsnit 1.4.
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Tabel 1. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i

sammenligning af
effekt og sikkerhed

Voksne patienter (> 18
ar) med lokalavanceret
eller metastatisk
urotelialkraeft og
FGFR3-genaendringer,
som er progredieret
efter behandling med
en PD-1/-L1-haammer.

Medicinradets vurdering

Studiepopulationen svarer
ikke til den danske
population, idet
studiepopulationen har
modtaget mindre og
anden behandling forud
for THOR C1 end i dansk
klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population som i
THOR C1

Intervention

Erdafitinib 8 mg én
gang dagligt i
tabletform, imellem
dag 14 og 21 kan evt.
optitreres til 9 mg
dagligt

Svarer til forventet praksis
ved ibrugtagning i
Danmark.

Analysen anvender samme
dosering som i THOR C1: 8
mg/dag. Doseringen
korrigeres jf. den i studiet
observerede
dosisintensitet.

Komparator Vinflunin 320 mg/ m? Vinflunin er benyttet som  Analysen anvender
legemsoverflade i.v. komparator og kemoterapigruppe (ITT-
over 20 min. hver 3. repraesenteret ved ITT- populationen) som
uge. Vinflunin er populationen fra THOR C1  komparator i
repraesenteret som en  (vinflunin eller docetaxel) i hovedanalysen. Der er
subgruppe af ITT- naervaerende vurdering. foretaget en
populationen, som er  Supplerende inddrages fglsomhedsanalyse, hvori
behandlet med estimater fra omkostningseffektivitet
docetaxel eller sammenligningen med estimeres pa baggrund af
vinflunin. vinflunin-subgruppen. data fra vinflunin-

subgruppen
EV 1,25 mg/kgi.v. over EV er ikke benyttet som
30 min. hver 3. uge. komparator jf. nuveerende
dansk klinisk praksis.

Effektmal OS, PFS, ORR, FACT-BI, Narveerende vurdering Resultater for OS, PFS
EQ-5D-5L inkl. VAS, inkluderer OS, PFS, ORR og helbredsrelateret
sikkerhed m.fl. (se EQ-5D-5L inkl. VAS samt livskvalitet og sikkerhed
2.2.4) sikkerhed. Der inddrages

primaert data for ITT-

populationen, som

suppleres med data for

vinflunin-subgruppen.
2.3.1 Population

Tabel 2 viser baselinekarakteristika for deltagerne i THOR C1.



Tabel 2. Patientkarakteristika for THOR C1

Erdafitinib Kemoterapi, Vinflunin

(N =136) docetaxel og vinflunin (N =48)
(N =130)

Median alder, ar 66,0 (32; 85) 69,0 (35; 86) -
(interval)

Personer 2 75 ar, n (%) 26 (19,1) 30(23,1) -
Mand, n (%) 96 (70,6) 94 (72,3) [ |
Geografisk region, n (%)

Nordamerika 8(5,9) 5(3,8) [ |
Vesteuropa 82 (60,3) 80 (61,5) [ ]
Resten af verden 46 (33,8) 45 (34,6) -
ECOG-performance-

status, n (%)

0 63 (46,3) 51(39,2) [ |
1 61 (44,9) 66 (50,8) [ ]
2 12 (8,8) 13 (10,0) [ |
Bellmunt score, n (%)

0-1 103 (75,7) 95 (73,1) [ |
>2 33(24,3) 35(26,9) [ |
Personer, som ikke har 44 (32,4) 47 (36,2) [ |
rgget tobak, n (%)

Kendt med tid|. 11(8,1) 22 (16,9) [ |
diabetes, n (%)

Primaer

tumorlokalisation, n (%)

@vre urinveje 41 (30,1) 48 (36,9) [ |
Blzere eller anden 95 (69,9) 82 (63,1) [ |
lokation

Metastaser, n (%)

Viscerale metastaser 101 (74,3) 97 (74,6) -
Levermetastaser 31(22,8) 38(29,2) -
PD-L1 status, lav (CPS< 89 (92,7) 68 (86,1) [ |

10), n (%)
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Erdafitinib Kemoterapi, Vinflunin

(N =136) docetaxel og vinflunin (N =48)
(N =130)

FGFR2/3-&ndringer,
n/total (%)

Mutationer 108/135(79,4)  107/129 (82,3)
Fusioner 25/135 (18,4) 19/129 (14,6)
Mutationer og fusioner ~ 2/135(1,5) 3/129 (2,3)

Histologi ved baseline, n

(%)
Urotelialt karcinom 128 (94,1) 124 (95,4) [ |
Urotelialt karcinom med 8 (5,9) 6(4,6) -

uddifferentiering < 50 %

Tidl. systemisk
behandling, n (%)

1 linje 45 (33,1) 33(25,4) [ |
2 linjer 90 (66,2) 97 (74,6) [ |
> 3 linjer 1(0,7) 0 [ |
Personer uden tidl. 14 (10,3) 19 (14,6) -
platin-baseret

kemoterapi, n (%)

Mediantid fra diagnose 12,9 (0,6; 74,6) 11,7 (1,8; 63,5) [ |

af fremskreden sygdom
til randomisering, mdr.
(min.; maks.)

Generelt ses der en vasentlig overvaegt af mandlige patienter samt tidligere rygere. Der
er flere oplysninger, bl.a. rygehistorik og andel af patienter med FGFR-genaendringer,
som ikke er opgivet for vinflunin-gruppen. Medianalderen og antallet af patienter, som
har modtaget mere end én behandlingslinje, er hgjere i vinflunin-gruppen end i
erdafitinib-gruppen. Andelen af patienter med ECOG-performancestatus over O er ogsa
hgjere i vinflunin-gruppen end i erdafitinib-gruppen.

Medicinradets vurdering af population

Vinflunin-gruppens hgjere medianalder og darligere performancestatus samt at flere
patienter har modtaget mere end én behandlingslinje indikerer, at denne subgruppe eri
darligere almentilstand og tungere behandlet end erdafitinib-gruppen forud for studiet.
Medicinradet vurderer, at dette kan overestimere den relative effekt af erdafitinib
sammenlignet med vinflunin. Betragter man hele kemoterapi-gruppen (docetaxel og
vinflunin) er forskellen mellem armene ikke markant. Dette, samt det faktum, at man pa
baggrund af klinisk erfaring forventer, at docetaxel og vinflunin kan ligestilles, betyder, at
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Medicinradet laegger mest vaegt pa sammenligningen mellem erdafitinib- og kemoterapi-
gruppen (ITT-populationen).

Medicinradet bemaerker derudover, at studiepopulationen har modtaget en markant
anderledes forbehandling inden studiet sammenlignet med kandidaterne til erdafitinib i
dansk klinisk praksis. Der er ingen patienter i studiet, som har modtaget EV og
pembrolizumab i fgrste linje, hvilket siden december 2024 har vaeret anbefalet som
fgrstelinjebehandling i Danmark. Derudover vil flere patienter i dansk praksis veere
behandlet med to behandlingslinjer sammenlignet med studiepopulationen. | dansk
klinisk praksis vil man oftest ikke behandle patienter i ECOG-performance status pa to
eller derover. Medicinradet vurderer, at disse uoverensstemmelser imellem
studiepopulationen og de danske kandidater udggr en usikkerhed for overfgrbarheden
af studiets fund til dansk praksis, men at det er et uundgaeligt vilkar for vurderingen
grundet den nylige andring i fgrstelinjebehandlingen for patientgruppen.

2.3.2 Intervention

| THOR C1 behandles med 8 mg erdafitinib én gang dagligt i tabletform. Imellem dag 14
og 21 kan dosis evt. optitreres til 9 mg dagligt, hvis serumfosfatniveauet er <9,0 mg/dL,
og der ikke opleves uacceptable bivirkninger ved behandlingen. Efter dag 21 ma
serumfosfatniveauet ikke bruges som grundlag for en beslutning om optitrering. Ca. 27 %
af patienterne i THOR C1 fik justeret dosis til 9 mg dagligt, og ca. 40 % fik en dosis pa
under 8 mg dagligt. Andelen af forventede doser erdafitinib, der reelt blev indtaget,
sammenlignet med antallet af forventede doser var 82,9 % i THOR C1. Der behandles
indtil sygdomsprogression eller forekomst af uacceptable bivirkninger.

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen svarer til forventet praksis ved ibrugtagning i Danmark.

2.3.3 Komparator

THOR C1 sammenligner erdafitinib med kemoterapi (investigators choice), som bestar af
enten vinflunin eller docetaxel. Vinflunin som komparator afspejler bedst dansk klinisk
praksis. Docetaxel anvendes ikke til den relevante population i dansk klinisk praksis.

I studiet indgives vinflunin intravengst i en dosis p& 320 mg/m? legemsoverflade over 20
minutter hver 3. uge. Ansgger antager at 99,8 % af alle doseringer vinflunin bliver
administreret som planlagt.

Medicinradets vurdering af komparator

Som beskrevet tidligere, har Medicinradet benyttet vinflunin repraesenteret ved hele
kemoterapi-gruppen (docetaxel eller vinflunin, ITT-populationen) som komparator til
erdafitinib. Det skyldes:

e | THOR C1 er vinflunin repraesenteret som en subgruppe af ITT-populationen, som
har faet vinflunin eller docetaxel. Randomiseringen er foretaget pba. ITT-
populationen, hvilket har forarsaget, at vinflunin-populationen er markant
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anderledes end erdafitinib-populationen mht. alder, performance status og antal
behandlingslinjer forud for studiet (se afsnit 2.3.1).

e Vinflunin og docetaxel er ikke sammenlignet i head-to-head-studier, men pa
baggrund af klinisk erfaring betragtes docetaxel og vinflunin som klinisk ligevaerdige.

Medicinraddet inddrager effektestimater fra vinflunin-populationen supplerende i
gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa effektestimater fra
sammenligningen med kemoterapi (ITT-populationen), mens laegemiddelpriserne for
vinflunin anvendes. Der praesenteres dog en fglsomhedsanalyse, hvor effektestimater for
vinflunin-populationen anvendes.

Startdosis for vinflunin i studiet svarer til dansk praksis, dog initieres behandlingen jf.
EPAR typisk med en dosis pa 280 mg/m?, hvis patienten er over 80 ar, har faet
stralebehandling, er kendt med nyre- eller leversygdom eller har en ECOG-performance
status pa en eller derover. Medicinradet justerer saledes dosisreduktion for vinflunin til
15 % svarende til, at patienterne i gennemsnit modtager en dosis p& 272 mg/m?
legemsoverflade (se afsnit 3.4.1). Det vurderes, at komparatorgruppen i studiet af denne
grund kan vaere mere pavirket af bivirkninger og muligvis opna stgrre effekt end
forventet i dansk praksis.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for fglgende effektmal: OS, PFS og ORR. Virksomheden
har desuden indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og sikkerhed,
herunder antal patienter med > 1 ugnsket haendelse (i alt, alvorlige og grad > 3).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet relevante effektmal for vurderingen af
en livsforlengende kraeftbehandling. Medicinradet medtager i sin vurdering data for OS,
PFS, ORR, helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-5L inkl. VAS) samt data vedrgrende
sikkerhed.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har inkluderet resultater fra den direkte sammenligning i THOR C1. Analysen af
primeaere og sekundaere effektmal er foretaget for patienterne i erdafitinib (n=136)
sammenlignet med kemoterapi-armen (ITT-populationen, docetaxel og vinflunin, N=130)
og vinflunin-armen (n=48). Analysen af sikkerhedsmal inkluderer patienter, som har
modtaget mindst én dosis af den behandling, de blev randomiseret til (n = 247).
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Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinraddet vurderer, at den direkte sammenligning i THOR C1 kan ligge til grund for
vurderingen.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

| det fglgende praesenteres effektestimater for bade erdafitinib-populationen, ITT-
populationen og vinflunin-subgruppen. Tabel 3 viser centrale resultater vedrgrende
effekt og sikkerhed.

Tabel 3. Oversigt over mest centrale resultater fra THOR C1

Effektmal Erdafitinib  Kemoterapi Resultat Vinflunin Resultat
(ITT) (erdafitinib (erdafitinib vs.
vs. kemo) vinflunin)

N =136

N =130

0S, median og HR 12,06 mdr. 7,79 mdr. HR: 0,64

(95 % Cl) (6,54; 11,07)  (0,47;0,88)
(10,28

16,36)

HR: 0,54 (0,36;
0,81)

I
I
PFS, medianogHR  555mdr. 2,73 mdr. HR: 0,58 [ | HR: 0,64
I
I

(95 % Cl) (1,81;3,68)  (0,44;0,77)
(4,40; (0,44;0,9)
5,65)
ORR, rate og RR (95 62 (45,6%)  15(11.5%)  RR: 3,94 (2,37; RR: 3,13 (1,54;
% Cl) 6.57) 6,35)

Sikkerhed N =135 N =112

Antal og andel af 85 (63,0 72 (64,3 %)
patienter med > 1 %)

ugnsket haendelse af

grad >3, n (%)

Antal og andel af 56 (41,5 47 (42,0 %) [ |
patienter med > 1 %)

alvorlig ugnsket

haendelse*, n (%)

2.4.3 Overlevelse (0S)

Efter en median opfglgning pa 15,9 mdr. var 155 dgdsfald blevet registreret (77 i
interventionsarmen og 78 i komparatorarmen). Patienter, der fik erdafitinib, havde en
lengere median OS og en signifikant lavere risiko for dgd (HR = 0,64; 95 % Cl: 0,47; 0,88)
sammenlignet med den samlede gruppe af patienter randomiseret til kemoterapi (ITT-
populationen) (se Tabel 4). Tilsvarende var tilfaeldet, nar erdafitinib blev sammenlignet
med subgruppen, som modtog vinflunin: Patienter, der fik erdafitinib, havde en median
OS pa 12,06 mdr. (95 % Cl: 10,28; 16,36) sammenlignet med - mdr. (95 % Cl:
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_) for vinflunin-gruppen. Kaplan-Meier-kurver for kemoterapi og vinflunin
kan ses i henholdsvis Figur 2 og Figur 3.

Tabel 4. OS-resultater fra THOR C1

Erdafitinib Kemoterapi Vinflunin

N =136 N =130 N =48

0S median, mdr. 12,06 (10,28; 16,36) 7,79 (6,54; 11,07)

(95 % Cl)

6 mdr. overlevelsesrate 0,85 (0,77; 0,90) 0,66 (0,56; 0,74)

(95 % Cl)

12 mdr. overlevelsesrate 0,51 (0,41; 0,60) 0,38 (0,28; 0,47)

(95 % CI)

24 mdr. overlevelsesrate 0,26 (0,17; 0,36) 0,20 (0,11;0,31)

(95 % CI)

HR (95 % CI) 0,64 (0,47; 0,88) 0,54 (0,36; 0,81)
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Figur 2. Kaplan-Meier-plot for OS i ITT-populationen fra THOR C1
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Figur 3. Kaplan-Meier-plot for OS i subgruppen af patienter behandlet med vinflunin fra THOR C1

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Data fra ITT-populationen i THOR C1 viser, at patienter, der har modtaget behandling
med erdafitinib, lever la&engere end patienter, der behandles med kemoterapi (HR = 0,64;
[0,47; 0,88]). | sa mmenligning specifikt med vinflunin ses en tilsvarende HR pa 0,54 [0,36;
0,81].

Ekstrapolering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende erdafitinib sammenlignet med vinflunin er det ngdvendigt at
ekstrapolere de observerede OS-data fra THOR C1, da opfglgningen i studiet er kortere
end den anvendte tidshorisont.

Ansgger vurderer, pa baggrund af visuel inspektion af Schoenfeld-residualerne og
kumulative hazard-plots, at der ikke er proportionale hazards mellem
behandlingsarmene og modellerer derfor OS-kurverne med separate (uafhaengige)
fittede modeller.

Til at ekstrapolere det observerede OS-data for erdafitinib og vinflunin-subgruppen har
ansgger testet 7 standardparametriske modeller. Pa baggrund af statistisk fit og visuel
inspektion af de ekstrapolerede kurver samt udglattede hazard-funktioner, vaelger
ansgger at anvende en log-logistisk fordeling til at ekstrapolere OS-data for erdafitinib og
en eksponentiel fordeling til at ekstrapolere OS-data for vinflunin.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for samlet overlevelse

Medicinraddet vurderer, at der for ekstrapolering af OS-data i erdafitinib-armen (se Figur
4) er flere af de parametriske modeller, der er for optimistiske og ikke klinisk plausible.
Eksponentiel, log-normal, log-logistisk og generaliseret gamma-fordelingerne estimerer
en 5 ars OS-rate pa 4 -6 %, hvoraf log-normal og log-logistisk desuden resulterer i en 10

Side 23/67
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ars OS-rate pa hhv. 1 % og 2 %, hvilket Medicinradet vurderer er urealistisk, da det ikke
forventes, at der er nogen, der lever sa laenge. De resterende parametriske fordelinger
resulterer i en 5 ars OS-rate pa ca. 1 %, hvilket vurderes til et vaere mere realistisk. P3
baggrund af dette ekstrapoleres OS-data for erdafitinib-armen med Weibull-fordelingen i
Medicinradets hovedanalyse, idet Weibull er den af de tre plausible fordelinger, der har
det bedste statistisk fit pa det observerede data. Medicinradet undersgger betydningen
af at ekstrapolere OS for erdafitinib-armen med en log-logistisk-fordeling i en
felsomhedsanalyse, idet log-logistisk har det bedste statistiske fit pa tveers af alle
fordelingerne.

Figur 4. De mulige kurver for OS for erdafitinib — data fra THOR C1

Jf. afsnit 2.3.3 anvender Medicinradet OS-data fra hele ITT-populationen i THOR C1 til at
ekstrapolere OS-kurverne for komparator-armen i stedet for kun at anvende data fra
subgruppen af patienter, som modtog vinflunin. Til ekstrapolering af OS-data for
komparator-armen vurderes alle parametriske fordelinger at have et rimeligt statistisk
fit, se Figur 5 og bilag 5.2. Den eksponentielle fordeling har det bedste statistiske fit og
resulterer i en 5 ars OS-rate pa 1 %, hvilket er klinisk plausibelt og i overensstemmelse
med tidligere vurderinger [8].
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Figur 5. Overblik over ekstrapolerede OS-kurve for ITT-komparator

Medicinradet udfgrer desuden en fglsomhedsanalyse, hvor OS-data for subgruppen, som
modtog vinflunin, anvendes. Tilsvarende OS-data for ITT-populationen subgruppen
vurderes alle parametriske fordelinger at have et rimeligt statistisk fit. |
felsomhedsanalysen anvendes Weibull fordelingen, da denne har det naestbedste
statistiske fit til det observerede data og resulterer i en 5-ars OS-rate pa 1 %, svarende til
Medicinradets hovedanalyse.

Tabel 5. Estimerede OS-rater ved udvalgte tidspunkter og gennemsnitlige OS, Medicinradet
hovedanalyse, ikke diskonterede tal

Kilde 1ar 2ar 3ar 4 ar 5ar Gns. OS
Erdafitinib — Weibull 59 % 25% 10 % 3% 1% 17,6 mdr.
Erdafitinib — Log-logistisk* 55 % 24 % 13 % 8% 5% 21,2 mdr.

Komparator - eksponentiel - - - - - -

(ITT-populationen)

Komparator — Weibull - - - - - -

(vinflunin subgruppen)*

*Fglsomhedsanalyse.
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Figur 6. De anvendte kurver for OS i Medicinradets hovedanalyse — data fra THOR C1

2.4.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS defineres i THOR C1 som tiden fra randomisering til fgrste dokumentation af
progression i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v. 1.1 eller
dgd uanset arsag.

| erdafitinib-armen var der 101 haendelser (progression eller dgd) i opfelgningsperioden
sammenlignet med 90 haendelser i kemoterapi-armen. Tilsvarende data for median OS,
blev der ogsa observeret numerisk l&engere median PFS for patienter behandlet med
erdafitinib (5,55 mdr.; 95 % Cl: 4,40; 5,65) sammenlignet med kemoterapi (2,73 mdr.; 95
% Cl: 1,81;3,68), se Tabel 6. Median PFS for patienter behandlet med vinflunin er -
mdr. (95 % Cl: _). Kaplan-Meier-kurver for kemoterapi og vinflunin kan ses i
henholdsvis Figur 7 og Figur 8.

Tabel 6. PFS-resultater fra THOR C1

Erdafitinib Kemoterapi Vinflunin

N =136 N =130 N =48

PFS median, mdr. (95 5,55 (4,40; 5,65) 2,73 (1,81; 3,68)

% Cl)

6 mdr. PFS-rate (95% 0,37 (0,28; 0,46) 0,27 (0,19; 0,37)

Cl)

12 mdr. PFS-rate (95 % 0,17 (0,10; 0,25) 0,08 (0,03; 0,15)

Cl)

24 mdr. PFS-rate (95 % 0,05 (0,01; 0,12) 0,04 (0,00; 0,13)

Cl)

HR (95 % Cl) 0,58 (0,44; 0,78) 0,64 (0,44; 0,93)
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Figur 7. Kaplan-Meier for PFS i THOR C1, erdafitinib vs. ITT-populationen (15,9 maneders median
opfalgning)
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Figur 8. Kaplan-Meier for PFS i THOR C1, erdafitinib vs. vinflunin (15,9 maneders median
opfalgning)

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

Data fra THOR C1 viser, at behandling med erdafitinib udsaetter sygdomsprogression i
lengere tid end behandling med kemoterapi (HR = 0,58 [0,44; 0,78]). | sammenligning
specifikt med vinflunin ses samme tendens (HR = 0,64 [0,44; 0,93]).
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Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

Som for samlet overlevelse er det ngdvendigt at ekstrapolere data for patienternes
progressionsfri overlevelse.

Ansgger vurderer, pa baggrund af visuel inspektion af Schoenfeld-residualerne og
kumulative hazard-plots, at der ikke er proportionale hazards mellem
behandlingsarmene og modellerer derfor PFS-kurverne for erdafitinib og vinflunin med
separate modeller.

For at ekstrapolere det observerede PFS-data for erdafitinib og vinflunin-armene har
ansgger testet 7 standard parametriske modeller. Pa baggrund af statistisk fit og visuel
inspektion af de ekstrapolerede kurver samt udglattede hazard-funktioner, vaelger
ansgger at anvende en log-normal-fordeling til at ekstrapolere PFS-data for erdafitinib.
Tilsvarende for vinflunin-armen vaelger ansgger, pa baggrund af statistisk fit og visuel
inspektion, en log-normal fordeling til at ekstrapolere PFS-data.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for progressionsfri overlevelse
Data for PFS for bade erdafitinib og komparator er modent. Derfor har valget af
parametrisk funktion blot en lille betydning for den samlede omkostningseffektivitet.

De 7 parametriske fordelinger fremgar af Figur 9 og heraf har log-normal og log-logistisk
de bedste statistiske fit til det observerede PFS-data for erdafitinib. Medicinradet
anvender den log-logistiske fordeling i hovedanalysen, idet denne fordeling er den
eneste fordeling med rimeligt statistisk fit, der estimerer en 5-ars PFS-rate pa 1 %, hvilket
er i overensstemmelse med forventningerne om, at meget fa patienter kan vaere
progressionsfri efter 5 ar. Medicinradet udfgrer desuden en fglsomhedsanalyse, hvor
PFS-data for erdafitinib er ekstrapoleret med log-normal som parametrisk funktion, da
Medicinrddet vurderer, at dette ogsa er et realistisk scenarie.

100%
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80% ——Generalised gamma

S
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B o -
g 60% Log-logistic
§ 50% ——Log-normal
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o
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Figur 9. De mulige kurver for PFS for erdafitinib — data fra THOR C1

Jf. afsnit 2.3.3 anvender Medicinradet PFS-data fra hele ITT-populationen i THOR C1 til at
ekstrapolere PFS-kurverne for komparator-armen i stedet for kun at anvende data fra
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subgruppen af patienter, som modtog vinflunin. Til ekstrapolering af PFS-data for
komparator-armen vurderes log-normal, log-logistisk og generaliseret
gammafordelingerne at have et rimeligt statistisk fit, se Figur 10 og bilag 5.3.
Medicinradet anvender den log-logistisk fordeling, der har det naestbedste statistiske fit
og resulterer i en 5 ars PFS-rate pa 0 % og en gennemsnitlig PFS pa 5,7 mdr. hvilket
vurderes klinisk plausibelt og i overensstemmelse med tidligere vurderinger [8].

100%
909% Exponential
0
80% Gamma
70% Generalised gamma
Gompertz
o 00% -
& 50% Log-ogistic
= 40% Log-nomal
30% Weibull
20% —KM
10%
0%
40 50 60

Maneder

Figur 10. Overblik over ekstrapolerede PFS-kurve for ITT-komparator

Medicinradet udfgrer desuden en fglsomhedsanalyse, hvor PFS-data for komparator-
armen baseret pa subgruppe analysen. For PFS-data for vinflunin-subgruppen vurderes
alle parametriske fordelinger at have et rimeligt statistisk fit. | falsomhedsanalysen
anvendes log-normalfordelingen der har det bedste statistiske fit og resultererien 5 ars
PFS-rate pa 0 % og en gennemsnitlig PFS pa - mdr.

Tabel 7. Estimerede PFS-rater ved udvalgte tidspunkter og gennemsnitlige PFS, Medicinradets
hovedanalyse, ikke diskonterede tal

Erdafitinib — log-logistisk 16 % 4% 2% 1% 1% 8,2 mdr.

Erdafitinib — log-normal* 18 % 4% 1% 0% 0% 7,8 mdr.

Komparator — log-logistisk - - - - - -

(ITT-populationen)

Komparator — log-normal - - - - - -

(vinflunin subgruppen)*

* Fglsomhedsanalyse.



Side 30/67

%
o
&5
355
355
355
355
5
2525
5
5o
5
5o
5
5o
5
5o
5
5o
5
fr
&5
2525
5o
5
5o
5
5o
5
5o
5
5o
5
5o
5
5o
5
e
355
355
5o
355
355
355
2585

4
L
35

L
hi¥il

’0
%
&L

0
L L L
N N O O oo

S SIS
S S S SN
o S S S S50
TS S e
SIS
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& 3535
& &
& &
&
&
&
&
otetesets
e te
ST
ST
oLt atete et
ST
ST
oteteietete!

82
35
3535
55
3535
2
’:
55

o
&L

L
¥

0
-

=
2555
e
b
&5
355
oo
525
b

L
el
L
L
L
L
L

L

L

&5
2525
e
355
2585

"
355
&
38
S5
S5
S5
&
3
55
5o
5o
&
%5

*?5
5%
’:
e
‘?;
:%%
:ﬁg
&
e
?%%
e
Taarae

o
2
&
L
o
e
e
&
505
&

:%

jg

0’
:%
jg
4

;@%
1&&555
:0:00

T
2525
555
555
%
%
&
&
&

&
o
e
e
&
%
%
%
&
&
&

:%
35
:
oo

L
L

L
L
L
L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

=
o
5o

&5
%

:%
’:
S
S
e

&5
545

4
50505
4
4
o
15@*
4
4
S

L

L
L
L
L

&5
eleratetels
SIS

ST

L

K
82
&
&
&
&
%
2
%
&
%
S5
&3
&

::
":
ot

:%
%30
tarate!

:%
jg
4
4
4
4
:
:%
jg
4
4

=
o
&5
%
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
%
b
&5
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&
&

:
o
e
55
&
3535
3535
3535
3535
&
&
&
3
o
&
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3
3
5
&

5%
¢$L
&
:
5
&
&
&
:
:%
15
&
:
5
&
&
&

=
o
5o
&5
%
&5
%
%
&5
&5
&5
&5

T
R
2505
52505
elele
el
S
S
b
2R
ST
52505
52505

&2

4

:%
35
&5
&
ieee!
355

L
L
L
L
L

5
2558
Zﬁﬁg
S8

&
&
&
&
&
2555
0
S5
250505
SSSIN
betete e tetelels!
SIS
ST

4
4
4

L
L

5555
KRR
5555
elelele!
555
L

&L

L
L
L

o
o
5o
&5
55
&5
&5

L
L
L
L

L
L
L
L
L
L

L
L

L
L
L

<

b2

%
*0”4&”0

L

<
:
Qng
<
<
<
<
<
55

:%
":
o3
oot
&
&
&
&
&
&
&
&
%
:%
15
&
&

:%
jg
4
4
4
4
4
4
4
:
:%
jg
4
4

:%
35
&
&
:
5
&
&
&
&
s
:%%
:ﬁg
&

4
4
4
0:
:ga
‘%5
4
4

0
o
2558
2525

&5
2585

::
":
ot

4

5

4
2R
F

o
o
e

o
55
5o
5o
5o
5o
&
355
?’
55
&

4

L
L
L
L
L

K
o
ip
ip
ip

K
2
2
5

4
4
4
4
4

o
o
e
e

=
o
S5
S
555
ﬁf
&5
%

LSS S e e e b
e

ST
e
LSS e ey

ST ey

L

0
0

L

L

0
0

L

L

0
0

L

L

0
0

L

L

0
0

L

b
525
5
G255
%
525

Fuf

%
&
5525

525

%
&
5525

525

%
2525

<
55
%
S35
%
S35
%
S35
%
5
35505
&
S35
%
S35
%
S35
%
S35
%
S50

%
525

5%

o
A

%
525

5%

o
A

%
525

5%

g
A

%
525

5%

g
A

%

525

2525
b

o
o
e
e
&
%
bty
2
&
2
¢

L
L
L
el
g

%
b
545
%
&5
b
525
b
525
b
525
525
525
525
5o
&5
b
&5
555
=

2

&5
%
&5
35
b
525
b
525

2
&

%

2

2
55
5,

g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
g
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

&
&
&5

S5

SRR
5SS
SSSIN
betete e tetelels!

&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

by S
SIS

525

o
L

2
2585
%

LSS L S e et e e ee s bt e
e e e e a o ot e e e e e e a u o e e e a ee a a w o

4’
v

Figur 11. De anvendte kurver for PFS i Medicinradets hovedanalyse - data fra THOR C1

2.4.5 Objektiv responsrate (ORR)

Objektiv responsrate (ORR) er defineret som andelen af patienter, som opnar partiel
eller komplet respons pa behandlingen evalueret vha. RESIST v1.1. ORR anvendes til
belysning af behandlingsrespons og afspejler interventionens umiddelbare
antineoplastiske potentiale. Hos patienter med gener fra deres primaere tumorer eller fra
metastaser kan et komplet eller partielt respons veere symptomlindrende.

ORR-resultater fra THOR C1 kan ses i Tabel 8. Den objektive responsrate er 45,6 %; 11,5
% og - % for henholdsvis erdafitinib-, kemoterapi- og vinfluningruppen. Der er
mange patienter fra kemoterapi-gruppen inkl. vinflunin-gruppen, som ikke kan evalueres
(~30 % vs. 7 % for erdafitinib).

Tabel 8. ORR-resultater fra THOR C1

Erdafitinib Kemoterapi Vinflunin

N =136 N =130 N =48

Bedste objektive responsrate, n
(%)

Komplet respons (CR) 9 (6,6 %) 1(0,8 %) [ |
Partiel respons (PR) 53 (39,0 %) 14 (10,8 %) -
Stabil sygdom 50 (36,8 %) 41 (31,5 %) [ |
Progressiv sygdom 14 (10,3 %) 31(23,8%) -
Ikke evaluerbar 10 (7,4 %) 43 (33,1 %) [ ]
Objektiv responsrate (CR + PR), 62 (45,6 %) 15 (11,5 %) -
n (%)
Relativ risiko (95 % Cl) 3,94 (2,37; 6,57) 3,13 (1,54; 6,35)
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Medicinradets vurdering af ORR

Medicinraddet vurderer, at flere patienter responderer pa erdafitinib (45,6 %)
sammenlignet med kemoterapi (11,5 %) inkl. vinflunin (- %). De mange patienter,
som ikke har vaeret evaluerbare i kemoterapi-gruppen (inkl. vinflunin), ggr det sveert at
fortolke resultaterne, da denne gruppe af patienter potentielt ville kunne a&endre pa
konklusionen af responsraten. Medicinradet vurderer dog med afsaet i klinisk erfaring og
et studie af Powles et al. [9], at responsraten for vinflunin pa - % er sammenlignelig
med tidligere erfaringer, og resultatet vurderes derfor at vaere trovaerdigt pa trods af de
manglende data.

2.4.6 Livskvalitet malt ved EQ-5D-5L

Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet blev malt med EQ-5D-5L inkl. EQ-VAS, FACT-
Bl og Patient-Global Impression of Severity (PGIS). Medicinradet gennemgar kun EQ-5D-
5L inkl. EQ-VAS i nzerveerende vurdering, da det blev vurderet, at resultaterne fra FACT-BI
ikke var naevnevaerdigt forskellige fra EQ-5D-5L.

EQ-5D-5L er et generisk spgrgeskema vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet, som
evaluerer patientens selvrapporterede tilstand inden for domanerne bevaegelighed,
personlig pleje, saedvanlige aktiviteter samt smerte/ubehag og angst/depression. Disse
data anvendes i udregning af QALY. EQ-5D-5L-spgrgeskemaet indeholder en visuel
analog skala (EQ-VAS), der giver et aggregeret estimat for patientens selvrapporterede
helbredstilstand pa en skala fra 0 til 100 (0 og 100 er hhv. det vaerst og det bedst
teenkelige helbred).

| THOR C1 udfyldte patienterne EQ-5D-5L-sp@grgeskemaerne fgr nogen anden procedure
pa dag 1 og dag 14 i cyklus 1 og derefter pa dag 1 i de efterfglgende 21-dages
studiecyklusser indtil behandlingens afslutning. Der blev ikke udfgrt imputering i tilfaelde
af manglende spgrgeskemaer (dvs. spgrgeskemaer, der var forventet, men ikke udfyldt
af patienter, der stadig var i risiko ved en planlagt vurderingstid). Figur 12 og Figur 13
viser resultater for henholdsvis EQ-VAS og EQ-5D-5L (health utility index score) i perioden
fra cyklus 1, dag 14 til cyklus 11, dag 1. Grafen praesenterer sendring i score fra cyklus 1,
dag 1. Der er et begraenset antal patienter tilbage i cyklus 11, szerligt i kemoterapi-

gruppen.
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Figur 13. Resultater af EQ-5D-5L (aendring fra cyklus 1, dag 1) for erdafitinib- og kemoterapi-
gruppen i perioden fra cyklus 1, dag 14 til cyklus 11, dag 1. Antallet af patienter fremgar nederst i
figuren.

Andelen af udfyldte besvarelser var nogenlunde sammenlignelig pa tvaers af
behandlingsarme; ca. 85 %, 80 % og 85 % besvarede EQ-5D-5L-spgrgeskemaet ved hhv.
cyklus 1, dag 1; cyklus 5 og cyklus 11.

Numerisk sas aftagende helbredsrelateret livskvalitet efter pabegyndelse af behandling
for bade erdafitinib- og kemoterapi-gruppen. Ansgger har ikke leveret data for
subgruppen, der har modtaget vinflunin-behandling.

Medicinradets vurdering af EQ-5D-5L inkl. VAS
Medicinraddet vurderer, at der er et sparsomt grundlag for at vurdere, hvordan erdafitinib
pavirker patienternes livskvalitet set i forhold til behandling med komparatorarm.
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Medicinradet bemaerker, at der er tale om en zldre patientgruppe, som har vaeret
igennem en eller to tidligere systemiske onkologiske behandlinger, og som forventes at
have en lavere helbredsrelateret livskvalitet end den generelle befolkning. Overordnet
indikerer data generelt aftagende livskvalitet, uanset behandling. Medicinradet vurderer,
at dette er plausibelt, idet livskvaliteten ma forventes at falde i takt med progression af
sygdommen. Dette forventes ogsa at ggre sig geeldende for den danske
patientpopulation.

| THOR C1 kunne ikke pavises klinisk relevant forskel pa helbredsrelateret livskvalitet hos
patienter behandlet med erdafitinib sammenlignet med patienter behandlet med
kemoterapi.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Resultater for sikkerhed er baseret pa data fra THOR C1 for den del af populationen, som
modtog min. 1 dosis af intervention eller komparator. | erdafitinib-gruppen var der 135
patienter og i kemoterapi-gruppen i alt 112, hvoraf 43 fik vinflunin. Median tid i
behandling var 146 dage (interval: 5 til 1162 dage) i erdafitinib-gruppen og 43 dage
(interval: 1 til 820 dage) i kemoterapi-gruppen.

| Tabel 9 ses andelen med hhv. ugnskede handelser, alvorlige ugnskede haendelser, grad
> 3 ugnskede handelser samt andelen, der dosisreduceres og ophgrer med behandling
grundet ugnskede haendelser. De fleste oplysninger er ikke tilgeengelige for vinflunin-
subgruppen.

Tabel 9. Overblik over sikkerhedshandelser i THOR C1

—_— _ . - _ Kemoterapi
Erdafitinib (N = 135) Vinflunin (N = 43) (N=112)

Antal og andel af patienter, 133 (98,5 %) 109 (97,3 %)
som har haft > 1 ugnsket
handelse, n (%)
Antal og andel af patienter 56 (41,5 %) N/A 47 (42,0 %)
med 2 1 alvorlig ugnsket
handelse*, n (%)
Antal og andel af patienter 85 (63,0 %) - 72 (64,3 %)
med > 1 ugnsket haendelse
af grad >3, n (%)
Antal og andel af patienter, 93 (68,9 %) N/A 27 (24,1 %)
som har faet
dosisreduktion, n (%)
Antal og andel af patienter, 106 (78,5 %) N/A 102 (91,1 %)

som ophgrte behandling
uafhaengig af arsag, n (%)
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Erdafitinib (N =135)  Vinflunin (N = 43) Kemoterapi

(N=112)

Antal og andel af patienter, 19 (14,1 %) N/A 20 (17,9 %)
som ophgrte behandling

pga. ugnskede haendelser,

n (%)

Andelen af patienter, som har haft én eller flere ugnskede handelser, var ens pa tveers
af behandlingsgrupperne. Andelen med ugnskede handelser af grad 3 eller derover var
derimod lidt hgjere for vinflunin-subgruppen. Flere patienter behandlet med erdafitinib
blev dosisreduceret.

| Tabel 10 og Tabel 11 praesenteres henholdsvis ugnskede haendelser af grad 3 eller
derover og alvorlige ugnskede handelser, som forekom hos mere end 5 % af patienterne
i THOR C1.

Tabel 10. Ugnskede handelser af 2 grad 3 opstaet hos mere end 5 % af patienterne i THOR C1

Haendelse Erdafitinib (N = 135) Vinflunin (N = 43)
Plantar-palmar erytrodysaestesi 9,63 % 0,00 %
(foleforstyrrelse i handflader og pa

fodsaler)

Betzendelse i munden 8,15 % 4,65 %
Anzemi 7,41 % 13,95 %
Hyponatrizemi 7,41 % 4,65 %
Onykolyse (negleproblemer) 5,93 % 0,00 %
Hyperfosfateemi 5,19% 0,00 %
Neutropeni 0,00 % 16,28 %

Tabel 11. Alvorlige ugnskede haendelser med en forekomst pa over 5 % i THOR C1

Erdafitinib Kemoterapi
(N = 135) (N=112)

Alvorlige haendelser

Febril neutropeni, n (%) 0 7 (6,3 %)

Medicinradets vurdering af sikkerhed

| den kvantitative resultatgennemgang har Medicinradet lagt vaegt pa forekomst af
ugnskede handelser inkl. haendelser af grad 3 eller derover og alvorlige ugnskede
handelser samt andel, som har faet reduceret dosis.
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Der ses lige mange handelser af enhver grad pa tvaers af behandlingsgrupperne, men
numerisk faerre haendelser grad > 3 og alvorlige ugnskede haendelser ved behandling
med erdafitinib sammenlignet med vinflunin. Der er ikke rapporteret nogen alvorlige
ugnskede handelser med en forekomst i mere end 5 % af patienterne behandlet med
erdafitinib.

Der er begraenset information vedr. karakteren af ugnskede haendelser af vinflunin fra
THOR C1. | dansk klinisk praksis observeres typisk obstipation, mavesmerter, betaendelse
i mundslimhinden, alopecia og alvorlige knoglemarvsrelaterede handelser (bl.a.
neutropeni og anami). Selvom hovedparten af disse ugnskede handelser er af mildere
karakter, er de generende for patientens dagligdag. Bivirkningerne ved vinflunin er
forbigdende og optraeder kun i forbindelse med behandlingen ved hver cyklus hver 3.
uge. Bivirkningerne ved erdafitinib ma derimod forventes at veere laengerevarende med
daglig forekomst.

Medicinradet bemaerker, at den mediane behandlingstid for kemoterapi-gruppen svarer
til ca. 2 behandlingscykler, hvilket er meget kort sammenlignet med erfaringerne fra
dansk klinisk praksis, hvor ca. 70 % behandles med min. 3 cykler af vinflunin. Det kan evt.
skyldes, at vinflunin-dosis er hgjere i studiet end i dansk praksis (se afsnit 2.3.3), hvilket
kan betyde, at flere patienterne ophgrer behandlingen pga. uacceptable bivirkninger. En
anden mulig arsag kan vaere, at man i studiet evaluerede billeddiagnostisk hver 6. uge (2
behandlingscykler) mod dansk klinisk praksis, hvor der evalueres diagnostisk hver 9. uger
(3 behandlingscykler).

Flere har faet dosisreduktion i erdafitinib-gruppen sammenlignet med vinflunin-gruppen.
Det kan skyldes, at der er mange ugnskede haendelser og en praedefineret algoritme for
dosisreduktion [10], men det kan ogsa pavirkes af den markant laengere behandlingstid
for erdafitinib-gruppen sammenlignet med kemoterapi-gruppen.

Medicinradet vurderer, at der ikke er markant forskel pa sikkerheden samlet set ved
behandling med erdafitinib sammenlignet med kemoterapi, men at der er stor forskel
mellem bivirkningsprofilerne. Erdafitinib var isaer forbundet med diarré, gjenproblemer,
smagspavirkning samt gener med slimhinder, negle og hud. Kemoterapi medfgrte
derimod forbigdende gastrointestinale og knoglemarvsrelaterede bivirkninger.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er flere forhold, som bidrager til usikkerhed i datagrundlaget for denne vurdering af
erdafitinib. De to vaesentligste kilder til usikkerhed er som fglger:

Den foranderlige behandlingsalgoritme betyder, at klinikken har begraenset erfaring med
nuvaerende standardbehandling og hvordan det pavirker populationen, som kandiderer
til erdafitinib, sdfremt denne behandling anbefales. Det betyder ogs3, at der er stgrre
usikkerhed omkring det forventede patientantal. Ydermere bidrager den
uoverensstemmelse, der er vedr. forbehandlingen inden behandling med erdafitinib eller
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kemoterapi for studie-populationen sammenlignet med den danske population, til
usikkerhed omkring overfgrbarheden af estimaterne fra studiet til dansk klinisk praksis.

Studiets "open label”-design bidrager til usikkerhed i datagrundlaget. Det er velkendt, at
patienter, der randomiseres til komparator-armen, oftere frafalder inden behandling,
hvilket er i overensstemmelse med, at der i THOR C1 er observeret et stort frafald i
komparator-armen sammenlignet med erdafitinib-armen. Dette frafald kan give
anledning til bias, hvilket kan betyde, at randomiseringen ikke er opretholdt. Et “open
label”-design giver ogsa risiko for bias pa specielt subjektive effektmal som fx livskvalitet,
der let kan pavirkes af patientens egen forventning til behandlingen.

Derudover er der fglgende kilder til usikkerhed af mindre betydning:

Det kan give ophav til uprzecise estimater, at patienter i komparator-armen er behandlet
med vinflunin eller docetaxel. | denne sammenhang bemaerker Medicinradet dog, at
man i dansk klinisk praksis betragter docetaxel og vinflunin som sidestillede, og derfor
ikke forventer naevneveerdige effektforskelle mellem de to lzegemidler. At vinflunin
undersgges i en subgruppe bidrager til begraenset sikkerhedsdata, og Medicinradet har
derfor inddraget erfaringer fra dansk klinisk praksis i vurderingen af sikkerhed for
vinflunin som komparator.

Medicinradet bemaerker, at der er mange patienter, hvor det ikke har veeret muligt at
evaluere den objektive responsrate, hvilket ggr dette effektmal sveert at konkludere
noget endeligt ud fra. Estimaterne pd dette effektmal bakkes dog op af data for OS og
PFS.

Behandlingstiden for komparatorarmen er kun ca. 2 behandlingscykler, hvilket er kort
sammenlignet med dansk praksis, hvor de fleste patienter (estimeret til ca. 70 %)
behandles med min 3 cykler. Dette kan evt. vaere pavirket af, at der i THOR C1
administreres 320 mg/m? legemsoverflade, hvor dansk praksis er at initiere
behandlingen med en dosis pa 280 mg/m2, hvis patienten er over 80 ar, har faet
stralebehandling, er kendt med nyre- eller leversygdom eller har en ECOG-performance
status pa en eller derover.
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3. Sundhedsegkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, som estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
Medicinrddet anvender ITT-populationen i hovedanalysen og vinflunin-subpopulationen i
felsomhedsanalyser jf. afsnit 2.3.3.

Analysen er baseret pa THOR C1-studiet. Der anvendes saledes PFS- og OS-data som
beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4. Til at beregne behandlingslaengden er der anvendt TTD-
data fra studiet, se afsnit 3.2.1. Data vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet som
beskrevet i afsnit 2.4.6 og 3.3.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en
tidshorisont pa 10 ar, og patienterne antages at vaere 66 ar ved indtraedelse i modellen,
hvilket svarer til gennemsnitsalderen ved studiestart i THOR C1-studiet for erdafitinib-
armen.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender ansggers valg vedrgrende analyseperspektiv inkl. en tidshorisont
pa 10 ar, da tidshorisonten er lang nok til, at alle vaesentlige forskelle i sundhedsmaessige
gevinster og omkostninger er inkluderet i analysen.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre helbredsstadier til at
afspejle sygdomsforlgbet for patienter med fremskreden urotelialkraeft. De tre
helbredsstadier, som kohorten kan bevaege sig mellem i modellen, er:

e Progressionsfri sygdom (PF): Patienter i dette helbredsstadie modtager behandling
med erdafitinib eller vinflunin og er ikke progredierede.

e Progredieret sygdom (PD): Nar tumorprogression er observeret, jf. RECIST 1.1-kriterier,
bevaeger patienterne i modellen til dette helbredsstadie.

e Dgd.

Modelstrukturen er praesenteret i Figur 14. | modellen starter alle patienterne i det
progressionsfri stadie, hvorfra deres bevaegelse gennem modellen bestemmes pa
baggrund af ekstrapoleret OS- og PFS-data, se hhv. afsnit 2.4.3 og 2.4.4.

Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes ud fra den modellerede kurve for PFS. Den
samlede tid patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra de modellerede PFS-
og OS-kurver, som den andel af patienter, der hverken befinder sig i PF-stadiet eller i
stadiet dgd. Fra PD-stadiet kan patienten udelukkende bevaege sig til det absorberende
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stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret pa baggrund af den
modellerede OS-kurve.

Modellen har en cyklusleengde pa syv dage, og ansgger benytter half-cycle correction.

Progressionsfri
sygdom

Progredieret
sygdom

Figur 14. Modelstruktur

3.2.1 Behandlingsvarighed (TTD)

For at estimere behandlingsvarigheden af erdafitinib og vinflunin ekstrapolerer ansgger
time to treatment discontinuation data (TTD) fra THOR C1-studiet.

Ansgger har testet syv standardparametriske modeller for hver behandling, se bilag 5.4.
Pa baggrund af statistisk fit og visuel inspektion af de ekstrapolerede kurver vaelger
ansgger den log-logistiske fordeling for erdafitinib-armen og en log-normalfordeling for
vinflunin-armen.

Jf. protokollen for THOR C1-studiet var det tilladt for patienter at fortsaette behandling
efter progression. Baseret pa dansk klinisk praksis og produktresumeet for erdafitinib
antager ansgger at behandlingen med erdafitinib skal ophgre ved progression. | ansggers
model er TTD for erdafitinib derfor begraenset af PFS.

Medicinradets vurdering af model
Ligesom for OS og PFS, anvender Medicinradet det ekstrapolerede data for
behandlingsvarighed bade under og efter observationsperioden.

Medicinradet accepterer ansggers antagelse om at begraense TTD-kurven for erdafitinib
til PFS-kurven i den sundhedsgkonomiske analyse, da dette afspejler dansk klinisk
praksis. Der er dog risiko for at overestimere effekten af erdafitinib, da patienter i
gennemsnit er behandlet laengere i studiet end de vil blive i dansk klinisk praksis. Derfor
udfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor TTD-kurven ikke er begraenset, sa
omkostningerne afspejler behandlingsvarigheden fra THOR C1.

Af de 7 parametriske fordelinger (se Figur 15) har log-normal og log-logistisk de bedste
statistiske fit til det observerede TTD-data for erdafitinib. Medicinradet anvender
ligesom ansgger den log-logistiske fordeling i hovedanalysen, hvilket giver en
gennemesnitlig behandlingsvarighed pa 9,5 maneder.
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Figur 15. De mulige kurver for TTD for erdafitinib — data fra THOR C1

Jf. afsnit 2.3.3 anvender Medicinradet TTD-data fra hele ITT-populationen i THOR C1 til at
ekstrapolere TTD-kurverne for komparator-armen i stedet for kun at anvende data fra
subgruppen af patienter, som modtog vinflunin. Til ekstrapolering af TTD-data for
komparator-armen vurderer Medicinradet, at eksponentiel-, gamma- og Weibull-
fordelingerne er de mest klinisk plausible, da patienter i dansk klinisk praksis ikke bliver
behandlet til progression, men typisk op til 6-8 maneder grundet kumulativ toksicitet
som ogsa medfgrer, at man i udgangspunktet ikke vil forvente at se patienter i
behandling leengere end 20 maneder. Medicinradet anvender eksponentielfordelingen
blandt de tre ovenstaende fordelinger pa baggrund af bedste statistiske fit, hvilket
resulterer i en gennemsnitlig TTD pa - maneder.

100%
——Exponential
90%
Gamma

0,
80% ——Generalised gamma

70% Gompertz
60% Log-logistic
50% ——Log-normal
40% Weibull

—KM

Andel i behandling (%)

30%
20%
10%

0%

Maneder

Figur 16. De mulige kurver for TTD for komparator (ITT-population) — data fra THOR C1

Medicinradet udfgrer desuden en fglsomhedsanalyse, hvor behandlingsvarigheden for
komparator-armen ekstrapoleres pa baggrund af data fra subgruppen, som modtog
vinflunin i THOR C1. For TTD-data for vinflunin-subgruppen vurderes alle parametrisk
fordelinger at have et lige rimeligt statistisk fit. | fglsomhedsanalysen anvender
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Medicinradet Weibull fordeling, hvilket resulterer i en gennemsnitlig TTD pa -
maneder.

Tabel 12. Estimerede TTD-rater ved udvalgte tidspunkter og gennemsnitlige TTD, Medicinradet
hovedanalyse, ikke diskonterede tal

5 mdr. 10mdr. 20mdr. 30mdr. 40mdr. Gns.TTD

Erdafitinib — Log-logistisk 60 % 28 % 9% 4% 2% 9,5 mdr.

Komparator — eksponentiel - - - - - -

(ITT-populationen)

Komparator — Weibull - - - - - -

(vinflunin subgruppen)*

*Fglsomhedsanalyse.
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Figur 17. De anvendte kurver for TTD (begranset af PFS) anvendt i Medicinradets hovedanalyse

3.2.2 Opsummering af forlgbsdata anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Tabel 13 viser gennemsnitlig behandlingsvarighed, PFS og OS i Medicinradets
hovedanalyse.

Tabel 13. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne TTD, PFS og OS

Behandling Behandlingsvarighed PFS [maneder] 0S [maneder]

[maneder]*

Erdafitinib 9,5 8,2 17,6

Komparator (ITT-
j I I

populationen)

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).
*Begraenset af PFS.
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3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| THOR C1 blev helbredsrelateret livskvalitet indsamlet, som beskrevet i afsnit 2.4.6, ved
brug af spgrgeskemaerne FACT-BI, PGI-S, EQ-VAS og EQ-5D-5L. Ansgger anvender data
fra det generiske maleinstrument EQ-5D-5L i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger definerer besvarelsesandelen (compliance) ved forskellige
opfelgningstidspunkter som antal patienter, der besvarede spgrgeskemaet, ud af antal
patienter, der forventedes at besvare spgrgeskemaet. Antallet af forventede besvarelser
faldt betydeligt under opfglgningstiden, se bilag 5.1.

Ansgger beregnede nyttevaerdierne til den sundhedsgkonomiske analyse med en mixed
model for repeated measures (MMRM). Helbredsrelateret livskvalitet malt med EQ-5D-5L
i THOR 1C er koblet pa danske praferencevaegte [11].

For bade PF-stadiet og PD-stadiet fandt ansgger, at der ikke var en statistisk signifikant
forskel mellem patienter behandlet med hhv. erdafitinib og vinflunin. Derfor anvender
ansgger ens nyttevaerdier pa tveers af behandlingsarmene i deres hovedanalyse, hvilket
er i overensstemmelse med de observerede data (se afsnit 2.4.6), hvor der ikke er klinisk
relevante forskelle for livskvalitet mellem de to behandlingsarme. Ansgger har anvendt
data fra THOR C1 til at beregne stadiespecifikke nyttevaerdier for OS og PFS i deres
hovedanalyse. Nytteveerdierne, som anvendes i ansggers sundhedsgkonomiske analyse,
fremgar af Tabel 14.

Tabel 14. Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

HRQoL Gennemsnit (SE) Instrument Praeferencevagte
PFS 0,788 (0,001) EQ-5D-5L Danske veegte [11]
PD 0,717 (0,024) EQ-5D-5L Danske veegte [11]

Jf. Medicinradets metodevejledning aldersjusterer ansgger de estimerede nytteveerdier
med nytteveerdier baseret pa den generelle danske befolkning [12].

Ansgger inkluderer reduktion i patientens livskvalitet i forbindelse med ugnskede
handelser for at reflektere det midlertidige fald i livskvalitet, som patienten oplever i
forbindelse med en ugnsket haendelse. Ansgger inkluderer ugnskede haendelser af grad
>3 med en samlet incidens pa 2 5 % i mindst én af behandlingsarmene med tilhgrende
varighed i THOR C1, se Tabel 24 i bilag 8.1.

Ansgger anvender eksterne kilder, til at estimere faldet i nyttevaerdier relateret til
ugnskede haendelser for hver behandlingsarm. Faldet tilskrives som et engangsfald i
modellens fgrste cyklus, se Tabel 24 i bilag 8.1.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at ansggers valg om ikke at anvende behandlingsspecifikke
nytteveerdier er korrekt. Denne antagelse stemmer overens patienternes livskvalitet er
sammenlignelige i de to behandlingsarme, se 2.4.6.
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Ydermere anvender Medicinradet ansggers tilgang, hvor der skelnes mellem
livskvaliteten ud fra PF og PD helbredsstadierne. Medicinradet anvender ansggers
nytteveerdier, men bemaerker dog at frafaldet af patienter som besvarer EQ-5D-5L
instrumentet, bidrager med usikkerhed til resultaterne af den sundhedsgkonomiske
analyse. Hvis de patienter, som har den darligste livskvalitet, ikke har besvaret
spprgeskemaerne, vil den samlede QALY-gevinst vaere overestimeret.

3.4  Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelser i analysen vedrgrende omkostninger til
behandling med erdafitinib og vinflunin.

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet omkostninger vedr.
legemidler, administration, monitorering, handtering af ugnskede handelser,
efterfglgende behandling og patientomkostninger.

Det er seerligt omkostninger relateret til laagemiddelforbruget, som har betydning for
analysens resultat.

3.4.1 Leegemiddelomkostninger

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

Dosis anvendt i ansggers analyse er baseret pa dosering af erdafitinib og vinflunin
svarende til THOR C1, se afsnit 2.3.2 0g 2.3.3.

Ansgger beregner leegemiddelprisen af erdafitinib som et veegtet gennemsnit pa tveers af
fordelingen af de observerede doser fra THOR 1C pa 7,1 mg (se Tabel 15). Fordelingen af
dosis er baseret pa perfekt deling af pakninger, dvs. brud pa pakninger ved udlvering
samt tilbagelevering af tabletter, der ikke er indtaget. Derfor indeholder beregningen af
leegemiddelomkostninger ikke eventuelt leegemiddelspild, der opstar, nar patienter
dosisjusteres, pauseres eller stopper behandling uden at have faerdiggjort den
udleverede pakning.

Tabel 15. Observerede doser i studiet

Dosis (mg) Kombination af tabletter Andel af doser i THOR C1

3 1x3mg 0,01 %
4 1x4mg 12,99 %
5 1x5mg 9,15 %
6 2x3mg 19,73 %
7 3mg+4mg 1,17 %
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Dosis (mg) Kombination af tabletter Andel af doser i THOR C1

8 2x4mg 30,38 %
9 3x3mg 26,56 %
12 4x3mgeller3x4mg 0,00 %

Samtidig medregner ansgger en reduktion i omkostning forbundet med pauseringer
observeret i THOR C1 studiet pa - Pauseringerne er beregnet ud fra antallet dage
under behandling, hvor patienterne registrerede, at de ikke modtog en dosis.

Ved beregning af dosis for vinflunin anvender ansgger det gennemsnitlige
kropsoverfladeareal (BSA) p& 1,82 m? fra THOR C1 og antager en dosis p& 320 mg/m?
svarende til en gennemsnitlig dosis pa 583 mg pr. administration med en reduktion i
omkostninger forbundet med pauseringer pa 0,2 %. Ansgger antager, at det ikke er
muligt at dele eventuelle rester af vinflunin hzaetteglas mellem patienter, og derfor er den
fulde omkostning for alle haetteglas medregnet i analysen.

Ansgger inkluderer leegemiddelomkostning til bade erdafitinib og vinflunin hver tredje
uge.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 16.

Medicinradet vurderer, at dosis for vinflunin er for hgj i forhold til dansk klinisk praksis. |
dansk klinisk praksis anvender klinikken tre dosistrin pa hhv. 320, 280 og 250 mg/m?.
Medicinradet vurderer, at den gennemsnitlige dosis vil vaere p& omkring 280 mg/m?
svarende til en dosisreduktion pd 15 % af 320 mg/m?, hvilket blandt andet skyldes, at
patienter typisk behandles i 6,8 maneder og i denne periode opbygger kumulativ
toksicitet. Medicinradet justerer saledes dosisreduktion for vinflunin i den
sundhedsgkonomiske model fra 0 % til 15 %, da Medicinradet vurderer, at dette i hgjere
grad afspejler dansk klinisk praksis.

Medicinradet vurderer, at der vil veere leegemiddelspil for erdafitinib i forbindelse med
dosisreduktion, pausering eller behandlingsstop. Medicinradet kender ikke den praecise
maengde af spild, da ansgger ikke har indsendt data for udleverede pakninger, men
udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor den gennemsnitlige dosis pa 7,1 mg rundes op til
naermeste hele pakningskombination, dvs. 8 mg hvor 2 tabletter af 4 mg anvendes.

Tabel 16. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (februar, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde
Erdafitinib 3mg 84 tabletter - Amgros
Erdafitinib 4mg 56 tabletter - Amgros
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Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Erdafitinib 5mg 28 tabletter - Amgros
Vinflunin 25 mg/ml 2ml [ Amgros
Vinflunin 25 mg/ml 10 ml - Amgros

3.4.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af vinflunin pa
hospitalet, da leegemidlerne administreres intravengst. Administrationsomkostningerne
folger frekvenserne beskrevet i afsnit 2.2.1. Til at estimere enhedsomkostningen
forbundet med én administration anvender ansgger en DRG-takst pd 1.989DKK (DRG
2024: MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar)

Erdafitinib administreres oralt og er derfor ikke forbundet med nogen
administrationsomkostninger.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration af erdafitinib, men a&ndrer DRG-taksten for
administration af vinflunin til 11MA98 (2025: MDC11 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar)
med en enhedsomkostning pa 1543 DKK.

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager en meromkostning for monitorering af patienter der bliver behandlet
med erdafitinib til gjenlaegekonsultation manedligt de f@rste 4 maneder efterfulgt af
hver tredje maned. Ansgger anvender i den forbindelse en engangsomkostning pr.
konsultation hos gjenlaegen pad 280,34 dkk og henviser til Takskort 14B, 2024.

Derudover inkluderer ansgger en raekke konsultationer med forskellige
sundhedsprofessionelle afhaengig af patientens sygdomsstadie, og som bygger pa NICE’s
technology appraisal TA788 [13] (Se Tabel 30). Ansgger antager, at frekvenserne for de
forskellige besgg er ens uanset behandlingsarm (Se Tabel 30). Ansgger antager, at
frekvenserne for de forskellige besgg er ens uanset behandlingsarm.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger
Ansggers monitoreringsomkostninger stemmer ikke overens med dansk klinisk praksis.

Medicinradet godtager ansggers antagelse om monitoreringsomkostning i forbindelse
med gjenlaegekonsultation. Medicinradet papeger at det pa nuvaerende tidspunkt ikke er
en del af dansk klinisk praksis, men at det forventeligt vil blive implementeret, da det det
er en anbefaling, der fremgar af produktresumeet. Videre vurderer Medicinradet, at
patienter behandlet med erdafitinib vil fa taget blodprgve hver tredje uge, og derudover
tilfgjer Medicinrddet CT-skanninger hver 3. maned og @ndrer frekvensen af onkolog-
konsultation til hver tredje uge for at tilpasse det til dansk klinisk praksis.
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Medicinradet bemaerker desuden at patienter overvejende blot modtager 1
onkologkonsultation efter progression. Da samtlige patienter progredierer indenfor fa ar
i begge behandlingsarme, vil de inkrementelle omkostninger vaere minimale, hvorfor
Medicinradet ikke inkluderer dette ressourceforbrug i den sundhedsgkonomiske
analyse.

Medicinradet anvender ikke ansggers gvrige monitoreringsomkostninger, da de gvrige
omkostninger afspejler engelsk klinisk praksis. Enhedsomkostningerne til monitorering
anvendt i Medicinrddets hovedanalyse fremgar af Tabel 17.

Tabel 17. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Aktivitet Frekvens (hver X maned) Enheds- Kilde

omkostning
[DKK]

Manedligt i de fgrste fire
g ? 1 konsultation

jenlaege- maneder af behandlingen
9 B . .g 280,50 @Bjenlaegehjaelp. Takstkort 14B
konsultation og derefter hver tredje
o 2024
maned*
Helbredsstadie PFS PD
Blodprgve DRG 2024: 11MA98: MDC11
Hver 3. uge* 0 1.550 1-dagsgruppe, pat. mindst 7
ar
CT-skanning Hver 3. DRG 2024: 30PRO6: CT-
. 0 2.585 . .
maned scanning, kompliceret
Onkolog DRG 2024: 11MA98: MDC11
i 1 gang efter .
konsultation Hver 3. uge 1.550 1-dagsgruppe, pat. mindst 7

progression .
ar

*Omkostning tildeles gives kun for erdafitinib-armen.

3.4.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede handelser ved begge
behandlingsarme. Ansgger anvender ugnskede haendelser af grad = 3 med incidens 5 %
og de rapporterede frekvenser fra THOR C1-studiet for erdafitinib- og vinflunin-armen
(Se Tabel 31). Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster.

Ansgger estimerer de samlede omkostninger til handtering af ugnskede handelser til
813 og 2.422 DKK for patienter behandlet med hhv. erdafitinib- og vinflunin-armen.
Ombkostningerne er inkluderet som en engangsomkostning i modellens fgrste cyklus.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender overvejende ansggers tilgang og antagelser vedrgrende
estimering af omkostninger forbundet med bivirkninger. Dog er omkostningen forbundet
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med behandling for neutropeni fjernet, fordi patienter ikke bliver behandlet herfor i
dansk praksis.

Medicinradet vurderer, at bivirkningsprofilen for vinflunin subgruppen den mest
retvisende til at informere bivirkningsfrekvenserne af komparator. Derfor anvendes
bivirkningsfrekvensen fra vinflunin subgruppen. Det bemaerkes ogsa, at det ikke har
nogen naevneverdig betydning for det samlede resultat at anvende ITT-populationen til
at informere bivirkningsfrekvenserne for komparator.

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har ikke medtaget omkostninger til efterfglgende behandlinger i den
sundhedsgkonomiske analyse. Ansgger antager at omkostninger forbundet med
efterfglgende behandling vil vaere sammenlignelige mellem erdafitinib og vinflunin i
dansk klinisk praksis.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af omkostninger
forbundet med efterfglgende behandling.

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrationsbesgg pa hospitalet
og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet, ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 151,60 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger.

Ansgger antager ingen patientomkostninger for erdafitinib, da patienterne selv
administrerer behandlingen oralt. Derimod medregner ansgger patientomkostninger i
forbindelse med i.v. infusion af vinflunin hver tredje uge med en effektiv tid pa hospitalet
pa 20 minutter.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang. Disse omkostninger har minimal betydning for
analysens resultat.

3.4.7 Omkostninger forbundet med FGFR-test.

Ansggeren antager, at 100 % af patienterne, der behandles med erdafitinib, testes for
FGFR-genandringer i dansk klinisk praksis. Omkostningerne ved testning er indregnet
som en engangsomkostning i den fgrste cyklus. Ansgger vurderer pa baggrund af
tidligere vurderingsrapporter fra Medicinradet, at en NGS-paneler er den bedste metode
til genetisk testning, da de kan detektere abnormiteter i mange forskellige gener
samtidigt, herunder FGFR. Ansgger har anvendt en enhedsomkostning pa 5.000 DKK i
modellen, hvilket er tilsvarende tidligere vurderinger i Medicinradet [14].
Enhedsomkostningen blev delt med den forventede praevalens af FGFR-mutationsrate pa
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16,6 % i THOR-C1 studiet for at opna den gennemsnitlige omkostning pr. identificeret
positive tilfeelde.

Medicinradets vurdering af FGFR-test

Medicinradet er enig i, at en anbefaling af erdafitinib vil medfgre til systematisk testning
af patienter for FGFR-fusion. Medicinradet vurderer dog, at det kraever to forskellige
tests for at opdage FGFR-genaendringer i denne patientgruppe: et DNA-panel til at finde
mutationer og amplifikationer og et RNA-panel til at finde fusioner. Omkostningen
forbundet med DNA- og RNA-sekventering estimeres til 7.400 DKK med afszet i erfaringer
fra klinikken. Der er dog en lille usikkerhed omkring testomkostningerne, da forskellige
afdelinger kan anvende forskellige testmetoder. Denne usikkerhed har dog blot lille
betydning for hovedresultatet. Medicinradet accepterer en FGFR-mutationsrate pa
16,6% fra THOR-C1 studiet.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

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

Tabel 18. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Administrationsomkostning - 1.998 DKK 1.543 DKK Afsnit 3.4.2
vinflunin
dosisreduktion - vinflunin -% 15% Afsnit 3.4.1
Monitoreringsomkostninger Tabel 30 Tabel 17 Afsnit 3.4.3
Bivirkningsomkostninger Tabel 31 Neutropeni fjernet  Afsnit 3.4.4
Testomkostning pr. patient 5000 DKK 7400 DKK 3.4.7
Komparator Vinflunin og Vinflunin (ITT- Afsnit 2.3
opulationen
Enfortumab pop )
vedotin
Parametriske funktioner OS
Erdafitinib: Log-logistisk Weibull Afsnit 2.4.3
Parametriske funktion TTD
Vinflunin (ITT): Log-normal Weibull Afsnit 3.2.1




3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem erdafitinib og
vinflunin er ca. _, mens QALY-gevinsten er ca. 0,28 QALY (0,37 levedr). Det
svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 479.000 DKK,
hvilket resulterer i en ICER pa ca. 1.697.000 DKK.

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 19. De inkrementelle
omkostninger er primeert drevet af leegemiddelomkostningerne til erdafitinib
sammenlignet med vinflunin. QALY-gevinsten drives primaert af den gennemsnitlige
levetid forlaenges ved behandling erdafitinib sammenlignet med vinflunin.

Tabel 19. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Erdafitinib Vinflunin Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 0 9.523 -9.523
Monitoreringsomkostninger 64.806 7.126 57.679
Bivirkningsomkostninger 813 2.422 -1.609
Efterfglgende behandling 0 0 0
Patientomkostninger 0 1.322 -1.322
Totale omkostninger - - -
Totale levear 1,43 1,06 0,37
Totale QALY 1,07 0,79 0,28
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.286.169 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.696.870 DKK

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Relevante deterministisk fglsomhedsanalyser fremgar af Tabel 20.
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Resultaterne er fglsomme overfor andringer i antagelser vedr. ekstrapolering af OS-
kurvene for erdafitinib-armen, da de forskellige ekstrapoleringsmodeller begynder at
sprede sig efter 1 ar (- ca. - DKK til ICER’en). Derimod er resultaterne robuste
overfor @ndring af PFS-kurverne, hvilket ogsa afspejler at PFS-data er mere modent (- ca.

B ceren).

Resultaterne er ogsa fglsomme overfor endringen i antagelsen vedr. at ansgger
begraenser TTD-kurven til PFS-kurven for erdafitinib, da patienter derved stopper med at
blive tillagt omkostning for erdafitinib tidligere end hvad der er set i THOR C1-studiet (+
(ca. - DKK til ICER’en). Samtidig er resultaterne fglsomme overfor inklusion af
hgjere gennemsnitlig dosis for erdafitinib pa 8 mg frem for 7,1 mg (+ ca.- DKK til
ICER’en).

Slutteligt er resultaterne fglsomme over i &endring i populationen, som belyser
komparator-armen fra ITT-populationen til vinflunin-subpopulationen (- ca. -
DKK til ICER’en).



Tabel 20. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle
QALY

Inkrementelle omkostninger
(DKK)

ICER

(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen) (DKK pr. QALY)

Resultatet af hovedanalysen 0,28 -
OS for erdafitinib ekstrapoleres

1)  Ekstrapolering af OS for erdafitinib  nder antagelsen om en log-log-  Usikkerhed om OS. 0,54 [ |
fordeling.
PFS for erdafitinib ekstrapoleres

2)  Ekstrapolering af PFS for erdafitinib - ynder antagelsen om en log- Usikkerhed om PFS. 0,28 [ I
normal fordeling.
TTD-kurven begrzaenses ikke til

3) Begraens ikke TTD til PFS PFS kurven, og det tillades For at-effekt-en i s.tudiet afspejler 0,28 - -
dermed at behandle efter doseringen i studiet.
progression.

4)  Brug af vinflunin-subpopulationen Komparator saettes til vnflunin- Nogle patienter i ITT-

som komparator subpopulationen i stedet for ITT- populationen modtager ikke 0,37 - -

populationen. vinflunin.
Gennemsnitlige dosis for Dosisfordelingen inkluderer ikke

5)  Gennemsnitsdosis for erdafitinib erdafitinib rundes op til legemiddelspild, hvilket man vil 0,28 - -

naermeste hele
pakningskombination (8 mg).

forvente at se i dansk klinisk
praksis.

Overordnet er der stor usikkerhed omkring ICER’en, og de enkelte felsomhedsanalyser traekker resultatet betydeligt i begge retninger. Den store usikkerhed i forbindelse med
felsomhedsanalyserne er primaert drevet af, at QALY-gevinsten er ret lille, hvorfor selv sma andringer er meget udslagsgivende for ICER’en.

Side 50/67



Side 51/67

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk flsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
fglsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre HR for OS, PFS,
helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) og relativ dosisintensitet. Den fulde liste over
inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i Tabel 32. Medicinradet har
fjernet en raekke inputs fra ansgger som alle relaterer sig til takster til
enhedsomkostninger, da der ikke er usikkerhed forbundet med taksterne vaerdisztning.
Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 18. Det
fremgar at hovedparten af simulationerne estimerer en QALY-gevinst mellem 0,1 og 0,6

QALY, med inkrementelle omkostninger pa ca. _

Medicinradet bemaerker yderligere, at der er simulationer med negative QALY-gevinster.

Figur 19 praesenterer sandsynligheden for at erdafitinib vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Medicinradets hovedanalyse.
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Figur 18. Medicinradets probalistiske sensitivitetsanalyse for sammenligningen mellem

erdafitinib og vinflunin




Figur 19. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og
sandsynlighed for, at erdafitinib og vinflunin er omkostningseffektive

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder valg af parametrisk fordeling af OS for vinflunin PFS for erdafitinib. Da
disse antagelser har helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske
analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske
felsomhedsanalyser.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 11 patienter om aret, der ved anbefaling vil vaere
kandidater til behandling med erdafitinib.

Ved en anbefaling antager ansgger, at erdafitinib vil have et markedsoptag pa 50 % i ar 1,
60%iar2og77 %iar 3-5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at ca. 7 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til
behandling med erdafitinib til den pageeldende indikation, jf. afsnit 1.4.1. Hvis erdafitinib
anbefales, forventes 80 % af patienterne at modtage behandlingen i ar 1. | efterfglgende
ar forventes alle patienterne at modtage behandlingen, se Tabel 21.
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Tabel 21. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1l Ar2 Ar3 Ard Ar 5
Anbefales
Erdafitinib 6 7 7 7 7
Vinflunin 1 0 0 0 0

Erdafitinib 0 0 0 0 0

Vinflunin 7 7 7 7 7

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinraddet estimerer, at anvendelse af erdafitinib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5. Resultaterne er praesenteret i Tabel 22.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 3.273.761 DKK i ar 5.

Tabel 22. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser
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6. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende blzere- og urotelialkrzeft

Forperson

Dorthe Yakymenko
Afdelingslzege
Medlemmer

Andreas Carus
Overlaege, klinisk lektor

Mads Agerbaek
Ledende overlzege

Niels Viggo Jensen
Overleege

Line Hammer Dohn (naestforperson)
Overlaege

Hilde Omestad
Klinisk farmaceut

Stig Ejdrup Andersen
Ledende overlaege

Helle Hughson
Sygeplejerske

Poul Johnsen
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af
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Klinisk Onkologi (repraesenterer ogsa Region
Sjeelland)

Udpeget af
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Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Patienter



7. Versionslog

Version Dato Zndring

1.0 23. april 2025 Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag

8.1 Helbredsrelateret livskvalitet

8.1.1 Besvarelsesrater for EQ-5D-5L

Tabel 23. Pattern of missing data and completion

Time point HRQoL Missing Expected to Completion
population N (%) complete N (%)
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)
Cycle 1 (day 1) 266 34 (13%) 266 232 (87%)
Cycle 1 (day 14) 266 86 (32%) 224 180 (80%)
Cycle 2 (day 1) 266 74 (28%) 210 192 (91%)
Cycle 3 (day 1) 266 110 (41%) 189 156 (83%)
Cycle 4 (day 1) 266 124 (47%) 169 142 (84%)
Cycle 5 (day 1) 266 147 (55%) 149 119 (80%)
Cycle 6 (day 1) 266 157 (59%) 134 109 (81%)
Cycle 7 (day 1) 266 164 (62%) 120 102 (85%)
Cycle 8 (day 1) 266 186 (70%) 101 80 (79%)
Cycle 9 (day 1) 266 195 (73%) 86 71 (83%)
Cycle 10 (day 1) 266 214 (80%) 71 52 (73%)
Cycle 11 (day 1) 266 215 (81%) 58 51 (88%)
Cycle 12 (day 1) 266 221 (83%) 55 45 (82%)
Cycle 13 (day 1) 266 227 (85%) 50 39 (78%)
Cycle 14 (day 1) 266 233 (88%) 43 33 (77%)
Cycle 15 (day 1) 266 233 (88%) 38 33 (87%)
Cycle 16 (day 1) 266 236 (89%) 35 30 (86%)
Cycle 17 (day 1) 266 240 (90%) 31 26 (84%)
Cycle 18 (day 1) 266 243 (91%) 27 23 (85%)
Cycle 19 (day 1) 266 245 (92%) 25 21 (84%)
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Time point HRQoL Missing Expected to Completion

population N (%) complete N (%)
[\ N

Cycle 20 (day 1) 266 247 (93%) 22 19 (86%)
Cycle 21 (day 1) 266 248 (93%) 21 18 (86%)
Cycle 22 (day 1) 266 253 (95%) 19 13 (68%)
Cycle 23 (day 1) 266 253 (95%) 16 13 (81%)
Cycle 24 (day 1) 266 252 (95%) 15 14 (93%)
Cycle 25 (day 1) 266 254 (95%) 15 12 (80%)
Cycle 26 (day 1) 266 256 (96%) 14 10 (71%)
Cycle 27 (day 1) 266 256 (96%) 13 10 (77%)
Cycle 28 (day 1) 266 258 (97%) 10 8 (80%)
Cycle 29 (day 1) 266 260 (98%) 9 6 (67%)
Cycle 30 (day 1) 266 260 (98%) 7 6 (86%)
Cycle 31 (day 1) 266 261 (98%) 7 5 (71%)
Cycle 32 (day 1) 266 261 (98%) 6 5 (83%)
Cycle 36 (day 1) 266 263 (99%) 4 3 (75%)
Cycle 41 (day 1) 266 264 (99%) 3 2 (67%)
Cycle 45 (day 1) 266 265 (100%) 2 1(50%)
Cycle 58 (day 1) 266 266 (100%) 1 0 (0%)
Cycle 59 (day 1) 266 266 (100%) 1 0 (0%)
Cycle 60 (day 1) 266 266 (100%) 1 0 (0%)
End of treatment 266 154 (58%) 112 112 (100%)

Abbreviations: HRQoL, health-related quality of life.

8.1.2 Litteraturbaseret disnytte anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
Tabel 24. Overview of literature-based health state utility values

Adverse event  Durationin  Source Utility (SE) Source utility

days (SE) duration

Palmar-plantar 31.2(6.9) THOR C1 -0.040 (NA) Assumed equal to stomatitis
erythrodysesthes (following TA780(64))

ia syndrome

Stomatitis 16.6 (5.2) THORC1  -0.040 (NA) TA498 (64)

Anaemia 26.1(5.3) THOR C1 -0.090 (0.020) Beusterien et al. (2010) (65)
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Adverse event

Duration in
days (SE)

Source
duration

Utility (SE)

Source utility

Hyponatraemia  12.9 (2.6) THORC1  -0.115 (NA) Lloyd et al. (2006) (66);
assumed equivalent to
fatigue

Onycholysis 80.1(53.4) THORC1  -0.032(0.012)  Nafees et al. (2009) [15];
assumed equivalent to skin
reactions

Hyperphosphata 9.4 (1.3) THOR C1 -0.115 (NA) Nafees et al. (2009) [15];

emia assumed equivalent to
fatigue

Neutropenia 16.4 (4.4) THOR C1 -0.090 (0.015) Nafees et al. (2009) [15]

Leukopenia 14.0 (4.1) THOR C1 -0.090 (0.016) Assumed equal to
neutropenia

Febrile 5.3(0.8) THOR C1 -0.090 (0.016) Nafees et al. (2009) [15]

Fatigue 129.5(35.7) THORC1  -0.073(0.018)  Nafees et al. (2009)

Maculopapular 80.1 (53.4) THOR C1 -0.032 (0.012) Nafees et al. (2009) [15];

rash assumed equal to immune
mediated rash

Decreased 16.4 (4.4) THOR C1 -0.090 (0.015) Assumed equal to

neutrophil count

neutropenia

8.2  Ekstrapolering af OS

Tabel 25. Evaluering af statistisk fit til OS, ITT-komparator

Model

Eksponentiel

AIC

BIC

Gamma

Generaliseret gamma

Gompertz

Log-logistic

Log-normal

Weibull




Tabel 26. De estimerede OS-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for IIT-
komparator

Gennemsnit (maneder)

Eksponentiel . B B B NN
Gamma - - - - - -
Generaliseretgamma [l N HH H B R
Gompertz . B B B N N
Log-logistisk Il B B E NN
Log-normal . B B B N N
Weibull Il I B EEE

8.3  Ekstrapolering af PFS

Tabel 27. Evaluering af statistisk fit til PFS, ITT-komparator

Model AIC BIC

Eksponentiel ] |
Gamma ] |
Generaliseret gamma | |
Gompertz [ [ |
Log-logistisk ] |
Log-normal [ | [
Weibull N |
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Tabel 28. De estimerede PFS-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for I1T-

komparator

Eksponentiel

[y

ar

N
o

w

ar 5ar 10ar Gennemsnit (maneder)

Gamma

Generaliseret gamma

Gompertz

Log-logistisk

Log-normal

Weibull

8.4  Ekstrapolering af TTD
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Figur 20. Overblik over ekstrapolerede TTD-kurve for vinflunin
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Tabel 29. Evaluering af statistisk fit til TTD, ITT-komparator

Model AIC BIC

Eksponentiel 484,1 486,8
Gamma 485,1 490,6
Generaliseret gamma 480,7 488,8
Gompertz 484,1 489,6
Log-logistisk 478,7 484,1
Log-normal 481,2 486,6
Weibull 486,0 491,4

8.5  Monitoreringsomkostninger anvendt 1 ansggningen

Tabel 30. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers hovedanalyse

Aktivitet Frekvens (hver X Enhedsomkost DRG-takst

maned) ning [DKK]

Manedligt i de fgrste
@jenlagekonsul g e

) fire maneder af 1 konsultation Takstkort
tation ) . .
. behandlingen og 280,34 @jenlaegehjzelp. 14B 2024
enhedsomkostni .
derefter hver tredje Takstkort 14B 2024 [16]
nger ,
maned
Helbredsstadie PFS PS
Praktiserende TA788
lege Honorartabel, (hjemme
3,85 1,39 160,72 . . .
dagtid, Konsultation  konsultatio
n) [13]
Regionssygeplej Nurse salary Table 1.
glonssygeplel 3,70 1,04 453 Aary TA788 [13]
erske Sygeplejersker.
Hjemmebesgg House health check.
Honorartabel April-
Oct 24. TA788 (
Sundhedstjek til hjemme
3,85 1,39 1.541,57 . . .
borgere pa botilbud  konsultatio
+ tidsforbrugstilleeg  n) [13]

og evt.
kgrselsgodtggrelse




Aktivitet Frekvens (hver X Enhedsomkost DRG-takst
maned) ning [DKK]
Dizetist Dizetvejledning.
16,67 2 1.374 TA7 1
6,6 6,25 3 ASPRO4 88 [13]
Onkologi 1 konsultation
konsultation 1,14 1,08 504,72 Kirurgi, Takstkort 22. TA788 [13]
April 2024
Urolog 1 konsultation
14,29 25,00 504,72 Kirurgi, Takstkort 22. TA788 [13]
April 2024

8.6  Omkostning forbundet med héndtering af uenskede
handelser — tabel

Tabel 31. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Erdafitinib Vinflunin Enhedsom Kilde
kostning
[DKK]
Palmar-plantar DRG 2024, 09MA98:
erythrodysesthesia MDCO09 1-dagsgruppe, pat.
syndrome mindst 7 ar, diagnosis:
9.63% 0.00% DKK 1,625

DL271 Lokaliseret
dermatitis forarsaget af
indtaget legemiddel

DRG 2024, 03MA98:
MDCO03 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DK121B: Stomatitis UNS

Stomatitis 8.15% 4.65% DKK 2,107

Anaemia DRG 2024, 16 MA98:
MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DD649: Anaemi UNS

7.41% 13.95% DKK 2,111

Hyponatraemia DRG 2024, 10MA98:
MDC10 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DE871A: Hyponatrieemi

7.41% 4.65% DKK 1,847

Onycholysis Assumed same as palmar-
plantar
erythrodysaesthesia
syndrome

5.93% 0.00% DKK 1,625
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Hyperphosphataemia

Erdafitinib

5.19%

Vinflunin

0.00%

Enhedsom

kostning
[DKK]

DKK 1,847

DRG 2024, 10MA98:
MDC10 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DE871A: Hyponatrieemi

Neutropenia

0.00%

16.28%

DKK 2,111

DRG 2024, 16MA98:
MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DD709: Neutropeni UNS

Leukopenia

0.00%

4.65%

DKK 2,111

DRG 2024, 16 MA98:
MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DD728H: Leukopeni

Febrile neutropenia

0.00%

4.65%

DKK
37,129

DRG 2024, 16MAO03:
Granulo- og
trombocytopeni,
Diagnosis: DD709A:
Neutropeni og
agranulocytose forarsaget
af leegemiddel

Fatigue

0.00%

2.33%

DKK 5,103

DRG 2024, 23MAO03:
Symptomer og fund, u.
kompl. bidiag., Diagnosis:
DR539A: Udmattelse

Maculopapular rash

0.00%

0.00%

DKK 1,625

DRG 2024, 09SMA98:
MDCO09 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DR219: Hududslaet UNS

Decreased neutrophil
count

0.00%

0.00%

DKK 2,111

DRG 2024, 16MA98:
MDC16 1-dagsgruppe, pat.
mindst 7 ar, Diagnosis:
DD709: Neutropeni UNS




8.7 PSA — parametre

Tabel 32. Parametre inkluderet i probabilistisk fglsomhedsanalyse

Parameter Sandsynlighedsfordeling

Age at model start Log-Normal
Proportion male Beta
Weight Log-Normal
Body surface area Log-Normal
OS HR vinflunine: applied to erdafitinib Log-Normal
PFS HR vinflunine: applied to erdafitinib Log-Normal
Doses not skipped: Erdafitinib Beta

RDI: Vinflunine Beta

RDI: Erdafitinib Beta

FGFR testing proportion Beta
Frequency of adverse events beta
Disutility of Adverse events Negative Beta
Utility: progression-free Beta
Utility: progressed Beta
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