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Anbefaling

Medicinradet anbefaler atezolizumab som adjuverende behandling efter komplet resektion
og platinbaseret kemoterapi hos voksne patienter med ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC)
med hgj risiko for tilbagefald, hvor patientens tumorer har en PD-L1-ekspression > 50 %, og
hvor patienten ikke har EGFR-mutation eller ALK-positiv NSCLC.

Medicinradet vurderer, at atezolizumab som adjuverende behandling udskyder tiden til
sygdomstilbagefald og gger patienternes overlevelse sammenlignet med nuvaerende praksis,
som ikke indebaerer en aktiv behandling (observation). Behandling med atezolizumab kan
give alvorlige bivirkninger, herunder pneumonitis, colitis og binyrebarkinsufficiens.

Samlet set vurderer Medicinradet, at omkostningerne til behandlingen er rimelige i forhold
til effekten.

Medicinradet anbefaler, at patienten far atezolizumab som adjuverende behandling i op til
12 maneder.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet en indikationsudvidelse for atezolizumab som adjuverende
behandling til voksne patienter med ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) med hgj risiko for
tilbagefald efter komplet resektion, og hvor patientens tumor(er) har en PD-L1-
ekspression > 50 % af tumorceller.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af liegemiddelvirksomheden Roche.

Tidlig ikke-smacellet lungekraeft

Lungekraeft i stadie I-1lIA betegnes som tidlig (early stage) NSCLC og er karakteriseret
ved, at kraeften ikke er spredt til andre organer, hvorfor det som regel er muligt at fjerne
kraeften kirurgisk. 1 2021 fik 1.248 danske patienter foretaget en kirurgisk resektion af
deres lungekraeft.

De stadier, der er indeholdt i indikationsudvidelsen for atezolizumab, dvs. lIA, 1I1B og IlIA
(se afsnit 1.3), udgjorde hhv. ca. 3, 16 og 11 % af det samlede antal tilfalde af kirurgisk
behandlet lungekraeft i 2021 i Danmark [1]. For patienter med stadium IIA-, 11B- og llIA-
sygdom, som fik foretaget resektion, var 1-arsoverlevelsen hhv. ca. 88, 86 og 83 %, mens
5-arsoverlevelsen var hhv. ca. 57, 48 og 46 % (patienter udredt i 2015) [2]. Omtrent 30 %
af patienterne forventes aldrig at fa tilbagefald af deres kraeftsygdom efter resektion og
adjuverende kemoterapi.

1 2021 modtog 244 patienter med NSCLC adjuverende medicinsk behandling efter kirurgi
i Danmark. Medicinradet vurderer, at 60-70 patienter med tidlig NSCLC arligt vil
kandidere til adjuverende behandling med atezolizumab (patienter med stadie II-11I-
sygdom, PD-L1-ekspression > 50 %, og som ikke har aktiverende EGFR-mutation eller
ALK-translokation).

Atezolizumab

Atezolizumab er et antineoplastisk, monoklonalt antistof, som tilhgrer gruppen af PD-
1/PD-L1-ha@mmere. Atezolizumab binder til programmed cell death-1-liganden (PD-L1)
og aktiverer et T-cellemedieret respons.

Som adjuverende behandling administreres atezolizumab indtil recidiv eller uacceptabel
toksicitet, dog maksimalt i et ar.

Nuvaerende behandling i Danmark

Danske patienter med stadium II-IIIA NSCLC tilbydes som standardbehandling kirurgisk
resektion eller mindre hyppigt kemoradioterapi. Efter resektion kan patienterne tilbydes
adjuverende behandling bestaende af fire serier cisplatin kombineret med vinorelbin.

Med henblik pa tidlig identifikation af recidiv eller ny primaer sygdom fglges patienterne
efter radikal resektion med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3. maned de fgrste to ar
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og derefter hver 6. maned de efterfglgende 3 ar. Kontrolforlgbet afsluttes efter 5 ar, da
recidivrisikoen efter dette tidspunkt anses som stort set forsvundet [3,4].

Ved sygdomstilbagefald afhaenger behandlingen fgrst og fremmest af sygdomsstadie.
Patienter med lokaliseret recidiv kan evt. tilbydes re-resektion. Patienter med
lokoregionalt recidiv kan i sjeeldne tilfaelde tilbydes operation, mens flere kan tilbydes
kurativt intenderet kemoradioterapi. Patienter med metastatisk recidiv tilbydes
pallierende og livsforl&engende behandling. Der henvises til de nationale kliniske
retningslinjer og Medicinradets behandlingsvejledning vedr. metastatisk NSCLC [4-7].

Effekt og sikkerhed

IMpower010 er et randomiseret, multicenter, open-label, fase lll-forsgg, som undersgger
effekt og sikkerhed af adjuverende behandling med atezolizumab over for best
supportive care (BSC) i patienter med NSCLC-stadie IB-IlIA efter komplet resektion og
cisplatinbaseret kemoterapi.

Studiets primaere endepunkt var sygdomsfri overlevelse (DFS), mens samlet overlevelse
(OS) var et sekundaert endepunkt. Resultater vedr. klinisk effekt i Medicinradets
vurdering er for subgruppen af patienter med sygdomsstadie II-IlIA, PD-L1 > 50 % og
uden EGFR-mutation eller ALK-translokation, svarende til den EMA-godkendte
indikation. | Tabel A nedenfor ses et overblik over resultater vedr. effekt og sikkerhed fra
IMpower010.

Tabel A. Oversigt over effektestimater fra IMpower010 — patienter med sygdom i stadie lI-IlIA,
PD-L1 2 50 %, og som ikke har EGFR-mutation eller ALK-translokation

Effektmal Median Atezolizumab

opfglgning (N =106)

DFS-median,

34,2 mdr. IN [IN; IN 37,3[30,1; IN HR: 0,49 [0,29; 0,81
mdr. [95 % CI] mr [IN; IN] [ ] [ ]
DFS-rate ved ar

34,2 mdr. 75,1 [65,4; 84,8 50,4 [39,2; 61,7 24,7 %-point
3, % [95 % CI] mer [ ] [ ] epoin
0S median

! 47,7 mdr. IN [IN; IN IN [IN; IN HR:

mdr. [95 % CI] mar [IN; IN] [IN; IN] L
OS-rate ved ar .

47,7 mdr. 84,8[77,7;91,9]  67,5[57,5; 77,6] 17,3 %-point

5, % [95 % Cl]

Sikkerhedsmal Atezolizumab

(N = 495)
Ugnskede handelser, grad >3-4, n (%) 108 (21,8) 57 (11,5)
Alvorlige ugnskede handelser, n (%) 87 (17,6) 42 (8,5)

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, n (%) 90 (18,2) -

IN = Ikke naet. Der vises ugnskede haendelser uanset arsag.
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Der er nogen usikkerhed om overfgrbarheden af resultaterne fra IMpower010 til dansk
klinisk praksis. Patienterne i IMpower010 havde gennemsnitligt mere avanceret sygdom
end den danske patientpopulation, som falder inden for indikationen. Dette fremgar
bade af studiepopulationens stadiefordeling og af det forhold, at en stgrre andel af
patienterne i IMpower010 — relativt til dansk klinisk praksis — fik foretaget en
pneumonektomi. Derudover er der i IMpower010 mindre afvigelser mellem
studiearmene, bade for performance status og kgn. Flere maend og flere patienter i
performance status O blev randomiseret til atezolizumab. Begge forskelle kan bidrage til,
at IMpower010 overestimerer effekten af atezolizumab relativt til BSC. Endelig har
studiepopulationen gennemsnitligt en bedre performance status score end den danske
lungekraeftpatientpopulation. Det taler dog bl.a. for overfgrbarheden af resultaterne fra
IMpower010, at estimaterne for DFS for BSC-armen placerer sig teet pa danske real-
world-data for en meget lignende patientpopulation.

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at estimere
omkostningseffektiviteten forbundet med brug af atezolizumab til adjuverende
behandling af patienter med NSCLC med hgj risiko for tilbagefald efter komplet
resektion, og hvor patientens tumor(er) har en PD-L1-ekspression = 50 % af tumorceller.

Der anvendes DFS- og OS-data fra IMpower010 som kilde til bevaegelser fra DFS-stadiet.
Derudover anvender ansgger eksterne data til de resterende sygdomsstadier:
lokoregionalt recidiv, 1. linjebehandling af metastatisk recidiv og 2. linjebehandling af
metastatisk recidiv. Helbredsrelateret livskvalitet er i modellen ligeledes baseret pa
eksternt data, idet der ikke er indsamlet livskvalitetsdata i IMpower010.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at meromkostningerne ved ibrugtagning
af adjuverende atezolizumab er ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levear
(QALY). Resultaterne er praesenteret i Tabel B. | modellen antages det, at patienter, der
ikke har oplevet en DFS-handelse efter 5 ar, er kureret, men at de derefter vil have en
lidt stgrre risiko for at dg end den aldersjusterede baggrundsbefolkning (HR: 1,25).

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af leegemiddelomkostninger
forbundet med atezolizumab. QALY-gevinsten drives primzaert af, at adjuverende
atezolizumab forsinker og/eller forhindrer recidiv, og at der dermed er en stgrre andel af
patienter, som forbliver i det sygdomsfri stadie. Anvendelsen af DFS-data fra
IMpower010 bygger pa en antagelse om korrelation mellem sygdomsfri overlevelse og
samlet overlevelse. Da OS-data i IMpower010 fortsat er baseret pa relativt fa haendelser,
er det ikke muligt at vurdere, om gevinsten for sygdomsfri overlevelse kan overfgres til
samlet overlevelse. Det kan dog konstateres, at de nuvaerende data for overlevelse viser
en statistisk signifikant effekt af adjuverende atezolizumab. | en fglsomhedsanalyse
ekstrapoleres DFS med en mere konservativ fordeling (Gompertz), hvilket resulterer i en

ICER pa ca. [ oxx
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Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Atezolizumab BSC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 11,0 8,7 2,3
Totale QALY 8,5 6,6 1,8
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 158.046

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 201.328

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne for regionerne vil ved en anbefaling af adjuverende behandling
med atezolizumab veere ca. _ DKK i ar 5 sammenlignet med best supportive
care. Dette estimat er baseret pa et patientantal i ar 5 pa 70 patienter. Nar analysen er
udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 24,8 mio. DKK
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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
legemidlets 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
legemidler og indikationsudvidelser.

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

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 66.


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

BSA:

BSC:

CTCAE:

DFS:

DoR:

EMA:

EPAR:

EORTC
QLQ:

HR:

MedDRA:

NSCLC:

ORR:

0OsS:

PICO:

PD-1/-L1:

PFS:

RECIST:

RCT:

RR:

SD:

SE:

Legemsoverflade (Body Surface Area)

Best supportive care

Common Terminology Criteria for Adverse Events (National Cancer Institute)
Sygdomsfri overlevelse (Disease Free Survival)

Varighed af respons (Duration of Respons)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire

Hazard ratio

Ikke ndet

Ikke rapporteret

Intention-to-treat

Medlical 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/death-ligand 1

Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standard deviation (standardafvigelse)

Standard error (standardfejl)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet atezolizumab til adjuverende behandling af patienter med
NSCLC efter radikal resektion og platinbaseret kemoterapi. Vurderingen omfatter effekt,
sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser og tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Roche.

Roche fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 7. juni 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 legemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Tidlig ikke-smacellet lungekraeft

Ca. 4.900 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft, og dermed er lungekraeft en af
de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark [8,9]. Af de diagnosticerede har
ca. 85-90 % NSCLC [10]. Symptomer pa lungekraeft kan vaere hoste, andengd og smerter i
brystkassen. Hvis kraeften spreder sig til andre organer (fx andre strukturer i brystkassen,
knogler eller hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af kvalme, opkast,
smerter, forvirring og kognitive problemer.

Lungekraeft stadieinddeles afhaengig af udbredelsesgraden, jf. International Association
for the Study of Lung Cancer’s (IASCL) Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation for
lungekraeft. | dansk klinisk praksis anvender man i dag TNM-version 8, men ofte er
tidligere epidemiologiske data relateret til version 7. Sygdom i stadie I-IlIA betegnes som
tidlig (early stage) NSCLC, hvor kraeften ikke er spredt til andre organer.

Ifglge arsrapporten fra 2021 fra Dansk Lunge Cancer Register diagnosticeres omkring 30
% af danske lungekraeftpatienter med tidlig NSCLC [1]. De stadier, der er indeholdt i
indikationsudvidelsen for atezolizumab, dvs. llA, 1IB og IlIA (se afsnit 1.3) udgjorde hhv.
ca. 3,16 og 11 % af det samlede antal tilfaelde af kirurgisk behandlet lungekraeft i 2021 i
Danmark [1]. For patienter med stadium IIA-, lIB- og IlIA-sygdom, som fik foretaget
resektion, var 1-arsoverlevelsen hhv. ca. 88, 86 og 83 %, mens 5-arsoverlevelsen var hhv.
ca. 57,48 og 46 % [2].

12021 modtog 244 patienter med NSCLC adjuverende medicinsk behandling efter kirurgi
i Danmark. Af disse patienter forventes omkring 30 % at have PD-L1-ekspression > 50 %,
svarende til 75-80 patienter. Heraf sk@nnes det, at ca. 10 % vil have enten EGFR-
mutation eller ALK-translokation. Medicinradet vurderer derfor, at 60-70 patienter med
tidlig NSCLC arligt vil kandidere til adjuverende behandling med atezolizumab.


https://www.iaslc.org/
https://www.iaslc.org/
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1.3  Atezolizumab

Atezolizumab er en checkpoint-hemmer med handelsnavnet Tecentriq. Atezolizumab er
godkendt til en lang reekke indikationer inden for kraeft (der henvises til
produktresuméet). | denne rapport vurderes atezolizumab til anvendelse jf.

nedenstaende indikationsudvidelse:

Atezolizumab er som enkeltstofbehandling indiceret til adjuverende behandling efter
komplet resektion og platinbaseret kemoterapi af voksne patienter med NSCLC med hgj
risiko for tilbagefald, og hvor patientens tumorer har en PD-L1-ekspression > 50 % af
tumorceller (TC), og hvor patienten ikke har EGFR-mutation eller ALK-positiv NSCLC.

Der henvises i indikationsbeskrivelsen til afsnit 5.1 i produktresuméet, hvoraf
nedenstaende udvaelgelseskriterier, som definerer patienter i "hgj risiko for tilbagefald’,
fremgar:

e Tumorstgrrelse > 5 cm; eller

e tumorer af en hvilken som helst stgrrelse, der enten er ledsaget af status N1 eller N2,
eller

*  tumorer, der er invasive pd thoraxstrukturer (direkte invaderer pleura parietalis,
thoraxveaeg, diafragma, nervus phrenicus, pars mediastinalis pleurae, parietalis
pericardii, mediastinum, hjerte, store blodkar, luftrgr, nervus laryngeus recurrens,
spisergr, hvirvellegeme, carina), eller

e tumorer, der omfatter hovedbronchus < 2 cm distal til carina, men uden at ramme
carina; eller tumorer, der er associeret til lungekollaps eller obstruktiv pneumoni af
hele lungen, eller

e tumorer med separat(e) knude(r) i samme lungelap eller forskellig samsidig lap som
den primeere.

Ovenstaende karakteriserer patienter med stadie II-IlIA ifglge 7. udgave af American
Joint Committee on Cancer [AJCC] staging system. Registreringsstudiet IMpower010
inkluderede patienter uanset PD-L1 status og patienter med sygdom i stadie IB. Jf. EPAR
blev indikationen indskraenket til ovennaevnte subgruppe, fordi EMAs CHMP vurderede,
at disse patienter driver den observerede effektforskel for sygdomsfri overlevelse [11].
Indikationen er den fgrste indikationsudvidelse for atezolizumab til adjuverende
behandling.

| henhold til EMAs produktresumé administreres atezolizumab ved 60%/30 minutters
intravengs (i.v.)-infusion af enten: 840 mg hver 2. uge, 1.200 mg hver 3. uge eller 1.680
mg hver 4. uge.

Behandlingen stoppes ved recidiv eller uacceptable bivirkninger. Den maksimale
anbefalede behandlingsvarighed for atezolizumab som adjuverende behandling er 12
maneder.

1 Fgrste infusion. Efterfglgende infusioner foretages over 30 minutter.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecentriq-epar-product-information_da.pdf
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Atezolizumab aktiverer et T-cellemedieret respons, herunder et antitumorrespons, ved
at blokere bindingen mellem programmed cell death-1 (PD-1)-receptoren og liganderne
PD-L1 og PD-L2. PD-1-receptoren er udtrykt i antigenpraesenterende celler samt
tumorceller og celler i tumorens mikromiljg.

1.4 Nuvarende behandling

Malet med adjuverende behandling af tidlig NSCLC efter kirurgi er at nedsaette risikoen
for tilbagefald og dermed gge patienternes overlevelse.

Danske patienter med stadium II-IlIA NSCLC tilbydes som standardbehandling kirurgisk
resektion eller mindre hyppigt kemoradioterapi. Efter resektion kan patienterne tilbydes
adjuverende kemoterapi bestaende af fire serier cisplatin kombineret med vinorelbin.
Patienter, der er uegnede til behandling med cisplatin, kan i stedet tilbydes carboplatin.
Ved manglende mikroskopisk radikalitet anbefales samtidig postoperativ
stralebehandling [3,4]. Evidensen for anvendelse af adjuverende platinbaseret
kemoterapi er samlet i en metaanalyse fra 2015, hvor der blev pavist en
overlevelsesgevinst med en absolut forskel pa 4 % (fra 60 % til 64 %) efter 5 ar [12], og
der general konsensus om, at adjuverende platinbaseret kemoterapi forbedrer
overlevelsen hos patienter med stadium II-1ll-sygdom [8]. Neoadjuverende kemoterapi
anvendes ikke som standardbehandling i Danmark.

Som udgangspunkt tilbydes patienter med N2 ikke kirurgisk behandling i Danmark. Kun
et mindretal med minimal N2-udbredelse far foretaget resektion. Det vil ofte dreje sig
om patienter med single-station N2-sygdom [4].

Med henblik pa tidlig identifikation af recidiv eller ny primaer sygdom fglges patienterne
efter radikal resektion med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3. maned de fg@rste to ar
og derefter hver 6. maned de efterfglgende 3 ar. Kontrolforlgbet afsluttes efter 5 ar, da
recidivrisikoen efter dette tidspunkt anses som stort set forsvundet. [3,4].

Ved sygdomstilbagefald afhaenger behandlingen fgrst og fremmest af sygdomsstadie.
Patienter med lokaliseret recidiv kan evt. tilbydes re-resektion. Patienter med
lokoregionalt recidiv kan i sjeeldne tilfeelde tilbydes operation, mens flere tilbydes
kurativt intenderet kemoradioterapi. Patienter med metastatisk recidiv tilbydes
pallierende og livsforleengende behandling. Der henvises til de nationale kliniske
retningslinjer og Medicinradets behandlingsvejledning vedr. metastatisk NSCLC [4-7].
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger angiver, at IMpower010 fyldestggrende belyser effekt og sikkerhed af den
nzervaerende indikation for atezolizumab, dvs. adjuverende behandling af NSCLC over for
nuvaerende dansk praksis. Der er ikke foretaget en systematisk litteratursggning, da
sggningen ikke forventes at tilvejebringe yderligere komparativ dokumentation.

IMpower010 er et igangvaerende forsgg med studiestart den 31. oktober 2015, og den
estimerede slutdato er den 17. december 2026. | ansggningen anvendes der data fra to
forskellige opfglgningstidspunkter fra IMpower010.

Der er afrapporteret data fra IMpower010 i en artikel: Felip et al. 2021 [13] og i EMAs
EPAR [11].

| ansggningen og i Medicinradets vurderingsrapport er der anvendt data, som findes i
artikelformat (Felip et al. 2021 [13] og/eller EMAs EPAR (variation 0064 [11]) samt i visse
tilfelde data-on-file fra Roche.



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 1. Studier anvendt i gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed

Anvendt i den

Studienavn

Population Intervention Komparator Effektmal sundhedsgkonomiske
[NCT-nummer]

ELEV

IMpower010 Voksne patienter med NSCLC i stadie IB-1lIA med hgj risiko (se afsnit 1.3)  Atezolizumab (<1 ars  Best supportive Sygdomsfri overlevelse  Sygdomsfri overlevelse,

for tilbagefald efter komplet resektion og platinbaseret kemoterapi. behandling) care ('BSC’, aktiv (DFS, primeert), overlevelse og estimater
[NCT02486718] . .
— observation) overlevelse og vedr. sikkerhed

Studiet inkluderede patienter uanset PD-L1-status, men
markedsfgringstilladelsen galder alene patienter med PD-L1-
ekspression 2 50 % af tumorceller, i stadie II-1llA og uden aktiverende
EGFR-mutation eller ALK-translokation.

sikkerhed
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2.2.1 IMpower010 [13]

IMpower010 er et randomiseret, multicenter, open-label, fase lll-forsgg, som undersgger
effekt og sikkerhed af adjuverende behandling med atezolizumab over for best
supportive care (BSC) i patienter med NSCLC-stadie IB-1IIA efter komplet resektion og
cisplatinbaseret kemoterapi. Studiet er forsat i gang og udfgres pa 227 lokalisationer i 22
lande. Patienterne blev stratificeret pa kgn, sygdomsstadie, histologi og PD-L1-
ekspression.

| studiets indledende fase (indrullering) fik egnede patienter foretaget kirurgisk resektion
efterfulgt af en til fire serier adjuverende platinbaseret kemoterapi. Hver serie var 21
dage, og den adjuverende kemoterapi var et af nedenstaende investigator-valgte
regimer.

»  Cisplatin 75 mg/m? i.v. pa dag 1 kombineret med en af nedenstaende:
o vinorelbin 30 mg/m?i.v., dag 1 og 8
o docetaxel 75 mg/m?i.v., dag 1
o gemcitabin 1250 mg/m?i.v., dag 1 og 8
o pemetrexed 500 mg/m?i.v., dag 1 (kun ikke-planocellulzer NSCLC)

Efter gennemfgrt adjuverende kemoterapi blev patienter, som fortsat var egnede til at
indga i studiet (jf. in- og eksklusionskriterier), randomiseret 1:1 til at modtage enten
adjuverende atezolizumab, 1.200 mg i.v. hver 3. uge eller BSC (patienter i begge arme
blev fulgt vha. planlagte scanninger mhp. identifikation af recidiv). | Figur 1 ses en
skematisk oversigt over studiets design.

Atezolizumab,
1200 mg hver 3.
uge (16 cykler)

Cisplatin +
pemetrexed, N = 1005 (ITT)
gemcitabin, 2 n=229 (PD-L1 250 % Opfglgning

Patienter med
komplet
resektion - stadie

3his d tadie lI-IIA
IB-IIA (UICC v7) docetaxel eller og stadie )

vinorelbine

Figur 1. IMpower010 - overordnet studiedesign

Vaesentlige inklusionskriterier var: ECOG-performance status 0 eller 1, histologisk eller
cytologisk bekraeftet NSCLC i stadie IB-IIIA, resektion > 28 og < 84 dage fgr indrullering,
og at patienten var egnet til behandling med cisplatinbaseret kemoterapi (forudgaende
adjuverende behandling med cisplatinbaseret kemoterapi var en forudsatning for at
indga den randomiserede del af studiet). Se uddybende beskrivelse af studiedesign i bilag
9.1.

Vaesentlige eksklusionskriterier var: autoimmune sygdomme, behandling med antibiotika
ellerimmunsupprimerende laegemidler < 14 dage fgr randomisering, stgrre kirurgiske
indgreb < 28 dage fgr randomisering, forudgaende behandling med kemoterapi <5 ar fgr
indrullering, kendt PD-L1-status forud for screening, enhver sygdom og/eller
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klinisk/laboratoriefund mm. som var en kontraindikation til behandling med
atezolizumab.

Aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation var ikke et eksklusionskriterium i
IMpower010, men patienter med disse forandringer er ikke indeholdt i den EMA-
godkendte indikation.

Studiets primaere endepunkt var sygdomsfri overlevelse (DFS) evalueret af investigator,
og endepunktet blev analyseret hierarkisk i tre patientpopulationer (stadie II-IlIA, PD-L1 >
1 %; stadie II-1lIA, uanset PD-L1-status; ITT-populationen). Sekundaere endepunkter var
overlevelse samt DFS i subgruppen med sygdomsstadie II-1lIA og PD-L1 > 50 % (svarende
til EMA-indikationen). Eksplorative endepunkter inkluderede 3- og 5-ars DFS-rater og
overlevelse i subgruppen med sygdomsstadie II-IlIA og PD-L1 > 50 %.

Der blev ikke indsamlet patientrapporterede data (PRO) i IMpower010, herunder heller
ikke data vedr. helbredsrelateret livskvalitet.

Data vedr. klinisk effekt i Medicinradets vurdering er for subgruppen af patienter med
sygdomsstadie II-1lIA, PD-L1 > 50 % og uden EGFR-mutation eller ALK-translokation
svarende til den EMA-godkendte indikation.

Ugnskede haendelser blev kategoriseret jf. Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA). Graduering af haendelser blev foretaget af investigator, jf. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03 (CTCAE). Den
samlede sikkerhedspopulation inkluderer alle patienter, som modtog mindst en dosis
atezolizumab, og alle patienter randomiseret til BSC, som havde mindst en
sikkerhedsopfglgning. Sikkerhedsdata specifikt for patienter med stadie II-IllA, PD-L1 > 50
% indeholder ligeledes et mindre antal patienter (n = 20) med EGFR-mutation eller ALK-
positiv NSCLC. Der er i ansggningen kun aggregerede sikkerhedsestimater for denne
subgruppe af patienter.

| Tabel 2 nedenfor fremgar de dataudtraek, der indgar i ansggningen, og som anvendes i
Medicinradets vurderingsrapport i gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed.

Tabel 2. Dataudtrak fra IMpower010, som anvendes i ansggning og Medicinradets
vurderingsrapport

Data for udtraek Population Opfglgning Endepunkter

21. januar 2021 1) ITT-sikkerhedspopulation

N =990 Median
2) Stadie II-I1IA, PD-L1 > 50 %! behandlingsvarighed:  Sikkerhed
sikkerhedspopulation 10,4 mdr.
N =225
Stadie II-1lIA, PD-L1 > 50 %2 Median opfglgning: DFS, OS
N = 209 34,2 mdr.
18. april 2022 Stadie II-1lIA, PD-L1 > 50 %2 Median opfglgning: oS
N = 209 47,7 mdr.

1 Inkl. patienter med EGFR-mutation eller ALK-translokation, 2 Ekskl. patienter med EGFR-mutation eller ALK-
translokation.
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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

Patienter med NSCLC i
stadie II-IllA, PD-L1-
ekspression > 50 % og
uden EGFR-mutation

Population

eller ALK-translokation
efter komplet resektion
og adjuverende
cisplatinbaseret
kemoterapi.

Se dog Tabel 2
vedrgrende
sikkerhedspopulationer.

Medicinradets vurdering

Svarer til indikationen. Der

er forskelle mellem
studiepopulationen i
IMpower010 og den
tilsvarende danske
patientpopulation, hvad
angar ken, etnicitet,
performance status, valg
af kemoterapiregimer,
sygdomsstadie, status for
lymfeknudeinvolvering og
typen af resektion (se
afsnit 2.3.1).

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Svarende til
populationen, der
anvendes i
sammenligning af effekt
og sikkerhed.

Intervention Atezolizumab, 1.200 mg
hver 3. uge (<1 ars

behandling)

Dosering svarer til dansk
klinisk praksis, hvor
administrationsintervallet
dog ofte er hver 4. uge
(1.680 mg).

Atezolizumab, 1.200 mg
hver 3. uge

Komparator BSC (observation) Aktiv observation svarer Aktiv observation
til dansk klinisk praksis,
hvor der dog scannes lidt
hyppigere end i
IMpower010 i ar 1-2.

Effektmal DFS, OS og sikkerhed Medicinradet praesenterer DFS (fordeling af
resultater for de anvendte lokoregionalt vs.
effektmal. metastatisk recidiv), OS

og sikkerhed. Data vedr.
livskvalitet
(nytteveerdier) fra
eksterne kilder (se Tabel
12).

2.3.1 Population

| Tabel 4 nedenfor praesenteres baselinekarakteristika for patienterne i IMpower010 for

bade ITT-populationen og subgruppen med sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 > 50 % og ekskI.

EGFR-mutation eller ALK-translokation.



Tabel 4. Baselinekarakteristika for patienter i IMpower010

ITT-population Stadie II-1lIA, PD-L1 2 50 %

ekskl. EGFR/ALK*

Atezolizumab BSC Atezolizumab BSC
(n=507) (n =498) (n=106) (n=103)

Alder, median, ar [IQR] 62 [57; 67] 62 [56; 68] 62 [34; 77] 62 [36; 84]
Aldersgruppe, %
<65ar 63,7 60,2 61,3 60,2
>65ar 36,3 39,8 38,7 39,8
K@n, %
Maend 66,5 67,3 79,2 70,9
Kvinder 33,5 32,7 20,8 29,1
Etnicitet, %
Kaukasier 71,4 75,5 67,0 74,8
Asiat 25,6 22,5 29,2 23,3
@vrige 3,0 2,0 3,8 1,9
ECOG-performance status, %
0 53,8 56,8 62,3 51,5
1 45,8 43,0 37,7 47,6
2 <1 <1 0 1,0
Histologi, %
Planocellulaer 35,3 33,5 44,3 43,7
Ikke-planocellulzer 64,7 66,5 55,7 56,3
Rygning, %
Aldrig 22,5 21,7 10,4 9,7
Tidligere 62,5 61,0 74,5 69,9
Nuveaerende/tidligere 77,5 78,3 89,6 90,3
Nuveaerende 15,0 17,3 15,1 20,4
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ITT-population Stadie II-IlIA, PD-L1 > 50 %

ekskl. EGFR/ALK*

Stadie (UICC/AJCC-version 7), %

B 12,8 11,6 0 0

1A 29,0 29,7 29,2 32,0
1B 17,8 16,9 25,5 14,6
A 40,4 41,8 45,3 53,4

Regionale lymfeknuder (pN), %

NO 36,1 33,9 [ | [ |
N1 33,5 35,7 [ [
N2 30,4 30,3 [ ] [
Kemoterapi, %!

Cisplatin + vinorelbin 30,3 31,1 - -
Cisplatin + pemetrexed 38,9 40,2 - -
Cisplatin + gemcitabin 17,4 13,9 - -
Cisplatin + docetaxel 13,3 14,8 - -
Type af kirurgi, %

Lobektomi 77,7 78,5 71,7 71,8
Pneumonektomi 15,2 16,7 18,9 19,4
Andre 7,1 4,8 9,4 8,6
Status for EGFR-mutation, %

Positiv 10,5 12,9 0 0
Negativ 51,5 53,4 53,8 59,2
Ukendt 38,0 42,6 46,2 40,8
Status for ALK-translokation, %

Positiv 3,0 3,6 0 0
Negativ 55,2 59,0 52,8 53,4
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ITT-population Stadie II-IlIA, PD-L1 > 50 %

ekskl. EGFR/ALK*

Ukendt 41,8 37,3 47,2 46,6

PD-L1-statusl, %2

<1% 41,4 47,0 0 0
>21% 55,8 50,6 0 0
250 % 26,6 26,1 100 100

IR = ikke rapporteret.  Tal i kursiv i kolonne 2 og 3 er for alle patienter i stadie II-1lIA (fra [13]). ? | alt 26
patienter i ITT-populationen havde ukendt PD-L1-status.

Patientkarakteristika var velbalancerede mellem intervention og komparator i ITT-
populationen, mens der var mindre ubalancer i subgruppen med stadie II-1lIA, PD-L1 > 50
%. | subgruppen var der ca. 11 %-point flere patienter i BSC-armen, der havde
performance status > 1 sammenlignet med atezolizumab-armen, og ydermere var der ca.
8 %-point flere patienter med sygdomsstadie IlIA i BSC-armen sammenlignet med
atezolizumab-armen.

Medicinradets vurdering af population

Patientpopulationen i IMpower010 adskiller sig pa en reekke parametre fra den
forventede danske patientpopulation, der kandiderer til adjuverende behandling med
atezolizumab. Forskellene nedenfor gennemgas her med udgangspunkt i subgruppen fra
IMpower010, som svarer til den tildelte indikation, dvs. patienter med stadie II-1llA og
PD-L1 > 50 %.

e | IMpower010 var der en vaesentlig overvaegt af maend, mens der i dansk klinisk
praksis de seneste ar har vaeret en lille overvaegt af kvinder. Kvinder med NSCLC har
en lidt bedre prognose end mand, hvorfor forskellen kan betyde, at overlevelsen
observeret i IMpower010 er lavere, end man ville forvente i dansk klinisk praksis.

e Langt flere patienter i IMpower010 har faet foretaget pneumonektomi (ca. 19 %),
end man ser i dansk praksis, hvor pneumonektomi udggr ca. 2 % af det samlede
antal totale resektioner (lobektomier udggr 83 % af resektionerne i Danmark). Dette
afspejler muligvis forskelle i kirurgisk praksis mellem lande, men kan ogsa indikere,
at patienterne i IMpower010 gennemsnitligt havde mere avanceret sygdom end de
danske patienter, som falder inden for indikationen og vurderes at vaere kandidater
til operation. Forskellen kan muligvis betyde, at IMpower010 overestimerer effekten
af atezolizumab relativt til den forventede effekt ved dansk ibrugtagning til
indikationen.

¢ Deranvendes et af fire forskellige adjuverende kemoterapeutiske regimer i
IMpower010 forud for behandling med atezolizumab/BSC. Af disse betragtes kun
cisplatin kombineret med vinorelbin som standardbehandling i dansk praksis.
Medicinradet vurderer, at dette ikke har vaesentlig betydning for overfgrbarheden —
dels er cisplatin plus vinorelbin det hyppigst anvendte regime i IMpower010, og dels



er der ikke evidens for klinisk relevante effektforskelle mellem
kemoterapiregimerne.

¢ Ca.1/3 af patienterne i IMpower010 havde N2-sygdom, hvilket er en stgrre andel,
end man vil se i Danmark, hvor disse patienter oftere vil fa tilbudt kemoradioterapi
fremfor resektion. Det er vanskeligt at vurdere, om og hvordan dette pavirker
overfgrbarheden af studiets resultater.

e | dansk klinisk praksis vil patientpopulationen gennemsnitligt veere i ringere
performance status, end det er tilfeeldet for studiepopulationen i IMpower010 [1].
Dette kan resultere i, at studiet overestimerer overlevelsen og underestimerer
bivirkningsbyrden, relativt til hvad man ville se ved ibrugtagning af behandlingen i
Danmark.

PET-CT-scanning inden operation var ikke et inklusionskrav, hvilket afviger fra dansk
klinisk praksis. Derfor er der en risiko for, at nogle patienter havde mere avanceret
sygdom (llIB/IV), end det fremgar af studiets baselinekarakteristika. Desuden
stadieinddeler man i Danmark patienter efter AJCC-version 8 fremfor AJCC-version 7,
som anvendes i IMpower010 (og som indikationen er baseret pa). For patienter i stadium
IB og Il er denne forskel af mindre betydning. Nogle patienter i stadium IlIA, jf. AJCC-
version 7, vil imidlertid stadieinddeles som stadie IlIB med version 8. Over halvdelen af
patienterne i IMpower010 havde stadie IlIA-sygdom, sa det er sandsynligt, at nogle af
disse ikke vil veere kandidater til kirurgisk behandling ved stadieinddeling med AJCC-
version 8. Hvis der indgik patienter i IMpower010, som reelt har stadie IlIB- eller IV-
sygdom, ma man forvente, at studiet overestimerer effekten af atezolizumab, idet
patienterne i BSC-armen underbehandles, mens patienterne i atezolizumab modtager en
aktiv behandling med dokumenteret effekt ved stadie I11B NSCLC med PD-L1 > 50 % [14].
Ydermere afspejler stadiefordelingen blandt patienter med stadie II-IlIA, PD-L1 > 50 %
ikke helt stadiefordeling blandt danske patienter, der bliver kirurgisk behandlet. Af det
samlede antal kirurgisk behandlede patienter i stadie II-llIA havde ca. 9 % sygdom i stadie
I1A, 54 % havde sygdom i stadie IIB, og 38 % havde sygdom i stadie IlIA. Der er saledes
flere patienter med sygdom i stadie IlIA i IMpower010, end man vil forvente i dansk
klinisk praksis, hvilket kan medvirke til, at studiet overestimerer effekten af atezolizumab
relativt til effekten ved ibrugtagning i Danmark.

| subgruppeanalyser ses der ikke statistisk signifikante effektforskelle for DFS mellem
atezolizumab og BSC for hverken kgn, etnicitet, performance status, valg af
kemoterapiregimer, sygdomsstadie, status for lymfeknudeinvolvering eller typen af
resektion. Det gaelder bade for patienter med stadie II-IlIA + PD-L1 > 50 % og for ITT-
populationen [11,13].

| populationen med stadie II-IlIA, PD-L1 > 50 % var der 11 %-point flere patienter i BSC-
armen, som havde performance status > 1 sammenlignet med atezolizumab-armen, og
der var ca. 8 %-point flere patienter med sygdomsstadie IlIA i BSC-armen sammenlignet
med atezolizumab-armen. Begge disse forhold kan bidrage til, at IMpower010
overestimerer effekten af atezolizumab relativt til BSC.
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2.3.2 Intervention
I IMpower010 administreres atezolizumab 1.200 mg som i.v.-infusion hver 3. uge.

Opfglgningsregimet er beskrevet nedenfor (afsnit 2.3.3)

Medicinradets vurdering af intervention

Dosering af intervention svarer til dansk klinisk praksis ved behandling af uhelbredelig
NSCLC (patienter med PD-L1 2 50 %) i fgrste linje (atezolizumab, cemiplimab og
pembrolizumab er ligestillede i Medicinradets leegemiddelrekommandation). |
overensstemmelse med produktresuméet anvendes i Danmark ofte 1.680 mg hver 4.
uge.

233 Komparator

Efter radikal resektion og adjuverende behandling med cis-/carboplatin kombineret med
vinorelbin fglges patienter i dansk praksis med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3.
maned de fgrste to ar og derefter hver 6. maned de efterfglgende 3 ar.

Dette svarer overordnet til opfglgningsregimet anvendt i IMpower010 (for bade
intervention og komparator), men med fglgende undtagelser:

¢ Undersggelse med CT-scanning blev foretaget hver 4. maned det fgrste ar og hver 6.
maned i ar 2.

e lar 3-5blev scanninger ligeledes foretaget hver 6. maned, men skiftevis med CT og
rgntgen.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at de mindre hyppige scanninger og brug af rgntgenundersggelse
ved hver anden opfglgning i ar 3-5 til monitorering af recidiv i IMpower010 kan bidrage
til, at studiet overestimerer DFS (i bade interventions- og komparatorarmen) relativt til
dansk praksis. Dette har ikke betydning for effektforskelle mellem behandling med
atezolizumab og BSC.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data vedrgrende effekt for DFS og overlevelse. |
ansggningens gennemgang af klinisk effekt er der kun praesenteret data for patienter
med sygdom i stadie lI-IlIA, PD-L1 > 50 %, og som ikke har EGFR-mutation eller ALK-
translokation (svarende til indikationen).

Der er ikke indsendt data vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet, da det ikke er
opsamlet i IMpower010. | den sundhedsgkonomiske analyse anvendes der data
vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet fra en raekke publicerede kilder (se afsnit 3.3).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet praesenterer data for de to effektmal, som ansgger har anvendt.
Medicinradet bemeaerker, at det giver ophav til usikkerhed, bade i den kliniske og
sundhedsgkonomiske vurdering af atezolizumab, at der ikke findes data for
helbredsrelateret livskvalitet fra IMpower010.
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2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har anvendt den direkte sammenligning af atezolizumab og BSC fra
IMpower010. Ansggningens gennemgang af effekt er afgraenset til patienter med
sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 > 50 %, og som ikke har EGFR-mutation eller ALK-
translokation.

Effektmalene DFS og OS er undersggt ved Kaplan-Meier-estimatoren, og hazard ratios
(HR) med tilhgrende 95 % konfidensinterval er estimeret i stratificerede Cox proportional
hazards-modeller.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning i IMpower010 og de anvendte
analysemetoder kan ligge til grund for vurderingen.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

| Tabel 5 nedenfor praesenteres centrale effektestimater fra IMpower010.

Tabel 5. Oversigt over effektestimater fra IMpower010 — patienter med sygdom i stadie II-1lIA,
PD-L1 2 50 %, og som ikke har EGFR-mutation eller ALK-translokation

Effektmal Median Atezolizumab BSC Forskel
opfglgning (N =106) (N =103)

DFS-median, mdr. 34,2 mdr. IN [IN; IN] 37,3[30,1; IN] HR: 0,49 [0,29; 0,81]
[95 % ClI]
DFS-rateved ar3, 34,2 mdr. 75,1[65,4; 84,8] 50,4 [39,2;61,7] 24,7 %-point
% [95 % Cl]
0S median, mdr. 47,7 mdr. IN [IN; IN] IN [IN; IN] HR: [
[95 % CI]
OS-rate ved ar 5, 47,7 mdr. 84,8[77,7,91,91 67,5[57,5;77,6] 17,3 %-point
% [95 % Cl]

IN = Ikke naet.

2.4.3 Sygdomsfri overlevelse (DFS)

Det primaere effektmal DFS defineres som tid fra randomisering til fgrste dokumentation
af recidiv, ny primaer NSCLC eller dgd uanset arsag. Ansgger har ikke indsendt data, der
understgtter en korrelation mellem DFS og OS i den relevante patientpopulation, men
fremhaever, at DFS-data er lagt til grund for godkendelse af flere andre adjuverende
behandlinger til solide tumorer. Ansgger henviser til en EMA-vejledning for ansggninger
om markedsfgringstilladelse omhandlende onkologiske endepunkter, hvori anvendelse
af DFS angives som et acceptabelt primzert effektmal under visse omstendigheder [15].



Ved det seneste tilgaengelige udtraek for DFS var den mediane opfglgning pa 34,2 mdr.
Her var der pa tvaers af armene i alt forekommet 33 % af DFS-handelserne (22,6 % for
atezolizumab og 43,7 % for BSC). Resultater for DFS fremgar af Figur 2.
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Figur 2. Kaplan-Meier-estimater for DFS (patienter med sygdomsstadie II-1lIA, PD-L1 2 50 % og

uden EGFR-mutation eller ALK-translokation)

Median DFS for BSC-gruppen var 37,3 mdr. [30,1; IN], mens medianen for patienter
behandlet med atezolizumab ikke var naet. Den tilhgrende stratificerede hazard ratio var
pa 0,49 [0,29; 0,81] til fordel for atezolizumab. Trears-raten for DFS var 50,4 % [65,4;
84,8] 0og 75,1 % [39,2; 61,7] for patienter behandlet med hhv. BSC og atezolizumab.

Medicinradets vurdering af DFS

Estimaterne for DFS i IMpower010 indikerer, at patienter, der behandles med
adjuverende atezolizumab, har mindre risiko for at fa recidiv eller at dg end patienter,
som behandles med BSC. Da der endnu ikke foreligger medianestimater, er det
vanskeligt at vurdere den absolutte effektforskel. Dog kan det konstateres, at ca. 25 %-
point feerre patienter behandlet med atezolizumab havde haft en DFS-haendelse efter 3
ar.

Den forventede overfgrbarhed af resultaterne fra IMpower010 er beskrevet i detaljer i
afsnit 2.3.1 samt afsnit 2.3.3. Det fremhaves dog, at der var lidt flere patienter i
atezolizumab-armen, som var i performance status 0, og at lidt faerre patienter i
atezolizumab-armen havde sygdomsstadie IlIA i sammenligning med BSC-armen.
Desuden indgar der flere patienter i stadium IlIA i IMpower010, end man ser i dansk
klinisk praksis, og den stadieinddeling og billeddiagnostik, der anvendes i studiet kan
betyde, at der indgar patienter, som man i dansk praksis ville betragte inoperable.
Ringere performance status og mere avanceret sygdom er negative prognostiske
faktorer, hvorfor forskellene kan betyde, at IMpower010 overestimerer DFS-gevinsten
ved behandling med atezolizumab.

De opfglgende undersggelser i IMpower010 foretages hver 4. maned i ar 1-2 (hver 3.
maned i dansk praksis), og rgntgen og CT anvendes skiftevis i ar 3-5 (kun CT-scanninger i
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dansk praksis). Dette kan betyde, at DFS overestimeres i IMpower010 relativt til dansk
praksis (geelder bade for atezolizumab og BSC).

Danske tal fra Aarhus Universitetshospital viser, at median DFS hos post-operative
patienter, som ganske vist havde stadium IB-Ill-sygdom, ligger pa 37,8 mdr., og 3-ars
DFS-raten ligger omkring 50 % ([16], se Bilag 9.2). Det taler for overfgrbarheden af
resultaterne fra IMpower010, at estimaterne for DFS for BSC-armen placerer sig teet pa
danske real-world data for en meget lignende patientpopulation.

Ekstrapolering af DFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse
Ekstrapolering af DFS-data og Medicinradets vurdering heraf er beskrevet i afsnit 3.2.2.1.

2.4.4  Overlevelse (0S)

Data for OS stammer fra et senere udtraek end data vedrgrende DFS. Den mediane
opfalgningstid for OS var 47,7 mdr. Pa dette tidspunkt var i alt 21,5 % af OS-handelserne
indtruffet. Der var endnu ingen medianestimater for OS, men overlevelsesraten ved 3 ar
var 89,1 % [83,1; 95,2] for atezolizumab og 77,5 % [69,2; 85,8] for BSC. Overlevelsesraten
ved 5 ar var 84,8 % [77,7; 91,9] for atezolizumab og 67,5 % [57,5; 77,6] for BSC. Den

stratificerede hazard ratio for OS var _ til atezolizumabs fordel.

Kaplan-Meier-estimater for OS fremgar af Figur 3.
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Figur 3. Kaplan-Meier-estimater OS (patienter med sygdomsstadie II-IlIA, PD-L1 2 50 % og uden
EGFR-mutation eller ALK-translokation)

Medicinradets vurdering af OS

Estimaterne for OS i IMpower010 indikerer, at patienter, der behandles med
adjuverende atezolizumab, har mindre risiko for at dg end patienter, som behandles
med BSC. Da der endnu ikke foreligger medianestimater, er det vanskeligt at vurdere den
absolutte effektforskel. Dog kan det konstateres, at ca. 17 %-point feerre patienter
behandlet med atezolizumab var dgde efter 5 ar.
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Der geelder de samme usikkerheder for OS som for DFS (afsnit 2.4.3), og der er
usikkerhed vedrgrende overfgrbarhed af resultater, som skyldes forskelle i
studiepopulationen vs. den forventede danske patientpopulation ved evt. ibrugtagning
(afsnit 2.3.1).

2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet

Der er ikke opsamlet data vedrgrende livskvalitet i IMpower010.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Det giver ophav til vaesentlig usikkerhed, at der ikke findes evidens for, om og hvordan
adjuverende behandling med atezolizumab pavirker livskvaliteten for patienter med
tidlig NSCLC relativt til observation alene. Dette er isaer problematisk i kontekst af en
behandling til en patientgruppe, hvor en vaesentlig andel af patienterne ikke vil fa recidiv
uden behandling med adjuverende atezolizumab.

Manglen pa data vedrgrende livskvalitet fra IMpower010 er ogsa en vaesentlig
usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse, som i stedet ma bero pd
livskvalitetsestimater hentet fra ekstern litteratur.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

I IMpower010 er data for ugnskede haendelser kategoriseret jf. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Graduering af haendelser blev foretaget af investigator,
jf. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE),
version 4.03. Der er i ansggningen indsendt aggregerede resultater for bl.a. antal
ugnskede handelser (i alt, alvorlige og grad 3-4) samt antal ugnskede handelser, der
medfgrer behandlingsophgr. Aggregerede data for ugnskede haendelser er i ansggningen
presenteret for den samlede sikkerhedspopulation og for patienter med sygdom i stadie
II-1IA og PD-L1 > 50 %, inkl. patienter, som har EGFR-/ALK-forandring. Resultater vedr. de
hyppigste specifikke typer af ugnskede haendelser er kun praesenteret narrativt i
ansggningen og gennemgas kun for den samlede sikkerhedspopulation.

Data vedrgrende sikkerhed stammer fra udtraekket fra d. 21. januar 2021, hvor den
mediane behandlingsvarighed var 10,4 mdr. for atezolizumab (mediant 16 doser).

2.5.1 Samlede estimater for sikkerhed

| Tabel 6 praesenteres resultater vedrgrende ugnskede handelser uanset arsag.

Tabel 6. Aggregerede estimater for forekomst af ugnskede haendelser i IMpower010

Ugnskede handelser uanset arsag Atezolizumab BSC

Samlet sikkerhedspopulation N =495 N =495
Ugnskede handelser uanset grad, n (%) 459 (92,7) 350 (70,7)
Ugnskede haendelser, grad >3-4, n (%) 108 (21,8) 57 (11,5)
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Ugnskede haendelser uanset arsag Atezolizumab BSC

Alvorlige ugnskede handelser, n (%) 87 (17,6) 42 (8,5)

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, n (%) 90 (18,2) -

Patienter med sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 2 50 % N=113 N =112
Upnskede handelser uanset grad, n (%) 107 (94,7) 78 (69,6)
Ugnskede handelser, grad >3-4, n (%) 23(20,4) 13 (11,6)
Alvorlige ugnskede handelser, n (%) 17 (15,0) 6(4,5)

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, n (%) 21 (18,6) -

Blandt patienter behandlet med atezolizumab i den samlede sikkerhedspopulation havde
10,7 % mindst én grad 3-4 behandlingsrelateret ugnsket haendelse, 7,5 % havde en
behandlingsrelateret alvorlig ugnsket haendelse (SAE), og 0,8 % dgde af en
behandlingsrelateret ugnsket haendelse. Da studiet var ublindet og uden aktiv
behandling i komparatorarmen, var der ingen behandlingsrelaterede ugnskede
handelser for patienter randomiseret til BSC.

2.5.2  Fordeling af handelsestyper

| Tabel 7 nedenfor vises ugnskede handelser uanset grad og andelen af grad 3-4
haendelser, der forekom i den samlede sikkerhedspopulation uanset PD-L1-status i hhv. >
5 0g 2 % af patienterne i en af studiets to arme.

Tabel 7. Fordelingen af ugnskede handelser i IMpower010

BSC (N = 495), n (%) Atezolizumab (N = 495), n (%)

Ugnskede handelser uanset arsag, der forekommer hos 2 5 % af patienterne

Nasopharyngitis 50 (10,1) 33(6,7)
@vre luftvejsinfektion 12 (2,4) 35(7,1)
Hoste 46 (9,3) 66 (13,3)
Dyspng 32 (6,5) 31 (6,3)
Feber 11(2,2) 65 (13,1)
Asteni 14 (2,8) 37(7,5)
Udmattelse 11(2,2) 33(6,7)




BSC (N = 495), n (%) Atezolizumab (N = 495), n (%)
PBget ALAT 16 (3,2) 53(10,7)
Pget ASAT 16 (3,2) 53 (10,7)
@get kreatinin 15 (3,0) 29 (5,9)
Diarré 9(1,8) 37 (7,5)
Kvalme 16 (3,2) 30 (6,1)
Ledsmerter 26 (5,3) 52(10,5)
Hovedpine 20 (4,0) 28 (5,7)
Kipe 3(0,6) 51 (10,3)
Udsleet 5(1,0) 48(9,7)
Anzmi 30(6,1) 38(7,7)
Hypothyreose 3(0,6) 55(11,1)
Hyperthyreose 3(0,6) 32 (6,5)

Ugnskede handelser uanset arsag grad 3-4*

Pneumoni 3(0,6) 7(1,4)
Urinvejsinfektion 1(0,2) 2(0,4)
Anzemi 1(0,2) 2(0,4)
Dyspng 2(0,4) 1(0,2)
Udmattelse 1(0,2) 2(0,4)
Hyponatrieemi 0 2(0,4)

Data i tabellen stammer fra EPAR (tabel 59 og 62). ! Heendelser, der forekom hos > 2 % enten i IMpower010
eller i det poolede sikkerhedsdatasaeet for atezolizumab som monoterapi (EPAR [11])

En sarlig bekymring ved behandling med PD-1/L-1-haemmere er immunrelaterede
bivirkninger. Af EPAR fremgar det, at tre typer af immunmedierede handelser uanset
gradering forekom hos mindst > 1 % af patienterne behandlet med atezolizumab (i tilleeg
til immunmedierede handelser, der allerede fremgar af Tabel 7). For atezolizumab- og
BSC-gruppen forekom desuden pneumonitis (hhv. 3,8 % og 0,6 %), infusionsreaktioner
(hhv. 1,4 % og 0%) og binyrebarkinsufficiens (hhv. 1,2 % og 0 %) [11].
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Behandling med atezolizumab gger patienternes risiko for ugnskede haendelser,
herunder indlaegningskraevende handelser, haendelser, der medfgrer ophgr af
behandlingen, og haendelser, som er potentielt livstruende. Dette gaelder bade for
behandlingsrelaterede handelser og haendelser uanset arsag.

Studiepopulationen i IMpower010 er i bedre performance status end det vurderes at
veere tilfaeldet i den tilsvarende behandlingsegnede danske patientpopulation. Dette kan
medfgre, at IMpower010 underestimerer bivirkningsbyrden ved behandling med
atezolizumab relativt til anvendelse i klinisk praksis. | alle tilfaelde er det forventeligt, at
en adjuverende behandling giver ophav til mere toksicitet, end der ses ved observation.

Selvom bivirkningerne ved behandling med atezolizumab er velkendte og i langt de fleste
tilfeelde kan handteres og/eller behandles tilfredsstillende, ses der (ogsa i IMpower010)
livstruende og fatale bivirkninger. Mindre alvorlige bivirkninger er hyppige ved
behandling med atezolizumab og kan veere til stor gene for patienterne. Visse
bivirkninger forbundet med immunterapi er af l&engerevarende eller kronisk karakter.
Dette er vaesentligt i kontekst af en adjuverende tillaegsbehandling til en patientgruppe,
hvor omtrent 30 % forventes at veaere kurerede for deres kraeftsygdom efter resektion og
adjuverende kemoterapi.

Medicinradet noterer sig, at CHMP fremhaever, at bivirkningerne ved atezolizumab i
IMpower010 overordnet er konsistente med poolede sikkerhedsdata for atezolizumab
som monoterapi til andre indikationer, herunder uhelbredelig NSCLC. CHMP bemaerker
dog, at fx andelen med alvorlige ugnskede haendelser uanset arsag fremstar lavere i
IMpower010 end i det poolede datasat (hhv. 17,6 % vs. 41,2 % for haendelser uanset
arsag og hhv. 7,5 % vs. 11,1 % for haendelser relateret til atezolizumab), mens det
forholder sig modsat for ugnskede haendelser, der medfgrte behandlingsophgr (hhv.
18,2 % vs. 7,1 %) [11]. Dette kan skyldes, at patienter, der behandles i adjuverende
sammenhang, gennemsnitligt er i bedre helbredstilstand, men har lavere acceptabilitet
af bivirkninger. CHMP bemaerker dog ogs3, at forekomsten af specifikt mindre hyppige
immunrelaterede ugnskede haendelser var hgjere ved behandling med atezolizumab i
IMpower010 end i det poolede data for atezolizumab monoterapi, fx
binyrebarkinsufficiens (hhv. 1,2 % vs. 0,4 %), myositis (hhv. 0,8 % vs. 0,3 %),
meningoencephalitis (hhv. 0,8 % vs. 0,4 %), diabetes mellitus (hhv. 0,8 % vs. 0,3 %) og
myokarditis (hhv. 0,4 % vs. 0 %) [11].

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Intervention- og komparator-populationerne i IMpower010-studiet er forholdsvist
velbalancerede. Selvom studiet var ublindet, var det sammenlignelige andele —og >98 %
af patienterne i de to grupper — som modtog den behandling, de blev randomiseret til.
Andelen af patienter, der ophgrte med behandlingen, var ogsa sammenlignelig pa tveers
af de to grupper. Dog sas flere ophgr grundet ugnskede haendelser i atezolizumab-armen
og flere ophgr grundet recidiv i BSC-armen.
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De tilgeengelige data fra IMpower010 viser, at adjuverende behandling med
atezolizumab nedsaetter risikoen for recidiv og forbedrer patienternes overlevelse. Der
er dog flere usikkerheder vedrgrende overfgrbarheden af disse resultater, som
gennemgas nedenfor.

En stor del af de patienter, som far recidiv, vil overga til fgrstelinjebehandling for
uhelbredelig sygdom. Her vil de jf. aktuel praksis i Danmark fa tiloudt behandling
med en checkpoint-heemmer som monoterapi. Medicinradet vurderer, at der er
begraenset evidens for genbehandling med immunterapi, og at det er sandsynligt, at
effekten af immunterapi vil veere mindre hos patienter ved eventuel genbehandling
[17,18]. Beslutning om eventuel genbehandling er en lzegefaglig vurdering, som bgr
forudgas af ny PD-L1-analyse. Genbehandling med immunterapi bgr ledsages af
dataopsamling. Hvis man ser bort fra muligheden for genbehandling, vil flertallet af
patienter, som har faet adjuverende behandling med atezolizumab, vaere kandidater
til platinbaseret kemoterapi i fgrstelinjebehandling for uhelbredelig sygdom, hvilket
udger en mindre effektiv behandling end immunterapi [19]. Ovenstaende observeres
i IMpower010. Her fik patienter med recidiv i BSC-armen hyppigere immunterapi
som efterfglgende systemisk behandling end patienter i atezolizumab-armen (hhv.
ca. - Vs. ca. -), mens patienter i atezolizumab-armen hyppigere fik
kemoterapi end patienter i BSC-armen (hhv. -vs. ca. -). | denne
sammenhang bemarker Medicinradet, at andelen af patienter i BSC-armen, som
efterfglgende modtager immunterapi, forekommer lidt lav sammenlignet med dansk
klinisk praksis. Det geelder szerligt, fordi en stgrre andel af patienter i BSC-armen
relativt til atezolizumab-armen havde metastatisk sygdom som deres fgrste recidiv-
handelse (se afsnit 3.2.1). Medicinrdadet bemaerker, at ovennaevnte frekvenser er
baseret pa fa patienter (- for atezolizumab og - for BSC) og derfor
behzftet med vaesentlig usikkerhed. Ansgger fremhzaever, at data vedr.
efterfglgende behandling ikke er opsamlet systematisk i IMpower010, og at det ikke
fremgar, hvilke behandlinger der er givet ved fx lokoregional og metastatisk sygdom.

Pa en raekke parametre adskiller studiepopulationen i IMpower010 sig fra den
danske patientpopulation, herunder hvad angar ken, etnicitet, performance status,
valg af kemoterapiregimer, sygdomsstadie, status for lymfeknudeinvolvering eller
typen af resektion. Disse forskelle og deres potentielle betydning for fortolkning af
resultaterne fremgar af afsnit 2.3.1.

Ca. 11 %-point flere patienter i BSC-armen havde performance status 2 1
sammenlignet med atezolizumab-armen. Det kan medvirke til, at IMpower010
overestimerer effekten af atezolizumab — og underestimerer bivirkningsbyrden —
relativt til BSC.

Det giver ophav til vaesentlig statistisk usikkerhed for alle estimater for effekt og
sikkerhed, at den samlede stikprgvestgrrelse for den relevante population er relativt
lille (n = 103 i BSC-armen og n = 106 i atezolizumab-armen). Dette er mest udtalt for
endepunkter, hvor der er relativt fa haendelser, fx alvorlige ugnskede handelser og
OS. Det tilfgrer ydermere usikkerhed til vurderingen, at IMpower010 er det eneste
publicerede studie, der belyser effekten af atezolizumab som adjuverende
behandling af patienter med NSCLC, stadie II-IlIA og PD-L1 > 50 %.



Side 32/77

* Det medfgrer usikkerhed bade i gennemgangen af klinisk effekt og i den
sundhedsgkonomiske analyse, at der i IMpower010 ikke er opsamlet data
vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med adjuverende atezolizumab
sammenlignet med aktiv monitorering (BSC) til patienter med tidlig NSCLC.

Analysen er baseret pa data fra subgruppen med stadie II-1lIA NSCLC, PD-L1 > 50 % og
uden EGFR-mutation eller ALK-translokation i IMpower010. Der anvendes saledes DFS og
OS-data fra IMpower010 som beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4. Desuden anvendes der
eksternt data til de resterende sygdomsstadier: lokoregionalt recidiv, 1. linjebehandling
af metastatisk recidiv (1L metastatisk recidiv) og 2. linjebehandling af metastatisk recidiv
(2L metastatisk recidiv).

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger anvendt et begraenset
samfundsperspektiv. Ansggers analyse har en livslang tidshorisont pa 39 ar, da
patienterne i gennemsnit var 61 ar ved studiestart. Ansgger vurderer, at tidshorisonten
reflekterer populationens maksimale restlevetid og derved opfanger alle relevante
forskelle i sundhedsmaessige gevinster og omkostninger.

Ombkostninger og effekt, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rente pa 3,5
% pr. ar, og omkostninger efter ar 35 er diskonteret med en rente pa 2,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender samme antagelser vedr. analyseperspektiv som ansgger.

3.2 Model

Ansgger har anvendt en Markov-model til at estimere langtidseffekterne og
omkostningerne forbundet med adjuverende atezolizumab sammenlignet med BSC.
Modellen har en cyklusleengde pa fire uger, og ansgger benytter half-cycle correction.

Modellen bestar af fem sygdomsstadier:

e Sygdomsfri overlevelse (DFS)
* Lokoregionalt recidiv (LRR)

e 1L metastatisk recidiv

* 2L metastatisk recidiv

* Dgd.
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I modellen starter alle patienter i stadiet DFS, der er defineret som sygdomsfri og i live
efter operation og adjuverende kemoterapi. Sandsynligheden for en handelse i hvert af
sygdomsstadierne er baseret pa DFS-, PFS- og OS-data fra forskellige datakilder.
Datakilderne har ansgger bl.a. valgt pa baggrund af sygdomsstatus (lokoregionalt, 1L
metastatisk eller 2L metastatisk recidiv) og typen af behandling (kurativ, palliativ eller
ingen behandling). Disse forskellige faktorer resulterer i 17 mulige bevaegelser, som er
illustreret i Figur 4.
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Figur 4. Beskrivelse af modelstruktur

| en Markov-model afhaenger patienternes bevaegelse mellem de forskellige
sygdomsstadier af transitionssandsynligheder. | denne model estimeres
transitionssandsynlighederne fra DFS ud fra ekstrapoleret forlgbsdata fra IMpower010
for DFS, mens datagrundlaget for transitionssandsynlighederne fra de resterende
sygdomsstadier udggres af data fra andre datakilder. En oversigt over datakilderne, der
er anvendt til de forskellige bevaegelser i den sundhedsgkonomiske analyse, kan ses i
Tabel 8.

Tabel 8. Datakilder til bevaegelser i den sundhedsgkonomiske model

Bevaegelser Datakilde

DFS — LRR IMpower010

DFS — 1L metastatisk recidiv IMpower010

DFS — Dgd IMpower010

LRR — 1L metastatisk recidiv Kurativ behandling:
Nakamichi et al. 2017 [20]
PACIFIC [21]

Palliativ behandling:
Kruser et al. 2014 [22]
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Bevaegelser Datakilde

LRR — Dgd Kurativ behandling:
Nakamichi et al. 2017 [20]
PACIFIC [21]

Palliativ behandling:
Kruser et al. 2014 [22]

1L metastatisk recidiv — Behandling:
2L metastatisk recidiv IMpower110 [23]

Ingen behandling:
Wong et al. (2016)

1L metastatisk recidiv (behandling) — Dgd IMpower150 [24]
2L metastatisk recidiv — Dgd Behandling:
OAK [25]

Ingen behandling:
Wong et al. 2016 [26]

3.2.1 Antagelser i modellen

Bevaegelser fra DFS til enten dgd eller recidiv (lokoregionalt eller 1L metastatisk) er
baseret pa data fra IMpower010. @vrige bevaegelser i modellen er baseret pa estimater
fra eksternt data (Tabel 8). | modellen antager ansgger en raekke faste fordelinger for
typen af recidiv og for den behandling, der fglger efter et recidiv (Tabel 9), hvilket er
baseret pa IMpower010 og pa ekspertudtalelser fra to danske lungeonkologer. Fraset
bevaegelserne fra det sygdomsfri stadie til recidiv (lokoregionalt eller 1L metastatisk),
differentieres der ikke mellem atezolizumab- og BSC-armen. For alle efterfglgende
stadier er antagelserne og input i modellen saledes ens mellem de to arme. For
patienter, der modtager palliativ eller ingen behandling, antager ansgger, at disse kun
kan blive i det pageeldende stadie eller bevaege sig til stadiet ‘dgd’. For patienter i 2L
metastatisk recidiv antager ansgger, at patienterne bliver i dette stadie, sa leenge de er i
live, og dermed kun kan bevaege sig til stadiet 'dgd’.

Typen af behandling, som patienterne modtager, pavirker patienternes videre bevaegelse
i modellen i form af sandsynligheden for tilbagefald/progression/dgd forbundet med en
given type af behandling. Disse fordelinger forbliver konstante i hele modellens
tidshorisont.

Tabel 9. Behandling, transitionssandsynlighed og fordeling af recidiv i modellen

Sygdomsstadie Behandlingsfordeling Manedlig transitions-  Fordeling af typen af

sandsynlighed recidiv

DFS Atezolizumab Sandsynligheden for, - Lokoregionalt
at fgrste haendelse er  recidiv: 65 %
et recidiv er baseret

pa ekstrapoleret DFS- > 1| metastatisk
data fra IMpower010  recidiv: 35 %



Sygdomsstadie Behandlingsfordeling Manedlig transitions-  Fordeling af typen af

sandsynlighed recidiv

Sandsynligheden for,
at fgrste haendelse er
ded: 0,1 %

DFS BSC Sandsynligheden for, - Lokoregionalt
at fgrste haendelse er  recidiv: 38 %
et recidiv er baseret

pa ekstrapoleret DFS- > 1| metastatisk
data fra IMpower010  recidiv: 62 %

Sandsynligheden for
at fgrste haendelse er
dgd: 0,1 %

Lokoregionalt Kurativ behandling: 95 % Sandsynligheden for - 1L metastatisk
recidiv en handelse [20]: 2 % recidiv [21]: 77 %

- Dgd [21]: 23 %

Palliativ behandling: 5 % Sandsynligheden for,
at fgrste haendelse er
dgd [22]: 8 %

1L metastatisk Behandling: 75 % Sandsynligheden for - 2L metastatisk
recidiv en handelse [23]: 7% recidiv [24]: 79 %

- Dgd [24]: 21 %

Ingen behandling: 25 % Sandsynligheden for,
at fgrste haendelse er
dod [24]: 11 %

2L metastatisk Behandling: 45 % Sandsynligheden for,
recidiv at fgrste haendelse er
ded [25]: 7 %

Ingen behandling: 55 % Sandsynligheden for,
at fgrste haendelse er
dod [26]: 11 %

Medicinradets vurdering af modellen

Medicinradet haefter sig ved usikkerhed vedr. modellering af sygdomsstadierne
lokoregionalt recidiv, 1L metastatisk recidiv og 2L metastatisk recidiv, idet disse er
baseret pa omfattende ekstern dokumentation. Anvendelsen af den eksterne
dokumentation er med til at skabe usikkerhed i modellen og i forhold til overfgrbarhed
af de kliniske resultater fra de eksterne kilder ved sammenligning med IMpower010 og
sammenholdt med den forventede danske patientpopulation. Medicinradet bemaerker
desuden, at fordelingen af haendelser er konstante over tid, hvilket anskues som en
usikkerhed. Da det modellerede forlgb efter et recidiv er det samme, uanset om
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patienten indledningsvis er behandlet med atezolizumab eller ej, vurderes usikkerheden
dog at veere af begraenset betydning for analysens resultat.

I modellen bliver det observerede DFS-data anvendt til at estimere sandsynligheden for,
at en patients fgrste haendelse er dgd, et lokoregionalt recidiv eller et metastatisk
recidiv. Sandsynligheden for at dg som f@rste haendelse fratraekkes den samlede
sandsynlighed for at opleve en DFS-handelse. Fordelingen i IMpower010 mellem
lokoregionalt og metastatisk recidiv var hhv. 62 % og 38 % ved behandling med
atezolizumab og hhv. 35 % og 65 % for BSC. Disse fordelinger antages i modellen at vaere
konstante over tid. Estimaterne er baseret pa relativt fa haendelser i IMpower010 (i alt
61), og der er stor usikkerhed forbundet med at antage, at fordelingerne forbliver
konstante over tid. Derfor har Medicinradet foretaget en fglsomhedsanalyse, hvori data
for atezolizumab- og BSC-armen pooles, sa der ikke er forskel i fordelingen af typerne af
recidiv mellem de to arme. Det betyder, at 44 % af recidiv-haendelserne er lokoregionale,
mens 56 % er metastatiske gaeldende for bade atezolizumab- og BSC-armen.

3.2.2 Bevaegelser i modellen

3.2.2.1 Ekstrapolering af bevaegelser fra DFS

I den sundhedsgkonomiske model er det ngdvendigt at ekstrapolere for bevaegelserne,
da opfglgningen i IMpower010 er kortere end den anvendte tidshorisont i modellen. Pa
baggrund af DFS-data fra IMpower010 estimerer ansgger sandsynligheden for et
tilbagefald uanset type.

Ansgger vurderer pa baggrund af log-kumulative hazard plots (se Figur 14 i Bilag 9.3), at
hazard-funktionerne for DFS for atezolizumab og BSC ikke kan antages at veere
proportionale, hvorfor ansgger vaelger at estimere og ekstrapolere data separat for
atezolizumab og BSC. De ekstrapolerede kurver for DFS for atezolizumab og BSC fremgar
af hhv. Figur 5 og Figur 6.
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Figur 6. Ekstrapolering af DFS, BSC-arm, IMpower010

Ansgger har testet syv standardparametriske fordelinger til ekstrapolering af DFS-data.
Valg af fordeling er sket pa baggrund af klinisk plausibilitet, da ansgger vurderer, at alle
kurver har sammenlignelige og acceptable statistiske fit for bade atezolizumab og BSC.
Halerne pa kurverne ekstrapoleret med generaliseret gamma og Gompertz-fordelingerne
resulterer begge i bedre DFS for BSC sammenlignet med atezolizumab. Pa baggrund af
dette vurderer ansgger, at den log-logistiske og log-normale fordeling er de mest klinisk
plausible. Ansgger har valgt den log-logistiske fordeling til begge arme, idet fordelingen
giver det mest konservative af de ekstrapolationer, hvor atezolizumab er bedre end BSC.
Ansgger har ikke argumenteret for fravalget af Weibull- og Gamma-fordelingerne.

Justering af DFS

Ansgger har i den sundhedsgkonomiske model valgt at lave tre justeringer af DFS-
kurven, se Tabel 10. Det er gjort for at gge ekstrapoleringernes kliniske plausibilitet, fx sa
risikoen for en DFS-haendelse ikke bliver lavere end baggrundsbefolkningens dgdelighed.
De ujusterede og justerede log-logistiske kurver ses i Figur 7.

Tabel 10. Justeringer af ekstrapolationerne af DFS

Antagelse Beskrivelse

Kurering Det antages, at en andel af de patienter, der ikke har oplevet et recidiv

inden for 2 ar, ikke laengere vil veere under risiko for recidiv. Ansgger
antager, at andelen af patienter, der opnar remission, starter ved 2 % i
ar 2 og stiger linezert til 92 % i ar 5. Det er baseret pa antagelsen om, at
de fleste tilbagefald sker inden for 5 ar efter radikal operation [27].
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Antagelse Beskrivelse

Dgdelighed Ansgger justerer DFS, sa den ikke overstiges af dgdeligheden i
baggrundsbefolkningen. For patienter, der antages at veere kureret,
justerer ansgger dgdeligheden, sa hazard ratioen for dgd er 1,25
sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Det er gjort for at tage
hgjde for en potentiel overdgdelighed blandt disse patienter [28].

Aftagende Ansgger antager, at effekten af atezolizumab falder over tid. Grundet
behandlingseffekt af den korte opfglgningstid i IMpower010 er der ingen data for
atezolizumab varigheden af effekten forbundet med atezolizumab. Ansgger antager i

stedet, at effekten ophgrer ved ar 5, nar andelen af patienter, der er
kureret, nar sit maksimum.
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Figur 7. Ujusteret og justeret DFS — atezolizumab ’ATZ’ (log-logistisk) og BSC (log-logistisk)

Medicinradets vurdering af ekstrapolering af bevagelser fra DFS

Da alle standardparametriske fordelinger, som anvendes til ekstrapolering af DFS-data,
vurderes at have sammenlignelige statistiske fit, udarbejder Medicinradet en
felsomhedsanalyse for at belyse, hvor stor betydning valget af fordeling har for ICER-
estimatet. | fglsomhedsanalysen ekstrapoleres DFS-kurven for atezolizumab-armen med
den mest optimistiske fordeling (eksponentiel) samt den mest konservative fordeling
(Gompertz). | de to fglsomhedsanalyser @ndres der ikke pa ekstrapoleringen af DFS-
kurven for BSC, der ekstrapoleres med log-logistisk fordeling.

Medicinradet vurderer, at ansggers justering ift. aftagende effekt ikke kan kvalificeres og
dermed er forbundet med usikkerhed. Justeringen for kurering er ligeledes usikker, men
Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at antage, at patienter har meget begraenset
risiko for at fa recidiv efter 5 ar. Det er ligeledes rimeligt at justere DFS-kurverne, sa
risikoen for en DFS-handelse (som inkluderer dgd) altid er stgrre end
baggrundsbefolkningens dgdelighed (HR: 1,25). Dog er det uklart, i hvilket omfang
patienter med NSCLC, som har gennemgaet kurativ kirurgi samt adjuverende behandling,
og som derefter er sygdomsfri > 5 ar, har en overdgdelighed relativt til
baggrundsbefolkningen.
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Overordnet synes de anvendte justeringer af DFS-kurverne at vaere pa linje med tidligere
vurderinger af adjuverende immunterapi, og de anvendes derfor ogsa i Medicinradets
hovedanalyse. For at imgdekomme den usikkerhed, som justeringerne introducerer,
prasenterer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor kureringstidspunktet tidligst
antages at vaere ved 3 ar. Ligeledes praesenterer Medicinradet en fglsomhedsanalyse,
hvor behandlingseffekten af atezolizumab ophgrer efter 2 ar. Disse parameterinput er
arbitraere, men har til formal at belyse usikkerheden ved at foretage justeringer af DFS-
kurverne.

3.2.2.2  Ekstrapolering af bevaegelser fra lokoregionalt recidiv

For bevaegelser fra lokoregionalt recidiv differentierer ansgger mellem typen af
behandling, patienterne modtager: kurativ behandling eller palliativ behandling.

For patienter, der modtager kurativ behandling, anvender ansgger data for PFS og OS fra
Nakamichi et al. 2017 til at beregne transitionssandsynlighederne [20]. Studiet
rapporterer en median PFS pa 19 og 10 maneder for hhv. kemoradioterapi og
radioterapi. Ansgger analyserer pseudo individ data (IPD) fra et re-digitaliseret Kaplan-
Meier-plot af PFS ved brug af en eksponentiel parametrisk model, som anvendes til at
beregne den manedlige sandsynlighed for bevaegelsen fra lokoregionalt recidiv til
metastatisk recidiv eller dgd. Sandsynligheden for en handelse (progression eller dgd)
estimeres til 0,018 pr. cyklus. Baseret pa PACIFIC-studiet [21,29] antages det, at 77 % af
patienterne, der oplever en haendelse, far 1L metastatisk recidiv, mens 23 % dgr.

For patienter, der modtager palliativ behandling, har ansgger anvendt data fra Kruser et
al. 2014 [22] til at beregne transitionssandsynligheden for dgd. | studiet analyseres OS
hos patienter med rekurrerende lokoregionalt recidiv, der modtager palliativ behandling.
Ansgger har analyseret pseudo-IPD fra et re-digitaliseret Kaplan-Meier-plot med en
eksponentiel parametrisk model og anvender det til at beregne den manedlige
sandsynlig for dgd. Sandsynligheden for dgd estimerer ansgger til 0,079. Modellen er
bygget, saledes at dgdeligheden i populationen ikke kan veere mindre end dgdeligheden i
baggrundsbefolkningen.

3.2.2.3  Ekstrapolering af bevaegelser fra 1L metastatisk recidiv

For patienter med 1L metastatisk recidiv, der modtager behandling, anvendes der PFS-
data fra IMpower110 til at beregne sandsynligheden for en haendelse. IMpower110
sammenligner atezolizumab monoterapi med cisplatin/carboplatin og
pemetrexed/gemcitabin hos patienter med stadie IV NSCLC [23,30]. Ansgger antager, at
sandsynligheden for en handelse er uafhaengig af, om patienterne har faet behandling
med immunterapi eller kemoterapi. Ansgger anvender derfor et veegtet gennemsnit for
de to arme i IMpower110 og estimerer en manedlig sandsynlighed pa 0,07.

Baseret pa data fra IMpower150 [24] antages det i modellen, at 79 % af de patienter,
som behandles i 1. linje for metastatisk sygdom, vil fa progression og overga til 2L
metastatisk recidiv, mens 21 % vil dg.
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For patienter med 1L metastatisk recidiv, der ikke modtager behandling, anvender
ansgger OS-data fra Wong et al. 2016 [26] til at beregne sandsynlighed for dgd. Studiet
undersgger sammenhangen mellem patientkarakteristika og prognose for bl.a. NSCLC
ved recidiv efter operation. Ansgger har analyseret pseudo-IPD fra et re-digitaliseret
Kaplan-Meier-plot af OS med en eksponentiel parametrisk model og anvender det til at
beregne den manedlige sandsynlighed. Sandsynligheden for dgd estimeres til 0,109.
Modellen er bygget, sa dgdeligheden i populationen ikke kan veere mindre end
dgdeligheden i baggrundsbefolkningen.

3.2.2.4  Ekstrapolering af bevaegelser fra 2L metastatisk recidiv

For patienter med 2L metastatisk recidiv, der modtager behandling, anvender ansgger
OS-data fra OAK-studiet til at beregne sandsynligheden for dgd [25]. OAK-studiet
undersgger effekten af atezolizumab sammenlignet med docetaxel i patienter med
lokalavanceret eller metastatisk NSCLC efter svigt af behandling med platinbaseret
kemoterapi. For begge behandlingsarme har ansgger antaget en eksponentiel fordeling
af OS. Pa baggrund af dette har ansgger beregnet en manedlig sandsynlighed for dgd pa
0,05 for patienter behandlet med atezolizumab og 0,07 for patienter behandlet med
kemoterapi.

Ansgger anvender i modellen kun sandsynligheden for dgd (0,07) baseret pa
kemoterapiarmen i OAK-studiet. Sandsynligheden for dgd justerer ansgger i forhold til
dgdeligheden i baggrundsbefolkningen, sa dgdeligheden for patienter med 2L
metastatisk recidiv ikke er lavere end dgdeligheden i baggrundsbefolkningen.

For patienter med 2L metastatisk recidiv, der ikke modtager behandling, anvender
ansgger samme OS-data og metode som for 1L metastatisk recidiv (Wong et al. 2016
[26]).

Medicinradets vurdering af ekstrapolering af bevaegelser i modellen, som ligger efter et
recidiv

Medicinradet heaefter sig ved, at transitionssandsynlighederne for bevaegelser fra de
sygdomsstadier, der fglger efter et recidiv, er baseret pa omfattende eksterne datakilder.
Det skaber usikkerhed i modellen og ift. overfgrbarheden af det kliniske data ved
sammenligning med populationen i IMpower010, idet patienternes udgangspunkt i de
eksterne datakilder er et andet. Medicinradet har derfor ikke kunnet vurdere, om
transitionssandsynlighederne er rimelige ift. dansk klinisk praksis. Fordelingen af
behandlinger i det efterfglgende forlgb og fordelingerne mellem hhv. progression til
naeste behandlingslinje og dgdsfald forekommer dog klinisk plausible.

3.2.2.5 Behandlingsvarighed

I modellen pabegynder patienter behandling med adjuverende atezolizumab i det
sygdomsfri stadie. Behandlingsvarigheden har ansgger sat til 16 cykler jf.
studieprotokollen. Sikkerhedsdata fra IMpower010 viser, at 67,9 % af patienterne har
faerdiggjort de 16 cykler, mens de resterende stoppede behandling pa grund af
bivirkninger, tilbagefald eller andre arsager. | den sundhedsgkonomiske analyse
anvender ansgger time-to-off treatment-data fra IMpower010 til at estimere den



gennemsnitlige behandlingsvarighed for atezolizumab. Patienternes gennemsnitlige tid i
modellens stadier over modellens tid fremgar af Tabel 11.

Tabel 11. Modelleret gennemsnitlig varighed af behandling pr. modelstadie (DFS, LRR, 1L
metastatisk recidiv og 2L metastatisk recidiv)

Behandling Behandlings-  DFS [ar] LRR 1L 2L
varighed [maneder] metastatisk metastatisk

[maneder] recidiv recidiv
[maneder] [maneder]

Atezolizumab - - -
BSC L L L

Note: Sygdomsfri overlevelse (DFS), lokoregionalt recidiv (LRR).

Figur 8 og Figur 9 illustrerer patienternes fordeling i modellens stadier over modellens
tidshorisont.

Figur 8. Grafisk fremstilling af patienternes fordeling blandt sygdomsstadier gennem modellens
tidshorisont — atezolizumab. DFS = sygdomsfri overlevelse, LR = lokoregionalt recidiv, 1LM = 1L

metastatisk recidiv, 2LM = 2L metastatisk recidiv.
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Figur 9. Grafisk fremstilling af patienternes fordeling blandt sygdomsstadier gennem modellens
tidshorisont — BSC. DFS = sygdomsfri overlevelse, LR = lokoregionalt recidiv, 1LM = 1L metastatisk

recidiv, 2LM = 2L metastatisk recidiv.

Medicinradets vurdering af behandlingsvarighed
Medicinradet anvender samme tilgang til estimering af behandlingsvarigheden af
adjuverende atezolizumab som ansgger.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Da der ikke er indsamlet livskvalitetsdata i Impower010 har ansgger anvendt ekstern
litteratur som kilde til livskvalitet i modellen. En oversigt over nytteveerdierne anvendt i
ansggers analyse ses i Tabel 12. Idet ansgger anvender ekstern litteratur og ikke har
adgang til patientdata, har ansgger ikke haft mulighed for at mappe data til veerdier
veegtet med de danske praeferencevaegte. Dermed er nyttevaerdierne, som er anvendt i
modellen, baseret pa EQ-5D-3L vaegtet med engelske og amerikanske praferencevaegte
samt EORTC QLQ-C30.

Tabel 12. Oversigt over nyttevaerdier anvendt i ansggers hovedanalyse

Sygdomsstadie og Nytteveerdi Veaerktgj Referencer

behandling

Sygdomsfri 0,76 EQ-5D-3L Jang et al. 2010 [31]

Lokoregionalt tilbagefald

Kurativ behandling 0,73 EQ-5D-3L Chouaid et al. 2013 [32]

Palliativ behandling 0,62 EQ-5D-3L Van den Hout et al. 2006 [33]
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Sygdomsstadie og Nytteveerdi Vaerktgj Referencer

behandling

1L metastatisk recidiv

Behandling 0,71 EORTC QLQ-C30 IMpower150 [24]

Ingen behandling 0,62 EQ-5D-3L Van den Hout et al. 2006 [33]

2L metastatisk recidiv

Behandling 0,69 EORTC QLQ-C30 IMpower110 [34]

Ingen behandling 0,62 EQ-5D-3L Van den Hout et al. 2006 [33]

3.3.1 Sygdomsfri

Ansgger har vha. en systematisk litteratursggning identificeret 25 studier, der
rapporterer nyttevaerdier for patienter med tidlig NSCLC, hvoraf fem blev vurderet som
mulige kilder til nyttevaerdier i modellen.

De fem inkluderede studier omfatter Manser et al. 2006, Grutters et al. 2010, Jang et al.
2010, Black et al. 2014 og Yang et al. 2014 [31,35—-38]. Af disse har ansgger dog valgt at
ekskludere evidens fra Manser et al. 2006, Grutters et al. 2010 og Black et al. 2014, da
inklusionen af disse ville resultere i lavere livskvalitet hos sygdomsfri patienter
sammenlignet med patienter med lokoregionalt tilbagefald, hvilket ansgger skgnner ikke
er klinisk plausibelt. Derfor har ansgger kun inkluderet nytteveerdier fra Jang et al. 2010,
men har ikke angivet en arsag for eksklusion af Yang et al. 2014. En oversigt over de
nytteveerdier, ansgger har anvendt i modellen, kan ses i Tabel 13. Ansgger har anvendt
et gennemsnit af nytteveerdier listet i Tabel 13.

Tabel 13. Nytteveerdier forbundet med DFS anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Studie Population Nytteveerdi
Jang et al. 2010 [31] Stadie Il 0,78
Stadie IlI 0,73

Ansgger har i modellen gjort det muligt at tilfgje fald i livskvalitet forbundet med
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser. Dette er gjort i form af en beregning
baseret pa praevalensen af bivirkninger af grad > 3 i IMpower010-studiet. | modellen
antages det, at den negative nytteveerdi forbundet med bivirkninger kun kan tilskrives i
fgrste cyklus af modellen. Dette er dog ikke gjort i ans@gers egen analyse, da ansgger
vurderer, at det grundet den lave frekvens af bivirkninger er af lille betydning for
analysens resultat.

3.3.2 Lokoregionalt tilbagefald

For patienter med lokoregionalt recidiv, der modtager kurativ behandling, anvender
ansgger nytteveerdier rapporteret af Chouaid et al. 2013. Studiet inkluderede 319
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patienter med lokoregionalt eller metastatisk NSCLC og anvender en regressionsanalyse
til at undersgge de kovariater, der driver de observerede nytteveaerdier.

For patienter med lokoregionalt recidiv, der modtager palliativ behandling, anvender
ansgger nytteveerdier fra van den Hout et al. 2006 [33]. Studiet afrapporterer bl.a. den
helbredsrelaterede livskvalitet for patienter med NSCLC-stadie llla-1V, som modtager
stralebehandling bestaende af 10 fraktioner af 3 Gy.

De anvendte nyttevaerdier rapporteres i Tabel 14.

Tabel 14. Nytteveerdier forbundet med lokoregionalt recidiv anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Behandling Nyttevaerdi

Kurativ behandling 0,73

Palliativ behandling 0,62

3.3.3 1L metastatisk recidiv

For patienter med 1L metastatisk recidiv, der modtager behandling, er der i modellen
inkluderet nytteveerdier fra IMpower110/150 og Chouaid et al. 2013 [24,32,34]. Ansgger
har valgt at anvende IMpower150, da nytteveerdier fra IMpower110 resulterer i en
hgjere livskvalitet for patienter med 1L metastatisk recidiv sammenlignet med patienter
med lokoregionalt tilbagefald. For patienter, der ikke modtager behandling, anvendes
nytteveerdier fra van den Hout et al. 2006 [33].

Tabel 15. Nyttevaerdier forbundet med 1L metastatisk recidiv anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Behandling Ingen behandling

Chouaid et al. 2013 IMpower150 [24] IMpower110 [34] Van den Hout et al.
[32] 2006 [33]
0,70 0,71 0,76 0,62

3.3.4 2L metastatisk recidiv

For patienter med 2L metastatisk recidiv, der modtager behandling, er der inkluderet
nyttevaerdier fra IMpower110/150 [24,34], Chouaid et al. 2013 [32] og Nafees et al. 2008
[39]. Ansgger har valgt at anvende nytteveerdier fra IMpower110 for patienter, der
modtager behandling. For patienter, der ikke modtager behandling, anvendes
nytteveerdier fra van den Hout et al. 2006 [33].
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Tabel 16. Nytteveerdier forbundet med 2L metastatisk recidiv anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Behandling Ingen behandling

Chouaid et al. Nafees etal.  IMpower150[24]  IMpower11l0  Van den Hout et al.
2013 [32] 2008 [39] [34] 2006 [33]
0,59 0,65 0,69 0,69 0,62

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Da der ikke er indsamlet livskvalitetsdata i IMpoweQ10, har ansgger anvendt ekstern
litteratur som kilder til nyttevaerdierne i modellen. Ansgger ikke har haft adgang til
patientdata og har derfor ikke anvendt EQ-5D-5L og de danske praeferencevaegte, som,
jf. Medicinradets metodevejledning, er det foretrukne instrument.

For patienter i det sygdomsfri stadie har ansgger anvendt Jang et al. 2010 som kilde til
nyttevaerdier. Studiet rapporterer en gennemesnitlig livskvalitet for alle patienterne i
studiet pa tveers af sygdomsstadier. Jf. patientkarakteristika i studiet er 50 % stadie IV, 21
% stadie Ill, mens kun 9 % og 20 % er hhv. stadie Il og |. Idet stgrstedelen af patienterne,
som de estimerede nytteveerdier er baseret pa, har metastatisk sygdom, vurderer
Medicinradet, at der er en vaesentlig risiko for, at nytteveerdierne koblet til det
sygdomsfri stadie er underestimeret.

For patienter med lokoregionalt recidiv har ansgger anvendt Chouaid et al. 2013 som
kilde til nytteveerdier. Studiet rapporterer livskvaliteten hos patienter med avanceret
NSCLC. P3 tidspunktet for spgrgeskemaet havde 18 % af patienterne stadie 11I1B, mens 82
% havde stadie IV. Det betyder, at stgrstedelen af patienterne pa tidspunktet for
indsamlingen af livskvalitetsdataet havde metastatisk sygdom, hvilket ma forventes at
veere forbundet en ringere livskvalitet end patienter med lokoregionalt recidiv. Derfor
vurderer Medicinradet, at der en risiko for, at de nyttevaerdier, der koblet til patienter
med lokoregionalt recidiv, er underestimeret.

For patienter med 1L/2L metastatisk recidiv, der modtager behandling, har ansgger
anvendt IMpower150 som kilde til nytteveerdierne. Da livskvalitetsdata fra IMpower150
ikke er inkluderet i ansggningen, har det ikke vaere muligt for Medicinradet at vurdere,
hvor repraesentativt estimatet for helbredsrelateret livskvalitet er for populationen.

For patienter med 1L/2L metastatisk recidiv, der ikke modtager behandling, har ansgger
anvendt van den Hout et al. 2006 som kilde til nyttevaerdierne. For studiet var
inklusionskriterierne bl.a. patienter med stadie IV eller 11IA/11IB NSCLC og en ECOG > 2.
Medicinradet vurderer, at populationen er tilnzermelsesvis repraesentativ for de
pagaeldende sygdomsstadier.

Medicinradet vurderer, at der overordnet er vaesentlig usikkerhed forbundet med det
livskvalitetsdata, der er anvendt i modellen. Det skyldes, at de anvendte kilder enten ikke
er reprasentative for de pagaldende sygdomsstadier, eller at Medicinradet ikke har haft
det ngdvendige data tilgeengeligt for at kunne lave en egentlig vurdering af det anvendte
data. Det konstateres dog, at de anvendte nyttevaerdier generelt er pa linje med — eller
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en anelse lavere end — vaerdierne anvendt i flere af Medicinradets tidligere vurderinger
inden for NSCLC. Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvori nyttevaerdierne
for det sygdomsfri stadie hhv. op- og nedjusteres med 10 %. Justeringerne i
fglsomhedsanalysen er arbitraere, men har til formal at belyse usikkerheden omkring de
anvendte nytteveaerdier.

3.4 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved adjuverende
behandling med atezolizumab. Ansgger har inkluderet leegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger, omkostninger til handtering af bivirkninger og efterfglgende
behandling samt patient- og transportomkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Doseringen for atezolizumab anvendt i ansggers analyse er beskrevet i afsnit 2.3.2,
mens den gennemsnitlig behandlingsvarighed med atezolizumab er beskrevet i afsnit
3.2.2.5 . Ansgger har ikke inkluderet spild af l&egemidler og antager ikke en relativ
dosisintensitet.

Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af laegemiddelomkostninger og
udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 17.

Tabel 17. Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (december 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  Pris [DKK] Kilde

Atezolizumab 1.200 mg 1 stk. - Amgros

3.4.2 Hospitalsomkostninger

3.4.2.1 Administration af leegemidler

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger for de laegemidler, der
administreres intravengst. Ansgger veerdisaetter omkostningerne forbundet med en
infusion med en 2022 DRG-takst pd 2.180 DKK (04MA98: MDC04 1-dagsgruppe,
patienter pa mindst 7 ar).

Medicinradets vurdering af omkostninger forbundet med administration af leegemidler
Medicinradet anvender de samme antagelser som ansgger, men opdaterer DRG-taksten
til 2023 svarende til 1.234 DKK (04MA98: MDCO04 1-dagsgruppe, patienter pa mindst 7
ar).
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3.4.2.2 Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering i form af 2022-DRG-
takster. Ansgger antager, at ressourceforbruget forbundet med ambulante besgg,
blodprgver og CT-scanninger er ens pa tvaers af behandling og sygdomsstadier.
Derudover antager ansgger, at patienterne far foretaget et EKG og en bronkoskopi i
forbindelse med initiering af fgrste behandling.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang vedr. rutinemaessig monitorering er rimelig,
dvs. at monitoreringen vil vaere ens uanset sygdomsstadie, og at frekvensen afspejler
dansk klinisk praksis. Medicinradet har valgt at ekskludere omkostningerne forbundet
med EKG og bronkoskopi, da disse ikke anvendes rutinemaessigt i naervaerende
sammenhaeng i dansk klinisk praksis. Desuden ekskluderes omkostningerne forbundet
med blodprgver, da det antages, at disse omkostninger er inkluderet i DRG-taksten for et
ambulant besgg.

Medicinradet opdaterer 2022 DRG-takster til 2023 DRG-takster. Medicinradets
@ndringer ifm. monitoreringsomkostningerne har minimal betydning for analysens
resultatet. De opdaterede takster kan ses i Tabel 18.

Tabel 18. Ressourceforbrug til monitorering (frekvens pr. ar)

Ressourceforbrug Enhedsomkostning
(DKK)
Ambulant besgg 17 1.234 DRG 2023, 04MA98
Blodprgve Antages at veere inkluderet i
17 - ambulant besgg/infusion af

leegemidlerne

CT-scanning

17 2.440 DRG 2023, 30PR0O6
(thorax)

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med handteringen af bivirkninger i form af
2022 DRG-takster. For alle bivirkninger pa naer meningitis antager ansgger, at
patienterne behandles ambulant, hvorfor de er tilkoblet i dagstakst. Meningitis er
tilkoblet en takst, der inkluderer indlzeggelse.

Ansgger inkluderer omkostninger til behandling af alle behandlingsrelaterede ugnskede
haendelser grad 3-4. For det sygdomsfri stadie anvender ansgger bivirkningsprofilen fra
IMpower010 for patienter med PD-L1 > 50 %, stadie II-IlIA, uden EGFR/ALK+ i
atezolizumab-armen.



Tabel 19. Bivirkningsfrekvenser anvendt i modellen

Bivirkning % patienter med bivirkning

Asteni 0,96 %
Colitis 0,96 %
Demyeliniserende polyneuropati 0,96 %
Leegemiddelinduceret leverskade 0,96 %
Encephalitis 0,96 %
Genitalt udslaet 0,96 %
Pavirket leverfunktion 1,92 %
Hypersensitivitet 0,96 %
Pavirket ADH-sekretion 0,96 %
Interstitiel lungesygdom 0,96 %
Leukopeni 0,96 %
Meningitis 0,96 %
Neutropeni 0,96 %
Parapsoriasis 0,96 %
Pneumonitis 0,96 %
Pyreksi 0,96 %
Udsleet 0,96 %
Sarkoidose 0,96 %
Trombocytopeni 0,96 %

ADH = Antidiuretisk hormon.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at der er flere af bivirkningerne af grad 3 og 4, der resulterer i, at
patienterne indlaegges, herunder lzegemiddelinduceret leverskade, encephalitis,
interstitiel lungesygdom, meningitis og pneumonitis. Derfor eendrer Medicinradet
taksterne for disse bivirkninger, sé de inkluderer indlaeggelse.
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Derudover opdaterer Medicinradet alle DRG-taksterne, sa de baseres pa diagnosekoden
relateret til den pagaeldende bivirkning. Medicinradet opdaterer alle DRG-takster til
2023-takster.

Medicinradets aendringer ifm. bivirkningsomkostningerne har minimal betydning for
resultatet af analysen. En samlet liste over de opdaterede takster kan ses i Tabel 20.

Tabel 20. Enhedsomkostninger forbundet med handtering af bivirkninger

Bivirkning Enhedsomkostning [DKK] Reference
Asteni 1.582 DRG 2023, 21MA98
Colitis 1.529 DRG 2023, 06 MA98

Demyeliniserende

polyneuropati 2.321 DRG 2023, 01MA98
ILjEfS”k‘;‘:ie"”ducerEt 38.628 DRG 2023, 07MA06
Encephalitis 70.847 DRG 2023, 01MAO03
Hypokalisemi 1.736 DRG 2023, 10MA98
Genitalt udsleet 1.634 DRG 2023, 09MA98
Pavirket leverfunktion 1.921 DRG 2023, 07MA98
Hypersensitivitet 1.234 DRG 2023, 04MA98
Pavirket ADH-sekretion 1.736 DRG 2023, 10MA98
Interstitiel lungesygdom 45.905 DRG 2023, 004MA17
Leukopeni 2.240 DRG 2023, 16 MA98
Meningitis 70.847 DRG 2023, 01MAO03
Neutropeni 2.240 DRG 2023, 16 MA98
Parapsoriasis 1.634 DRG 2023, 09MA9S8
Pneumonitis 55.444 DRG 2023, 04MA06
Pyreksi 2.134 DRG 2023, 18MA98
Udsleet 1.634 DRG 2023, 09MA98
Sarkoidose 1.234 DRG 2023, 04MA98
Trombocytopeni 2.240 DRG 2023, 16 MA98

ADH = Antidiuretisk hormon.
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3.4.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer omkostninger til efterfglgende behandling af lokoregionalt recidiv, 1L
metastatisk recidiv og 2L metastatisk recidiv.

Ansgger antager, at for de patienter, der far lokoregionalt recidiv, vil 95 % modtage
kurativ behandling, mens 5 % vil fa palliativ behandling. Ansgger antager, at den kurative
behandling bestar af cisplatin + vinorelbin samt stralebehandling, 50 Gy, mens den
palliative behandling bestar af stralebehandling, 30 Gy.

For patienter med 1L metastatisk recidiv antager ansgger, at patienter, der fgrst oplever
tilbagefald > 12 mdr. efter endt behandling med atezolizumab, kan genbehandles med
immunterapi. Ansgger antager, at 75 % behandles med pembrolizumab, og 25 %
behandles med cisplatin + vinorelbin.

For patienter med 2L metastatisk recidiv antager ansg@ger, at alle patienter behandles
med docetaxel.

Doseringen af de efterfglgende behandlinger har ansgger baseret pa de kliniske
retningslinjer [3,6].
3.4.4.1 Bivirkninger relateret til efterfglgende behandling

For patienter med lokoregionalt tilbagefald anvender ansgger sikkerhedsdata, der er
afrapporteret i en vurdering af durvalumab af det engelske prioriteringsinstitut, NICE
[29], opgjort i form af 14-dages frekvenser.

For 1L og 2L metastatisk recidiv anvender ansgger sikkerhedsdata fra OAK-studiet i form
af ugentlige frekvenser [25].

En oversigt over bivirkningsfrekvenserne er prasenteret i Tabel 21 og Tabel 22.

Tabel 21. Bivirkningsfrekvenser relateret til behandling af patienter med lokoregionalt recidiv

Bivirkning 14-dages frekvens

Anzemi 0,002
Haemoptyse 0,001
Hypokalizemi 0,003
Pneumoni 0,003
Pneumonitis 0,001
Stralepneumonitis 0,002
Endokrinopati 0,001
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Tabel 22. Bivirkningsfrekvenser relateret til behandling af patienter med 1L/2L metastatisk
recidiv

Bivirkning Ugentlig frekvens Ugentlig frekvens
(docetaxel) (atezolizumab)

Anzemi 0,0034 0,0003

Asteni 0,0029 0,0004

Febril neutropeni 0,0088 0,00001

Leukopeni 0,0033 0,00001

Neutropeni 0,0122 0,0002

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger
Medicinradet anvender de samme antagelser om lsegemiddeladministration som
ansgger, men udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 24.

Medicinradet vurderer, at patienter med lokoregionalt recidiv oftest far behandling med
carboplatin + vinorelbin samt stralebehandling, 66 Gy eller alternativt stereotaktisk
stralebehandling.

For 1L metastatisk recidiv vurderer Medicinradet ligeledes, at 25 % af patienterne
behandles med carboplatin + vinorelbin fremfor cisplatin + vinorelbin. Medicinradet
antager i den sundhedsgkonomiske analyse, at patienterne vil kunne genbehandles med
immunterapi, hvis de oplever metastatisk tilbagefald > 6 mdr. efter endt tidligere
behandling med immunterapi. Desuden vurderes det, at disse patienter pa nuveerende
tidspunkt vil blive behandlet med atezolizumab. Dette sndres derfor i Medicinradets
hovedanalyse.

Medicinradet vurderer, at patienter med 2L metastatisk recidiv som regel behandles
med enten pemetrexed eller docetaxel, omend fa patienter evt. kan genbehandles med
platinbaseret kemoterapi. Da priserne pa leegemidlerne er meget sammenlignelige og
relativt lave, antages det i modellen, at alle patienter behandles med pemetrexed.

En oversigt over den efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse
kan ses i Tabel 23.

Tabel 23. Efterfglgende behandling i Medicinradets hovedanalyse

Sygdomsstadie Behandling

Lokoregionalt recidiv
Kurativ behandling Carboplatin + vinorelbin + stralebehandling, 66 Gy

Palliativ behandling Stralebehandling, 30 Gy
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Sygdomsstadie Behandling

1L metastatisk recidiv

< 6 mdr. efter tidligere behandling Cisplatin + vinorelbin: 0 %

med immunterapi . . .
Carboplatin + vinorelbin: 25 %

> 6 mdr. efter tidligere behandling Pembrolizumab: 0 %

med immunterapi .
Atezolizumab: 75 %

2L metastatisk recidiv

Behandling Pemetrexed* eller docetaxel

*Omkostninger baseret pa behandling med pemetrexed.

Tabel 24. Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (december 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  Pris [DKK] Kilde
Atezolizumab 1.200 mg 1 stk. - Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 15 ml - Amgros

10 mg/ml 45 ml - Amgros
Vinorelbin 10 mg/ml 1ml - Amgros

30 mg 1 stk. - Amgros
Pemetrexed 100 mg 1 stk. - Amgros

500 mg 1 stk. - Amgros
Radioterapi 2.600,00 DRG 2023, 27MP04

Medicinradets vurdering af bivirkninger relateret til efterfglgende behandling
Medicinradet vurderer, at der er flere af bivirkningerne af grad 3 og 4 relateret til
efterfglgende behandlinger, der resulterer i, at patienterne indlaegges, herunder
pneumoni, pneumonitis, stralepneumonitis og febril neutropeni. Derfor aendrer
Medicinradet taksterne for disse bivirkninger, sa de inkluderer indlaeggelse.

Derudover opdaterer Medicinradet alle DRG-taksterne, sa de baseres pa diagnosekoden
relateret til den pagaeldende bivirkning. Medicinradet opdaterer alle DRG-takster til
2023-takster.

Medicinradets @ndringer ifm. bivirkningsomkostningerne har minimal betydning for
resultatet af analysen. En samlet liste over de opdaterede takster kan ses i Tabel 25.
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Tabel 25. Enhedsomkostninger forbundet med handtering af bivirkninger relateret til
efterfglgende behandlinger

Bivirkning Enhedsomkostning [DKK] Reference

Anzemi 2.240 DRG 2023, 16 MA98
Asteni (treethed) 1.582 DRG 2023, 21MA98
Hypokalizemi 1.736 DRG 2023, 10MA98
Haemoptyse 1.234 DRG 2023, 04MA98
Febril neutropeni 38.209 DRG 2023, 16 MAO03
Leukopeni 2.240 DRG 2023, 16 MA98
Neutropeni 2.240 DRG 2023, 16 MA98
Pneumoni 33.134 DRG 2023, 04MA14
Pneumonitis 55.444 DRG 2023, 04MAO06
Stralepneumonitis 45.905 DRG 2023, 04MA17
Trombocytopeni 2.240 DRG 2023, 16 MA98

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med den effektive tid, som patienterne
bruger pa behandling, konsultationer og CT-scanninger samt transport. Ansgger
anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 181 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender samme antagelser som ansgger vedr. opggrelsen af
patientomkostninger.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget andringer i ansggers analyse, se Tabel 26.

Tabel 26. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Behandling lokoregionalt Cisplatin + vinorelbin  Carboplatin + Afsnit 3.4.4
recidiv vinorelbin +
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Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Behandling 1L metastatisk Pembrolizumab: 75 % Atezolizumab: 75 % Afsnit 3.4.4
recidiv Cisplatin + vinorelbin:

Carboplatin +

25% vinorelbin: 25 %

Mulighed for at genbehandle > 12 mdr. efter endt > 6 mdr. efter endt Afsnit 3.4.4
med immunterapii 1L behandling med behandling med
metastatisk recidiv immunterapi immunterapi
Behandling 2L metastatisk Docetaxel: 100 % Pemetrexed: 100 % Afsnit 3.4.4
recidiv
Indleggelseskraevende Meningitis Legemiddelinduceret  Afsnit 3.4.4
bivirkninger leverskade,

encephalitis,

interstitiel

lungesygdom,

meningitis,

pneumonitis,

pneumoni,

stralepneumonitis og
febril neutropeni

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
ca. 1,8 QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK.
Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca.
369.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 201.000 DKK. Resultaterne fra
Medicinradets hovedanalyse praesenteres i Tabel 27.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Atezolizumab BSC Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 128.647 84.549 44.098
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 34.880 30.861 4.019
Totale omkostninger - - -
Totale levear 11,0 8,7 2,3
Totale QALY 8,5 6,6 1,8
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Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 158.046
Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 201.328

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
forskellige parametre undersgges, se Tabel 28. Medicinradet praesenterer fglgende
deterministiske fglsomhedsanalyser:

e Valg af ekstrapolering af DFS-kurve for atezolizumab, eksponentiel.

* Valg af ekstrapolering af DFS-kurve for atezolizumab, Gompertz.

e Fordeling af DFS-handelser, fordeling baseret pa pooled data fra IMpower010.
« Tidligste tidspunkt for kurering opjusteres til 3 ar.

e Varighed af behandlingseffekt nedjusteres til 2 ar.

e Justering af nyttevaerdier for DFS-stadiet, +/- 10 %.




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

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Inkrementelle QALY

Inkrementelle

omkostninger (DKK)

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 1,8 - -
Ekstrapolering af DFS, atezolizumab Eksponentiel fordeling 1,8 - -
Ekstrapolering af DFS, atezolizumab Gompertz 1,8 - -
. Pooled data fra IMpower010
Fordeling af DFS-handelser 1,6
& 44 % lokoregionalt recidiv - -
56 % metastatisk recidiv
Tidsligste tidspunkt for kurering opjusteres 3ar 1,8 - -
Varighed af behandlingseffekt nedjusteres 2ar 1,5 - -
Utility DFS justeres +10 % 1,9 [ ] [ ]
-10% 18 I I
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Ansgger har udarbejdet en analyse, der viser den forventede ICER for atezolizumab
beregnet ved forskellige rabatter ift. til den nuvaerende pris. Ansgger har indsendt denne
baseret pa AIP, jf. Medicinradets metodevejledning, men Medicinradet prasenterer
analysen baseret pa nuvaerende pris, se Figur 10.
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Figur 10. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for atezolizumab beregnet pa baggrund af

Medicinradets hovedanalyse

Probabilistisk folsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
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 for alle
parametre pa én gang.

I ansggers PSA inkluderes bl.a. de centrale parametre: antagelse om remission,
transitionssandsynligheder, behandlingsmuligheder, ressourceforbrug og omkostninger.
Den fulde liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i Bilag
10. Medicinrddet bemaerker, at ansgger ikke har inkluderet parametre som nyttevaerdier
og fordelingen mellem events i DFS, som vurderes at veere af central betydning for
analysen. Medicinradet vaelger derfor at inkludere disse i Medicinradets hovedanalyse.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 11. Figur 12
praesenterer sandsynligheden for, at atezolizumab vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 11.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af DFS. 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.
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Figur 12. Cost-effectiveness acceptability curve — Medicinradets hovedanalyse
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 61 patienter i ar 1, stigende til 85 patienteriar5,
der ved anbefaling vil veere kandidater til adjuverende behandling med atezolizumab.

Ansgger vurderer, at markedsoptaget afhanger af forskellige faktorer sa som
behandlingsmuligheder samt fysiske og gkonomiske ressourcer. Ansgger antager dog et
100 % markedsoptag ved anbefaling af atezolizumab, da der pa nuvaerende tidspunkt
ikke er andre behandlinger, som er godkendt til adjuverende behandling.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet estimerer, at 60-70 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
adjuverende behandling med atezolizumab til den pagaeldende indikation.

Medicinradet anvender ansggers antagelse om et 100 % markedsoptag, men bemzerker,
at der kan vaere enkelte patienter, som fraveelger behandlingen.

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

Anbefales

Atezolizumab 70 70 70 70 70

BSC 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

Atezolizumab 0 0 0 0 0

BSC 70 70 70 70 70

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold
til ansggers budgetkonsekvensanalyse:

e Antal patienter ar 1-5: 70

Medicinradet estimerer, at anvendelse af adjuverende behandling med atezolizumab vil
resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i
Tabel 30. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 24,8 mio. DKK i
ar 5.
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Tabel 30. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar2 Ar3

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser

o
=
=
o
=
H
o
=
(0]

5. Diskussion

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af behandling med adjuverende
atezolizumab sammenlignet med BSC. | den sundhedsgkonomiske analyse, som
Medicinradet finder mest sandsynlig, estimeres det, at adjuverende atezolizumab giver
en QALY-gevinst pa ca. 1,8, mens de inkrementelle omkostninger forbundet med

behandlingen er ca. - DKK. Det resulterer i en ICER pa ca. - DKK.
Estimaterne er dog behaftet med nogen usikkerhed.

De inkrementelle omkostninger drives primzaert af laegemiddelomkostningerne til
atezolizumab, som gives i op til 12 maneder. QALY-gevinsten forbundet med
adjuverende behandling med atezolizumab drives primaert af, at atezolizumab forsinker
og/eller forhindrer recidiv, og at der dermed er en stgrre andel patienter, som forbliver i
det sygdomsfri stadie.

Medicinradets hovedanalyse er baseret pa en antagelse om, at patienter, der ikke har
faet recidiv inden for de fgrste 5 ar efter operation, har minimal risiko for at fa recidiv.
Valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af DFS-data ud over studiets
opfglgningstid er af mindre betydning for analysens resultat, da der ikke er stor variation
mellem de mulige ekstrapolerede kurveforlgb inden for de fgrste 5 ar af modellens
tidshorisont. Ekstrapoleres DFS med en mere konservativ fordeling (Gompertz), giver
adjuverende atezolizumab en QALY-gevinst pa ca. 1,8, mens de inkrementelle
omkostninger forbundet med behandlingen er ca. - DKK. Det resulterer i en ICER

pa ca. - DKK.

Anvendelsen af DFS-data fra IMpower010 bygger pa en antagelse om korrelation mellem
sygdomsfri overlevelse og samlet overlevelse. En stor del af de patienter, som far recidiv,
vil overga til fgrstelinjebehandling for uhelbredelig sygdom. Her vil de jf. aktuel praksis i
Danmark fa tilbudt behandling med en checkpoint-haemmer som monoterapi. Der er
usikkerhed om effekten af immunterapi ved eventuel genbehandling, men
ukontrollerede data fra det metastatiske setting indikerer en reduceret effekt ved
genbehandling [16,17]. Beslutning om eventuel genbehandling er en leegefaglig
vurdering, som bgr forudgas af ny PD-L1-analyse. Genbehandling med immunterapi bgr
ledsages af dataopsamling. Da OS-data i IMpower010 fortsat er baseret pa relativt fa
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haendelser, er det ikke muligt at vurdere, om gevinsten for sygdomsfri overlevelse kan
overfgres til den samlede overlevelse. Samtidig kan det dog konstateres, at de
nuvaerende data for overlevelse viser en statistisk signifikant effekt af adjuverende
atezolizumab.

Analysen inkluderer derudover vaesentlige antagelser vedr. en fast fordeling af DFS-
handelser over tid og indebaerer, baseret pa data fra IMpower010, at lokoregionalt
recidiv forekommer hyppigere i atezolizumab-armen, mens metastatisk recidiv er
hyppigere i BSC-armen. En fglsomhedsanalyse, hvor frekvensen af recidiv (metastatisk
eller lokoregional) antages at veere ens for atezolizumab- og BSC-armen, giver QALY-
gevinst pa ca. 1,6, mens de inkrementelle omkostninger forbundet med behandlingen er

ca. - DKK. Det resulterer i en ICER pa ca. - DKK

Endelig beror den sundhedsgkonomiske analyse pa eksternt data for livskvalitet samt
modellering af patienternes progression og dgdelighed i efterfglgende behandlingslinjer
vha. eksternt data, som Medicinradet ikke har haft mulighed for at vurdere.

@vrige overvejelser

Der kan veere enkelte patienter med stadie ll-sygdom (AJCC, version 8) uden
lymfeknudeinvolvering, og hvor tumor er >4 cm, men <5 cm. Disse patienter kan
tilbydes adjuverende kemoterapi i nuvaerende dansk praksis, men er jf.
produktresuméets udvaelgelseskriterier ikke kandidater til adjuverende atezolizumab.
Medicinradet finder det hensigtsmaessigt, at behandling med adjuverende atezolizumab
kan overvejes til disse patienter.
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9. Bilag

9.1 Studiekarakteristika — IMpower(010

Studienavn: IMpower010 NCT nr.: 02486718

Formal At sammenligne effekt og sikkerhed af atezolizumab vs. BSC i patienter
med tidlig NSCLC efter resektion. Det primaere endepunkt var DFS.

Sites 229 sites — overvejende i Nordamerika og Europa

Publikationer - titel, Adjuvant atezolizumab after adjuvant chemotherapy in resected stage I1B—
forfattere, tidsskrift/ IIA non-small-cell lung cancer (IMpower010): a randomised, multicentre,
konference, arstal open-label, phase 3 trial. Felip et al. The Lancet. 2021

Studietype og design Open-label, multicenter, randomiseret, kontrolleret fase lll-forsgg. 1005
patienter blev randomiseret 1:1 til atezolizumab eller BSC og stratificeret
pa ken, sygdomsstadie, histologi og PD-L1-ekspression.

Sample size (n) 1005 (209 patienter med PD-L1-tumorcelleekspression > 50 %)
Vigtige in- og Inklusionskriterier
eksklusionskriterier e  Patienter med histologisk eller cytologisk bekraeftet NSCLC i stadie IB-

A (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1, jf. AICC-version 7).

e Patienter, som er radikalt opereret (RO) > 4 uger og < 12 uger inden
studiestart.

e  Patienter, som er egnede til at modtage adjuverende behandling med
et cisplatinbaseret regime.

e  Patienter med adaekvat haematologisk organfunktion.
e  Patienter med ECOG-performance status O eller 1.

e For patienter, hvor der ikke var udfgrt mediastinoskopi preeoperativt,
skulle der vaere udfgrt systematisk prgvetagning af mediastinale
lymfeknuder.

Eksklusionskriterier

e  Patienter, som tidligere havde modtaget behandling med kemoterapi,
dog undtaget kemoterapi givet med kurativ intention > 5 ar fra
studiestart samt lav-dosis kemoterapi som behandling af non-maligne
tilstande.

e  Patienter, som tidligere havde modtaget hormonel eller
stralebehandling af en malign lidelse < 5 ar fra studiestart.

e  Patienter med andre maligne lidelser end NSCLC < 5 ar inden
randomisering, dog tillades patienter, der har haft en malign tilstand,
men hvor den forventede 5-arsoverlevelse efter behandling er > 90 %,
fx in situ karcinom i livmoderhalsen eller lav-risiko basalcellekarcinom.

e  Patienter, der havde modtaget eksperimentel behandling med
terapeutisk sigte < 28 dage inden studiestart.

e  Patienter med aktiv, kendt eller formodet autoimmun sygdom.

e  Patienter med en tilstand, som ngdvendigggr anvendelse af

immunsuppressiva < 14 dage inden fgrste administration af
studiebehandlingen.
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Studienavn: IMpower010 NCT nr.: 02486718

e  Patienter med kendt hypersensitivitet over for humaniserede
antistoffer, herunder atezolizumab eller et af hjaelpestofferne i
formulering af atezolizumab.

e  Patienter med idiopatisk lungefibrose eller anden alvorlig
lungesygdom sasom bronchiolitis obliterans organiserende pneumoni
eller idiopatisk pneumonitis.

e  Patienter med hepatitis B eller C.

e  Patienter med tuberkulose.

e  Patienter, der er knoglemarvstransplanterede.

e  Patienter, hvis PD-L1 ekspressionsstatus var kendt som fglge af
screening til et andet klinisk studie.

e  Specifikt for pemetrexed-behandling: patienter med planocellulzert
karcinom.

Eksklusionskriterier specifikt for den randomiserede fase:

e  Patienter med symptomer pa infektion < 14 dage inden
randomisering samt alvorlig infektion < 28 dage f@r randomisering.

e  Patienter, som modtog oral eller i.v.-behandling med antibiotika < 14
dage inden randomisering.

e  Patienter, som fik udfgrt et stgrre kirurgisk indgreb < 28 dage fgr
randomisering, eller patienter, hvor et stgrre kirurgisk indgreb
forventes at veere ngdvendigt i Ipbet af studiets opfglgning (efter
randomisering).

e  Patienter, der modtog immunstimulerende lzegemidler < 4 uger eller
5 halveringstider inden randomisering.

e  Patienter, der modtog immunsupprimerende laegemidler < 14 dage
inden randomisering.

Evaluering af PD-L1- PD-L1-ekspression blev evalueret som procentsatsen af positive
status tumorceller ud af mindst 100 evaluerbare tumorceller. Det anvendte assay
var SP263 IHC (Roche Diagnostics).

Intervention Atezolizumab (1.200 mgi.v.) hver 3. uge i op til 16 cykler eller indtil recidiv
eller ophgr af anden arsag (fx tilbagetraekning af samtykke og/eller
bivirkninger), N = 507, heraf n = 106 med stadie II-llIA-sygdom, PD-L1 > 50
%, og som ikke havde EGFR-mutation eller ALK-translokation (svarende til
EMA-indikationen).

Komparator Best supportive care, N = 498, heraf n = 103 med stadie II-lllA-sygdom, PD-
L1 >50 %, og som ikke havde EGFR-mutation eller ALK-translokation
(svarende til EMA-indikationen).

Opfglgningstid Den mediane opfglgning for DFS var 34,2 mdr. (patienter med stadie lI-llIA-
sygdom, PD-L1 2 50 %, og som ikke havde EGFR-mutation eller ALK-
translokation). Leengste median opfglgning for samme patientgruppe for
OSvar 47,7 mdr.

Anvendes resultater i
sundhedsgkonomiske  Ja.
analyse?
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Studienavn: IMpower010 NCT nr.: 02486718

Primaere, sekundzere e Primaert: median sygdomsfri overlevelse (DFS)

og eksplorative e  Sekundaere: median overlevelse (OS), rater for DFS og OS ved ar 3 og
effektmal ars
Analysemetode e Deranvendes Kaplan-Meier-estimater for DFS og OS.

e  Hazard ratioer og P-vaerdier baseret pa stratificeret Cox proportional
hazard og log-rank test.

e  Resultater for sikkerhed er deskriptive og er baseret pa ’as-treated’-
populationen (patienter, der har modtaget mindst en administration
af atezolizumab eller har haft mindst en sikkerhedsopfglgning [BSC-
armen]). Heendelser er kategoriseret jf. MedDRA og graderet jf.
CTCAE version 4.

9.2  DFS Kaplan-Meier-estimater for danske patienter med
tidlig NSCLC (stadium IB-III)

Figur 13. DFS for patienter med stadium IB-lll-sygdom fra 2010-2018, behandlet pa Aarhus
Universitetshospital. Kaplan-Meier-plottet er ikke publiceret, men registerudtraekket er beskrevet

i [16] hvor medianestimaterne ogsa fremgar.
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9.3  Vurdering af proportional hazards (DFS)
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Figur 14. Log-kumulativ hazard plot for DFS, atezolizumab og BSC (IMpower010)




10. Bilag

Disease free survival

Proportion of patients with Locoregional Recurrence Beta
Proportion of patients with Metastatic Recurrence (1L) Beta
Transition probability to Death (monthly) Beta
Proportion of patients with Locoregional Recurrence Beta
Proportion of patients with Metastatic Recurrence (1L) Beta
Maximum proportion of cured patients Beta
Cure proportion starts to increase (month) Normal
Cure proportion maximum reached (month) Normal

Treatment setting — LRR

% of Patients by Treatment Intent - Curative Treatment Dirchlet
% of Patients by Treatment Intent - Palliative Treatment Dirchlet
% of Patients by Treatment Intent - No Treatment Dirchlet

Efficacy by treatment intent — LRR

Transition Probability to Metastatic Recurrence (1L) - Curative Treatment - Treatment  Normal
option - Digitised Data

Transition Probability to Metastatic Recurrence (1L) - Curative Treatment - Treatment  Beta
option - Simple Calculation

% Progression as first event Beta

Transition Probability to Death - Palliative Treatment and No Treatment - Treatment Normal
Option - Digitised Data

Transition Probability to Death - Palliative Treatment and No Treatment - Treatment Beta
Option - Simple Calculation

Efficacy by treatment intent — 1L

% of Patients by Treatment Intent - Treatment Beta
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 1 Dirchlet
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 2 Dirchlet

Side 72/77



Parameter PSA-fordeling

Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 3 Dirchlet
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 4 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 1 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 2 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 3 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 4 Dirchlet
Transition Probability to Metastatic Recurrence (2L) - Treatment - Immunotherapy Normal
Transition Probability to Metastatic Recurrence (2L) - Treatment - Chemotherapy Normal
% Progression as first event Beta

Transition Probability to Death - No Treatment - Digitised Data Normal
Transition Probability to Death - No Treatment - Simple Calculation Beta

Efficacy by Treatment Intent — 2L

% of Patients by Treatment Intent - Treatment Beta
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 1 Dirchlet
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 2 Dirchlet
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 3 Dirchlet
Treatment Market Shares - Atezolizumab Arm - Treatment Option 4 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 1 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 2 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 3 Dirchlet
Treatment Market Shares - Best Supportive Care Arm - Treatment Option 4 Dirchlet
Transition Probability to Death - Treatment - Immunotherapy Normal
Transition Probability to Death - Treatment - Chemotherapy Normal
Transition Probability to Death - No Treatment - Digitised Data Normal
Transition Probability to Death - No Treatment - Simple Calculation Beta
Cost Inputs
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Parameter PSA-fordeling

Other Healthcare Resource Use — DFS

Outpatient Visit Gamma

Blood samples Gamma

Adverse Event Management — DFS

Alanine aminotransferase increased Beta
Aspartate aminotransferase increased Beta
Asthenia Beta
Axonal neuropathy Beta
Colitis Beta
Demyelinating polyneuropathy Beta
Diarrhoea Beta
Drug eruption Beta
Drug-induced liver injury Beta
Dyspepsia Beta
Encephalitis Beta
Gait disturbance Beta
Gastritis Beta
Genital rash Beta
Hepatic function abnormal Beta
Hyperglycaemia Beta
Hypersensitivity Beta
Hyponatraemia Beta
Immune-mediated adverse reaction Beta
Inappropriate antidiuretic hormone secretion Beta
Interstitial lung disease Beta
Leukopenia Beta
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Parameter PSA-fordeling

Meningitis Beta
Multiple organ dysfunction syndrome Beta
Myalgia Beta
Myocarditis Beta
Neuropathy peripheral Beta
Neutropenia Beta
Parapsoriasis Beta
Platelet count decreased Beta
Pneumonia Beta
Pneumonitis Beta
Pyrexia Beta
Rash Beta
Rash maculo-papular Beta
Sarcoidosis Beta
Secondary adrenocortical insufficiency Beta
Septic shock Beta
Thrombocytopenia Beta
Vomiting Beta

Curative Treatment — LRR

Adverse Event Cost - Cost (monthly) Gamma
Outpatient Visit Gamma
Blood samples Gamma

Palliative Treatment — LRR

Adverse Event Cost - Cost (monthly) Gamma
Outpatient Visit Gamma
Blood samples Gamma
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Parameter PSA-fordeling

Metastatic Recurrence (1L)

Adverse Event Management Costs - Treatment 1 Gamma
Adverse Event Management Costs - Treatment 2 Gamma
Adverse Event Management Costs - Treatment 3 Gamma
Adverse Event Management Costs - Treatment 4 Gamma

Follow-Up Costs — 1L

Outpatient Visit Gamma

Blood samples Gamma

No Treatment — Other Healthcare Resource Use — 1L

Outpatient Visit Gamma

Blood samples Gamma

Metastatic Recurrence (2L)

Adverse Event Management Costs - Treatment 1 Gamma
Adverse Event Management Costs - Treatment 2 Gamma
Adverse Event Management Costs - Treatment 3 Gamma
Adverse Event Management Costs - Treatment 4 Gamma

Follow-Up Care — 2L

Outpatient Visit Gamma

Blood samples Gamma

No Treatment — Other Healthcare Resource Use — 2L

Outpatient Visit Gamma

Blood samples Gamma

Patient costs

Patient cost per hour Gamma
Patient cost treatment initiation (per cycle) ATZ Gamma
Patient cost treatment followed administration (per cycle) ATZ Gamma
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Parameter PSA-fordeling

Patient cost treatment initiation (per cycle) pembrolizumab Gamma
Patient cost treatment followed administration (per cycle) pembrolizumab Gamma
Patient cost treatment followed administration (per cycle) cisplatin Gamma
Patient cost treatment followed administration (per cycle) vinorelbine Gamma
Patient cost treatment followed administration (per cycle) docetaxel Gamma
Patient cost treatment followed administration (per cycle) No treatment Gamma

Transportation costs

Cost per transportation (roundtrip) Gamma
Transportation cost per cycle first cycle Gamma
Transportation cost per cycle following cycles Gamma
Transportation cost per cycle patients off treatment Gamma
Utility Inputs

On Treatment Beta
Off Treatment Beta
Curative Treatment Beta
Palliative Treatment - No Treatment Beta
Treatment Beta
No Treatment Beta
Treatment Beta
No Treatment Beta
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