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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke sotorasib til behandling af voksne med fremskreden ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) med KRAS G12C-mutation, som tidligere har gennemgaet en eller flere
systemiske behandlinger.

Medicinradet vurderer, at det er usikkert, om sotorasib kan forlaenge patienternes levetid
sammenlignet med docetaxel, som er den nuvaerende standardbehandling. Der kan vaere alvorlige
bivirkninger ved begge behandlinger, men typerne af bivirkninger er forskellige.

Sammenligningen af de to behandlinger baserer sig pa et studie af sotorasib uden kontrolgruppe
samt et separat studie af docetaxel. Patientpopulationerne i de to studier er dog kun delvist
sammenlignelige, og datagrundlaget er derfor meget usikkert.

Behandling med sotorasib er dyrere end med docetaxel. Samlet set vurderer Medicinradet derfor,
at omkostningerne ikke er rimelige i forhold til effekten, saerligt nar usikkerheden om effekten og
bivirkningerne tages i betragtning.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet sotorasib til behandling af patienter med uhelbredelig ikke-
smacellet lungekraeft (NSCLC) med KRAS G12C!-mutation, som er progredieret efter
mindst én tidligere systemisk behandling.

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

Uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC)

| Danmark blev der i 2020 givet livsforl&engende onkologisk behandling til ca. 1100
patienter med uhelbredelig NSCLC med histologitypen adenokarcinom [1]. Det er
overvejende i denne patientgruppe, at KRAS G12C-mutationen forekommer [2-4].
Medicinradet estimerer, at ca. 150 af de ca. 1100 patienter, der arligt behandles for
uhelbredelig NSCLC af histologitypen adenokarcinom, har en KRAS G12C-mutation. Af
disse anslar Medicinradet, at ca. 50-70 % (75-105 patienter) efter endt behandling i
fgrste linje vil have en helbredstilstand, der tillader yderligere behandling. Disse
patienter er kandidater til behandling med sotorasib. Femarsoverlevelsen for den
samlede patientgruppe med uhelbredelig NSCLC er 2-3 % (patienter diagnosticeret i
2015) [1].

Sotorasib

Sotorasib blokerer funktionen af proteinet udtrykt ved en KRAS G12C-mutation. Dette
hammer proteinets medvirken i, at kraeftsygdommen vokser og spreder sig. Sotorasib
administreres oralt. Den anbefalede dosis er 960 mg én gang dagligt (8 stk. tabletter af
120 mg). Behandlingen gives indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Nuvaerende behandling i Danmark

Aktuelt har patienter med KRAS G12C-mutation samme behandlingsmuligheder, som
gvrige patienter med uhelbredelig NSCLC, der ikke har en mutation, som tillader de
nuvaerende tilgengelige malrettede behandlinger. Stgrstedelen af disse patienter (65-75
%) vil ved progression efter fgrste behandlingslinje fa tilbudt behandling med docetaxel.
De resterende patienter vil typisk fa tiloudt platinbaseret kemoterapi i anden linje.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af sotorasib er baseret pa en uforankret matching adjusted
indirect comparison (MAIC)-analyse samt en naiv sammenligning mod docetaxel.
Sammenligningerne er baseret pa et single-arm studie (CodeBreak 100), der undersgger
effekt og sikkerhed af sotorasib samt et randomiseret kontrolleret studie, der i dets
komparatorarm undersgger effekt og sikkerhed af docetaxel + placebo (SELECT-1).

Resultaterne af MAIC-analysen, savel som den naive sammenligning af resultater fra
CodeBreak 100 og SELECT-1, er forbundet med vaesentlig usikkerhed. Dette skyldes
szerligt, at der er forskelle pa patientpopulationerne i de to studier, herunder forskelle i
hvor mange systemiske behandlinger patienterne tidligere har modtaget, samt forskelle i
praecist hvilken type KRAS-mutation patienterne har. | ansggers MAIC-analyse har det

1 KRAS [Kirsten rat-sarcoma virus] proto-oncogene.
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ikke vaeret muligt at justere for alle veesentlige forskelle i populationernes prognostiske
variabler. Herudover er platinbaseret kemoterapi en relevant komparator for en mindre
andel af patienterne. Denne behandling anvendes imidlertid ikke som komparator i
ansggningen og indgar derfor ikke i Medicinradets vurderingsrapport. Platinbaseret
kemoterapi anses som en mere effektiv andenlinjebehandling end docetaxel
monoterapi, hvilket kan medvirke til, at ansggningen overestimerer forskelle i effekt set i
forhold til, hvad man vil forvente ved ibrugtagning af sotorasib i Danmark.

| Tabel 1 ses de justerede effekt- og sikkerhedsestimater fra MAIC-analysen samt den
naive sammenligning af effekt- og sikkerhedsestimater fra CodeBreak 100 og SELECT-1.

Tabel 1. Oversigt over estimater for effekt og sikkerhed

Sotorasib Docetaxel Forskel (absolut,
(CodeBreak 100) (SELECT-1) relativ)
MAIC-analyse - N =256
Median OS =
Median PFS =
Naiv sammenligning N=126 N =256
. 12,5 mdr. 7,9 mdr. 4,6 mdr.
Median OS
[95 % Cl: 10,0; IN] [IQR: 3,8; 20,1] [0
. 6,8 mdr. 2,8 mdr. 4 mdr.
Median PFS
[95 % CI: 5,1; 8,2] [IQR: 1,4; 5,5]? 00

Resultater vedrgrende

P e N=126 N= 2544 Forskel (absolut,

I relativ)
sammenligning)
16,1 %,
Ugnskede haendelser,
77 (61,1) 115 (45,3) RR:1,35[95 % Cl:
grad >3, n (%)
1,11; 1,64]
Alvorli ked 22,2 %,
vorlige ugnskede
& 69 (54,8) 82 (32,3) RR: 1,70 [95 % CI:

haendelser, n (%) 1,34; 2,15]

Behandlingsophgr 5,8 %,
grundet ugnskede 11 (8,7) 37 (14,5) RR: 0,60 [95 % CI:
haendelser, n (%) 0,32;1,14]

IN = Ikke ndet. * Effective sample size (ESS) er antallet efter vaegtning af patienter i MAIC-analysen. 2 Angiver
interval mellem kvartiler (IQR), alle gvrige usikkerhedsestimater i tabellen er 95 % konfidensintervaller. 3 HR-
estimat er baseret pa naiv sammenligning af Kaplan-Meier-kurver (se afsnit 2.4). * Patienter, der har modtaget
mindst én dosis (as-treated population).

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility analyse baseret pa en partitioned survival
model, som anvendes til at estimere omkostningseffektiviteten af sotorasib til
behandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) med KRAS G12C-mutation.
Modellen bestar af tre stadier: progressionsfri sygdom, progredieret sygdom og dgd.
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Analysen tager udgangspunkt i effektdata for PFS og OS udregnet ved hjzelp af
ovennavnte MAIC-analyse, baseret pa CodeBreak 100 og SELECT-1. Til at modellere
helbredsrelateret livskvalitet benyttes rapporterede EQ-5D-5L-data indsamlet i
CodeBreak 100-studiet vaegtet med danske praeferencevaegte i modellens stadier;
progressionsfri sygdom og progredieret sygdom. | modellen antages det, at der inden for
samme stadie er ens livskvalitet uanset behandling.

Medicinradet har vurderet den indsendte analyse og antagelserne for denne. Pa
baggrund af Medicinradets gennemgang er der foretaget sendringer i analysen, sa den
bedst muligt afspejler det mest sandsynlige forlgb i dansk klinisk praksis. Dette
inkluderer primaert andringer i fremskrivningerne af den samlede overlevelse samt
behandlingslaengden for docetaxel.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, som er prasenteret i Tabel 2, viser, at
behandling med sotorasib vil resultere i en effektgevinst pa 0,52 vundne QALY og
inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK pr. patient sammenlignet med
docetaxel. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
- DKK pr. vundet QALY. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende
drevet af legemiddelomkostninger, mens QALY-gevinsten primeert drives af
patienternes forleengede tid i det progressionsfri stadie, hvor deres livskvalitet vurderes
at veere relativt hgj og til dels ogsa den leengere forventede levetid.

Resultaterne er behaeftet med usikkerhed, hvorfor der er udfgrt en raekke
felsomhedsanalyser. En vaesentlig usikkerhed i analysen stammer fra MAIC-analysen,
som ligger til grund for effektestimaterne. Hvis fremskrivningen af OS baseres pa data fra
den naive sammenligning, gges ICER-estimatet til - DKK pr. QALY. Resultaterne
fra bade MAIC-analysen og den naive sammenligning skal dog fortsat tolkes med
forsigtighed set i lyset af den usikkerhed, der stammer fra forskelle i patientkarakteristika
mellem de to studier. Hertil kommer usikkerhed omkring valget af den parametriske
fordeling, hvormed seerligt overlevelse fremskrives. Der er foretaget en
fglsomhedsanalyse med en mindre optimistisk, men klinisk plausibel fremskrivning,
hvilket gger ICER-estimatet til - DKK pr. QALY.

Tilgangen til modellering af HRQoL er ogsa behaftet med usikkerhed. Dette skyldes fa
besvarelser fra progredierede patienter og en antagelse om ens HRQoL uanset
behandlingsarm. Usikkerheden er belyst kvantitativt for antagelsen om fald i HRQolL ved
i.v.-behandling samt med en alternativ tilgang til modellering af HRQoL, som er baseret
pa 'tid til dgd’ fremfor sygdomsprogression. Sidstnaevnte tilgang er dog behaeftet med
stgrre usikkerhed end HRQoL baseret pa progressionsstatus, da der ses relativt fa EQ-5D-
5L-besvarelser umiddelbart inden dgdsfald og er derfor ikke valgt i hovedanalysen.
Fglsomhedsanalysen, der benytter ‘tid til dgd’-tilgangen, viser et mindre fald i ICER-

estimatet til [ DKK pr. QALY.

Tabel 2. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Sotorasib Docetaxel Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 1,74 1,07 0,67
Totale QALY 1,33 0,81 0,52
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Sotorasib Docetaxel Forskel

Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 648.737 DKK

Beregnet med SAIP: - -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 838.605 DKK

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
sotorasib som mulig standardbehandling vil veere ca. _ DKKiar5
sammenlignet med docetaxel. Nar analysen er udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne
ca. 45,8 mio. DKK. Dette estimat er baseret pa et patientoptag pa 105 patienter om aret
fraar 1.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
leegemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
leegemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 60.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0
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Begreber og forkortelser

AlC:

ATC:

BIC:

Cl:

CTCAE:

DoR:

EMA:

ESS:

ECOG:

EPAR:

EORTC:

HR:

IQR:

KRAS:

MAIC:

MedDRA:

NSCLC:

ORR:

0OsS:

PICO:

PD-1/-L1:

Akaike’s information criterion

Anatomical Therapeutic Chemical classification system

Bayesian information criterion

Konfidensinterval (Confidence interval)

Common Terminology Criteria for Adverse Events version (National Cancer Institute)

Varighed af respons (Duration of Response)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

Effektiv stikprgvestgrrelse (Effective sample size)

European Cooperative Oncology Group

European Public Assessment Report

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Hazard ratio

Ikke-rapporteret

Intention to treat

Interval mellem kvartiler (Interquartile range)

KRAS [Kirsten rat-sarcoma virus] proto-oncogene

Matching-adjusted indirect comparison

Medical Dictionary for Regulatory Activities

Ikke-smacellet lungekraeft (Non-Small Cell Lung Cancer)

Objektiv responsrate

Samlet overlevelse (Overall Survival)

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

Programmed death receptor 1/ ligand 1
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PFS: Progessionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

PP: Per Protocol

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

SD: Standardafvigelse (Standard deviation)

1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet sotorasib til behandling af patienter med lokalfremskreden
eller metastatisk sygdom (herefter samlet under betegnelsen ‘uhelbredelig’) NSCLC med
KRAS G12C-mutation i anden linje.

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

Amgen fik betinget markedsfgringstilladelse i Europa den 6. januar 2022.

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

1.2 Uhelbredelig NSCLC med KRAS G12C-mutation

Pa tveers af sygdomsstadier og histologityper diagnosticeres ca. 4800 danskere arligt med
lungekreaeft, og dermed er lungekraeft en af de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i
Danmark [5,6]. Af de diagnosticerede har ca. 85-90 % NSCLC [7], og af disse betragtes
omtrent 2200 patienter som havende uhelbredelig sygdom.

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

Behandlingsmalet for uhelbredelig NSCLC er symptomlindring og levetidsforlaengelse.
Patienter med uhelbredelig NSCLC kan fa forskellige typer behandling afhaengigt af
tumorkarakteristika. Hvis tumoren har mutationer, som en behandling kan malrettes
mod (i dansk praksis drejer det sig om aktiverende Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR)-mutationer, ROS proto-onkogene 1 receptor tyrosin kinase (ROS1)-translokationer
og anaplastisk lymfomkinase (ALK)-translokationer), er en targeteret behandling
fgrstevalg. Ellers vaelges behandlingen ud fra, om tumor er planocellulzer eller ikke-
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planocellulaer samt mangden af overfladeproteinet Programmed-Death-Ligand 1 (kaldet
PD-L1-ekspression).

| Danmark blev der i 2020 givet livsforl&engende onkologisk behandling til ca. 1100
patienter med uhelbredelig NSCLC med histologitypen adenokarcinom [1]. Det er
overvejende i denne patientgruppe, at KRAS G12C-mutationen forekommer [2-4].
Medicinradet estimerer, at ca. 150 af de 1100 patienter, der arligt behandles for
uhelbredelig NSCLC af histologitypen adenokarcinom, har en KRAS G12C-mutation. Af
disse anslar Medicinradet, at 50-70 % (75-105 patienter), efter endt behandling i fgrste
linje, vil have en helbredstilstand, der tillader yderligere systemisk onkologisk
behandling. Disse patienter er kandidater til behandling med sotorasib.
Femarsoverlevelsen for den samlede patientgruppe med uhelbredelig NSCLC er 2-3 %
(patienter diagnosticeret i 2015) [1].

1.3  Sotorasib

Sotorasib er et nyt laegemiddel med handelsnavnet Lumykras. Aktuelt har laegemidlet
kun indikationen til uhelbredelig NSCLC med KRAS G12C-mutation, og sotorasib er det
eneste godkendte lzegemiddel specifikt til denne indikation.

Sotorasib har ATC-koden: LO1XX73.

Den godkendte indikation er: Sotorasib som monoterapi er indiceret til behandling af
voksne med fremskreden ikke-smdcellet lungecancer (NSCLC) med KRAS G12C-mutation,
som er progredieret efter mindst én tidligere systemisk behandling.

Den anbefalede dosis er 960 mg peroralt én gang dagligt (8 stk. tabletter af 120 mg) pa
samme tidspunkt hver dag. Behandlingen gives indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

1.4 Nuverende behandling

Patienter med uhelbredelig NSCLC og KRAS G12C-mutation behandles aktuelt efter
samme algoritme som tilsvarende patienter uden en mutation, der tillader de
nuvarende tilgaengelige malrettede behandlinger.

| fgrste linje tilbydes patienter med PD-L1-ekspression = 50 % monoterapi med en
checkpointh&emmer, mens patienter med PD-L1-ekspression < 50 % tilbydes
pembrolizumab i kombination med carboplatin og pemetrexed. | anden linje tilbydes
patienter med PD-L1 > 50 % behandling med platinbaseret kemoterapi med eller uden
vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed, mens patienter med PD-L1 < 50 % tilbydes
andenlinjebehandling med docetaxel. Omtrent 2 ud af 3 patienter har PD-L1-ekspression
<50 % og vil saledes fa tilbudt docetaxel i anden linje. Patienter, som ikke er egnede til
immunterapi i fgrste linje, vil typisk fa platinbaseret kemoterapi i stedet evt. med
pemetrexed vedligeholdelsesbehandling. For disse patienter betragtes docetaxel ogsa
som standardbehandling i anden linje (forudsat de fortsat er uegnede til immunterapi)
[8]. Der ses et vaesentligt frafald mellem behandlingslinjerne grundet forringet almen
tilstand eller dgdsfald. Medicinradet vurderer, at 50-70 % af patienterne, der modtager
fgrstelinjebehandling, vil have en helbredstilstand, der tillader yderligere systemisk
onkologisk behandling.
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Medicinradet har udarbejdet en behandlingsvejledning og en
leegemiddelrekommandation vedrgrende fgrstelinjebehandling af uhelbredelig
lungekreeft. Der findes desuden nationale kliniske retningslinjer, som ogsa inkluderer
andenlinjebehandling. Ingen af disse vejledninger indeholder anbefalinger, der specifikt
vedrgrer patienter med KRAS G12C- eller blot KRAS-mutation, da der indtil nu ikke har
veeret malrettede behandlinger til denne patientgruppe.

Det er uklart, om patienter med KRAS-mutation, og i seerdeleshed KRAS G12C-mutation,
generelt har en anden prognose end patienter med KRAS wild-type. En metaanalyse af
data fra tre randomiserede kliniske studier af Goulding et al. 2020 [9] fandt ingen
dokumenteret betydning af KRAS-status pa overlevelse (HR: 1,1 [0,88; 1,38]).

2. Eftekt og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Som led i udviklingsprogrammet for sotorasib er der gennemfgrt et single-arm studie
(CodeBreak 100) [3]. Ansgger har udfgrt en systematisk sggning med henblik pa at
identificere studier, der tillader en sammenligning mellem sotorasib og docetaxel
anvendt i > anden linje hos patienter med uhelbredelig NSCLC og KRAS-mutation. Pa
baggrund af denne sggning identificeres og inkluderes to studier. Det ene er ansggers
eget studie (CodeBreak 100), mens det andet er et fase lll-forsgg udfgrt som led i
udviklingsprogrammet for selumetinib (SELECT-1) [4], og hvor docetaxel gives
kombineret med placebo i kontrolarmen.

Medicinradet finder, at ansggers litteratursggning er tilfredsstillende.



2.2 Kliniske studier

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

Studienavn [NCT- ) . . Anvendt i den sundhedsgkonomiske
Population Intervention Komparator  Effektmal
nummer] analyse
CodeBreak 100 [3]  Patienter med uhelbredelig NSCLC Sotorasib - OS, PFS, ORR, DoR, helbredsrelateret livskvalitet (EORTC- OS, PFS, behandlingsvarighed,
[NCT03600883] med KRAS G12C-mutation, som har (single-arm) QLQ-C30 og EQ-5D-5L) samt sikkerhed, herunder ugnskede  dosisintensitet, ugnskede haendelser
modtaget én eller flere forudgaende haendelser grad > 3, alvorlige ugnskede haendelser og grad > 3 og helbredsrelateret
systemiske behandlinger behandlingsophgr grundet ugnskede handelser livskvalitet
SELECT-1 [4] Patienter med uhelbredelig NSCLC Selumetinib + Placebo + 0OS, PFS, ORR, DoR samt sikkerhed, herunder ugnskede OS, PFS og ugnskede haendelser grad
[NCT01933932] med KRAS-mutation, som har docetaxel docetaxel haendelser grad > 3, alvorlige ugnskede haendelser og >3
modtaget én forudgdende systemisk behandlingsophgr grundet ugnskede handelser
behandling

EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer, DoR = varighed af respons, ORR = objektiv responsrate, OS = samet overlevelse, PFS = progessionsfri overlevelse

Der er et pagaende head-to-head fase llI-studie (CodeBreak 200, NCT04303780), som sammenligner effekt og sikkerhed af sotorasib versus docetaxel randomiseret 1:1 hos 345
patienter med uhelbredelig NSCLC med KRAS G12C i anden linje. Jf. EMA’s EPAR er markedsfgringstilladelsen blandt andet betinget af, at der senest den 31. marts 2023
fremsendes effekt- og sikkerhedsestimater fra CodeBreak 200 [10].

Side 13/70
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2.2.1 CodeBreak 100 (sotorasib) [3]

CodeBreak 100 er et open-label, multicenter, single-arm, fase ll-forsgg, som undersggte
effekt og sikkerhed af sotorasib i voksne patienter med uhelbredelig NSCLC med KRAS
G12C-mutation. Patienterne i studiet skulle have progredieret efter mindst én tidligere
systemisk behandling for uhelbredelig sygdom, som enten skulle veere en PD-1/-L1-
haemmer og/eller platinbaseret kemoterapi.

Blandt eksklusionskriterier var tilstedeveerelse af aktive hjernemetastaser, forudgaende
behandling, som ikke var afsluttet senest 28 dage inden fgrste administration af
sotorasib, mere end tre tidligere systemiske behandlinger samt stralebehandling mindre
end to uger inden fgrste administration af sotorasib.

Effektmal inkluderede OS, PFS, ORR, DoR samt sikkerhed, herunder ugnskede haendelser
grad 2 3 og behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser. Der blev yderligere
indsamlet data for livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30 samt EQ-5D-5L.

Der henvises til gennemgang af patientkarakteristika i afsnit 2.3.1 og til oversigt over
studiekarakteristika i bilag 9.1.

2.2.2  SELECT-1 (selumetinib + docetaxel versus placebo + docetaxel) [4]

SELECT-1 er et randomiseret, dobbelt-blindet, multicenter, fase Ill-forsgg, som
undersggte effekt og sikkerhed af selumetinib + docetaxel versus placebo + docetaxel i
patienter med uhelbredelig NSCLC med KRAS-mutation. Det er udelukkende placebo +
docetaxel-behandlingsarmen, der er anvendt i denne vurdering. | SELECT-1 blev i alt 510
patienter randomiseret 1:1 til intervention og komparator. Patienterne i studiet skulle
have progredieret efter én tidligere systemisk behandling for uhelbredelig sygdom. | alt
43 % af patienterne i placebo + docetaxel-armen havde KRAS G12C-mutation.

Blandt eksklusionskriterier var blandet histologi (smacellet/ikke-smacellet),
stralebehandling < 1 maned fra fgrste administration af docetaxel, symptomatiske eller
behandlingskreevende CNS-metastaser og mere end én forudgaende systemisk
behandling eller forudgaende behandling med enten docetaxel eller en MEK-haemmer.

Effektmal inkluderede OS, PFS, ORR, DoR samt sikkerhed, herunder ugnskede haendelser
grad > 3 og behandlingsophgr grundet ugnskede handelser

Der henvises til gennemgang af patientkarakteristika i afsnit 2.3.1 og til oversigt over
studiekarakteristika i bilag 9.1.

SELECT-1 var et negativt studie, og selumetinib har aldrig haft markedsfgringstilladelse til
KRAS-muteret NSCLC. Praeparatet har sidenhen faet markedsfgringstilladelse til
behandling af neurofibromatose type 1.



2.3

Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Population

Voksne patienter
med uhelbredelig
NSCLC med KRAS
G12C-mutation, som
er progredieret pa

Der er forskelle pa
populationerne i CodeBreak
100 og SELECT-1, herunder
ift. tidligere
behandlingslinjer og KRAS-

| den sundheds-
gkonomiske analyse
benyttes
patientkarakteristika fra
CodeBreak 100.

mindst én mutationstype. Modsat
forudgaende, populationen i SELECT-1 vil
systemisk danske patienter oftest have
behandling modtaget immunterapi
inden docetaxel.
Intervention Sotorasib I mangel pa danske Analysen anvender samme

960 mg én gang
dagligt (8 stk.
tabletter af 120 mg)

erfaringer med sotorasib
antages det, at den angivne
startdosis i
produktresuméet og den i
CodeBreak 100 observerede
dosisintensitet (89 %) vil
svare til dansk klinisk
praksis.

dosering som i CodeBreak
100 korrigeret, jf.
observeret dosisintensitet.

Komparator

Docetaxel

75 mg/m? som i.v.-
infusion padaglien
21-dages cyklus

| dansk praksis gives
tilsvarende 75 mg/m?2 som
monoterapi til patienter
med NSCLC, ogsa dag 1ien
21-dages cyklus.
Medicinradet vurderer, at
den i studiet observerede
dosisintensitet pa 90,3 % er
repraesentativt for dansk
praksis.

Analysen anvender samme
dosering som i SELECT-1
(75 mg/m2) korrigeret, jf.
observeret dosisintensitet.

Effektmal®

0OS, PFS samt
sikkerhedsdata,
herunder ugnskede
haendelser grad > 3,
behandlingsophgr
grundet ugnskede
haendelser

Medicinradet inddrager
data for OS, PFS, ugnskede
haendelser grad > 3,
alvorlige ugnskede
handelser og
behandlingsophgr grundet
ugnskede haendelser. Der
foretages desuden en
kvalitativ gennemgang af
handelsestyper. Ansgger
har ikke indsendt en
sammenligning af
livskvalitet mellem
studierne. Der prasenteres

Der anvendes
effektestimater fra den
MAIC-analyse, der
sammenligner sotorasib
(CodeBreak 100) med
docetaxel + placebo
(SELECT-1). Der anvendes
naive estimater for
forekomst af ugnskede
haendelser i de to studier.
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i

sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

kun livskvalitetsdata fra
CodeBreak-100.

1Effektmal, som indgar i ansggningens sammenligning af intervention og komparator. 2 Ansgger henviser til, at
der ikke foreligger publiceret livskvalitetsdata fra SELECT-1, hvorfor der ingen sammenligning kan foretages.

2.3.1 Population

| Tabel 4 nedenfor praesenteres patientkarakteristika for hhv. CodeBreak 100 og
docetaxel + placebo-armen i SELECT-1.

Tabel 4. Sammenligning af baselinekarakteristika for CodeBreak 100 og SELECT-1

CodeBreak 100 SELECT-1
Baselinekarakteristika Sotorasib Docetaxel
N =126 N =256
Alder (gennemsnit) 62,9 ar 60,9 ar
Kgn (% kvinder) 50 % 43 %
Hjernemetastaser (%) 21% IR1
ECOG-performance status (% PS 1)2 70% 59 %
Etnicitet (% kaukasisk) 82 % 95 %
KRAS G12C-mutation (%) 100 % 42%3
PD-1/-L1-haemmer i tidligere linje (%) 91% 0%
Tid!igere l.)e.handlingslinjer (% med hhv. 1,2 og 3 43 %, 35 %, 22 % 100 %, 0%, 0 %
tidligere linjer)
Metastatisk sygdom (stadie IV, %) 97 % 96 %
Ikke-planocelluleert karcinom (%) 99 % 95 %
Adenokarcinom (%) 95 % 91 %
Tidligere eller nuvaerende rygere (%) 93% 92 %
Andre targeterbare mutationer (%) 4 3% IR
PD-L1-ekspression < 5 % (%) 48 % 58 % >
PD-L1 (tumor proportion score)
Andel evaluerbare patienter, n N =86 IR
<1% 44 (51 %) IR
1-49 % 33 (38 %) IR
>50 % 9 (11 %) IR

IR = Ikke rapporteret. ! Begge studier havde symptomatiske hjernemetastaser som eksklusionskriterie. 2 @vrige
patienter var PS 0 i begge studier. 3 @vrige patienter (58 %) havde en anden type KRAS-mutation end G12C
(oplysninger om mutation kun til radighed for 243 ud af 256 patienter). * Defineret som EGFR, ALK, BRAF eller
ROS-1. > Der er kun data vedrgrende PD-L1-status for 75 % af patienterne.
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Ansgger har indsendt resultater fra en upubliceret dansk registerundersggelse, som
indeholder information om 125 danske NSCLC-patienter med KRAS G12C-mutation (Bilag
9.2). Undersggelsen er sparsomt beskrevet i ansggningen, og det fremgar ikke preecist,
hvordan data er ekstraheret og bearbejdet, hvorfor det er vanskeligt at vurdere
resultaternes validitet. Medicinradet har ikke kendskab til publicerede danske data, som
specifikt vedrgrer populationen med KRAS G12C. Derfor ma karakteristika for
studiepopulationerne i CodeBreak 100 og SELECT-1 sammenholdes med den samlede
population af danske patienter med uhelbredelig NSCLC. Resultaterne fra den indsendte
registerundersggelse anvendes supplerende.

Langt flertallet af danske patienter vil blive tilbudt behandling med checkpointheemmer
som monoterapi eller pembrolizumab kombineret med platinbaseret kemoterapi i fgrste
linje. Dette svarer til studiepopulationen i Codebreak 100, men ikke i SELECT-1, som er
udfgrt fgr ibrugtagning af immunterapi.

Selvom patienterne i CodeBreak 100 og SELECT-1 er sammenlignelige for visse
karakteristika (f.eks. etnicitet, kgn, alder, histologi og rygehistorik), er der forskelle
mellem CodeBreak 100 og SELECT-1 pa andre vigtige baselinekarakteristika. 58 % af
patienterne i Codebreak 100 er tidligere behandlet med enten to eller tre systemiske
behandlinger (overvejende kemoterapi og/eller immunterapi), mens samtlige patienter i
SELECT-1 kun har modtaget én tidligere systemisk behandling (fgr ibrugtagning af
immunterapi). Alle patienterne i Codebreak 100 har KRAS G12C-mutation, mens kun 43
% af patienterne i docetaxel-armen i SELECT-1 har denne specifikke undertype af KRAS-
mutation. | CodeBreak 100 har 3 % af patienterne andre targeterbare mutationer end
KRAS G12C. Dette karakteristika er ikke opgivet for SELECT-1.

Medicinradets vurdering af population

For kgn, etnicitet, performance status, metastatisk sygdom og rygehistorik vurderer
Medicinradet, at studiepopulationerne i CodeBreak 100 og SELECT-1 overordnet tilsvarer
den samlede danske patientpopulation med uhelbredelig NSCLC. For sa vidt angar
performance status, metastatisk sygdom og rygehistorik, er studiepopulationerne tilmed
sammenlignelige med det i ans@ggning praesenterede registerdata for danske patienter
med KRAS G12C (Bilag 9.2). Medicinradet bemaerker dog, at andelen af patienter med
performance status 0, szerligt i SELECT-1, er hgjere, end man vil forvente af den samlede
danske patientpopulation.

Danske patienter med uhelbredelig NSCLC vil gennemsnitligt vaere ca. 2-6 ar ldre end
patienterne i hhv. Codebreak 100 og SELECT-1. Dette er i overensstemmelse med
ansggningens upublicerede registerdata vedrgrende danske patienter med KRAS G12C
(Bilag 9.2). Medicinradet vurderer, at andelen af patienter med hjernemetastaser i
CodeBreak 100 (21 %) virker rimeligt i forhold til den danske patientpopulation. Andelen
af patienter med hjernemetastaser i SELECT-1 er ikke oplyst, men aktive
hjernemetastaser er angivet som eksklusionskriterie. | ansggningen estimeres det, at 6,3
% af danske patienter med NSCLC med KRAS G12C-mutation vil have hjernemetastaser
(Bilag 9.2). Estimatet er dog ved igangsaettelse af fgrstelinjebehandling, og andelen vil
forventeligt @ges hos patienter, der progredierer og dermed er kandidater til
andenlinjebehandling. Medicinradet vurderer, at populationen i Codebreak 100
tilnaermelsesvist svarer til den danske patientpopulation. Vurderingen er forbundet med
usikkerhed, idet der ikke findes gode danske undersggelser af patienter med KRAS G12C-
mutation. Medicinradet bemaerker, at der ses en lidt anden patientfordeling, hvad angar
PD-L1-ekspression i CodeBreak 100 end den fordeling, der vurderes at veere i den danske
patientpopulation. Det er uklart om og i hvilken retning, dette kan pavirke resultaterne.
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Medicinradet vurderer, at studiepopulationen i SELECT-1 i mindre grad end i CodeBreak
100 tilsvarer den danske patientpopulation. Dette skyldes ikke mindst, at studiet er
pabegyndt i 2013 fgr introduktionen af en raekke nye behandlinger. Der er tilmed
centrale patientkarakteristika fra SELECT-1, som ikke er afrapporteret (tilstedeveerelse af
hjernemetastaser og andre targeterbare mutationer) eller ikke oplyses i et format, der
kan sammenlignes med dansk praksis (PD-L1-status, som kun oplyses med en
taerskelvaerdi pa 5 %). Det uklart om og i hvilken retning, dette kan pavirke resultaterne.
Ydermere vurderer Medicinradet, at der seerligt i SELECT-1 er flere patienter i
performance status 0 (41 %), end det er tilfeeldet ved andenlinjebehandling af
uhelbredelig NSCLC i dansk klinisk praksis.

Medicinradet konstaterer, at der er forskelle pa studiepopulationerne i SELECT-1 og
CodeBreak 100, som svaekker studiernes sammenlignelighed. Mens stgrstedelen af
patienterne i CodeBreak 100 har modtaget enten to eller tre tidligere systemiske
behandlinger, har samtlige patienter i SELECT-1 kun modtaget én tidligere systemisk
behandling. Medicinradet vurderer dog, at denne bias sandsynligvis vil medvirke til at
underestimere effekten af sotorasib relativt til docetaxel, idet patienter forventeligt har
ringere effekt af behandling i senere behandlingslinjer. Forskelle i typen af forudgaende
behandling vurderes at veere af mindre betydning. Med dette in mente vurderer
Medicinradet, at populationerne fra CodeBreak 100 og SELECT-1 er tilstraekkeligt
sammenlignelige til, at man kan sammenholde effektestimaterne fra de to studier.

2.3.2 Intervention

Sotorasib doseres i CodeBreak 100 som 960 mg peroralt én gang dagligt. Reduktion af
dosis fandt sted for 20,6 % af patienterne. Den observerede gennemsnitlige relative
dosisintensitet var 89 %. Behandlingen blev givet indtil progression, uacceptabel
toksicitet eller tilbagetraekning af samtykke.

I den sundhedsgkonomiske analyse korrigeres doseringen af sotorasib, jf. den i
CodeBreak 100 observerede dosisintensitet.

Medicinradets vurdering af intervention

Der er endnu meget begraenset erfaring med anvendelse af sotorasib i Danmark.
Medicinradet vurderer, at dosering af sotorasib i dansk praksis forventes at vaere
tilsvarende doseringen i CodeBreak 100, som ogsa er den anbefalede startdosis i
produktresuméet.

2.3.3 Komparator

Jf. afsnit 1.4 har omtrent 2 ud af 3 patienter PD-L1-ekspression < 50 % og vil derfor fa
tilbudt docetaxel som standardbehandling i anden linje. Herudover vil patienter, som
ikke taler immunterapi uanset PD-L1-status, typisk fa tilbudt behandling med docetaxel i
anden linje.

| SELECT-1 modtog patienter 75 mg/m? docetaxel som i.v.-infusion pa dag 1 i en 21-dages
cyklus. Den observerede dosisintensitet var 90,3 %. | den sundhedsgkonomiske analyse
anvendes 75 mg/m? korrigeret, jf. dosisintensitet. 75 mg/m? er ogsa den anbefalede
startdosis i dansk klinisk praksis.
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Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at docetaxel er den mest relevante komparator for 65-75 % af
patientpopulationen. Stgrstedelen af de resterende patienter vil blive tilbudt
platinbaseret kemoterapi i anden linje, hvorfor dette ma betragtes som en mere relevant
komparator for en mindre andel af patienterne. Denne andenlinjebehandling anses som
mere effektiv end docetaxel monoterapi, hvilket kan medvirke til, at ansggningen
overestimerer forskelle i effekt set i forhold til, hvad man vil forvente ved ibrugtagning af
sotorasib i Danmark.

Leegemiddelomkostningerne for bade carboplatin og docetaxel er lave relativt til
malrettede behandlinger og immunterapi, som anvendes til behandling af NSCLC. For
omkostningsdelen af den sundhedsgkonomiske analyse vurderes ansggers fravalg af
platinbaseret kemoterapi som en relevant komparator for et mindretal af patienterne
derfor til at veere af mindre betydning.

2.3.4  Effektmal

Til sammenligningen af sotorasib og docetaxel har virksomheden indsendt data for
effektmalene OS og PFS samt sikkerhedsmalene behandlingsophgr grundet ugnskede
haendelser, antal alvorlige ugnskede haendelser og antal haendelser grad > 3.
Ansggningens MAIC-analyse inkluderer kun effektmalene OS og PFS. Derudover har
virksomheden indsendt oversigter over haendelsestyperne og disses alvorlighed.
Ugnskede haendelser er registreret og graderet, jf. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v. 5.0 i CodeBreak 100 og CTCAE v. 4.03 i
SELECT-1.

Virksomheden har indsendt data for livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30, men
udelukkende for patienter behandlet med sotorasib i CodeBreak 100. Virksomheden har
anvendt EQ-5D-5L-data fra CodeBreak 100 i den sundhedsgkonomiske analyse.
Virksomheden har ikke kunne fremskaffe tilsvarende estimater for livskvalitet ved
behandling med docetaxel i anden linje hos patienter med KRAS-mutation. Derfor har
ansgger i den sundhedsgkonomiske hovedanalyse antaget, at udgangspunktet for og
udviklingen i patienters livskvalitet vil veere den samme, uanset om de behandles med
sotorasib eller docetaxel.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til livsforl&engende
onkologisk behandling, og inkluderer de mal, der indgar i ansggningens gennemgang af
effekt og sikkerhed. For OS og PFS inkluderer Medicinradet bade estimater fra ansggers
MAIC-analyse og sammenligner de naive effektestimater fra hhv. Codebreak 100 og
SELECT-1.

Medicinradet konstaterer, at der ikke er inkluderet sikkerhedsmal i ansggningens MAIC-
analyse, samt at der i ansggningen ikke findes entydig argumentation for dette fravalg. |
mangel pa estimater fra MAIC-analysen beror Medicinradets gennemgang af
sikkerhedsdata udelukkende pa sammenstilling af estimater fra hhv. CodeBreak 100 og
SELECT-1. Medicinradet finder ydermere, at det er en vaesentlig usikkerhed i vurderingen,
at der kun findes livskvalitetsdata fra CodeBreak 100, og at der dermed end ikke kan
foretages en naiv sammenligning for dette effektmal.
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2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Da der ikke findes en direkte sammenligning af sotorasib og docetaxel har ansgger for
effektmalene OS og PFS udfgrt uforankrede MAIC-analyser, hvori resultater fra
CodeBreak 100 sammenlignes med resultater for docetaxel + placebo-armen i SELECT-1.
Modsat blot at sammenholde effektestimater naivt tilstraeebes det med MAIC-analysen at
justere for forskelle mellem CodeBreak 100 og SELECT-1 i studiepopulationernes
prognostiske samt effektmodificerende variable. Dette ggres ved at vaegte patienterne i
CodeBreak 100, hvor der forelaegger individuelle patientdata, sa deres prognostiske samt
effektmodificerende karakteristika i hgjere grad tilsvarer populationen i SELECT-1. |
MAIC-analysen kan der derfor kun justeres for variabler, der er afrapporteret i begge
studier og er opgjort pa sammenlignelig vis. | tilleg til MAIC-analysen har ansgger
foretaget en naiv sammenligning, som blot sammenholder resultater fra CodeBreak 100
med resultater for docetaxel + placebo-armen i SELECT-1. | den naive sammenligning
inkluderes alle effektmal.

Ansgger har indsendt to uforankrede MAIC-analyser; en hovedanalyse, hvori der er
justeret for fire prognostiske variable samt en supplerende MAIC-analyse, hvori der er
justeret for otte prognostiske variable (Tabel 5). Variablerne, der justeres for i ansggers
hovedanalyse, er karakteriseret ved, at disse a priori er specificeret som vaerende vigtige
prognostiske faktorer (af unavngivne kliniske eksperter fra Storbritannien). Den
supplerende analyse repraesenterer justering for alle de tilgeengelige variable, som det af
ansgger vurderes at vaere muligt og plausibelt at justere for.

Tabel 5. Kovariater i ansggningens to MAIC-analyser

Kovariater Ansggers Ansggers supplerende
hovedanalyse ELENES
ECOG-performance status X X
Alder X X
Metastatisk sygdom ved baseline X X
Tidligere eller nuveerende rygere X X
PD-L1-ekspression X
Kon X
Histologi (andel ikke-planocellulzere) X
Etnicitet (andel kaukasiere) X

Der er vaesentlige variable, som der jkke er justeret for i MAIC-analyserne. Disse er
anvendelse af PD-1/-L1-ha&mmere i forudgaende behandling, undertypen af KRAS-
mutation og antallet af forudgaende behandlingslinjer. Begrundelsen for, at disse



variable ikke underlaegges justering via MAIC-analyse, samt Medicinradets vurdering af
betydningen af, at disse variable ekskluderes, fremgar af Tabel 8.

| bade ansggningens MAIC-analyser og i den naive sammenligning estimeres der HRs for
forskelle i OS og PFS ved sammenligning af sotorasib (CodeBreak 100) og docetaxel
(SELECT-1). Da ansgger kun har adgang til individuelle patientdata fra CodeBreak 100,
indebarer dette en digitalisering af OS og PFS-kurverne fra SELECT-1 samt en
rekonstruktion af individuelle patientdata for OS og PFS med afsaet i disse kurver. Til
dette formal anvender ansgger en publiceret algoritme af Guyot et al. 2012 [11,12].

| Tabel 6 nedenfor fremgar baselinefordelingen af de variable, der justeres for i ansggers
hovedanalyse. Fordelingerne for Codebreak 100 ses fgr og efter vaegtningen i forbindelse
med MAIC-hovedanalysen.

Tabel 6. Baselinekarakteristika f@r og efter matching i ansggers MAIC-hovedanalyse

Sotorasib fgr Sotorasib efter
Docetaxel

Kovariater vaegtning vaegtning

SELECT-1
( ) (CodeBreak 100) (CodeBreak 100)

Alder (gennemsnit, ar) 60,9 62,9

ECOG-performance status

59 70
(andel med PS 1, %)* -
Metastatisk sygdom ved
96 97 -
baseline (%)
Tidli I d
idligere eller nuvaerende 9 932 -

rygere (%)

ECOG = European cooperative oncology group; PS = performance status. ! @vrige patienter er PS 0. 2 Ud af de
resterende 7 % er der manglende data for 2 %.

| Tabel 8 nedenfor fremgar antallet af patienter, der indgar i den naive sammenligning,
MAIC-hovedanalysen og den supplerende MAIC-analyse. For MAIC-analyserne er der
efter vaegtning angivet den effektive stikprgvestgrrelse ('effective sample size’ [ESS]),
som reprasenterer antallet af patienter i analysen efter vaegtning.

Tabel 7. Antal patienter, der indgar i ansggningens tre analyser

For veegtning* Efter vaegtning

Docetaxel Sotorasib Sotorasib
Analyse (SELECT-1), N (CodeBreak (CodeBreak
! 100), N 100), ESS
Naiv sammenligning 256 126 -
MAIC, hovedanalyse 256 - -
MAIC, supplerende analyse 256 - -

ESS = Effective sample size. Vaegtning appliceres kun pa data fra CodeBreak 100, derfor er antallet af patienter i
docetaxel-gruppen konstant. *Nedgangen i antal patienter f@r vaegtning for sotorasib skyldes manglende
veaerdier (missing data) for rygehistorik og/eller PD-L1-ekspression.
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Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet anvender ansggers MAIC-hovedanalyse (herefter benaevnt '"MAIC-
analyse’), idet den beror pa et stgrre datamateriale (effective sample size: N = - for
sotorasibgruppen) end den supplerende MAIC-analyse (effective sample size: N = -
for sotorasibgruppen). Medicinradet vurderer, at de fire gvrige variabler inkluderet i den
supplerende analyse er af mindre betydning for vurderingen. Grundet de usikkerheder
(se nedenunder), som MAIC-analysen er forbundet med, har Medicinradet i gennemgang
af data for OS og PFS ogsa inddraget den naive sammenligning af resultater fra hhv.
SELECT-1 og CodeBreak 100.

Medicinradet vurderer, at det giver anledning til veesentlig usikkerhed, at der ikke er
justeret for tidligere behandling med en PD-1/-L1-haemmer, typen af KRAS-mutation og
antal tidligere behandlingslinjer. Denne usikkerhed er bade til stede i estimaterne fra
MAIC-analysen savel som den naive sammenligning. For sa vidt angar typen af KRAS-
mutation, er det uklart, hvordan dette pavirker resultaterne. Den manglede justering for
antallet af tidligere behandlingslinjer formodes at medvirke til at underestimere effekten
af sotorasib relativt til docetaxel, da patienter forventeligt har ringere effekt af
behandling i senere behandlingslinjer. Vedrgrende sikkerhedsmal indeholder
ansggningen kun en naiv sammenligning, og for livskvalitet er der kun data for sotorasib,
idet ansgger ikke har haft adgang til resultater for docetaxel fra SELECT-1.

Tabel 8. Gennemgang og Medicinradets vurdering af mulige prognostiske variable udeladt af

MAIC-analysen.

Kovariat

Andel patienter,
som tidligere er
behandlet med
PD-1/-L1-heemmer

Ansggers begrundelse for, at

kovariat ikke indgar i MAIC-
analysen

91 % af patienterne i CodeBreak 100
er tidligere behandlet med PD-1/-
L1-heemmer mod 0 % af patienterne
i SELECT-11.Justering for denne
variabel betyder, at 91 % af
datamaterialet fra CodeBreak 100
ville udga af analysen.

Medicinradets vurdering af, at
kovariaten ikke indgar i MAIC-
analysen

Medicinradet vurderer, at det er
rimeligt at undlade denne variabel,
og at typen af forudgaende
behandling sandsynligvis har
begraenset indvirkning pa
effektestimaterne. Senfglger
relateret til tidligere behandling kan
veere til stede i resultaterne for
ugnskede handelser for bade
sotorasib og docetaxel.

Medicinradet konstaterer, at det er
vanskeligt at udtale sig om, hvordan
denne udeladelse eventuelt
pavirker resultaterne.

Specifik type
KRAS-mutation

Patienterne i CodeBreak 100 har
KRAS-mutationen G12C mod kun 42
% i SELECT-1 (resterende patienter
har andre typer af KRAS-
mutationer).

Det er ikke muligt at justere for
denne variabel, da samtlige
patienter i CodeBreak 100 har KRAS
G12C mutation, og ansgger ikke har

Medicinradet konstaterer, at det
ikke er muligt at inkludere denne
variabel i MAIC-analysen.
Medicinradet vurderer, at det i
mangel pa evidens vedrgrende den
prognostiske betydning af specifikke
KRAS-mutationer ikke er muligt at
udtale sig om, hvorvidt og hvordan
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Kovariat

Ansggers begrundelse for, at

kovariat ikke indgar i MAIC-
analysen

adgang til individuelle data fra
SELECT-1 (hvor 42 % af patienterne
har denne specifikke KRAS-
mutation).

Medicinradets vurdering af, at
kovariaten ikke indgar i MAIC-
analysen

denne forskel eventuelt pavirker
resultaterne.

Antal forudgaende
behandlingslinjer

57 % af patienterne i CodeBreak 100
havde modtaget > 2 tidligere
systemiske behandlinger, mens alle
patienter i SELECT-1 havde
modtaget én tidligere systemisk
behandling.

Justering for denne variabel
betyder, at 43 % af patienterne fra
CodeBreak 100 ville udga af
analysen.

Medicinradet vurderer, at det er
rimeligt at undlade denne variabel i
MAIC-analysen. Ydermere vurderer
Medicinradet, at udeladelse mest
sandsynligt vil resultere i, at MAIC-
analysens resultater underestimerer
effekten af sotorasib, idet der
forventes at veere ringere
behandlingseffekt i senere linjer (se
desuden Tabel 10).

1 SELECT-1 er gennemfgrt fgr ibrugtagning af immunterapi.

2.4.2

Oversigt over effektestimater

Tabel 9. Oversigt over effektestimater fra hhv. MAIC-analyse og naiv sammenligning

Sotorasib

(CodeBreak 100)

Docetaxel
(SELECT-1)

Forskel
(absolut, relativ)

MAIC-analyse - N =256

XXX XXX XXX
Median OS

XX XX XX

XXX XXX XXX
Median PFS

XXX XXX XXX

Naiv sammenligning

=2
1
=
N
(e)]
=2
|
N
(%
(e)]

12,5 mdr. 7,9 mdr. 4,6 mdr.
Median OS

[95 % Cl: 10,0; IN] [IQR: 3,8; 20,1]2 [ 00}

6,8 mdr. 2,8 mdr. 4 mdr.
Median PFS

[95 % CI: 5,1; 8,2]

[IQR: 1,4; 5,5]2

IN = Ikke ndet. * Effective sample size (ESS) er antallet efter vaegtning af patienter i MAIC-analysen. 2 Angiver
interval mellem kvartiler, alle gvrige usikkerhedsestimater i tabellen er 95 % konfidensintervaller. 3 HR-estimat
er baseret pa naiv sammenligning af digitaliserede Kaplan-Meier-kurver (se afsnit 2.4).
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2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

OS blev defineret som tid fra randomisering til dgd uanset arsag. Den mediane
opfelgningstid var 15,3 mdr. i CodeBreak 100. P3 dette tidspunkt var 46,8 % af
patienterne dgde. | SELECT-1 var den mediane opfglgningstid 12,2 mdr. for OS, og pa
dette tidspunkt var 66 % af patienterne i docetaxel + placebo-armen dgde.

2.4.3.1 MAIC-analyse

| Figur 1 nedenfor ses overlevelseskurver baseret pa MAIC-analysen. Medianoverlevelsen
for patienter behandlet med sotorasib blev i MAIC-analysen estimeret til

DOOOKXXXKXXKXXXIXXKXIXXXX XX ROOXXKXXKXXXXXXKXXXX XXX X X

patienter behandlet med docetaxel. Den tilhgrende hasardratio var

_ Baseret pd MAIC-analysen er medianoverlevelsen 7,2

mdr. leengere ved behandling med sotorasib versus docetaxel.
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Figur 1. Kaplan-Meier plot for overlevelse baseret pa MAIC-analyse. Sotorasib er den bla kurve,

docetaxel er den orange kurve.

2.4.3.2  Naivsammenligning

| SELECT-1 studiet var medianoverlevelsen for patienter behandlet med docetaxel +
placebo 7,9 maneder [IQR: 3,8; 20;1]. Den observerede overlevelse fremgar af Figur 2
nedenfor.
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Figur 2. Kaplan-Meier plot for overlevelse fra SELECT-1 studiet. Bemaerk, at kun resultater for
placebo + docetaxel (orange) er relevante for naervaerende vurdering.

| CodeBreak 100-studiet var medianoverlevelsen for patienter behandlet med sotorasib
12,5 maneder [10,0; IN]. Den observerede overlevelse fremgar af Figur 3 nedenfor.
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Figur 3. Kaplan-Meier plot for overlevelse ved behandling med sotorasib fra Codebreak 100-
studiet.

Ved naiv sammenligning af resultaterne er medianoverlevelsen 4,6 mdr. lengere ved
behandling med sotorasib sammenlignet med docetaxel.

Ansggningen indeholder ydermere estimater for medianoverlevelse hos patienter
behandlet med sotorasib, subgrupperet efter hvorvidt de har modtaget én, to eller tre
tidligere systemiske behandlinger (Tabel 10). Dette data er udelukkende af deskriptiv
karakter, men numerisk ses en hhv. 6,2- og 5,2-mdrs. leengere medianoverlevelse hos
patienter, der behandles med sotorasib i 2. linje sammenlignet med patienter, der
behandles i 3. og 4. linje.
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Tabel 10. Subgruppeanalyse fra CodeBreak 100 pr. antal tidligere behandlingslinjer

Population Median overlevelse

Samlet population 126 12,5 mdr. [95 % CI: 10,0; IN]

Antal tidligere systemiske behandlinger

1 L L
2 L L
3 L L

IN = Ikke naet.

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at savel den naive sammenligning som MAIC-analysen indikerer,
at patienter, som behandles med sotorasib, lever laengere, end patienter, som behandles
med docetaxel. | fraveeret af direkte sammenlignende studier er dette dog forbundet
med stor usikkerhed. Det bidrager til usikkerheden, at der er afvigelser mellem
patientpopulationerne i de to studier, der sammenlignes (se afsnit 2.3.1). Medicinradet
vurderer med afszet i klinisk erfaring, at den observerede medianoverlevelse ved
behandling med docetaxel i SELECT-1 er repraesentativ for, hvad man ser i dansk klinisk
praksis i samme patientgruppe. Dette forhold bidrager til at understgtte validiteten af
den overlevelsesgevinst, der ses i den naive sammenligning og i MAIC-analysen.
Medicinradet noterer sig, at den mediane overlevelsesgevinst ved sotorasib er 2,6 mdr.
leengere i MAIC-analysen end i den naive sammenligning. Dette kan sandsynligvis
tilskrives, at MAIC-analysen justerer for, at patienterne i CodeBreak 100 gennemsnitligt
har ringere performance status og er lidt aldre end patienterne i SELECT-1.

Medicinradet bemaerker, at subgruppeanalysen i CodeBreak 100-studiet indikerer en
lengere medianoverlevelse hos patienter, som far sotorasib i 2. linje, end hos patienter,
som far behandling i 3. eller 4. linje. Der er tale om meget sma patientgrupper, men
Medicinradet vurderer, at det er klinisk plausibelt, at der er ringere effekt af
behandlingen i senere behandlingslinjer. Dette kan indikere, at estimaterne for forskel i
overlevelse identificeret i MAIC-analysen og ved naiv sammenligning er konservative.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende sotorasib er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede MAIC-
vaegtede OS-data, da opfglgningen i studiet er kortere end den relevante tidshorisont.
Ansgger vurderer pa baggrund af hazardfunktionerne samt Schoenfeld-residualerne, at
for OS hos sotorasib og docetaxel kan antagelsen om proportional hazards holde.
Ansgger veaelger pa den baggrund at estimere og ekstrapolere de MAIC-vaegtede OS-data
for sotorasib og docetaxel med en samlet model.

Ansgger har testet standard parametriske modeller til ekstrapolering af OS. Ansgger har
valgt at anvende en log-normalfordeling til at ekstrapolere OS for bade sotorasib og
docetaxel, se den rgde kurve i hhv. Figur 4 og Figur 5. Dette begrundes med at log-
normalfordelingen gav det bedste statistiske fit til de MAIC-justerede KM-kurver,
samtidig med at den modellerede overlevelse, som er illustreret i Tabel 11, virkede mest
klinisk plausibel. Yderligere argumenterer ansgger for, at den underliggende hazard
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funktion for log-normal bedst reflekterede sygdomsforlgbet, hvor hazarden er stigende
indtil 6-9 maneder for derefter at falde.

Figur 4. Kaplan-Meier-kurver og ekstrapolerede 0OS-data for sotorasib (MAIC)
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Figur 5. Kaplan-Meier-kurver og ekstrapolerede OS-data for docetaxel (MAIC)

1-ars-, 5-ars- og 10-ars-raten for patienter, der er i live, estimeret med de forskellige
parametriske fordelinger er praesenteret i Tabel 11.
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Tabel 11. Ekstrapolerede overlevelsesrater ved forskellige parametriske fordelinger

Generaliseret Log-
gamma logistisk

Eksponentiel Gompertz Weibull

Log-normal

Sotorasib

10 &r [0

Docetaxel

10 ar -

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet vurderer, at ekstrapoleringen af OS-data er behaeftet med vaesentlig
usikkerhed. Yderligere bidrager MAIC-analysen til usikkerhed, grundet den begraensede
mulighed for at justere for alle relevante variable. Medicinradet vurderer, ligesom
ansgger, at det er hensigtsmaessigt at ekstrapolere kurverne for sotorasib og docetaxel
med en samlet model, da antagelsen om proportionale hazards ikke kan afvises.

Medicinradet vurderer, baseret pa klinisk erfaring, at ansggers valgte ekstrapolering for
docetaxel er for optimistisk, da det er usandsynligt, at ca. 4 % af patienterne forsat eri
live ved docetaxelbehandling efter 5 ar. Derfor eendrer Medicinradet ekstrapoleringen af
OS for docetaxel til eksponentiel fordeling, se den orange kurve i Figur 4. Dette skyldes,
at den eksponentielle fordeling har det bedste statistiske fit (jf. AIC/BIC) af de tre
fordelinger (Weibull, Gompertz og eksponentiel), der vurderes at veaere klinisk plausible.
Medicinradet ekstrapolerer ligeledes OS for sotorasib med eksponentiel fordeling, da der
ikke er kliniske argumenter for, at den parametriske fordeling bgr variere mellem de to
behandlingsarme, se den orange kurve i Figur 5.

Medicinradets foretrukne ekstrapolering af overlevelsen for sotorasib og docetaxel kan
ses i Figur 6.



Side 29/70

Figur 6. De observerede OS-kurver og de ekstrapolerede OS-kurver for sotorasib og docetaxel i
Medicinradets hovedanalyse (MAIC)

Den gennemsnitlige og mediane samlede overlevelse baseret pa de ekstrapolerede
kurver i Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 12.

Tabel 12. Medicinradets antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige OS, ikke-diskonterede
tal

Median OS fra MAIC- Median OS i modellen Gennemsnitlig OS i

Behandli
ehandling analysen [maneder] [maneder] modellen [maneder]

Sotorasib - -
Docetaxel -

Pa baggrund af stor usikkerhed vedrgrende den valgte ekstrapolering praesenterer
Medicinradet flere fglsomhedsanalyser. | en fglsomhedsanalyse anvendes ekstrapolering
med Weibull, da denne fordeling ligeledes udviser et godt statistisk fit pa data og
vurderes klinisk plausibel.

Pa grund af begraenset erfaring med sotorasib er der usikkerhed vedr. andelen af
patienter, der er i live efter 5 ar. Medicinradet vaelger derfor at praesentere en
felsomhedsanalyse, hvor den ekstrapolerede OS-kurve for sotorasib sendres, sa patienter
pa sotorasib oplever en aftagende hazard efter 6-9 maneder. Dette svarer til ansggers
foretrukne ekstrapoleringsmetode, som modsat den valgte ekstrapolering i
hovedanalysen repraesenterer et mere optimistisk scenarie med en laengere overlevelse.

Til sidst udfgres der en analyse med OS-data fra den naive sammenligning for hhv.
CodeBreak 100 og SELECT-1-studiet. Dette skyldes, at den underliggende usikkerhed i
MAIC-hovedanalysen, pa trods af matching, stadig er stor. Det er derfor vigtigt at belyse
betydningen af de naive effektestimater i forhold til den sundhedsgkonomiske analyse.



2.4.4  Progressionfri overlevelse (PFS)

PFS blev defineret som tid fra randomisering til progression iht. RECIST-kriterier eller dgd
uanset arsag. Den mediane opfglgningstid var 15,3 mdr. i CodeBreak 100. Efter 12
maneder var Kaplan-Meier-estimatet for andelen af patienter med progression 83,7 %. |
SELECT-1 var den mediane opfglgningstid 4,2 mdr. for PFS. Ved det seneste tilgaengelige
datacut var 89 % af patienterne i docetaxel + placebo-armen progredieret.

2.4.4.1 MAIC-analyse

I - nedenfor ses Kaplan-Meier-kurver for progressionsfri overlevelse baseret pa
MAIC-analysen. Den mediane progressionsfri overlevelse for patienter behandlet med

sotorasib blev i MAIC-analysen estimeret til _ mod
_ for patienter behandlet med docetaxel. Den

tilhgrende hasardratio var . Baseret pa MAIC-
analysen er den mediane progressionsfri overlevelse - leengere ved behandling
med sotorasib versus docetaxel.
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Figur 7. Kaplan-Meier plot for progressionsfri overlevelse baseret pa MAIC-analyse. Sotorasib er
den bla kurve, docetaxel er den orange kurve

2.4.4.2 Naivsammenligning

| SELECT-1-studiet var den mediane progressionsfri overlevelse for patienter behandlet
med docetaxel + placebo 2,8 maneder [IQR: 1,4; 5,5]. Den observerede progressionsfri
overlevelse fremgar af Figur 8 nedenfor.
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Figur 8. Kaplan-Meier plot for progressionsfri overlevelse for fra SELECT-1-studiet. Bemaerk, at
kun resultater for placebo + docetaxel (orange) er relevante for naervarende vurdering

| CodeBreak 100-studiet var den mediane progressionsfri overlevelse for patienter
behandlet med sotorasib 6,8 mdr. [95 % ClI: 5,1; 8,2]. Kaplan-Meier-kurven for
progressionsfri overlevelse fremgar af Figur 9 nedenfor.
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Figur 9. Kaplan-Meier plot for progressionsfri overlevelse ved behandling med sotorasib fra
CodeBreak 100-studiet

Ved naiv sammenligning af resultaterne var den mediane progressionsfri overlevelse 4
mdr. leengere ved behandling med sotorasib sammenlignet med docetaxel.

Medicinradets vurdering af progressionfri overlevelse

Medicinradet vurderer, at savel den naive sammenligning som MAIC-analysen indikerer,
at patienter, som behandles med sotorasib, er progressionsfri i leengere tid, end
patienter, som behandles med docetaxel. | fraveeret af direkte sammenlignende studier
er dette dog forbundet med stor usikkerhed. Det bidrager til usikkerheden, at der er
afvigelser mellem patientpopulationerne i de to studier, der sammenlignes (se afsnit
2.3.1).
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Medicinradet bemaerker, at der modsat for effektmalet overlevelse er begraenset
afvigelse mellem de effektforskelle, der ses i hhv. MAIC-analysen og den naive
sammenligning (3,5 mdrs. forskel i median PFS i MAIC-analysen og 4 mdrs. Forskel i den
naive sammenligning).

Medicinradet vurderer med afszet i klinisk erfaring, at den mediane progressionsfri
overlevelse, som der observeres ved behandling docetaxel i SELECT-1, er forenelig, med
hvad man ser i dansk klinisk praksis i samme patientgruppe. Dette styrker tiltroen til
overfgrbarhed af den estimerede effektforskel.

Medicinradet bemarker ydermere, at selvom begge studier malte progression i henhold
til RECIST v. 1.1, sa blev undersggelserne foretaget hver 6. uge i SELECT-1i hele
opfelgningstiden, mens man i CodeBreak evaluerede progression hver 6. uge for de
forste 8 opfglgninger og herefter kun foretog evaluering af progression hver 12. uge.
Dette forhold kan medfg@re en overestimering af forskellen for PFS, men vurderes at
veere af begraenset betydning, da stgrstedelen af patienterne i begge studier har deres
sygdomsprogression i den periode, hvor maleintervallerne er ens. | dansk klinisk praksis
opfglges patienter, der behandles med docetaxel, typisk hver 8. uge. Endeligt er PFS i
SELECT-1 investigator-evalueret, mens der for CodeBreak-100 bade foreligger
investigator-evalueret PFS og PFS vurderet ved uafhaengigt centralt review. Fgrstnaevnte
anvendes i MAIC-analysen, og sidstnaevnte anvendes i den naive sammenstilling.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For PFS gzelder samme tilgang som ved OS, det observerede data skal ekstrapoleres, da
opfelgningstiden i studierne er kortere end den relevante tidshorisont. Ansgger vurderer
pa baggrund af hazard funktionerne samt Schoenfeld-residualerne, at for PFS hos
sotorasib og docetaxel kan antagelsen om proportional hazards holde. Ansgger vaelger
pa den baggrund at estimere og ekstrapolere de MAIC-vaegtede PFS-data for sotorasib og
docetaxel med en samlet model.

Ansgger har testet standard parametriske modeller til ekstrapolering af PFS. Ansgger har
valgt at anvende en log-normalfordeling til at ekstrapolere PFS for bade sotorasib og
docetaxel, se den rgde kurve i hhv. Figur 10 og Figur 11. Dette er baseret pa det
statistiske fit (AIC- og BIC-vaerdier) og visuel inspektion.

Figur 11 illustrerer, hvorfor det ud fra en visuel inspektion og klinisk plausibilitet er svaert
at fremhave én parametrisk fordeling som det dbenlyse valg. Det skyldes, jf. foregaende
afsnit, at over . % af patienterne er progredieret indenfor opfglgningstiden i begge
populationer, hvilket muligggr et godt fit af data. Resultaterne praesenteret i Figur 10 og
Figur 11 viser derfor kun mindre afvigelser mellem de forskellige parametriske
fordelinger.
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Figur 10. Kaplan-Meier-kurver og ekstrapolerede OS-data for sotorasib (MAIC)

Figur 11. Kaplan-Meier-kurver og ekstrapolerede OS-data for docetaxel (MAIC)

2-mdrs.-, 6-mdrs.- og 12-mdrs.-raten for patienter, der er progressionsfri, estimeret med
de forskellige parametriske fordelinger er praesenteret i Tabel 13.

Tabel 13. Ekstrapolerede overlevelsesrater for PFS ved forskellige parametriske fordelinger

Generaliseret Log-

Log-normal
gamma logistisk 6

Eksponentiel Gompertz Weibull

Sotorasib

2mdr. [ I Il I
smdr. I I Il I
12mdr. [l I Il I

Docetaxel
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Generaliseret Log-
gamma logistisk

Eksponentiel Gompertz Weibull

2 mdr. -
6 mdr. -
12 mdr. -

Log-normal

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet konstaterer, at langt de fleste patienter i bade CodeBreak 100 og SELECT-1
er progredieret indenfor opfglgningstiden. Der ses derfor minimal variation i de
forskellige ekstrapolerede kurveforlgb (Figur 11), hvorfor valget af parametrisk fordeling
for PFS har minimal betydning for analysens resultat. Medicinradet vurderer, at alle de
undersggte kurveforlgb kan vaere klinisk plausible, og Medicinradet accepterer derfor
ansggers valg af den log-normale parametriske model. Dette betyder, at en behandling
med sotorasib i gennemsnit gger tid til progression med ca. I maneder i analysen, jf.
Tabel 14.

Medicinradets foretrukne ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for sotorasib og
docetaxel kan ses i Figur 12.
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Figur 12. De observerede OS-kurver og de ekstrapolerede OS-kurver for sotorasib og docetaxel i
Medicinradets hovedanalyse (MAIC)

Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse baseret pa de
ekstrapolerede kurver i Medicinradets hovedanalyse er preesenteret i Tabel 14.
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Tabel 14. Medicinradets antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige PFS, ikke-
diskonterede tal

. Median PFS fra MAIC- Median PFSi Gennemsnitlig PFS i
Behandling

analysen [maneder] modellen [maneder] modellen [maneder]

Sotorasib - - -

Docetaxel - - -

Der udfgres en fglsomhedsanalyse med PFS-data fra den naive sammenligning for hhv.
CodeBreak 100 og SELECT-1-studiet svarende til vurderingen for OS grundet
usikkerheden ved indirekte sammenligninger.

245 Livskvalitet

Ansgger har ikke indsendt en sammenlignende analyse for effektmalet livskvalitet med
henvisning til, at der ikke er tilgaengelige data for effektmalet for docetaxel i SELECT-1
studiet. Der er opsamlet data for livskvalitet med EQ-5D-5L og EORTC-QLQ-C30 i
CodeBreak 100, dvs. udelukkende for sotorasib. | gennemgangen af klinisk effekt og
sikkerhed pr. studie har ansgger deskriptivt afrapporteret data for livskvalitet malt med
EORTC-QLQ-C30. | den sundhedsgkonomiske hovedanalyse anvendes data fra EQ-5D-5L,
hvor det antages, at udgangspunktet for og udviklingen i patienters livskvalitet vil veere
den samme, uanset om de behandles med sotorasib eller docetaxel (se afsnit 3.3 for
yderligere om de livskvalitetsdata, som indgar i den sundhedsgkonomiske analyse).

2.4.5.1 EORTC-QLQ-C30

EORTC-QLQ-C30 er et spgrgeskema designet til at male kraeftpatienters fysiske, psykiske
og sociale funktioner samt en raekke specifikke gener ofte associeret med kraeft og/eller
kreeftbehandling. Spgrgeskemaet er sammensat af fem skalaer, der relaterer sig til
patientens generelle tilstand og formden samt en raekke symptomspecifikke spgrgsmal.
Desuden estimeres sakaldt global helbredsrelateret livskvalitet. Resultaterne
transformeres til en 0-100-skala, hvor 100 er den hgjst mulige livskvalitet.

| CodeBreak 100 er der malt livskvalitet ved baseline, ved hver cyklus for cyklus nr. 2-7 og
herefter ved hver anden cyklus samt ved behandlingsophgr og ved afslutning af
sikkerhedsopfglgningen. Der ses frafald i antallet af spgrgeskemabesvarelser fra N = 94
ved baseline til N = 32 ved behandlingsophgr. Ved baseline var den gennemsnitlige score
pa domanet global helbredsrelateret livskvalitet 63,9 point [SD: 21,9]. Ved
behandlingsophgr var patienternes gennemsnitlige globale helbredsrelaterede
livskvalitet reduceret til 51,8 point [SD: 22,2], svarende til en reduktion pa 11,2 point [SD:
18,5]. Ved sammenligning af malinger ved baseline og behandlingsophgr sas der
lignende reduktioner for alle fem EORTC-QLQ-C30-domaener. Den mindste reduktion var
pa domanet ‘'emotionel funktion’: - 5,2 point [SD: 17,4], og den stgrste reduktion var pa
domanet ‘rollefunktion’: - 13,5 point [SD: 30,6]. Der foreligger kun deskriptivt data for
effektmalet, og der er ikke indsendt livskvalitetsdata vedrgrende docetaxel.

Medicinradets vurdering malt med EORTC-QLQ-C30
Medicinradet vurderer, at det er plausibelt, at patienter med uhelbredelig NSCLC, som er
progredieret pa fgrstelinjebehandlingen, har reduceret livskvalitet ved baseline.



Ydermere vurderer Medicinradet, at det er plausibelt, at livskvaliteten falder yderligere
herefter, efterhanden som patienternes sygdom progredierer og/eller som konsekvens
af bivirkninger ved behandlingen.

Medicinradet finder, at det er en vaesentlig kilde til usikkerhed, at der ikke foreligger
data, som sammenligner livskvaliteten ved behandling med sotorasib mod behandling
med docetaxel. Dette forhold er kritisk for sdvel gennemgangen af klinisk effekt og
sikkerhed som den sundhedsgkonomiske analyse og beskrives, i relation til sidstnaevnte,
yderligere i afsnit 3.3.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

| ansggningen er der kun praesenteret en naiv sammenligning af resultater vedrgrende
sikkerhed fra CodeBreak 100 og SELECT-1.

| CodeBreak 100 er data for ugnskede handelser kategoriseret, jf. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Graduering af haendelser blev foretaget af investigator,
jf. CTCAE version 5. Tilsvarende er geeldende for SELECT-1, men her er CTCAE version 4
anvendt til graduering af haendelser. Der er i ansggningen indsendt resultater for bl.a.
antal ugnskede haendelser (i alt, alvorlige og grad > 3) samt antal ugnskede handelser,
der medfgrte behandlingsophgr. For begge studier er data praesenteret for
sikkerhedspopulationer (as-treated) defineret som patienter, der har modtaget mindst
én administration af sotorasib (CodeBreak 100: N = 126/126) eller docetaxel (SELECT-1: N
=254/256) (Tabel 15).

Tabel 15. Ugnskede haendelser grad 2 3, alvorlige ugnskede haendelser og behandlingsophgr
grundet ugnskede haendelser

Sotorasib Docetaxel
(CodeBreak 100, N = 126)  (SELECT-1, N = 254)

Forskel (absolut,

relativ)

Median varighed af 5,5 mdr. 2,4 mdr.

behandling [interval: 0,2; 17,8] [interval: 0,1; 27,4]

Ugnskede haendelser, grad 16,1 %, RR: 1,35
77 (61,1) 115 (45,3)

>3, n (%) [1,11; 1,64]

Alvorlige ugnskede 22,5%, RR: 1,70
69 (54,8 82 (32,3

haendelser!, n (%) ( ) ( ) [1,34; 2,15]

Behandlingsophgr grundet 5,8 %, RR: 0,6
11 (8,7 37 (14,5

ugnskede handelser, n (%) (87) ( ) [0,32; 1,14]

1 Serious adverse event (SAE).

Den naive sammenligning viser en stg@rre risiko for ugnskede haendelser grad > 3 og
alvorlige ugnskede haendelser ved behandling med sotorasib end ved behandling med
docetaxel. Omvendt ses der numerisk lidt faerre behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser hos patienter i behandling med sotorasib sammenlignet med docetaxel.
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2.5.1 Fordeling af haendelsestyper

| tilleeg til de aggregerede handelseskategorier vist ovenfor er der indsendt data for de
specifikke haendelsestypers fordeling ved behandling med sotorasib og docetaxel (Tabel
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16).

Tabel 16. Ugnskede handelser uanset arsag

Haendelser uanset arsag

Sotorasib (CodeBreak-100)

Docetaxel® (SELECT-1)

Uanset grad | Grad 23 Uanset grad | Grad 23

n (%) n (%) n (%) n (%)
Alle ugnskede handelser 125 (99,2) 77 (61,1) 235(92,5) 115 (45,3)
Diarré 64 (50,8) 7(5,6) 89 (35,0) 7(2,8)
Kvalme 39 (31,0) 1(0,8) 62 (24,4) 0(0)
Udmattelse 32 (25,4) 3(2,4) 79 (31,1) 10 (3,9)
Ledsmerter 27 (21,4) 3(2,4) 20(7,9) IR
?Agsic_ra)spartat aminotransferase 27 (21,4) 9(7,1) 3(1,2) IR
EDAgLitTa;Ianin aminotransferase 26 (20,6) 9(7,1) 5(2,0) IR
Obstipation 24 (19,0) 1(0,8) 48 (18,9) 1(0,4)
Dyspng 24.(19,0) 8(6,3) 44 (17,3) 1(0,4)
Opkast 23(18,3) 1(0,8) 32(12,6) 1(0,4)
Rygsmerter 21 (16,7) 5(4,0) 31(12,2) IR
Hoste 19 (15,1) 4(3,2) 35(13,8) 0(0)
Anzmi 18 (14,3) 3(2,4) 41 (16,1) 11 (4,3)
Perifeert gdem 18 (14,3) 0(0) 39 (15,4) 0(0)
@Pget basisk fosfatase 17 (13,5) 6 (4,8) 4(1,6) IR
Nedsat appetit 16 (12,7) 1(0,8) 60 (23,6) 4(1,6)
Pleuraeffusion 13 (10,3) 9(7,1) 12 (4,7) IR
Pneumoni 13 (10,3) 9(7,1) 15 (5,9) IR
Produktiv hoste 13 (10,3) 0(0) 10(3,9) IR




Side 38/70

Haendelser uanset arsag

Sotorasib (CodeBreak-100)

Docetaxel® (SELECT-1)

Stomatitis 1(0,8) 0(0) 34 (13,4) 1(0,4)
Asteni 8(6,3) 2(1,6) 48 (18,9) 7(2,8)
Feber 12(9,5) 0 (0) 36 (14,2) 2(0,8)
Alopeci 2(1,6) 0 (0) 64 (25,2) 0 (0)
Udsaet 8(6,3) 0(0) 28 (11,0) 1(0,4)
Hovedpine 11(8,7) 0(0) 26 (10,2) IR
Myalgi 8(6,3) 0 (0) 37 (14,6) IR

Ugnskede haendelser uanset arsag (all cause adverse events). Kun haendelser, der uanset grad forekom hos
mindst 10 % af patienterne ved behandling med enten sotorasib eller docetaxel, er vist. *IR = ikke rapporteret
(der er ikke afrapporteret data for andelen af disse grad > 3-handelser for SELECT-1).

Stgrstedelen af patienterne oplevede én eller flere ugnskede haendelser uanset arsag og
grad ved behandling med sotorasib (99,2 %) savel som docetaxel (92,5 %). De hyppigste
handelser grad > 3 ved behandling med sotorasib var relateret til det gastrointestinale
system (diarré 5,8 %), luftveje (pneumoni 7,1 %, pleuraeffusion 7,1 % og dyspng 6,3 %)
samt hepatotoksisitet (dget ASAT 7,1 %, oget ALAT 7,1 % og gget basisk fosfatase 4,8 %).
De hyppigste haendelser grad > 3 ved behandling med docetaxel var iszer
knoglemarvsrelaterede (anaemi 4,3 % og neutropeni 3,9 %2) samt udmattelse (3,9 %),
asteni (2,8 %) og diarré (2,8 %).

| EMAs EPAR konkluderes det vedrgrende klinisk sikkerhed (afsnit 2.6.10), at sotorasib
overordnet fremstar veltolereret [10]. Det fremhaeves dog ogsa, at det samlede
tilgaengelige sikkerhedsdata er baseret pa eksponering af relativt fa patienter (i alt 456
patienter, uanset dosis og kraefttype). Risiko for hepatotoksisitet fremhaves som en
saerlig bekymring, der kan give anledning til gget monitorering og eventuel efterfglgende
modifikation af dosis og/eller kortikosteroidbehandling [10].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

| et vist omfang tilsvarer de bivirkninger, der ses ved behandling med docetaxel i SELECT-
1, erfaring fra dansk klinisk praksis. Medicinradet vurderer dog, med afszet i klinisk
erfaring, at alvorlig haeematologisk toksicitet samt perifeer neuropati og
overfglsomhedsreaktioner forekommer hyppigere i praksis, end det fremgar af SELECT-1.
Dette skyldes muligvis, at patienterne i studiet generelt er i bedre almen tilstand (41 %
med performance status score 0 og resten 1) end den gennemsnitlige danske
patientpopulation.

Baseret pa en naiv sammenligning og uden hensyntagen til forskelle i behandlingernes
varighed synes bivirkningsprofilen for sotorasib samlet vaerre end for docetaxel. Dette er
dog, som for gvrige forskelle mellem de to laegemidler, behaftet med vaesentligt
usikkerhed grundet den indirekte evidens, og gennemsnitligt er varigheden af

2 Neutropeni fremgar ikke af Tabel 16, da frekvensen af haendelsen uanset grad var < 10 % for bade docetaxel

og sotorasib.
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sotorasibbehandling i CodeBreak 100 ca. dobbelt sa lang som varigheden af
docetaxelbehandling i SELECT-1.

Medicinradet bemaerker, at feerre patienter behandlet med sotorasib havde
performance status 0 ved baseline end for docetaxel. Modsat for effektméalene OS og PFS
er der ikke vha. en MAIC-analyse justeret for denne forskel, for sa vidt angar sikkerhed,
da ansggningen her alene beror pa naiv sammenligning. Derudover havde 57 % af
patienterne i CodeBreak 100 modtaget > 2 tidligere systemiske behandlinger, mens alle
patienter i SELECT-1 kun havde modtaget én tidligere systemisk behandling. Det er
muligt, at fglgevirkninger fra immunterapi i fgrste linje hos patienter i CodeBreak 100
kan vaere medvirkende til, at sotorasib fremstar mere toksisk end docetaxel.
Medicinradet vurderer desuden, pa baggrund af klinisk erfaring, at andre targeterede
behandlinger til NSCLC generelt tolereres bedre end kemoterapi.

Medicinradet finder det saerligt for vurderingen af sikkerhed bekymrende, at der ikke
foreligger komparative data, og at det samlede antal patienter eksponeret til sotorasib er
forholdvist lavt.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Den stgrste kilde til usikkerhed i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed er den
indirekte sammenligning. Indirekthed i sig selv svaekker tiltroen til effektestimaterne, og
for bade den naive sammenligning og MAIC-analysen skaber det yderligere usikkerhed,
at der er betydende forskelle mellem populationers karakteristika, hvad angar: andel
patienter, som tidligere er behandlet med PD-1/-L1-haemmer, den specifikke type af
KRAS-mutation og antallet af forudgaende behandlingslinjer. Medicinradet har forholdt
sig overordnet til betydningen af disse afvigelser mellem studierne i afsnit 2.4.1 samt
konkret under relevante effekt- og sikkerhedsmal i afsnit 2.4.3 til 2.5.1. De indirekte
sammenligninger kombineret med de kun 126 patienter behandlet med sotorasib
resulterer i brede konfidensintervaller omkring hasardratioer for PFS og OS.

Det bidrager til usikkerheden, at ansgger ikke har kunnet fremsende data vedrgrende
livskvalitet ved behandling med docetaxel i den relevante patientpopulation. Dette
forhold har ydermere den afledte problematik, at den sundhedsgkonomiske analyse ma
bero pa en ikke underbygget antagelse om, at HRQoL vil veere den samme ved
behandling med sotorasib og docetaxel. Der ses ydermere i data fra CodeBreak 100 et
markant fald i antallet af EQ-5D-5L- og EORTC-QLQ-C30-besvarelser fra baseline til
senere opfglgningstidspunkter, hvilket kan introducere bias, hvis det f.eks. overvejende
er patienter med sveere bivirkninger, der ikke har udfyldt spgrgeskemaerne.

Usikkerhed forarsages ogsa af det forhold, at patienterne i SELECT-1, seerligt fsva.
forudgaende behandling og andel med performance status 0, delvist afviger fra den
nuvaerende danske patientpopulation, der kandiderer til sotorasibbehandling. Ved
udfgrsel af MAIC-analysen matches individuelle patientdata fra CodeBreak 100 til
aggregerede data for docetaxel-armen i SELECT-1, da ansg@ger ikke har adgang til
individuelle patientdata fra SELECT-1. | praksis resulterer dette i en delvis bortjustering af
visse af de karakteristika hos patienterne i CodeBreak 100, som afspejler den relevante
danske patientpopulation, herunder forudgaende behandling. Medicinradet vurderer
desuden med afszt i klinisk erfaring, at danske patienter gennemsnitligt vil have ringere
almen tilstand end patienterne i SELECT-1, og dette forhold kan resultere i en
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underestimering af frekvensen af ugnskede handelser i docetaxel-armen. Det forhold, at
91 % af patienterne i CodeBreak 100 har modtaget tidligere behandling med en PD-1/-
L1-hammer og generelt har gennemgaet flere behandlinger, kan grundet senfglger
muligvis overestimere frekvensen af ugnskede haendelser ved behandling med sotorasib
relativt til docetaxel.

Medicinradet bemaerker, at docetaxel er den mest relevante komparator for 65-75 % af
patientpopulationen. Resterende patienter vil typisk blive tiloudt platinbaseret
kemoterapi i anden linje, hvorfor dette ma betragtes som en mere relevant komparator
for en mindre andel af patienterne. Denne andenlinjebehandling anses som mere
effektiv end docetaxel monoterapi, hvilket kan medvirke til, at ansggningens
sammenligning overestimerer forskelle i effekt, set i forhold til hvad man vil forvente for
den samlede patientpopulation ved ibrugtagning af sotorasib i Danmark.

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes effektestimaterne fra MAIC-analysen som
hovedanalyse af to arsager: 1) i MAIC-analysen justeres der for baseline variable, som alt
andet lige er vaesentlige for prognosen (f.eks. performance status og alder), om end der
ikke kan justeres for alle relevante prognostiske variable. 2) | alt 57 % af patienterne i
CodeBreak 100 havde modtaget > 2 tidligere systemiske behandlinger, mens alle
patienter i SELECT-1 havde modtaget én tidligere systemisk behandling. Dette forhold
kan resultere i, at MAIC-analysens — og i hgjere grad den naive sammenlignings
resultater — underestimerer effekten af sotorasib relativt til docetaxel, idet der forventes,
og data indikerer, ringere behandlingseffekt i senere linjer. Den samlede usikkerhed er
dog sa stor, at Medicinradet i den sundhedsgkonomiske analyse ogsa har foretaget en
felsomhedsanalyse, hvori effektestimaterne fra den naive sammenligning anvendes i
stedet for effektestimaterne fra MAIC-analysen.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med sotorasib sammenlignet med
docetaxel til patienter med KRAS G12C-muteret NSCLC.

Analysen er baseret pa effektdata fra MAIC-analysen, som er udfgrt pa baggrund af
studierne CodeBreak 100 og SELECT-1. Der anvendes saledes PFS- og OS-data som
beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger anvendt et begraenset
samfundsperspektiv. Ansggers analyse har en tidshorisont pa 20 ar, da ansgger vurderer,
at dette reflekterer populationens maksimale restlevetid og derved opfanger alle
relevante forskelle i sundhedsmaessige gevinster og omkostninger. Ansgger antager en
gennemsnitsalder pa 62,9 ar ved behandlingsstart, men ggr opmaerksom p3, at
gennemsnitsalderen i den danske population vil veere hgjere.

Omkostninger og effekter, der ligger efter det f@rste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 %.



Side 41/70

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. analyseperspektiv.

3.2 Model

Ansgger anvender en partitioned survival model, der bestar af tre sygdomsstadier, som
patienter beveaeger sig igennem i takt med sygdommens progression. Ansggers model
indeholder sygdomsstadierne: progressionsfri, progredieret og dgd, se Figur 13. Alle
patienter starter i det progressionsfri stadie, hvorfra deres sygdomsprogression og
bevaegelse gennem modellens forlgb bestemmes ud fra ekstrapoleret forlgbsdata.
Patientens tid i det progressionsfrie stadie bestemmes ud fra PFS-data fra MAIC-
analysen. Fra det progressionsfrie stadie kan patienten bevaege sig videre til det
progredierede stadie og til stadiet dgd. Den samlede tid, patienterne befinder sig i det
progredierede stadie, estimeres ud fra PFS- og OS-data fra MAIC-analysen, som den
andel af patienter, der hverken befinder sig i det progressionsfrie stadie eller stadiet dgd.
Fra det progredierede stadie kan patienten udelukkende bevage sig til det absorberende
stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret ud fra OS-data fra MAIC-
analysen. Idet opfglgningen i CodeBreak 100 og SELECT-1 er kortere end den anvendte
tidshorisont i modellen, er det ngdvendigt at ekstrapolere forlgbsdata, hvilket er
beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4.

Modellen har en cyklusleengde pa 7 dage, og ansgger benytter half-cycle correction.

Progressionsfri Progredieret

Figur 13. Beskrivelse af modelstruktur

Udover effektmalene, OS og PFS, er det ogsa ngdvendigt med et estimat for
behandlingsvarigheden. Ansgger anvender en hazard ratio (HR) til at modellere 'time to
treatment discontinuation’ (TTD) for sotorasib. Denne HR er estimeret ved brug af en
Cox-model, hvor HR beregnes for hazardraten for TTD sammenlignet med hazardraten
PFS fra CodeBreak 100. Ansgger begrunder metoden med, at en ekstrapolering af TTD-
data f@rst ville kraeve, at der blev tilfgjet MAIC-vaegte til de individuelle patientdata (IPD)
og herefter tilpasset parametriske funktioner, hvilket ville tilfgje ungdvendig usikkerhed.
Samtidig argumenterer ansgger for, at den modellerede TTD-kurve baseret pa den
udregnede HR visuelt passer de observerede TTD-data.
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Ved brug af denne metode udregnes en HR pa _, hvilket

betyder, at patienter stopper behandling med sotorasib, inden de progredierer. Dette er
illustreret i Figur 14, hvor bade Kaplan-Meier-data for TTD samt modelleret TTD vises.

For docetaxel har ansgger valgt at seette TTD lig med PFS fra SELECT-1-studiet. Ansgger
begrunder dette valg med, at der ikke er data til at understgtte TTD for docetaxel, samt
at omkostningerne ved behandling med docetaxel er minimale, og denne antagelse
derved ikke vil veere af nogen vaesentlig betydning.

Figur 14. Tid til behandlingsophgr for sotorasib

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende valg af model og estimering af
behandlingsvarighed for sotorasib. Derimod vurderer Medicinradet, at antagelsen om, at
patienter behandles med docetaxel indtil progression, risikerer at overestimere
behandlingslaengden. Medicinradet vaelger derfor at aendre behandlingsvarigheden for
docetaxel, sa den estimeres med samme fremgangsmade som for sotorasib. Dette
begrundes med, at docetaxel er en bivirkningstung behandling, der sandsynligvis
gennemsnitligt leder til behandlingsophgr inden progression. Grundet usikkerhed
forbundet med behandlingsvarigheden udarbejder Medicinradet en fglsomhedsanalyse,
hvor begge behandlinger fortsaettes til progression.

Tabel 17 viser de estimerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder, tid med
progressionsfri sygdom, tid med progredieret sygdom og tid til dgd, som benyttes i
Medicinradets hovedanalyse.
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Tabel 17. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed, tid med progressionsfri sygdom, tid
med progredieret sygdom og tid til dgd (OS), ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlingsvarighed Progressionsfri Progredieret 0S [maneder]

[maneder] [maneder] [maneder]

Sotorasib - - - -

Docetaxel - - - -

0S: Samlet overlevelse.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger estimerer helbredsrelateret livskvalitet forbundet med behandling med
sotorasib og docetaxel ved brug af EQ-5D-5L-data indsamlet i CodeBreak 100-studiet. Til
estimering af gennemsnitlige vaerdier for livskvalitet anvendes en mixed model for
repeated measures (MMRM), som tager hgjde for gentagne malinger for hver patient og
typisk anvendes ved helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)-analyser. | CodeBreak 100
blev der indsamlet EQ-5D-5L-data, mens patienterne var i behandling i begyndelsen af
hver 21-dages behandlingscyklus i de f@rste syv cyklusser og hver sjette uge
efterfglgende. Der blev ogsa indsamlet EQ-5D-5L-data ved behandlingsstop og 30 dage
efter behandlingsstop.

Antal malinger for indsamlet EQ-5D-5L-data for patienter i behandling med sotorasib i de
respektive cyklusser er praesenteret i Tabel 18.

Tabel 18. Antal malinger for indsamlet EQ-5D-5L

Tidspunkt Antal malinger (besvarelsesrate)

Baseline 88/124 (71 %)
Cyklus 2 98/120 (82 %)
Cyklus 3 92/106 (87 %)
Cyklus 4 81/95 (85 %)
Cyklus 5 78/90 (87 %)
Cyklus 6 64/75 (85 %)
Cyklus 7 44/62 (71 %)
Cyklus 9 37/49 (76 %)
Cyklus 11 32/44 (73 %)
Cyklus 13 22/30 (73 %)
Cyklus 15 23/29 (79 %)
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Cyklus 17 18/23 (78 %)
Cyklus 19 20/25 (80 %)
Cyklus 21 17/21 (81 %)
Cyklus 23 10/16 (63 %)
Cyklus 25 0/1 (0 %)

Behandlingsstop 41/99 (41 %)
30 dage efter behandlingsstop 10/40 (25 %)

Teelleren er antal patienter, der har udfyldt EQ-5D-5L i den respektive cyklus. Naevneren er antal patienter, der
fortsat er i behandling. Cykluslaengden er 21 dage.

I modellen har ansgger valgt en tilgang, hvor HRQoL er estimeret, ud fra hvilket
sygdomsstadie patienten befinder sig i, hvilket er en anerkendt tilgang i partitioned
survival modeller. Der er her knyttet gennemsnitlige HRQoL-veerdier til de to
sygdomsstadier, hhv. progressionsfri og progredieret sygdom, som er uafhaengige af
behandling, se Tabel 19. De anvendte vardier for livskvalitet er bestemt baseret pa de
danske praeferencevaegte [13] og efterfulgt aldersjusteret for at tage hgjde for den
ggede morbiditet og funktionsnedsaettelse, der generelt er forbundet med stigende
alder [14]. Ansgger paleegger derudover docetaxelarmen en negativ HRQoL-vaerdi pa
0,03 i den tid, som patienter er i behandling med docetaxel, for at reflektere det ubehag
patienten fgler ved intravengs administration sammenlignet med peroral administration.
Den negative HRQolL-veerdi er baseret pa et studie af Lewis et al. (2010) [15]. Lewis et al.
udleder et fald i HRQoL i forbindelse med intravengs administration malt via EQ-VAS i
154 individer i den generelle britiske befolkning.

Ansgger har ogsa estimeret HRQoL, pa baggrund af patienternes observerede restlevetid,
uanset hvilket sygdomsstadie patienten befinder sig i og uafhaengigt af behandling. Her
har ansgger defineret fire tidsintervaller for tid til dgd, hvor HRQoL-vaerdier estimeres
for hvert interval, se Tabel 19. Dette muligggr en felsomhedsanalyse af ansggers valgte
tilgang.

Tabel 19. Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

Stadie HRQoL (95 % ClI) N (malinger) Instrument Praeferencevaegte

HRQol-vzerdier tildelt modellens sygdomsstadier

Progressionsfri

0,80 (0,77; 0,84) 677 EQ-5D-5L [13]
sygdom

Progredieret

0,74 (0,69; 0,79) 98 EQ-5D-5L [13]
sygdom




Stadie HRQoL (95 % ClI) N (malinger) Instrument Praeferencevaegte
Docetaxel 0.03 EQ-VAS (15]
behandling ’

HRQoL-verdier tildelt patienternes tid til dgd

+6 maneder til

0,83 (0,79; 0,87 485 EQ-5D-5L 13
dod ,83(0,79; 0,87) Q [13]
3 til 6 maned
S MANCAET 4 79 (0,74; 0,84) 86 EQ-5D-5L  [13]
til ded
1 til 3 maneder

0,71 (0,65; 0,77 62 EQ-5D-5L 13
til dod ( ) Q [13]
<1 maned tilded 0,59 (0,50; 0,68) 17 EQ-5D-5L  [13]

Forvaerring i patienternes HRQoL som fglge af bivirkninger bliver opgjort separat for
intervention og komparator baseret udelukkende pa grad 3 og 4 bivirkninger. Til at
opggre fald i livskvalitet som fglge af bivirkninger benytter ansgger estimater fra
litteraturen og offentliggjorte ansggninger til National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). Ansgger antager, at andelen af patienterne, der far en af
nedenstaende bivirkninger, oplever en forveerring i livskvalitet i fire cyklusser (28 dage).
Der tages saledes ikke hgjde for, at nogle patienter vil opleve samme bivirkning flere
gange.

Tabel 20. Fald i HRQoL som fglge af grad 3-4 bivirkninger

Fald i HRQoL (95 % ClI) Reference
Nedsat antal neutrofile 0,00 [16]
Diarré 0,047 [0,016; 0,077] [17]
Udmattelse 0,073 [0,037; 0,110] [17]
@get ALAT 0,050 [0,040; 0,060] [16,18,19]
@get ASAT 0,000 [16]
Neutropeni 0,090 [0,059; 0,120] [17]
Nedsat antal hvide blodlegmer 0,050 [0,040; 0,060] [16,18,19]
Dyspng 0,050 [0,026; 0,074] [20]
Febril neutropeni 0,090 [0,058; 0,122] [17]
Pleuraeffusion 0,000 [0,000; 0,000] [16]
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Pneumoni 0,008 [0,006; 0,010] [21]

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at det er plausibelt, at patienter med uhelbredelig NSCLC, som er
progredieret pa fgrstelinjebehandlingen, har reduceret livskvalitet ved baseline
sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Estimaterne for HRQoL fra CodeBreak 100 er
sammenlignelige med tilsvarende estimater fra andre NSCLC-subpopulationer. Ansgger
anvender en negativ HRQolL-veaerdi for intravengs behandling fundet i litteraturen, som
ikke er baseret pa EQ-5D. Derfor er sammenligningen mellem den og de @gvrige HRQoL-
veerdier vanskelig. Desuden er studiet af Lewis et al. (2010) et vignette-studie, hvor raske
individer bedes forholde sig til beskrivelser af sygdomsstadier og efterfglgende vurdere
livskvaliteten for patienter i de forskellige sygdomsstadier. Medicinradet veelger at
ekskludere denne forvaerring i forbindelse med intravengs behandling i hovedanalysen,
men udarbejder en fglsomhedsanalyse, som undersgger betydningen af dette pa
analysens resultat.

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang til modellering af HRQoL pa baggrund af
sygdomsstadie er den mest retvisende tilgang. Det skyldes, at denne tilgang bedst
reflekterer patientens sygdomsforlgb, men ogsa at der ved modellering pa baggrund af
tid til dgd tilfgjes ekstra usikkerhed. Usikkerheden opstar, da de sene stadier (dem
teettest pa dgd) har en lavere repraesentativitet grundet fa besvarelser, da dgd ikke er
indtruffet hos en stor andel af patienterne i CodeBreak 100. Medicinradet anerkender
dog, at HRQoL-vaerdier baseret pa tid til patientens dgd i den konkrete population kan
veere en mulighed for en mere nuanceret estimering af den forveerring i livskvalitet, der
opstar som fglge af sygdommens progression. Medicinradet udfgrer derfor en
fglsomhedsanalyse, hvor denne tilgang benyttes.

Ansgger antager, at bivirkninger i forbindelse med behandling ikke er opfanget i
besvarelserne fra CodeBreak 100-studiet. Der benyttes derfor HRQoL-vaerdier fundet i
litteraturen til at modellere fald i HRQolL, som fglge af bivirkninger. Denne tilgang er dog
behaftet med stor usikkerhed af flere arsager. Fgrst er det sveert at konkludere, hvorvidt
HRQoL-besvarelserne fra CodeBreak 100 studiet har lykkedes med at opfange
bivirkninger, og en tilfgjelse af disse fald kan dermed betyde, at forvaerring i livskvalitet
bliver talt dobbelt. Yderligere er de fundne HRQoL-vaerdier baseret pa andre
behandlinger ikke omregnet til danske HRQoL-vzerdier, hvilket medfgrer en usikkerhed,
som det ikke umiddelbart er muligt at kvantificere. Medicinradet anerkender dog
problematikken ved at reflektere sikkerhedsprofilen i form af HRQoL, men gnsker at
fremhaeve usikkerheden ved denne tilgang.

Medicinradet bemaerker, at det giver ophav til usikkerhed i den sundhedsgkonomiske
analyse, at der ikke foreligger HRQoL-data for behandling med docetaxel, og at analysen
derfor beror pa en antagelse om ens HRQoL ved docetaxel- og sotorasibbehandling.
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3.4  Omkostninger

I analysen har ansgger inkluderet leegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger,
bivirkningsomkostninger og patientomkostninger.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostningerne pa baggrund af apotekernes
indkgbspris (AIP). Doser anvendt i ansggers analyse er hentet i de respektive laegemidlers
produktresuméer, mens de relative dosisintensiteter for sotorasib og docetaxel er fra
hhv. CodeBreak 100 og SELECT-1 (se afsnit 2.3.2 og afsnit 2.3.3).

For docetaxel, der doseres efter kropsoverfladeareal (BSA), anvender ansgger BSA fra
CodeBreak 100, som er pa 1,81 m?, hvilket giver en dosis p& 135,75 mg per
administration. Ansgger inkluderer ikke omkostninger forbundet med spild af
leegemidler.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet accepterer ansggers antagede relative dosisintensiteter. For docetaxel
vurderes den relative dosisintensitet at vaere forenelig med erfaringer fra dansk klinisk
praksis. For sotorasib er der meget begranset dansk erfaring, men det vurderes, at
dosering af sotorasib i dansk praksis forventes at veere tilsvarende doseringen i
CodeBreak 100, som ogsa er den anbefalede startdosis i produktresuméet.

Medicinradet udskifter priserne pa leegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 21.

Tabel 21. Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (maj 2022)

Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde
Sotorasib 120 mg 240 stk. - Amgros
Docetaxel 80 mg 4 ml - Amgros

3.4.2  Hospitalsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration og monitorering, men
ekskluderer omkostninger forbundet med diagnosticering (biomarkgrtest), da KRAS-test
allerede er en del af next generation sequencing (NGS)-test, der foretages i forbindelse
med udredning af patienter med NSCLC i Danmark.

3.4.2.1 Administrationsomkostninger

Ansgger antager, at der for sotorasib blot forekommer en enkeltstaende
administrationsomkostning i forbindelse med oplaering i selvadministration, da sotorasib
indtages peroralt. Her inkluderer ansgger 2021 DRG-taksten for et ambulant besgg pa
1.732 DKK (04MA98: MDCO04 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar).

Ansgger inkluderer yderligere omkostninger ved intravengs administration af docetaxel.
Her har ansgger konsulteret to kliniske eksperter og anvender pa baggrund heraf 2021
DRG-taksten for kompleks kemoterapi pa 17.556 DKK (27MP21: Kemoterapi, kompleks).
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3.4.2.2 Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til Isbende monitorering bestdende af ambulant
besgg, CT-scanninger og blodprgvekontroller. Frekvenser for monitoreringen fgr og efter
progression samt de estimerede enhedsomkostninger kan ses i Tabel 22.

Tabel 22. Ressourceforbrug til monitorering (frekvens pr. cyklus)

Progressionsfri Progredieret Enhedsomkostning Kilde
(DKK)
Ambulant besgg 1,00 (fgrste cyklus) 0,25 1.732 DRG 2021,
04MA98
0,25 (efterfglgende
cyklus)
CT-scanning 1,00 (fgrste cyklus) 0,08 2.007 DRG 2021,
30PRO6
0,08 (efterfglgende
cyklus)
Blodprgver 1,00 (fgrste cyklus) 0,25 241 Rigshospitalets
Labportal

0,25 (efterfglgende
cyklus)

Medicinradets vurdering af hospitalsomkostninger

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende administrations- og
testomkostninger for sotorasib. Derimod anvender ansgger en DRG-takst for intravengs
administration af docetaxel, som inkluderer lzegemiddelprisen pa docetaxel, hvilket
betyder, at ansgger teller llegemiddelomkostningerne for docetaxel dobbelt
(enhedsomkostning pa 17.556). Medicinrddet aendrer derfor
administrationsomkostningerne for docetaxel til et administrationsbesgg. Hertil
anvendes enhedsomkostningen pa 2.180 DKK, svarende til 2022 DRG-taksten (04MA98:
MDCO04 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), jf. Interaktiv DRG med diagnosekode: ’Kraeft i
lunge og procedurekode: Medicingivning med intravengs injektion’. Denne andring har
stor betydning for analysens resultat.

Antagelserne angaende monitoreringsomkostningerne accepteres for patienter, der er
progressionsfrie, men Medicinradet vurderer, at frekvensen for besgg hos progredierede
patienter er for hgj og aendrer denne til hver 3. maned. Denne andring har mindre
betydning for analysens resultat.

Medicinradet opdaterer alle 2021 DRG-takster til 2022 DRG-takster.

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til behandling relateret til alle bivirkninger af grad 3-4,
som forekom i CodeBreak 100 og SELECT-1 baseret pa den naive sammenligning.
Ansgger anvender DRG-takster til at estimere omkostninger forbundet med
behandlingen af bivirkningerne, hvortil ansgger differentierer mellem, om patienterne
kraever indleeggelse og ambulant behandling. De inkluderede bivirkninger kan ses i Tabel
23.



Tabel 23. Rapporterede bivirkningsfrekvenser — ikke justeret

Bivirkning Sotorasib (CodeBreak 100) Docetaxel (SELECT-1)
Nedsat antal neutrofile 0,8% 0,0%
Diarré 5,6 % 2,4 %
Udmattelse 2,4 % 3,9%
Pget ALAT 7,1% 0,0%
Bget ASAT 7,1% 0,0 %
Neutropeni 0,8% 1,6 %
Dyspng 6,3 % 0,4 %
Pleuraeffusion 7,1% 0,0%
Pneumoni 7,1% 0,0%

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer overordnet, at omkostningerne forbundet med bivirkninger er
undervurderet i ansggningen og aendrer derfor DRG-taksten for udvalgte bivirkninger, se
Tabel 24. Medicinradet opdaterer derudover alle DRG-taksterne, sa de har
diagnosekoden: Krzeft i lunge, og opdaterer 2021 DRG-takster til 2022 DRG-takster.
Denne a&ndring har minimal betydning for analysens resultat.

Tabel 24. Anvendte enhedsomkostninger til bivirkninger

Bivirkning Enhedsomkostning [DKK] Reference

Nedsat antal neutrofile 41.473 DRG 2022, 04MA07
Diarré 41.473 DRG 2022, 04MA07
Udmattelse 41.473 DRG 2022, 04MA07
@get ALAT 2.180 DRG 2022, 04MA98
Pget ASAT 2.180 DRG 2022, 04MA98
Neutropeni 41.473 DRG 2022, 04MA07
Dyspng 41.473 DRG 2022, 04MAOQ7
Pleuraeffusion 41.473 DRG 2022, 04MA07
Pneumoni 41.473 DRG 2022, 04MAO07
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3.4.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer ikke omkostninger forbundet med efterfglgende behandlinger.
Ansgger argumenterer, at der pa nuvaerende tidspunkt ikke findes nogen
standardbehandling i tredje linje, derimod vil patienter sandsynligvis blive anbefalet at
deltage i fase 1/2-studier, der undersgger et eksperimentelt behandlingsalternativ.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet accepterer ansggers antagelse, men gnsker at fremhaeve, at nogle
patienter muligvis vil blive tilbudt docetaxel som efterfglgende behandling til sotorasib.
Et sddant scenarie vil dog have minimal betydning for analysens resultatet.

3.4.5 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af tiden, patienterne bruger pa
administrations- og monitoreringsbesgg pa hospitalet, og tiden til anleeggelsen af
veneporte. Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 179 DKK pr. time
og transportomkostninger pa 100 DKK pr. besgg. Ansggers antagelser vedrgrende
patienttid ses i Tabel 25.

Tabel 25. Patienttid ved behandling og monitorering

Oplaering til selvadministration (sotorasib) 60 minutter
Infusion, docetaxel 90 minutter
Ambulant besgg (monitorering/konsultation) 60 minutter
CT-scanning 60 minutter
Blodprgver 30 minutter

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet opdaterer enhedsomkostningerne for patientens tid og transport til hhv.
181 DKK pr. time og 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Medicinradet accepterer derudover ansggers antagelser
vedrgrende patientomkostninger.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers hovedanalyse. Z£ndringerne er listet i
Tabel 26.
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Tabel 26. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Behandlingsvarighed Afsnit 3.2

Sotorasib: - mdr. - mdr.
Docetaxel: - mdr. - mdr.

Parametriske fordelinger for OS Afsnit 2.4.3
Sotorasib: Log-normal Eksponentiel
Docetaxel: Log-normal Eksponentiel

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af sotorasib til 0,52 QALY, mens den gennemsnitlige inkrementelle
omkostning pr. patient bliver ca. - DKK. Dermed bliver de inkrementelle
omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 437.000 DKK, hvilket resulterer i en
ICER pa ca. 839.000 DKK. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i
Tabel 27.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Sotorasib Docetaxel Forskel

Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 71.208 49.763 21.444
Patientomkostninger 9.189 7.894 1.296
Totale omkostninger - - -
Totale levear 1,74 1,07 0,67
Totale QALY 1,33 0,81 0,52
Forskel i omkostninger pr. vundet levear (ICER) Beregnet med AIP: 648.737 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 838.605 DKK

Beregnet med SAIP: -
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3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Medicinradets hovedanalyse er behaeftet med betydelige usikkerheder, hvorfor der er
udfgrt en raekke fglsomhedsanalyser. Fgrst praesenteres en raekke deterministiske
fglsomhedsanalyser, hvor en enkelt variabel endres i modellen for at belyse dennes
betydning for resultatet, dernaest praesenteres en probabilistisk felsomhedsanalyse.

Deterministiske fglsomhedsanalyser

| Tabel 28 praesenteres resultaterne af en raekke centrale fglsomhedsanalyser, hvor
variable forbundet med usikkerhed bliver @ndret enkeltvis. De konkrete usikkerheder er
beskrevet naermere i hhv. afsnit 2.4.3, 3.3 og 3.2.

Tabel 28. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger (+/- procentvis

(DKK) forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af 0,52
hovedanalysen

Ekstrapolering af OS med 0,45
Weibull

Ekstrapolering af OS med 0,59 - -
log-normalfordeling

(ansggers hovedanalyse)

Ekstrapolering af OS-data 0,44 - -
baseret pa naiv

sammenligning

Behandlingsleengde er lig 0,52 - -

med PFS for begge arme

HRQoL-vaerdier baseret pa 0,56
tid til dgd

Inkludere fald i HRQoL for IV 0,53 [0 [ 00
behandling
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Da laegemiddelprisen pa sotorasib er afggrende for resultaterne af den
sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY ved forskellige niveauer af rabat pa SAIP for sotorasib i Figur 15.
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Figur 15. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for sotorasib beregnet pa baggrund af
Medicinradets hovedanalyse

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan
felsomhedsanalyse 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 i
parameterestimaterne for alle parametre pa én gang. | ansggers PSA inkluderes der
blandt andet de centrale parametre OS, PFS, HRQoL og relativ dosisintensitet. Den fulde
liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i bilag 9.3.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 16. Figur 17
praesenterer sandsynligheden for, at sotorasib vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 16.
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Figur 16. Probabilistisk fglsomhedsanalyse vedr. sotorasib
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Figur 17. Cost Effectiveness Acceptability Curve for sotorasib

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering, QALY-vaegte eller
tilgang til udregning af behandlingslaengde. Da disse antagelser har helt central
betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en
ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser. Medicinradet
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bemaerker, at alle ICER-estimaterne befinder sig i omradet, hvor sotorasib har bedre
effekt end docetaxel, men ogsa er omkostningsmaessigt dyrere end docetaxel.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 125 patienter om aret, der ved anbefaling vil
vaere kandidater til behandling med sotorasib. Dette er baseret pa et estimat om 250-
300 patienter med NSCLC med KRAS G12C-mutation arligt, hvoraf ca. 50 % vil kunne
modtage andenlinjebehandling. Hvis behandlingen anbefales, antager ansgger, at
sotorasib vil have et markedsoptag pa 100 % allerede fra ar 1.

Hvis sotorasib ikke anbefales, forventer ansgger, at 5 % af patienterne vil fa sotorasib, da
der er fa behandlingsmuligheder tilgaeengelige for denne patientpopulation.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer pad baggrund af antallet af patienter med uhelbredelig NSCLC,
der fik livsforleengende behandling i 2020, at ca. 105 patienter pr. ar forventes at vaere
kandidater til behandling med sotorasib til den pagaeldende indikation, se afsnit 1.2 for
yderligere beskrivelse.

| budgetkonsekvensanalysen medtager Medicinradet ikke, at enkelte patienter evt. vil
blive behandlet med sotorasib pa baggrund af en individuel vurdering, hvis sotorasib ikke
anbefales.

Tabel 29. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Sotorasib 105 105 105 105 105
Docetaxel 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Sotorasib 0 0 0 0 0

Docetaxel 105 105 105 105 105

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af sotorasib vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er preesenteret i Tabel 30. Er analysen udfgrt med
AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 45,8 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ari1

Ar2
Anbefales - -
XXX

Anbefales ikke -

o
=
w
Do
=
»
>
=
(9]

Totale budget- - - -

konsekvenser

5. Diskussion

MAIC-analysen og den naive sammenligning indikerer, at sotorasib forlaenger den
mediane overlevelse med hhv. 7,2 mdr. og 4,2 mdr. (HR hhv.:
NN - BN s menlignet
med docetaxel. Begge analyser indikerer ligeledes, at sotorasib forlaenger PFS
sammenlignet med docetaxel. Den estimerede absolutte forskel i median PFS var 3,5

mdr. (HR: _) i MAIC-analysen, og 4,0 mdr.
(HR:_) i den naive sammenligning. Hvad angar

sikkerhed gav sotorasib ophav til flere grad > 3 ugnskede haendelser (RR: 1,35 [95 % Cl:
1,11; 1,64]) og flere alvorlige ugnskede haendelser (RR: 1,70 [95 % Cl: 1,34; 2,15]), men
faerre behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (RR: 0,6 [95 % Cl: 0,32; 1,14]) end
docetaxel.

Effektestimaterne er forbundet med vaesentlig usikkerhed, som fgrst og fremmest
skyldes, at de beror pa en indirekte sammenligning af CodeBreak 100 og SELECT-1.
Sammenligningen svaekkes af, at der er afvigelser mellem studiepopulationers
karakteristika, herunder seerligt hvad angar: andel patienter tidligere behandlet med PD-
1/-L1-haemmer, den specifikke type af KRAS-mutation og antal af forudgaende
behandlingslinjer (se ogsa Tabel 8). Medicinradet vurderer, at det ikke er plausibelt at
justere for disse variable i MAIC-analysen. For variablerne: andel patienter tidligere
behandlet med PD-1/-L1-hammer og type af KRAS-mutation, vurderer Medicinradet, at
det ikke er muligt at udtale sig om, hvordan forskelle i studiekarakteristika eventuelt
pavirker resultaterne. For variablen: antal forudgaende behandlingslinjer, vurderer
Medicinradet, at forskelle i studiekarakteristika mest sandsynligt vil bidrage til at
underestimere effekten af sotorasib sammenlignet med docetaxel, idet der generelt
forventes ringere effekt af behandling i senere linjer.

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af behandling med sotorasib i
forhold til docetaxel. | den sundhedsgkonomiske analyse, som Medicinradet finder mest
sandsynlig, estimerer Medicinradet, at behandling med sotorasib giver en QALY-gevinst
pa 0,52 QALY, mens de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling er ca.
- DKK. Dette resulterer i en ICER pa ca. - DKK. De inkrementelle
omkostninger drives naesten udelukkende af lsegemiddelomkostningerne til sotorasib,
samt at sotorasib forsinker tiden til progression og forlaenger overlevelsestiden. QALY-
gevinsten bestar primaert af ekstra tid i det progressionsfri stadie, hvor livskvaliteten er
malt til at vaere naesten tilsvarende livskvaliteten i den generelle befolkning.
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Estimaterne for QALY-gevinsten er dog behaftet med stor usikkerhed, szerligt i forhold
til fremskrivning af overlevelsesdata udover studiets opfglgningstid for patienter
behandlet med sotorasib. Denne usikkerhed gaelder, uanset om analysen baseres pa
MAIC-analysen eller den naive sammenligning, idet der er forskelle i
patientkarakteristika, som det ikke er muligt at justere for. Hvis fremskrivningen af OS
baseres pa data fra den naive sammenligning, gges ICER-estimatet til - DKK pr.
QALY. Resultaterne fra bade MAIC-analysen og den naive sammenligning skal dog fortsat
tolkes med forsigtighed set i lyset af den usikkerhed, der stammer fra forskelle i
patientkarakteristika mellem de to studier. Hertil kommer usikkerhed omkring valget af
den parametriske fordeling, hvormed seerligt overlevelse fremskrives. Der er foretaget en
felsomhedsanalyse med en mindre optimistisk, men klinisk plausibel fremskrivning,
hvilket gger ICER-estimatet til [l ok« pr. QALY.

Vurderingen af HRQol er usikker. Der er ikke HRQoL-data for behandling med docetaxel i
SELECT-1 og i ansggningen antages det derfor, at HRQoL er ens uanset behandlingsarm. |
tillaeg hertil er der i CodeBreak 100 relativt fa besvarelser for progredierede patienter.
Der praesenteres en fglsomhedsanalyse, hvor tilgangen til HRQoL aendres til “tid til dgd’,
hvilket resulterer i et mindre fald i ICER-estimatet til ca. - DKK.

Medicinradet bemaerker, at sotorasib administreres oralt og dagligt, hvorimod docetaxel
gives i.v. hver tredje uge. Medicinradet vurderer, at de fleste patienter vil foretraekke
administrationsformen og de feerre hospitalsbesgg forbundet med behandling med
sotorasib.
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8. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 28. september 2022 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag

9.1 Studiekarakteristika

| Tabel 31 nedenfor ses centrale studiekarakteristika for CodeBreak 100 (sotorasib) og
SELECT-1 (docetaxel).

Tabel 31. Studiekarakteristika for CodeBreak 100 (sotorasib) og SELECT-1 (docetaxel)

CodeBreak 100 (sotorasib) SELECT-1 (docetaxel)

NCT03600883 NCT01933932

At undersgge effekt og sikkerhed af At undersgge effekt og sikkerhed af

sotorasib i patienter med NSCLC med selumetinib + docetaxel mod placebo +
Formal KRAS G12C-mutation, som er docetaxel i patienter med NSCLC med

progredieret pa forudgaende KRAS-mutation, som er progredieret pa

behandlinger. fgrstelinjebehandling.

Selumetinib Plus Docetaxel Compared
With Docetaxel Alone and Progression-

Publikationer - Sotorasib for Lung Cancers with KRAS . . .
) . o Free Survival in Patients With KRAS-
titel, forfatter, p.G12C Mutation, Skoulidis et al. 2021,
R K N Mutant Advanced Non—Small Cell Lung
arstal, tidsskrift NEJM .
Cancer The SELECT-1 Randomized
Clinical Trial, Janne et al. 2017, JAMA
Studietype og . Randomiseret kontrolleret fase IlI-
i Single-arm fase ll-forsgg.
design forspg.
| alt blev 510 patienter randomiseret 1:1
| alt blev 126 patienter inkluderet og til selumetinib + docetaxel eller placebo

Antal patienter
P modtog mindst én dosis sotorasib. + docetaxel, hvoraf 256 blev

randomiseret til sidstnaevnte.

Inklusion: Inklusion:

¢ Voksne patienter med histologisk ¢ Voksne patienter med histologisk
eller cytologisk bekraeftet eller cytologisk bekraeftet
lokalfremskreden eller metastatisk lokalfremskreden eller metastatisk
NSCLC. NSCLC.

e Bekreeftet svigt af mindst én tidligere ¢  Bekreaeftet svigt af én tidligere

Primaere ind- og systemisk k.)ehandlmg for systemisk k.)ehandlmg for

uhelbredelig sygdom (skulle uhelbredelig sygdom.

eksklusionskriterier
inkludere en PD-1/-L1-ha&ammer

. . Centralt bekraeftet KRAS-mutation,
og/eller platinbaseret kemoterapi).

som enten var codon 12, 13 eller 64

¢  Centralt bekraeftet KRAS G12C- (Cobas KRAS Mutation Test, Roche
mutation (Therascreen KRAS RGQ Molecular Systems).
PCR Kit).

e Patienter med malbar sygdom iht.
e Patienter med malbar sygdom iht. RECIST v. 1.1-kriterier ved baseline.
RECIST v. 1.1-kriterier ved baseline.
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Patienter med ECOG-performance
status score O eller 1.

Eksklusion:

Aktive hjernemetastaser (for
patienter, som tidligere har faet
resekteret eller stralebehandlet en
hjernemetastase, skulle
behandlingen vaere afsluttet > 4 uger
inden start af sotorasibbehandling)

samt: 1) neurologiske fglgevirkninger

< grad 2, 2) hvis relevant veere pa
stabil dosis af dexamethason, 3)
have opfglgende MR-scanning, som
ikke viste nye laesioner.

> 3 tidligere systemiske onkologiske
behandlinger.

Tidligere systemisk behandling
indenfor < 28 dage for start af
sotorasibbehandling.

Tidligere behandling med en KRAS
G12C-ha@mmer.

Myokardieinfarkt < 6 mdr. fgr start
af sotorasibbehandling.

Mavetarmsygdomme, som kan
forhindre optag af sotorasib (f.eks.
ukontrolleret inflammatorisk
tarmsygdom).

. Patienter med ECOG-performance
status score O eller 1.

Eksklusion:

¢ Smacellet lungekreeft eller blandet
histologi.

¢ Mere end én tidligere systemisk
behandling for lokalavanceret eller
metastatisk sygdom.

Tidligere systemisk behandling
indenfor < 30 dage for start af
studiebehandling.

Hjernemetastaser eller
rygmarvskompression ved baseline
(fraset asymptomatiske, behandlede
eller stabile tilfaelde, som ikke har
kraevet behandling med
kortikosteroider eller antikonvulsiva i
> fire uger inden screening).

Samtidig behandling med andre
antineoplastiske laegemidler.

Tidligere behandling med docetaxel
eller en Mitogen-Activated Protein
Kinase (MEK)-haammer.

Straleterapi < 4 uger inden start af
studiebehandling.

Intervention

Sotorasib [960 mg én gang dagligt (8 stk.
tabletter af 120 mg)]

Selumetinib [75 mg to gange dagligt (3
tabletter af 25 mg)] + docetaxel [75
mg/m2 som i.v.-infusion pa dag 1ien
21-dages cyklus]

Komparator(er)

Placebo + docetaxel [75 mg/m? som i.v.-
infusion pa dag 1 i en 21-dages cyklus]

Opfglgningstid

Den mediane opfglgningstid var 15,3
mdr. [interval: 1,1; 18,4].

Radiologiske undersggelser for
progression blev foretaget ved baseline
og derpa hver 6. uge de fgrste 8
opfglgninger og herefter hver 12. uge.
Undersggelserne fortsatte indtil
radiologisk progression, indtil
ophgrskriterier blev mgdt eller indtil
studiets afslutning.

Den mediane opfglgningstid for OS var
12,2 mdr. [IQR: 8,1; 16,8].

Den mediane opfglgningstid for OS var
4,2 mdr. [IQR: 0,6; 5,6].

Radiologiske undersggelser for
progression blev foretaget ved baseline
og derpa hver 6. uge. Undersggelserne
fortsatte indtil radiologisk progression,
indtil ophgrskriterier blev mgdt eller
indtil studiets afslutning.
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Endepunkter

Det primzere endepunkt var objektiv
responsrate (ORR).

Sekundzre endepunkter inkluderede
overlevelse (0S), progressionsfri
overlevelse (PFS), varighed af respons
(DoR), disease control rate,
helbredsrelateret livskvalitet samt
sikkerhed, herunder ugnskede
handelser og behandlingsophgr
grundet ugnskede haendelser.

Det primzere endepunkt var
progressionsfri overlevelse (PFS).

Sekundzre endepunkter inkluderede
overlevelse (OS), objektiv responsrate
(ORR), varighed af respons (DoR),
disease control rate samt sikkerhed,
herunder ugnskede handelser og
behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser.

Analysemetode

Analyser er foretaget i henhold til ITT-
princippet (for sikkerhed 'as treated’-
populationen). Kaplan-Meier-
estimatoren blev anvendt til at estimere
OS og PFS. Data for HRQoL og sikkerhed
er opsummeret deskriptivt.

Analyser er foretaget i henhold til ITT-
princippet (for sikkerhed 'as treated’-
populationen). Kaplan-Meier-
estimatoren blev anvendt til at estimere
OS og PFS, og en stratificeret log-rank
test blev anvendt i sa mmenligningerne
mellem intervention og komparator. En
stratificeret Cox proportional hazards
model blev anvendt til at estimere HR
for OS og PFS. Data for sikkerhed er
opsummeret deskriptivt.

Subgruppe-
analyser

Der er indsendt en deskriptiv
subgruppeanalyse, hvor patienter er
grupperet baseret pa antal tidligere
behandlingslinjer (se Tabel 10).

| hovedpublikationen vises en raekke
eksploratoriske subgruppeanalyser
baseret pa forskellige biomarkgrer.
Disse indgar ikke i selve ansggningen.

A priori subgruppeanalyser for OS og
PFS inkluderede bl.a.: alder, kgn,
rygestatus, metastatisk sygdom, ECOG-
performance status score samt KRAS-
mutationstype.

9.2 Upubliceret registerundersggelse vedrerende
karakteristika for danske patienter med KRAS G12C-

mutation

| Tabel 32 nedenfor fremgar der baselinekarakteristika for - danske patienter med
KRAS G12C fra et upubliceret dansk registerstudie, som anvendes i ansggningen.

Tabel 32. Baselinekarakteristika (ved start af fgrstelinjebehandling medmindre andet angives)

Baselinekarakteristika

Alder ved start af hhv.

1L, 2L og 3L systemisk behandling (gns.)

Patienter med KRAS G12C

N = XXXX

Hjernemetastaser (%)

ECOG-performance status, hhv. PS0O, PS1, PS2




Patienter med KRAS G12C

Baselinekarakteristika

N = XXXX
Kgn (% kvinder) -
Metastatisk sygdom ved diagnose (% i stadie 1V] -
Tidligere eller nuvaerende rygere (%) -

L Alder ved opstart af den pagaeldende behandlingslinje; 2 @vrige patienter (10 %) er PS > 3 eller PS-score
mangler; 3 Data mangler for 11 % af patienterne.

9.3 Oversigt over variable inkluderet 1 probabilistisk
sensitivitetsanalyse

Parameter Statistisk fordeling antaget i PSA
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Parameter Statistisk fordeling antaget i PSA
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