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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet durvalumab i kombination med tremelimumab til
fgrstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden eller ikke-resektabel
hepatocellulaert karcinom (HCC).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostninger og budgetkonsekvenser og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden AstraZeneca.

Hepatocellulzert karcinom

Hepatocellulzert karcinom (HCC) er den hyppigste primaere leverkraeftform med ca. 517
nye tilfaelde i Danmark om aret. Der er begraensede behandlingsmuligheder, og med
nuvaerende standardbehandling er medianoverlevelsen ca. 19 mdr. De fleste patienter
med HCC er over 50 ar, og i Danmark udvikles sygdommen ofte som fglge af cirrose eller
hepatitis B eller C. Blandt patienter med HCC i Danmark vurderes ca. 70 vaere kandidater
til dobbelt immunterapi med durvalumab + tremelimumab.

Durvalumab i kombination med tremelimumab

Durvalumab og tremelimumab er immun checkpoint-h&mmere og administreres ved
intravengs infusion. Tremelimumab gives ved behandlingsopstart i én enkelt dosis
sammen med durvalumab og derefter gives durvalumab som monoterapi.

Nuvzarende behandling i Danmark
Nuvaerende behandlingstilbud til den aktuelle patientpopulation uden kontraindikationer
til immun checkpoint-heemmere og antiangiogen behandling er kombinationsbehandling
med atezolizumab og bevacizumab.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af durvalumab + tremelimumab er baseret pa en indirekte
sammenligning med atezolizumab + bevacizumab, da der ikke er et direkte
sammenlignende studie. Der indgar to randomiserede studier — HIMALAYA og
Imbrave150. Den indirekte sammenligning blev udfgrt med en matching adjusted
indirect comparison (MAIC). Der er relativt kort opfglgningstid i Imbravel50-studiet (15,6
mdr.), hvor kun lidt over halvdelen af patienterne har haft et event (progression eller
dgd). HR-estimaterne for progressionsfri overlevelse (PFS) og overlevelse (OS) er derfor
usikre, og disse usikkerheder gaelder saledes ogsa for HR-estimaterne i de indirekte
sammenligninger.

Den indirekte sammenligning af OS viste en HR pa 1,09 (95 % Cl: 0,80; 1,48) for
durvalumab + tremelimumab sammenlignet med atezolizumab + bevacizumab, hvilket
indikerer, at effekten af de to behandlinger er sammenlignelig, hvad angar overlevelse.
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Den indirekte sammenligning af PFS resulterede i en HR pa 1,73 (95 % Cl; 1,30; 2,32) for
durvalumab + tremelimumab sammenlignet med atezolizumab + bevacizumab, hvilket
afspejler en darligere effekt pa PFS for durvalumab + tremelimumab sammenlignet med
atezolizumab + bevacizumab. Grundet kort opfglgningstid i IMbrave150 og forskellige
virkningsmekanismer for de to behandlinger, vurderes sammenligningen af PFS dog ikke
at veere afggrende for vurderingen. Vaegten laegges pa resultatet for OS, som viser, at de
to behandlinger er sammenlignelige pa effekt (se afsnit 2.4.3).

Data for livskvalitet fra de to studier er alene sammenlignet deskriptivt, dvs. at der ikke
er foretaget formelle sammenligninger mellem de to behandlinger og heller ikke justeret
for forskelle i populationer. Det tilgeengelige data indikerer ikke en vaesentlig forskel i
livskvalitet mellem de to behandlinger.

Ud fra en deskriptiv sammenligning er andelen af patienter der oplever ugnskede
haendelser ved behandling med hhv. durvalumab + tremelimumab og atezolizumab +
bevacizumab sammenlignelig. Bivirkningsprofilerne ved de to behandlinger er dog
forskellige. Immunrelaterede bivirkninger er hyppige ved behandling med dobbelt
immunterapi og blgdningsrisiko er en kendt bivirkning ved bevacizumab.
Opfglgningstiden i studierne tillader ikke konklusioner vedr. langvarige bivirkninger, og
erfaringen med at behandle med atezolizumab + bevacizumab i dansk klinisk praksis er
stadig relativt kort (siden 2021).

Omkostningsanalyse

Da durvalumab + tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab vurderes at have
sammenlingelig effekt, bestar Medicinradets hovedanalyse af en omkostningssanalyse
baseret pa en partitioned survival-model. Analysen anvendes til at estimere de
inkrementelle omkostninger mellem durvalumab + tremelimumab og atezolizumab +
bevacizumab til behandling af fremskreden eller ikke-resektabel HCC.

| omkostningsanalysen anvendes OS- og PFS-data fra HIMALAYA til at bestemme
patienternes tid i de forskellige stadier for bade interventions- og komparatorarmen.
PFS-data fra HIMALAYA bruges ligeledes til at estimere behandlingsvarigheden.

P3a baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
2@ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Dette inkluderer
bl.a. antagelser om ekstrapolering af OS- og PFS-data, varighed af behandling (24
maneder i hovedanalysen), dosering og monitoreringsfrekvenser.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem durvalumab + tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab er ca. - DKK.
Resultaterne er praesenteret i Tabel A. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de
inkrementelle omkostninger ca. 19.000 DKK.
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Analysen er behzeftet med usikkerhed relateret til den indirekte sammenligning af
effekterne, herunder at analysen af PFS indikerer, at patienter som behandles med
atezolizumab + bevacizumab progredierer senere. Dette betyder bl.a., at
behandlingsvarighed for atezolizumab + bevacizumab kan veere lzengere end
behandlingsvarigheden for durvalumab + tremelimumab. Hvis dette er tilfaeldet, vil de
inkrementelle llegemiddelomkostninger veere overestimeret i hovedanalysen.
Medicinradet har derfor udfgrt en fglsomhedsanalyse, hvori PFS-kurven for atezolizumab
+ bevacizumab-armen modelleres med hazard ratioen for PFS fra MAIC-analysen (HR:
1,73). I denne analyse falder de inkrementelle omkostninger til ca. _ |
analysen er der ikke taget hgjde for eventuelle forskelle i livskvalitet i henholdsvis det
progressionsfrie og progredierede stadie, og det antages derfor implicit, at livskvaliteten
i de to helbredsstatider er ens. Det er ikke muligt at eendre dette i den indsendte model,
og det kan potentielt underestimere effekten af atezolizumab + bevacizumab, hvis
leengere tid uden progression er forbundet med hgjere livskvalitet.

Da omkostningerne for de to behandlinger er relativt ens ud over
leegemiddelomkostningerne, pavirkes resultaterne kun i begraenset omfang, hvis der
foretages andre aendringer, herunder ndringer i dosis eller i antagelser om standard
parametriske fordelinger som grundlag for ekstrapolationerne.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal,
DKK

Durvalumab + Atezolizumab +

tremelimumab bevacizumab

Totale omkostninger
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

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

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 47.



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

AFP:

AIP:

BICR:

BCLC:

CTLA-4:

ECOG:

EMA:

EPAR:

HBV:

HCV:

HCC:

HR:

0S:

PFS:

PD-L1:

PICO:

PSA:

QALY:

RCT:

SMD:

SAIP:

VEGF:

Alpha-fetoprotein

Apotekernes indkgbspris

Blinded independent central review

Barcelona Clinic Liver Cancer

Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4

Eastern Cooperative Oncology Group

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hepatitis B-virus

Hepatitis C-virus

Hepatocellulzert karcinom

Hazard ratio

Intention to treat

Samlet overlevelse

Progressionsfri overlevelse

Programmed Death Ligand

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

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levedr

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Standardized Mean Difference

Sygehusapotekernes indkgbspris

Vascular endothelial growth factor
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet durvalumab i kombination med tremelimumab til
fgrstelinjebehandling af patienter med hepatocellulzert karcinom.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostninger og budgetkonsekvenser og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden AstraZeneca.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 20. februar 2023.

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

1.2 Hepatocellulert karcinom

Hepatocellulzert karcinom (HCC) er den hyppigste af de primaere leverkraeftformer med
ca. 517 nye tilfeelde i Danmark om aret (gennemsnit for arene 2017-2021)[1]. Der er
begraensede behandlingsmuligheder, og 1-ars overlevelsen er 46 % for mand og 43 % for
kvinder, mens 5-ars overlevelsen er ca. 16 % for maend og 19 % for kvinder[1].
Medianoverlevelsen er omkring 7,9 maneder for patienter, som ikke modtager systemisk
behandling, og med den nuvaerende standardbehandling er medianoverlevelsen omkring
19 mdr.[2]. De fleste patienter med HCC er aldre (> 50 ar), og i Danmark udvikles
sygdommen ofte som fglge af cirrose (skrumpelever) eller hepatitis B eller C
(leverbetzendelse). Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-stadiesystemet bruges til
stadieinddeling og ligeledes til at beslutte, hvilken behandling patienten har gavn af.
BCLC-systemet opdeler stadier af sygdom efter radiologisk vurderet tumorstgrrelse,
leverfunktion samt fysisk status og kraeftrelaterede symptomer (patientens almene
tilstand). Stadierne benavnes 0, A, B, C og D, hvor 0 er et meget tidligt stadie, og D er
terminalstadiet. Leverfunktionen, som indgar i BCLC, opdeles i kategorierne Child Pugh A,
B og C, hvor A er bedst, og C er veerst.

Af alle patienter med HCC i Danmark vurderes ca. 85 at veere kandidater til systemisk
behandling og ud af dem vil ca. 70 vaere kandidater til dobbelt immunterapi med
durvalumab + tremelimumab.

1.3 Durvalumab 1 kombination med tremelimumab

Durvalumab (Imfinzi) i kombination med tremelimumab (Imjudo) er indiceret til
fgrstelinjebehandling af voksne med fremskreden eller ikke-resektabel (herefter samlet

|II

set refereret til som ”ikke-resektabel”) hepatocellulzert karcinom (HCC).

Durvalumab og tremelimumab er immun checkpoint-h&ammere. Durvalumab binder til
PD-L1 og tremelimumab binder til CTLA-4.
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Doseringen af tremelimumab er 300 mg i.v. infusion over 60 minutter kombineret med
durvalumab 1500 mg i.v. infusion over 60 minutter givet pa dag 1 i cyklus 1. Derefter
durvalumab administreret som monoterapi hver 4. uge indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Durvalumab har, som monoterapi eller i kombination med andre lzegemidler, ogsa
indikationer til andre kraeftformer. Der henvises til produktresuméet for en oversigt over
indikationer [3].

Medicinradet har tidligere vurderet og anbefalet durvalumab i kombination med
kemoterapi til henholdsvis krzeft i galdevejene og smacellet lungekraeft og durvalumab
som monoterapi til ikke-smacellet lungekraeft.

1.4 Nuvarende behandling

Behandlingsalgoritme

Patienter med meget tidlig sygdom (BCLC stadie 0) tilbydes kirurgisk fjernelse af tumor
med helbredende sigte. Patienter med tidlig sygdom (BCLC stadie A) tilbydes
overvejende kirurgisk fjernelse af tumor, levertransplantation eller perkutan ablation
(destruktion af kraeftceller ved hjaelp af kemiske substanser eller hyper-/hypotermi, hvor
iszer radiofrekvensbehandling (RFA) har vundet indpas i Danmark) med mulighed for
helbredelse og en 5-ars overlevelse pa omkring 50-75 % afhaengigt af behandlingen.

| intermedizerstadiet (BCLC stadie B) har patienterne store eller flere levertumorer og
leverfunktion svarende til Child-Pugh A eller B, god performance status og har ikke
makrovaskulzer invasion eller spredning til andre organer end leveren (ekstrahepatisk
spredning). Patienter med sygdom i dette stadie tilbydes livsforl&engende lokal
kemoterapi i leveren (transarteriel kemoembolisering).

| det avancerede stadie (BCLC stadie C) er patienterne ikke laengere kandidater til lokal
behandling, idet de har kraeftsymptomer og/eller vaskulaer invasion eller spredning til
andre organer end leveren. Patienterne har leverfunktion svarende til Child Pugh A eller
B. Huvis leverfunktionen findes god nok til systemisk behandling tilbydes de
livsforleengende behandling med atezolizumab og bevacizumab eller tyrosin kinase
hammerne sorafenib eller lenvatinib.

Patienter uden kontraindikationer til immun checkpoint-hemmere og antiangiogen
behandling tilbydes kombinationsbehandling med atezolizumab og bevacizumab. Det
kan bade vaere patienter med BCLC stadie B og C.

Patienter med ekstensiv tumorinvolvering fgrende til darlig alment helbred og/eller
leverfunktion svarende til Child-Pugh C (BCLC-stadie D) behandles symptomatisk med
fokus pa at optimere patientens leverfunktion og leverinsufficiens [4].
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Virkningsmekanisme og dosis for atezolizumab + bevacizumab

Atezolizumab er en immun checkpointheemmer rettet mod PD-L1. Atezolizumab gives til
denne indikation i en dosis pa 1.200 mg i.v. hver 3. uge. Bevacizumab er en VEGF-
haemmer (vascular endothelial growth factor) og gives veegtbaseret 15 mg/kg hver 3. uge
i.v. | produktresuméet er der ikke angivet en maksimal behandlingslaengde for
atezolizumab og bevacizumab. | dansk klinisk praksis seponeres behandlingen som
udgangspunkt efter 24 maneder.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning med henblik pa at identificere
studier, der tillader en sammenligning mellem durvalumab + tremelimumab og
atezolizumab + bevacizumab for patienter med ikke-resektabel HCC. Pa baggrund af
denne sggning identificeres og inkluderes to studier. HIMALAYA-studiet er ansggers eget,
mens IMBravel50-studiet inkluderer en interventionsarme med atezolizumab +
bevacizumab. Begge har sorafenib som komparator.

2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og
komparator ved en indirekte sammenligning baseret pa fglgende studier:

Tabel 1. Studier anvendt i vurderingen af effekten af durvalumab + tremelimumab vs.
atezolizumab + bevacizumab

Studienavn [NCT-  Population Intervention Komparator Effektmal

nummer]

HIMALAYA Voksne Durvalumab + Sorafenib 0S, PFS, TTD, ORR,
(NCT03298451) patienter tremelimumab DCR, DoR,
med ikke- livskvalitet,
resektabel sikkerhed
HCC
IMBravel50 Voksne Atezolizumab plus  Sorafenib 0OS, PFS, TTD, ORR,
(NCT03434379) patienter bevacizumab DoR, TTP,
med ikke- sikkerhed
resektabel
HCC
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2.2.1 HIMALAYA

HIMALAYA er et multicenterbaseret, randomiseret, ublindet, fase-3-studie, hvor
durvalumab + tremelimumab sammenlignes med sorafenib hos patienter med ikke-
resektabel HCC.

Studiets primaere inklusionskriterier inkluderede leverfunktion svarende til Child-Pugh A,
performance status fra 0-1 pa Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-skalaen og
BCLC stadie B eller C. Primzere eksklusionskriterier inkluderede tidligere systemisk
behandling, aktiv eller tidligere dokumenteret gastrointestinal blgdning (fx gsofagus
varicer eller blgdende mavesar) i de seneste 12 mdr., klinisk betydende ascites (vaeske i
bughulen), trombe i vena porta og hepatisk encefalopati (hjernepavirkning) eller
behandling herfor i de seneste 12 mdr.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til durvalumab + tremelimumab (N = 393) eller
sorafenib (N = 389). Randomiseringen var stratificeret efter makrovaskulaer invasion
(ja/nej), eetiologi af leversygdom (hepatitis B eller C virus eller anden/ikke-viral) og ECOG
performance status (0 eller 1). Patienterne i interventionsarmen modtog 300 mg
tremelimumab i.v. kombineret med 1500 mg durvalumab givet pa dag 1 i cyklus 1 og
derefter monoterapi med durvalumab hver 4. uge. Patienterne i komparatorarmen
modtog 400 mg sorafenib oralt 2 gange dagligt. Behandlingerne blev givet indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Ved data cutoff (DCO3: 27. august 2021) var den mediane opfglgningstid 33,2 (interval
31,7-34,5) maneder i interventionsarmen. | en opdateret analyse af OS (DCO4: 23. januar
2023) var den mediane opfglgningstid 49,1 (interval 47-50,2) maneder.

Effektanalyserne blev baseret pa alle randomiserede patienter (intention-to-treat(ITT); N
= 782), mens sikkerhedsanalysen kun inkluderede patienter, som modtog mindst én
dosis af interventions- eller komparatorbehandlingen (N = 762).

Studiets primaere effektmal var overlevelse, og sekundaere effektmal inkluderede PFS
(malt af investigator), TTP, responsrate samt responsvarighed og livskvalitet (EORTC-
QLQ-C30 og EORTC-QLQ-HCC18).

2.2.2 IMbravel50

IMbravel50 er et multicenterbaseret, randomiseret, ublindet fase 3-studie, hvor
atezolizumab i kombination med bevacizumab sammenlignes med sorafenib hos
patienter med ikke-resektabel HCC.

Studiets primaere inklusionskriterier inkluderede > 1 malbar ubehandlet laesion (RECIST
1.1), leverfunktion svarende til Child-Pugh A og en performance status fra 0-1 pa ECOG-
skalaen. Primaere eksklusionskriterier inkluderede tidligere systemisk behandling,
ubehandlede eller utilstraekkeligt behandlede gsofagus og/eller gastriske varicer med
blgdning eller hgj risiko herfor, blgdning pga. gsofagus og/eller gastriske varicer i de
seneste 6 maneder, moderate eller alvorlige ascites og historik med hepatisk
encefalopati.
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Studiet inkluderede 501 patienter, der blev randomiseret 2:1 til atezolizumab +

bevacizumab (N = 336) eller sorafenib (N = 165). Randomiseringen var stratificeret efter

geografisk region (Asien uden Japan vs. resten af verden), makrovaskulaer invasion

og/eller ekstrahepatisk spredning, baseline alfafgtoprotein (AFP, en tumormarkgr) (< 400

vs. > 400 ng/mL) og ECOG performance status (0 vs. 1). Patienterne i

atezolizumab/bevacizumab-armen modtog 1.200 mg atezolizumab og 15 mg/kg

bevacizumab intravengst hver 3. uge, og patienterne i komparatorarmen modtog 400 mg

sorafenib oralt 2 gange dagligt. Behandlingerne blev givet indtil uacceptabel toksicitet

eller mangel pa klinisk effekt vurderet af investigator.

Ved data cutoff (29. august 2019) var den mediane opfglgningstid 8,9 (interval ikke
oplyst) maneder i interventionsarmen. | en opdateret analyse af OS (31. august 2020) var

den mediane opfglgningstid 15,6 (0-28,6) maneder.

Effektanalysen blev baseret pa alle randomiserede patienter (ITT; N = 501), mens

sikkerhedsanalysen kun inkluderede patienter, som modtog mindst én dosis af

interventions- eller komparatorbehandlingen (N = 485).

Studiets primaere effektmal var OS og PFS (malt af en uafhaengig komité), mens

sekundaere effektmal inkluderede responsrate, PFS (malt af investigator) og

responsvarighed.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmaél

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

Anvendt i
sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Patienter med
ikke-resektabel
HCC

Population

Medicinradets vurdering

Populationen i ansggningen
svarer overordnet til dansk
klinisk praksis

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse tager
udgangspunkt i ITT-
populationen fra
HIMALAYA.

Intervention Durvalumab +
tremelimumab

Svarer til forventet dansk
klinisk praksis

Samme intervention

Komparator Atezolizumab +
bevacizumab

Svarer til standardbehandling
i dansk klinisk praksis

Samme komparator

Effektmal 0S, PFS,
livskvalitet,

sikkerhed

Tilstraekkelige til at foretage
vurderingen

Studiedata for OS og PFS
fra HIMALAYA samt
sikkerhedsdata fra
HIMALYA og IMbrave150
anvendes til at estimere
omkostningerne
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2.3.1 Population

Ansggningen er baseret pa de to studier HIMALAYA og IMbrave150, ud fra hvilke der er
foretaget en indirekte sammenligning af durvalumab + tremelimumab og atezolizumab +
bevacizumab.

Sammenlignelighed af inklusionskriterier og patientkarakteristika i HIMALAYA og
IMbrave150

HIMALAYA- og IMbravel50-studierne er overordnet sammenlignelige ift. HCC aetiologi,
ECOG PS, Child Pugh score og tilstedeveerelse af ascites. For HCC-diagnosen kraevede
HIMALAYA-studiet en histologisk bekraeftet diagnose (biopsi), mens diagnosen i
IMbrave150-studiet kunne vaere bekraeftet via billeddiagnostiske kriterier, og kun hvis
ikke disse kriterier var opfyldt, blev der kraevet biopsi. Det betyder, at enkelte patienter i
Imbrave150 kan have haft krzeft i galdevejene og ikke HCC. | HIMALAYA var det et krav,
at patienterne havde BCLC stadie B eller C, mens der i IMbrave150 studiet var enkelte
patienter med BCLC stadie A (ca. 2 %). | HIMALAYA var patienter med trombe i vena
porta ekskluderet, mens disse patienter kunne indga i IMbrave150. Den stgrste forskel i
inklusionskriterierne var tidsvinduet mellem sidste blgdningsevent og indrullering i
studierne, som i HIMALAYA var mindst 12 mdr. og i IMbrave150 mindst 6 mdr.

Der var flere patienter i HIMALAYA end i IMbrave1l50 med HCV (28 % vs. 21 %) og BCLC
stadie B (20 % vs. 15 %) og feerre med makrovaskulaer invasion (26 % vs. 38 %), HBV (31
% vs. 49 %), ekstrahepatisk spredning (53 % vs. 63 %) og BCLC stadie A (0 % vs. 2 %) (se
Tabel 3).

Tabel 3. Patientkarakteristika i HIMALAYA og IMbrave150

HIMALAYA IMbravel50
Durvalumab + Sorafenib Atezolizumab + Sorafenib
tremelimumab bevacizumab
(n =389) (n =165)
(n=393) (n =336)

Alder (gennemsnit, ar) 65 64 64 65
Maend (%) 83 87 82 83
Region
Asien (uden Japan) (%) 39,7 40,1 40 41
Resten af verden 60,3 59,9 60 59

(inklusive Japan) (%)

Macrovaskulzer 26 26 38 43
invasion (%)

Ekstrahepatisk 53 52 63 56
spredning (%)
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HIMALAYA IMbrave150
Durvalumab + Sorafenib Atezolizumab + Sorafenib
tremelimumab (n = 389) bevacizumab (n = 165)
(n=393) (n = 336)
Alfa-feto protein (2 37 32 38 37
400 ng pr. mL) (%)
Atiologi
Hepatitis B (HBV) (%) 31 31 49 46
Hepatitis C (HCV) (%) 28 27 21 22
Ikke viral (%) 41 43 30 32
ECOG performance
score
ECOG 0 (%) 62 62 62 62
ECOG 1 (%) 38 38 38 38
Child Pugh score
A (%) 98,5 97,4 100 100
B (%) 1,0 2,6 0 0
Anden (%) 0,5 0 0 0
BCLC stadie
C (%) 80 83 82 80
B (%) 20 17 15 16
A (%) 0 0 2 4

Afvigelser fra en dansk patientpopulation
Populationerne i bade HIMALAYA- og IMBrave150-studiet afviger fra den danske
population, idet HCC i Danmark i hgjere grad opstar hos patienter med alkoholrelateret

cirrose, hvorimod HCC i studiepopulationerne overvejende er relateret til viral hepatitis
(59 % og 70 % i henholdsvis HIMALAYA og IMbrave150). Denne forskel skyldes
sandsynligvis andelen af patienter fra Asien i studierne (ca. 40 %), for hvem atiologien

for HCC adskiller sig fra en vestlig patientpopulation. Ansgger har ikke kunne oplyse om

andelen af patienter med cirrose i de to studier. Andelen af maend i studierne er lidt

stérre end der ses i Danmark.
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Medicinradets vurdering af population

Samlet set vurderes patientpopulationen i HIMALAYA-studiet at have mindre
komorbiditet end patientpopulationen i Imbravel50-studiet. Dette tilleegges primaert
eksklusionskriterierne for henholdsvis tidligere blgdning og vengs trombose.

De mindre forskelle mellem Imbrave150 og HIMALAYA sammenlignet med den danske
patientpopulation vurderes ikke at have betydende indflydelse pa overfgrbarheden af
studieresultaterne. Da det ikke var muligt at fa oplysninger om andelen af patienter med
cirrose i studierne, er det ikke muligt at vide, om studiepopulationerne afviger fra en
dansk studiepopulation pa det parameter.

2.3.2 Intervention

Doseringen af interventionen er 300 mg tremelimumab i.v. infusion over 60 minutter
kombineret med 1500 mg durvalumab over 60 minutter givet pa dag 1 i cyklus 1 og
derefter durvalumab administreret som monoterapi hver 4. uge indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Doseringen svarer til forventet dansk
klinisk praksis.

Der er ikke angivet en maksimal behandlingsleengde med durvalumab + tremelimumab i
produktresumeet. | dansk klinisk praksis seponeres behandling med checkpoint h&ammer
immunterapi som udgangspunkt efter 24 maneder. | studiet var den mediane
behandlingsvarighed 5,5 (interval 0,3; 58,8) maneder.

Medicinradets vurdering af intervention

| dansk klinisk praksis seponeres behandling med checkpoint heemmer immunterapi som
udgangspunkt efter 24 maneder. Derudover afspejler interventionen forventet dansk
klinisk praksis.

2.3.3 Komparator

Doseringen af komparator er 1.200 mg atezolizumab i kombination med bevacizumab
som gives veaegtbaseret i dosis af 15 mg/kg. Kombinationsbehandlingen gives hver 3. uge
som i.v. infusion.

Andre godkendte indikationer for atezolizumab kan findes i produktresuméet [5].

Der er ikke angivet en maksimal behandlingsvarighed med atezolizumab + bevacizumab i
produktresumeet. | dansk klinisk praksis seponeres behandling med checkpoint haemmer
immunterapi som udgangspunkt efter 24 maneder. | studiet var den mediane
behandlingsvarighed 8,4 (interval 3,5; 183) maneder med atezolizumab og 7,0 (3,4; 15,9)
maneder med bevacizumab.

Atezolizumab ogsa findes som subkutan formulering og er anbefalet af Medicinradet
som alternativ til i.v. administration [6].

Medicinradets vurdering af komparator
Komparator afspejler dansk klinisk praksis.
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2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for OS, PFS (vurderet af investigator og ud fra blinded
independent central review (BICR)), ORR, HRQoL (via ORTC-QLQ-C30) og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater i denne vurdering, da PFS og OS
anses for deekkende for evalueringen af effekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Effektestimaterne i ansggningen der ligger til grund for denne vurdering er baseret pa en
indirekte sammenligning via en MAIC, hvor studiepopulationen i HIMALAYA er tilpasset
studiepopulationen i IMBrave150. Analysen er forankret, da begge studier har samme
komparator (sorafenib).

Pa baggrund af forskelle i inklusionskriterier i de to studier (se afsnit 2.3.1), blev
HIMALAYA populationen begraenset til at inkludere patienter med Child Pugh A og ECOG
PS 0 og 1 svarende til inklusionskriterierne i IMbrave150. Herefter blev hver patient der
opfyldte inklusionskriterierne i IMbrave150 (1.145 ud af 1.171) vaegtet saledes, at den
afgraensede population fra HIMALAYA var sammenlignelig med populationen i
IMbrave150 ift. patientkarakteristika vist i Tabel 3. Faktorer der er vaegtet pa kan ses i
Tabel 4. Endelig blev hazard ratioer for OS og PFS for durvalumab + tremelimumab vs.
sorafenib udregnet for den veegtede HIMALAYA population. Baseline karakteristika for
patienter i IMbravel50 og HIMALAYA fgr og efter patientpopulationen i HIMALAYA er
tilpasset populationen i IMbravel50 er praesenteret i bilag 8.2, Tabel 19. Tabellen viser,
at MVI og EHS er de faktorer med stgrst betydning for vaegtningen af HIMALAYA-
populationen til populationen i IMbrave150.

Den indirekte sammenligning er baseret pa hazard ratioer estimeret i hver af de to
studier pa de tilgengelige opfglgningstidspunkter (49 mdr. for HIMALAYA og 15,6 mdr.
for IMbrave150), hvor hazard-ratioerne for HIMALAYA er baseret pa den veegtede
population (MAIC).

Ansgger har ogsa foretaget en ujusteret (dvs. uden vaegtning og indskraenkning af
HIMALAYA-populationen) sammenligning af effektestimaterne i de to studier via en
Buchers analyse, hvor antagelsen er, at patientpopulationerne er tilstraekkeligt
sammenlignelige.
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Tabel 4. Faktorer, der er matchet pa i MAIC-analysen

Variable Justeret ud fra

Alder % 2 65 ar

Kgn % mand

Region % fra Asien (uden Japan)
MVI % MVI

EHS % EHS

AFP % Serum AFP > 400 ng/mL
ECOG % ECOG 0

BCLC % BCLCC

Atiologi % HBV og % HCV

NR: Not relevant.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender ansggers analyse. Pa trods af mindre forskelle i
inklusionskriterier og patientkarakteristika i de to studier, vurderes ubalancen mellem
patientpopulationerne i de to studier ikke at have betydende indflydelse pa
effektestimaterne for den indirekte analyse, da populationen i HIMALAYA er tilpasset
populationen i IMbrave150.

2.4.2 Oversigt over resultater

Tabel 5 viser centrale estimater vedrgrende effekt, livskvalitet og sikkerhed.

Tabel 5. Oversigt over effektestimater fra endemal inkluderet i ansggningen

Effektmal Durvalumab + Atezolizumab + Resultat

tremelimumab bevacizumab

Overlevelse, HR (95 % 0,72 (0,60; 0,87) 0,66 (0,52; 0,85) 1,09 (0,8; 1,48)*
cl)
PFS**, HR (95 % Cl) 0,78 (0,65; 0,93) 0,45 (0,36; 0,57) 1,73 (1,3; 2,32)*

Livskvalitet (EORTC-
QLQ-C30)

GHS, median TTD,

mdr. (95 % Cl) 7,5 (5,8; 10,8) 11,2 (6,0; NE) Ikke testet

Sikkerhed
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Effektmal Durvalumab + Atezolizumab + Resultat

tremelimumab bevacizumab

Andel patienter der 53(13,7) 51 (15,5) Ikke testet
ophgrer behandling

pga. ugnskede

haendelser, N (%)

Andel patienter der
oplever

behandlingsrelaterede 100 (25,8) 117 (35,6) Ikke testet
ugnskede haendelser
grad 3-4, N (%)
Antal dgdsfald pga.
behandlingsrelaterede
9(2,3) 6(1,8) Ikke testet

ugnskede haendelser
(TRAE), N (%)

*Baseret pa MAIC ; **Investigator assessed

2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

Overlevelse fra HIMALAYA-studiet (intervention)

Analysen for overlevelse i HIMALAYA-studiet er udfgrt efter 49,1 (95 % Cl: 46,95; 50,17)
maneders median opfglgningstid i interventionsarmen, hvor 74 % af patienterne var
dg@de. HR for dgd var 0,78 (HR 95 % Cl: 0,67; 0,92) for durvalumab + tremelimumab
sammenlignet med sorafenib.

STRIDE Sorafenib
(N=383) (N=389)
1.0+ — STRIDE (N=393) OS events, n (%) 291 (74.0) 316 (81.2)
— Sorafenib (N=389) Median ©S 16.4 138
(95% CI), mo (14.2-19.8)  (12.3-16.1)
0.8+ HR (95% ClI) 0.78 (0.67-0.92)
w 18-mo OS: p-value (2-sided) 0.0037
=] 48.7% Median follow-up 49.12 47.31
5 067 415y, ~ 24-moOs: duration (35% CI) (46.95-50.17)  (45.08-49.15)
z 40.5% 36-mo OS:
2 ; Jz% 30.7% 48.mo Os:
8 047 05 rate T 19.8% 25.2%
[ ratio=1.17 oS rate wv&
024 ratio=1.24 Aiaans NFRSFITERETIFRTS
OS data maturity OSrate | b
across the STRIDE and | ratio=1.55 s rate
0.0 -{ sorafenib arms: 78% i H ratio=1.67

T T T T T T T T T T T T T T T T T — T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62

Number at risk Time from randomisation (mao)
STRIDE: 393 365 333 308 285 262 235 217 197 190 176 168 158 154 144 131 118 110 103 97 94 88 75 62 54 40 31 19 13 5§ 0 O
Sorafenib: 389 356 319 283 255 231 211 183 170 155 142 131 121 108 93 83 73 69 B4 56 53 50 45 36 28 21 14 9 3 1 1 0

Figur 1. Overlevelseskurve fra HIMALAYA-studiet efter 49 maneders median opfglgning

Ansgger har efter ansggningstidspunktet indsendt en opdateret analyse for overlevelse
med fem ars opfelgning praesenteret pa ESMO 2024, hvor HR er 0,76 (95 % Cl: 0,65; -
0,89) (se Bilag 8.1). | MAIC-analysen indgar data fra data-cut med 49,1 mdr. opfglgning
som praesenteret i Figur 1.
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Overlevelse fra IMbrave150-studiet (komparator)

Analysen for overlevelse i IMbravel50-studiet er udfgrt efter 15,6 (95 % Cl: 0; 28,6)
maneders median opfglgningstid i atezolizumab + bevacizumab-armen, hvor 54 % af
patienterne var dgde. Dette er det seneste tilgaengelige data cut. HR for dgd var 0,66 (95
% Cl: 0,52; 0,85) for atezolizumab + bevacizumab sammenlignet med sorafenib.

Atezolizumab plus bevacizumab
Sorafenib

L 100 4 4ot
80 -
80 -

40

Overall survival (%)

20 4

Stratified HR 0.66 (95% C1 0.52-0.85);
0 | legrank p <0.001

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Time (months)
N° at risk (number censored)
Atezolizumab plus bevacizumab 336 (0) 320(8) 302 (6) 276 (10) 252 (11) 233 (12) 214 (14) 202 (16) 186 (17) 164 (17) 134 (37) 80 (87) 42(120) 12 (145) 2(154) 0 (156)
Sorafenib 165 (0) 144 (11) 128 (13) 106 (17) 92(19) 85(21) 78(22) 66(22) 61(22) 55(22) 44(28) 24 (43) 12(55) 3(63) 0(65) 0 (65)

Figur 2. Overlevelseskurve fra IMbrave150-studiet efter 15,6 maneders median opfglgning

Resultater for overlevelse fra den indirekte sammenligning

Den indirekte sammenligning af overlevelse via MAIC-analysen resulterede i en HR pa
1,09 (95 % ClI: 0,80; 1,48) nar durvalumab + tremelimumab sammenlignes med
atezolizumab + bevacizumab. Den ujusterede indirekte sammenligning gav en HR pa 1,18
(95 % CI: 0,88; 1,59).

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Kaplan-Meier-kurverne for sorafenib i de to studier er sammenlignelige, hvilket stgtter
op om validiteten af en indirekte sammenligning mellem de to studier. KM-kurven for
atezolizumab + bevacizumab-armen i IMbrave150-studiet afspejler erfaringen med
overlevelse for danske patienter behandlet med atezolizumab + bevacizumab. Der er
relativt kort opfglgningstid i IMbrave150-studiet, hvor kun lidt over halvdelen af
patienterne har haft et event. HR-estimatet er derfor usikkert bestemt, hvilket ogsa
introducerer usikkerhed for HR-estimatet i den indirekte sammenligning.

Resultatet for overlevelse fra MAIC-analysen og fra den ujusterede Buchers analyse
indikerer, at effekten af de to behandlinger er sammenlignelige.

Ekstrapolering af samlet overlevelse (OS) til brug i den sundhedsgkonomiske analyse
For at estimere de samlede forventede omkostninger forbundet med at anvende
durvalumab + tremelimumab sammenlignet med atezolizumab + bevacizumab er det
ngdvendigt at ekstrapolere de observerede OS-data, da opfglgningen i studierne er
kortere end den anvendte tidshorisont. Ansgger anvender det ujusterede OS-data fra
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HIMALAVYA til at estimere den samlede overlevelse for begge behandlingsarme, da det
antages, at effekterne af de to behandlinger er sammenlignelige (se afsnit 2.4).

Til at veelge en model til at ekstrapolere det observerede OS-data har ansgger testet syv
standard parametriske fordelinger samt forskellige spline-baserede modeller. De
forskellige modeller fremgar af Figur 8 og Figur 9 i bilag 8.5.

Ansgger ekstrapolerer OS-data med en spline on odds-model med tre knuder.
Fordelingen er valgt pa baggrund af statistisk fit og klinisk plausibilitet. Ansgger leegger
veegt pa, at spline-modellerne generelt estimerer en hgjere langtidsoverlevelse, hvilket
ansgger mener, er klinisk plausibelt for immunterapier.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at ansggers ekstrapolering af OS (spline on odds-model med tre
knuder) overestimerer andelen af langtidsoverlevere, som efter 10 og 20 ar ligger pa
hhv. 12,3 % og 6,5 %. Medicinradet anvender en Weibull-fordeling, hvor OS-raten efter
10 og 20 ar er hhv. 3,6 % 0g 0,2 %, da Medicinradet forventer en 20 ars overlevelse teet
pa nul.

Da det i den sundhedsgkonomiske analyse antages, at effekten af de to behandlinger er
sammenlignelige, anvendes den modelleret OS-kurve alene til at beregne andelen af
patienter der afholder monitoreringsomkostninger og patientomkostninger efter endt
behandling. De inkrementelle omkostninger pavirkes derfor kun i mindre grad af valg af
OS-kurve.

Medicinradets modellerede OS-kurver fremgar af Figur 3.
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Figur 3. Ekstrapolering af OS i Medicinradets analyser, data fra HIMALAYA



2.4.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse fra HIMALAYA-studiet (intervention)

Analysen for PFS i HIMALAYA-studiet er udfgrt efter 32,2 (95 % Cl: 31,7; 34,5) maneders
median opfglgningstid i interventionsarmen, hvor 85,2 % af patienterne havde haft et
event (progression eller dgd). HR for PFS var 0,90 (95 % Cl: 0,77; 1,05) for durvalumab +
tremelimumab sammenlignet med sorafenib.
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Figur 4. Investigator assessed PFS i HIMALAYA-studiet ved DCO3 efter 32,2 maneders median
opfalgning.

Progressionsfri overlevelse fra IMbrave150-studiet (komparator)

Analysen for PFS i IMbravel50-studiet er udfgrt efter 8,9 (interval ikke oplyst) maneders
median opfglgningstid i atezolizumab + bevacizumab-armen, hvor 59 % af patienterne
havde haft et event (progression eller dgd). HR for PFS var 0,45 (95 % Cl: 0,36; 0,85) for
atezolizumab + bevacizumab sammenlignet med sorafenib.
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Figur 5. Investigator assessed PFS i IMbrave150-studiet ved DCO3 efter 8,9 maneders median
opfalgning.
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Resultater for progressionsfri overlevelse fra den indirekte sammenligning
Investigator assessed PFS var rapporteret bade i HIMALAYA og IMbravel150 og blev
derfor anvendt i den indirekte sammenligning af PFS i de to studier.

Den indirekte sammenligning af PFS via MAIC-analysen resulterede i en HR pa 1,73 (95 %
Cl: 1,30; 2,32) nar durvalumab + tremelimumab sammenlignes med atezolizumab +
bevacizumab (Buchers ITC HR: 1,98 (95 % Cl: 1,50; 2,61)).

Medicinradets vurdering af samlet progressionsfri overlevelse

Kaplan-Meier-kurverne for sorafenib i de to studier er sammenlignelige, hvilket stgtter
op om validiteten af en indirekte sammenligning mellem de to studier. Ligesom for OS, er
den indirekte sammenligning af PFS dog behaftet med usikkerhed, da opfglgningstiden i
IMbrave150-studiet er begraenset.

Den indirekte sammenligning viser, at durvalumab + tremelimumab har en darligere
effekt pa PFS sammenlignet med atezolizumab + bevacizumab. De forskellige
virkningsmekanismer ved durvalumab + tremelimumab (dobbelt immunterapi) og
atezolizumab + bevacizumab kan dog betyde, at resultatet af den indirekte
sammenligning af PFS ikke bgr tillaegges stgrre betydning. Det skyldes, at virkningen af
durvalumab + tremelimumab sker ved en indirekte aktivering af immunsystemet og ikke
direkte pa tumorcellerne, og at responset derfor udvikler sig gradvist (og langsommere),
og derfor i hgjere grad vil blive afspejlet i langtidsoverlevelsen. Pa den baggrund lzegges
der stgrre vaegt pa resultatet for overlevelse.

Ekstrapolering af PFS til den sundhedsgkonomiske analyse

Som for samlet overlevelse er det ngdvendigt at ekstrapolere data for patienternes
progressionsfri overlevelse. Ligesom for OS bruger ansgger PFS-data for durvalumab +
tremelimumab-armen fra HIMALAYA til at ekstrapolere PFS for begge behandlingsarme
under antagelsen om sammenlignelig effekt. Ansgger anvender ogsa den ekstrapolerede
PFS-kurve til at bestemme behandlingsvarigheden for begge behandlingsarme, da der
behandles til progression ved begge behandlinger.

Ud fra en vurdering af statistisk fit og klinisk plausibilitet, vaelger ansgger at ekstrapolere
PFS-data med en spline on odds model med 3 knuder. De forskellige kurver fremgar af
afsnit 8.8.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet vurderer, at ansggers ekstrapolering af PFS (spline on odds-model med tre
knuder) overestimerer den progressionfrie overlevelse. Herudover krydser PFS-kurven
den ekstrapolerede OS-kurve (Weibull) ved ar ca. 9,5. Medicinradet anvender en
generaliseret gamma-fordelingen, hvor PFS ligger pa et lavere niveau. Hermed opnas en
estimeret gennemsnitlig tid i det progressionsfri stadie pa 13,7 maneder,

Y (71l Da der i Medicinradets

hovedanalyse anvendes en stopregel for begge behandlinger ved 24 maneder (se afsnit
3.3.1), har fordelingen som anvendes til at ekstrapolere PFS-kurven lille betydning for
resultaterne af den sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradets modellerede PFS-kurve
fremgar af Figur 6.
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Der er dog risiko for at omkostningerne til behandling med atezolizumab + bevacizumab
underestimeres i den sundhedsgkonomise analyse, hvis PFS for patienterne der
behandles med atezolizumab + bevacizumab i klinisk praksis vil veere laengere end PFS for
patienter som behandles med durvalumab + tremelimumab, da begge behandlinger
gives til progression. Der er derfor udfgrt en fglsomhedsanalyse, hvor en generaliseret
gamma-fordelingen anvendes til at modellere PFS-kurven for interventionsarmen, mens
hazard ratioen for PFS fra MAIC-analysen pa 1,73 anvendes til at modelere PFS-kurven
for komparatorarmen, se i Figur 6. | denne fglsomhedsanalyse er der ikke tage hgjde for
forskelle i livskvalitenten, og det antages implicit, at livskvaliteten i de to helbredsstatider
er ens. Dette kan potentiel undersetimere effekten af atezolizumab + bevacizumab, hvis
lengere tid uden progression er udtryk for hgjere livskvalitet.
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MR fglsomhedsanalyse: PFS for atezolizumab + bevacizumab HR=1,73

Figur 6. Ekstrapolering af PFS i Medicinradets analyser, DCO: august 2021

245 Livskvalitet

Livskvalitet malt med spgrgeskemaet European Organization for Research and Treatment
of Cancer 30-item Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30) er tilgeengeligt fra bade
HIMALAYA- og Imbrave150-studiet. Medicinradet har modtaget data baseret pa time to
deterioration (TTD) for skalaerne generel health state (GHS) og de to funktionelle
domaener fysisk funktion og rollefunktion.

Analyserne er baseret pa alle patienter i ITT-populationen, som havde udfyldt mindst ét
spgrgeskema udover et spgrgeskema ved baseline. £ndring i score fra baseline blev
kategoriseret som henholdsvis forbedring, ingen andring eller forvaerring. En klinisk
meningsfuld aendring (forbedring eller forvaerring) blev defineret som en absolut forskel
pa = 10 point fra baseline. TTD blev analyseret hos patienter med en baseline score pé >
10 point for GHS og funktionelle domaner. Tid til forveerring var defineret som tiden fra
indrullering i studiet og indtil fgrste klinisk meningsfulde forvaerring ved en efterfglgende
undersggelse eller dgd af enhver arsag og analyseret med Cox proportional hazards



Side 27/56

modeller justeret for aetiologi, ECOG PS og makrovaskulzer invasion. TTD blev ikke
formelt sammenlignet mellem de to studier.

2.4.5.1 Livskvalitet fra HIMALAYA

Dataindsamling i HIMALAYA

Elektroniske spgrgeskemaer blev udfyldt af patienterne forud for konsultation pa dag 1
ved behandlingsopstart (baseline) og derefter hver 8. uge (+ 7 dage) i de fgrste 48 uger
og derefter hver 12. uge (+ 7 dage) indtil behandlingsophgr. Patienter der ophgrte med
behandling, udfyldte spgrgeskemaet pa samme made indtil sygdomsprogression og op til
tre maneder derefter, hvis patienten havde sygdomsprogression ved behandlingsophgr
(se opggrelse over manglende data og opfglgning i Bilag 0).

Tabel 6. Opsummering af TTD via EORTC QLQ-C30 i HIMALAYA-studiet

Durvalumab + Sorafenib Intervention vs.
tremelimumab komparator

Median TTD (95 % CI) Median TTD (95 % Cl) HR (95 % Cl)

GHS, mdr. 7,5 (5,8; 10,8) 5,7 (4,8; 7,4) 0,76 (0,61; 0,96)
Fysisk funktion, mdr. 12,9 (9,2; 16.8) 7,4 (5,7;10,4) 0,68 (0,53; 0,87)
Rollefunktion, mdr. 9,3 (7,4; 13,9) 7,1(5,6;9,2) 0,70 (0,55; 0,88)

2.4.5.2 Livskvalitet fra IMbravel50

Dataindsamling i IMbrave150

Patienter udfyldte spgrgeskemaet pa klinikken pa dag 1 ved behandlingsopstart
(baseline) og pa dag 1 i hver cyklus derefter indtil behandlingsophgr. Skemaerne blev
udfyldt forud for konsultation eller behandling. Efter behandlingsophgr blev
spgrgeskemaerne udfyldt hver 3. maned i op til et ar (se opggrelse over manglende data
og opfglgning i bilag 8.4).

Tabel 7. Opsummering af TTD via EORTC QLQ-C30 i Imbrave150-studiet

Atezolizumab + Sorafenib Intervention vs.
bevacizumab komparator

Median TTD (95 % CI) Median TTD (95 % Cl) HR (95 % Cl)

GHS, mdr. 11,2 (6,0-NE) 3,6 (3,0-7,0) 0,63 (0,46-0,85)
Fysisk funktion, mdr. 13,1 (9,7-NE) 4,9 (3,5-6,2) 0,53 (0,39-0,73)
Rollefunktion, mdr. 9,1 (6,5-NE) 3,6 (2,2-6,0) 0,62 (0,46-0,84)

NE: Not estimated.



Medicinradets vurdering af livskvalitet

Data for livskvalitet fra HIMALAYA- og Imbrave150-studiet indikerer, at median tid til
forvaerring i livskvalitet blev forleenget med bade durvalumab + tremelimumab og
atezolizumab + bevacizumab sammenlignet med sorafenib for de tre skalaer for GHS,
fysisk funktion og rollefunktion (Tabel 6 og Tabel 7).

Medicinradet bemaerker, at data for livskvalitet fra de to studier alene er deskriptivt. Der
er ikke foretaget formelle sammenligninger mellem de to behandlinger og der er heller
ikke justeret for forskelle i de to populationer. Det tilgaeengelige data tyder ikke pa
vaesentlige forskelle mellem behandlingerne, hvad angar livskvalitet.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Der er ikke foretaget en formel sammenligning af sikkerheden ved de to behandlinger,
men udelukkende en deskriptiv sammenligning. Tabel 8 viser en overordnet opggrelse af
henholdsvis ugnskede handelser af enhver arsag samt behandlingsrelaterede ugnskede
handelser i HIMALAYA- og IMbrave150-studiet, inklusive opggrelser for
komparatorarmene i begge studier (sorafenib).

Tabel 8. Overordnet opggrelse af sikkerhed i safety populationerne i HIMALAYA (data cut DCO3) og Mbravel50
(data cut, august 2020)

HIMALAYA IMBravel50

Durvalumab + Sorafenib  Forskel, % Atezolizumab  Sorafenib Forskel, %
tremelimuma  (n=374) (95 % ClI) + (n=156) (95 % ClI)
b (n=388) bevacizumab

(n=329)

Ugnskede hzaendelser af enhver arsag

Alle, n (%) 378 (97,4) 357(95,5) 1,9%(-0,7;4,6) 322(97,9) 154 (99,7) 0,8%
(_3/2; 115)
Grad 3-4, n (%) 196 (50,5) 196 (52,4)  1,9%(-9,0;52) 207 (62,9) 89 (57,1) 5,9%
(-3,5; 15,2)
Alvorlige*, n (%) 157 (40,5) 111(29,7) 10,8% 160 (48,6) 51(32,7) 15,9 %
(4,1;17,5) (6,8; 25,1)

Behandlingsrelaterede ugnskede handelser

Alle, n (%) 294 (75,8) 317 (84,8) NE 284 (86) 148 (95) NE
Grad 3-4,n % 100 (25,8) 138(36,9) NE 143 (43) 72 (46) NE
Alvorlige *, n (%) 68 (17,5) 35(9,4) NE 76 (23) 25 (16) NE
Udlgste 53(13,7) 63 (16,8) 3,2%(-8,3;1,9)  72(22) 18 (11,5) NE
behandlings-

ophgr**, n (%)
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HIMALAYA IMBravel50

Resulterede i 9(2,3) 3(0,8) NE 6(1,8) 1(<1) NE
dgdsfald, n (%)

** | IMbrave150 inkluderer det ophgr af enten atezolizumab eller bevacizumab. NE= Not estimated.

HIMALAYA

100 (25,8 %) af patienterne i behandling med durvalumab + tremelimumab oplevede
mindst én behandlingsrelateret ugnsket haendelse af grad 3-4. Den mediane
behandlingsvarighed med durvalumab + tremelimumab var 5,5 maneder.

53 patienter (13,7 %) i durvalumab + tremelimumab-armen ophgrte behandling pga. en
ugnsket haendelse.

Der var 9 (2,3 %) dgdsfald i durvalumab + tremelimumab-armen, som blev vurderet at
vaere relateret til behandlingen. Arsagerne blev angivet som enkeltstaende tilfelde af
henholdsvis myastenia gravis, forstyrrelser i nervesystemet, myocarditis, akut lungesvigt,
lungebetaendelse, leversvigt og hepatitis og to tilfaelde af immunmedieret hepatitis.
Dgdsarsagerne er hovedsageligt immunmedierede undtagen lungebetaendelse og
leversvigt.

De hyppigst forekommende ugnskede haendelser for durvalumab + tremelimumab i
HIMALAYA fremgar af Tabel 9.

Tabel 9. Oversigt og frekvens over de hyppigst forekommende ugnskede haendelser for
durvalumab + tremelimumab i safety populationen i HIMALAYA (incidens 2 10 % for alle grader
eller grad 3-4 med incidens 2 2 %)

Durvalumab + tremelimumab
(N = 388)

Ugnsket haendelse, n (%) Alle grader Grad 3-4
N (%) N (%)
Diarré 103 (26,5) 17 (4,4)
Forstoppelse 36 (9,3) 0
Mavesmerter 46 (11,9) 5(1,3)
Kvalme 47 (12,1) 0
Klge 89 (22,9) 0
Udsleet 87 (22,4) 6 (1,5)
Forhgjet aspartate aminotransferase 48 (12,4) 20 (5,2)
(ASAT)
Forhgjet alanine aminotransferase (ALAT) 36 (9,3) 10 (2,6)
Forhgjet amylase 29 (7,5) 14 (3,6)
Forhgjet gamma-glutamyltransferase 18 (4,6) 8(2,1)
Forhgjet lipase 34 (8,8) 24 (6,2)
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Durvalumab + tremelimumab
(N = 388)

Nedsat appetit 66 (17,0) 5(1,3)
Astenia (kraftslgshed) 39 (10,1) 7 (1,8)
Traethed (fatigue) 66 (17) 8(2,1)
Pyrexia 50 (12,9) 1(0,3)
Sgvnlgshed 40 (10,3) 1(0,3)
Hyperthoridisme 47 (12,1) 0

Anzmi 36(9,3) 11(2,8)
Hyponatraemia (elektrolytforstyrrelse) 21 (5,4) 16 (4,1)

For durvalumab + tremelimumab fremhaeves risikoen for forhgjede leverenzymer (ALAT)
samt diarré.

| EPAR for durvalumab + tremelimumab er der szerlig interesse for immunmedierede
ugnskede handelser forbundet med behandlingen (Tabel 10) [8].

Tabel 10. Oversigt over immunmedierede ugnskede haendelser i durvalumab + tremelimumab-
armen i safety populationen i HIMALAYA-studiet

Durvalumab + tremelimumab (n=388)

Kategori Antal (%)
Enhver immunmedieret ugnsket haendelse, n (%) 142 (36,6)
Enhver immunmedieret ugnsket haendelse grad 3-4, n (%) 51(13,1)

Enhver alvorlig immunmedieret ugnsket haendelse (inkl. dgd), n 40 (10,3)
(%)

Immunmedierede ugnskede handelser der kraever systemisk 97 (25)
steroidbehandling (binyrebarkhormon), n (%)

Immunmedierede ugnskede haendelser der kraever hgjdosis 78 (20,1)

steroidbehandling (binyrebarkhormon), n (%)

Immunmedierede ugnskede handelser der kraever endokrin 65 (16,8)
behandling, n (%)

Immunmedierede ugnskede haendelser der kraever behandling 15(3,9)

med andet immundaempende

Immunmedieret ugnsket haendelse der medfgrte 22 (5,7)

behandlingsophgr
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Fra durvalumab + tremelimumab fremhaves det, at ca. 20 % af patienterne far
immunmedierede ugnskede haendelser, som kraever hgjdosis steroidbehandling, og at
der er 13,1 % af patienterne som oplevede en immunmedieret ugnsket handelse af grad
3-4.

IMbrave150

143 patienter (43 %) i behandling med atezolizumab + bevacizumab oplevede en
behandlingsrelateret ugnsket haendelse af grad 3-4. Den mediane behandlingsvarighed
var 8,4 maneder med atezolizumab og 7 maneder med bevacizumab.

De hyppigst forekommende behandlingsrelaterede ugnskede haendelser for
atezolizumab + bevacizumab i IMbravel50 fremgar af Tabel 11.

72 patienter (22 %) i atezolizumab + bevacizumab-armen ophgrte behandling pga. en
ugnsket haendelse. Ophgr af behandling kunne enten vaere ophgr af atezolizumab alene,
bevacizumab alene eller begge (10 %). En tredjedel af alle behandlingsstop skyldtes
blgdning. Herunder bl.a. blgdende varicer i spisergret (1,2 %), blgdning i spisergret (0,6
%) og gastrointestinal blgdning (0,9 %).

Blgdning er en kendt, men alvorlig bivirkning ved bevacizumab, og ubehandlede varicer i
f.eks. spisergr samt generel hgj risiko for blgdning er et eksklusionskriterie i studiet.
Vejledning om gastroskopi og seponering af behandlingerne hos patienter, der oplever
blgdning, er inkluderet i produktresumeet.

Der var 6 dgdsfald (1,8 %) i atezolizumab + bevacizumab-armen, som blev vurderet at
vaere relateret til behandlingen. Arsagerne blev angivet som lungebetaendelse,
subarachnoidal blgdning, leverskade, unormal leverfunktion, perforeret mavesar og
gastrointestinal blgdning. Arsagerne til ugnskede haendelser af grad 5 fremhaever
risikoen for blgdning ved behandling med atezolizumab + bevacizumab.

Tabel 11. Oversigt og frekvens over de hyppigst forekommende behandlingsrelaterede
ugnskede handelser for atezolizumab + bevacizumab i safety populationen i IMbrave150
(incidens = 10 % for alle grader eller grad 3-4 med incidens 2 2 %)

Atezolizumab/bevacizumab
(N=329)

Ugnsket haendelse, n (%) Alle grader Grad 3-4
N (%) N (%)
Protein i urinen 95 (29) 13 (4)
Hypertension 93 (28) 39 (12)
Forhgjet aspartate aminotransferase 54 (16) 17 (5)
(ASAT)
Traethed (fatigue) 54 (16) 6(2)
Klge 47 (14) 0
Forhgjet alanine aminotransferase (ALAT) 40 (12) 8(2)
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Atezolizumab/bevacizumab
(N=329)

Nedsat appetit 38 (12) 3(1)
Diarré 36 (11) 3(1)
Infusionsrelaterede reaktioner 35(11) 6(2)
Fald i blodplader 34 (10) 9(3)
Hyperthyroidisme 33 (10) 0
Udsleet 32 (10) 0
Kvalme 22 (7) 1(<1)
Asteni (kraftslgshed) 12 (4) 0
Hand-fod-hudreaktioner (Palmar/plantar 5(2) 0

erythrodysesthesia)

For atezolizumab + bevacizumab ses infusionsrelaterede reaktioner, hypertension og
blgdning samt forhgjede leverenzymer (ALAT og ASAT) og protein i urinen, som kan vaere
tegn pa henholdsvis lever- og nyrepavirkning.

Medicinradets samlede vurdering af sikkerhed
Sikkerheden i de to studier er opgjort forskelligt, og sammenligningen er udelukkende
foretaget deskriptivt.

Der er samlet set lavere forekomst af ugnskede haendelser af grad 3-4 blandt patienterne
behandlet med durvalumab + tremelimumab sammenlignet med atezolizumab +
bevacizumab. Omvendt er der flere immunrelaterede ugnskede handelser for
durvalumab + tremelimumab sammenlignet med atezolizumab + bevacizumab, hvilket
sandsynligvis kan tilskrives tremelimumab. Fra HIMALAYA-studiet fremgar det, at
behandling med durvalumab + tremelimumab medfgrer risiko for immunmedierede
ugnskede haendelser af grad 3-4, som kraever steroid behandling hos ca. 20 % af
patienterne, og at der er 12,6 % af patienterne som oplever en immunmedieret ugnsket
handelse af grad 3-4. Tilsvarende opggrelser fremgar ikke af IMbravel50-studiet. For
atezolizumab + bevacizumab fremhaves isaer den ggede risiko for blgdning relateret til
behandling med bevacizumab.

Immunrelaterede bivirkninger er ofte mulige at behandle i klinikken, men
bivirkningernes fglgevirkninger og eventuelle bivirkninger pa langt sigt — ogsa efter
behandlingsstop — er endnu ukendte. Behandling med atezolizumab + bevacizumab har
veeret i brug i dansk klinisk praksis siden 2021, hvilket stadig er kort tid til at kende til
langsigtede bivirkninger.

Bivirkningsprofilerne ved de to behandlinger er forskellige, men forventelige.
Immuntoxicitet er en kendt bivirkning ved dobbelt immunterapi og blgdningsrisiko er en
kendt bivirkning ved bevacizumab.
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2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der foreligger ikke et direkte sammenlignende studie af effekten af durvalumab +
tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab. Analyserne for overlevelse og PFS er
derfor baseret pa en indirekte sammenligning via en MAIC-analyse og en ujusteret
indirekte sammenligning. Fravaeret af en direkte sammenligning af de to behandlinger i
et randomiseret studie medfgrer usikkerhed og reducerer estimatpraecision.

Antagelsen om, at effekten af de to behandlinger er sammenlignelig, er ogsa behaeftet
med usikkerhed. Det skyldes bl.a. at opfglgningstiden i IMbrave150-studiet er relativt
kort (15,6 mdr.), og der derfor er usikkerhed forbundet med de estimerede hazard
ratioer for bade OS og PFS, da data ikke er modent. Derudover er der ikke lang nok
opfglgningstid til at konkludere noget om evt. langsigtede bivirkninger for hverken
durvalumab + tremelimumab eller atezolizumab + bevacizumab.

Sammenligningen af livskvalitet og sikkerhed er udelukkende foretaget deskriptivt uden
justering for evt. forskelle i studiepopulationerne. Derudover er sikkerhed opgjort
forskelligt i de to studier, hvilket vanskeligggr en mere formel sammenligning.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en omkostningsanalyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger ved behandling med durvalumab + tremelimumab og
atezolizumab + bevacizumab. Dette skyldes, at de to behandlinger er vurderet til at have
sammenlignelig effekt jf. afsnit 2.4.

Analysen er primaert baseret pa data fra HIMALAYA [9][10] og anvender saledes data for
OS og PFS som beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4. Der anvendes derudover data fra
IMbrave150 [11] til at estimere frekvenser af ugnskede haendelser samt RDI’en for
atezolizumab og bevacizumab.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med at begraenset samfundsperspektiv,
hvor omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar efter det fgrste ar. Modellen har en
tidshorisont pa 35 ar, og patienterne antages at vaere 63,1 ar ved indtradelse i modellen,
hvilket svarer til gennemsnitsalderen ved studiestart i HIMALAYA.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender ansggers valg af analyseperspektiv og anvender, som ansgger, en
tidshorisont pa 35 ar, da tidshorisonten er lang nok til, at alle vaesentlige forskelle i
ombkostninger er inkluderet i analysen.



Side 34/56

3.2 Model

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere de inkrementelle
omkostninger forbundet med behandling med durvalumab + tremelimumab og
atezolizumab + bevacizumab. Da det antages at effekten af de to behandlinger er
sammenlignelig, befinder patienterne sig i lige lang tid i hvert helbredsstadie i modellen
uanset behandlingslaengde.

Ansggers model bestar af tre helbredsstadier: Progressionsfri (PF), progredieret sygdom
(PD) og d@d, se Figur 7. | modellen starter alle patienterne i det progressionsfrie stadie,
hvorfra deres bevaegelse gennem modellen baseres pa ekstrapoleret OS- og PFS-data fra
HIMALAYA, se afsnit 2.4.3 og 2.4.4.

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

Modellen har cyklusleengde pad 7 dage og ansgger anvender derfor ikke half-cycle
correction.

Progredieret
sygdom

Progressionsfri
sygdom

Figur 7. Modelstrukturen i den sundhedsgkonomiske model

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet anvender ansggers tilgang til modelstrukturen.

3.3  Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelserne i analysen vedrgrende omkostningerne ved
behandling med durvalumab + tremelimumab sammenlignet med atezolizumab +
bevacizumab.
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| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet laegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, omkostninger til handtering
af ugnskede handelser og patientomkostninger. Ansgger har herudover inkluderet
omkostninger til efterfglgende behandling og terminale omkostninger. Disse er
ekskluderet fra Medicinradets analyse, da omkostningerne er de samme i de to
behandlingsarme.

Det er primeert forskellen pa lzegemiddelomkostningerne i de to behandlingarme, som
har betydning for analysens resultat.

3.3.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP) [12].

Ansgger benytter PFS-kurven for durvalumab + tremelimumab fra HIMALAYA til at
estimere behandlingsvarigheden, se afsnit 2.4.4.

Dosis anvendt i analysen for durvalumab + tremelimumab og atezolizumab +
bevacizumab er beskrevet i hhv. afsnit 2.3.2 og 2.3.3 samt Tabel 12.

Doseringen af bevacizumab afhaenger af patienternes kropsfladeareal (BSA). Med
udgangspunkt i HIMALAYA-studiet antager ansgger at en patient i gennemsnit vejer 70,9
kg og er 167,7 hgj. Ansgger udregner vha. Mostellers formel et kropsoverfladeareal (BSA)
pa 1,82 m?.

Ansgger inkluderer lzegemiddelspild ved behandling med bevacizumab. Hermed antages
det, at der ikke er muligt at dele haetteglas ifm. denne behandling. Dosis for bevacizumab
er beregnet pa baggrund af gennemsnitsvaegten i HIMALAYA. Da durvalumab,
tremelimumab og atezolizumab gives i en fast dosis svarende til pakningsstgrrelserne,
antages det at der ikke er spild forbundet med disse.

Relativ dosisintensitet (RDI) var i HIMALAYA defineret som den administrerede dosis
divideret med den tilsigtede dosis indtil behandlingsophgr. Det var ikke tilladt at
reducere dosen for durvalumab eller tremelimumab i HIMALAYA og en RDI under 100 %
er derfor et udtryk for pauseringer ifm. behandlingen.

Ansgger anvender en RDI pd 97,7 % for durvalumab og 100 % for tremelimumab pba.
HIMALAYA og antager en RDI pa 100 % for atezolizumab og bevacizumab.

Medicinradets vurdering af laagemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer at gennemsnitsvaegten pa 70,9 kg fra HIMALAYA er lavere end
gennemsnitsvaegten for de danske patienter og anvender derfor en kropsvaegt pa 82 kg
pa baggrund af data for den danske baggrundsbefolkning (> 65 ar og vaegtet til 83,7 %
maend og 16,3 % kvinder) [13]. Z£ndringen ggr at dosis per administration af
bevacizumab stiger fra 1064 mg til 1230 mg.

Medicinradet forventer ikke, at der vil veere spild forbundet med administrationen af
bevacizumab i dansk klinisk praksis, og inkluderer derfor ikke denne antagelse i analysen.
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Medicinradet anvender RDI fra IMbrave150 for atezolizumab pa 95 % og bevacizumab pa
93 % [14]. Reduktionen i doseringen er et udtryk for pauseringer af behandlingen, da
dosisreduktion ikke var tilladt i studiet. Medicinradets antagelser vedr.
legemiddelforbruget fremgar af Tabel 12.

Da der i dansk klinisk praksis kun i meget begraenset omfang behandles med
immunterapier i leengere tid end 24 maneder, inkluderer Medicinradet i hovedanalysen
en stopregel pa 24 maneder for behandling med hhv. durvalumab og atezolizumab +
bevacizumab. Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor behandlingerne fgrst
stoppes ved 36 maneder, da det er muligt at der er en mindre andel patienter, som vil
modtage behandling ud over de 24 maneder.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 22 i
bilag 8.5.

Tabel 12. Antagelser i Medicinradets model vedr. laegemiddelforbrug

Laegemiddel Frekvens Relativ Haetteglasdeling

dosisintensitet

Durvalumab 1500 mg Hver 4. uge 97,7 % Nej
Tremelimumab 300 mg 1gang 100 % Nej
Atezolizumab 1200 mg Hver 3. uge 95 % Nej
Bevacizumab 15mg/kg Hver 3. uge 93 % Ja

3.3.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af durvalumab +
tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab pa hospitalet, da alle lsegemidlerne bliver
administreret intravengst. Det antages for begge behandlingsarme, at administrationen
af hhv. durvalumab + tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab sker under samme
hospitalsforlgb. Administrationsomkostningerne fglger frekvenserne beskrevet i afsnit
2.3.2 og 2.3.3. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med administration
anvender ansgger en DRG-takst pa 1.947 DKK (DRG2024: 07MA98) [15].

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.
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3.3.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering og antager, at
frekvensen af de forskellige besgg varierer alt efter behandlingsarm. For atezolizumab +
bevacizumab varierer frekvensen af monitoreringer ogsa efter hvilke sygdomsstadie
patienten befinder sig i. Ansgger antager at alle patienter far en endoskopi i fgrste cyklus
ved behandling med atezolizumab + bevacizumab.

Frekvenserne for monitoreringsomkostningerne for durvalumab + tremelimumab er
antaget pa baggrund af information fra danske klinikere. For atezolizumab +
bevacizumab antager ansgger at frekvenserne er de samme som i Medicinradets
vurdering af atezolizumab + bevacizumab til behandling af hepatocellulzert karcinom [7].

Ansggers antagelser ang. frekvens og enhedsomkostninger fremgar af Tabel 13.

Tabel 13. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers hovedanalyse

Durvalumab  Atezolizumab + Enhedsomk Kilde,
+ bevacizumab ostning
tremelimum [DKK]

DRG-gruppe 2024
ab

07MA98: MDCO07 1-
Besgg hos Hver 3. Hver 4.

Hver 4. uge 1.947 dagsgruppe, pat. mindst
onkolog uge uge .
7 ar
1ifgrste 06PR04: Endoskopi el.
Endoskopi 0 cyklusii 0 5.581 intubation i gvre
modellen mavetarmreg
X Hver 12. Hver 12. 30PRO6: CT-scanning,
CT-scanning  Hver 12. uge 2.585 .
uge uge kompliceret
07MAO08: Ondartede
sygdomme i lever,
Hver 100. Hver 100. Hver .
Indlaeggelse 43.630 galdeveje og
uge uge 100. uge

bugspytkirtel, pat.
mindst 18 ar

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinraddet vurder, at der ikke vil vaere forskel pa frekvensen af monitoreringerne for
hhv. durvalumab + tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab ud over, at der vil
veere en endoskopi ifm. opstart pa behandling med atezolizumab + bevacizumab.
Medicinradet a&ndrer frekvenserne for atezolizumab + bevacizumab-armen sa de svarer
til frekvenserne for durvalumab + tremelimumab-armen. Medicinradet anvender
herudover ansggers antagelser.
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3.3.4 Omkostninger ved handtering af ugnskede haendelser

Ansgger har inkluderet omkostninger ved handtering af ugnskede handelser ved
behandling med hhv. durvalumab + tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab.
Ansgger anvender de rapporterede frekvenser for ugnskede haendelser grad 3-4 fra
HIMALAYA med en incidens pa 2 5 % for durvalumab + tremelimumab-armen.
Frekvenserne for ugnskede handelser for atezolizumab + bevacizumab-armen er baseret
pa data fra Imbrave150 [14].

Ansgger tilskriver omkostningerne ved handtering af ugnskede haendelser ugentligt i det
progressions frise stadie og estimerer en samlet omkostning pa 195 DKK og 592 DKK for
behandling med hhv. durvalumab + tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab.
Ansggers antagelser omkring omkostninger ved handtering af ugnskede haendelser
fremgar af Tabel 23 i bilag 8.6.

Medicinradets vurdering af omkostninger ved handtering af ugnskede haendelser
Medicinradet bemaerker, at ansgger ikke har anvendt DRG-takster til at estimere
omkostningerne ved handtering af ugnskede handelser, samt at der er usikkerhed
omkring frekvenserne. En andring heraf vil dog have minimal indflydelse pa analysens
resultater. Jf. afsnit 2.5 ser det ikke ud til, at byrden af ugnskede haendelser er markant
forskellig pa trods af forskellige bivirkningsprofiler, og omkostninger hertil er derfor ikke
centrale i omkostningsanalysen. Medicinradet anvender derfor ansggers tilgang og
antagelser vedrgrende estimering af omkostninger forbundet med bivirkninger.

3.3.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet og
transporttid. Der er ikke inkluderet patientomkostninger i forbindelse med ugnskede
haendelser og efterfglgende behandling.

Administration af durvalumab og tremelimumab antages hver at tage 60 minutter.
Administrationen af atezolizumab antages at tage 60 minutter ved fgrste administration
og 30 minutter ved efterfglgende administrationer. For bevacizumab antages det, at
fgrste administration tager 90 minutter og at efterfglgende administrationer tager 30
minutter. Monitoreringsaktiviteter som konsultation, CT-scanning og endoskopi antages
hver at vare 60 minutter og en indlaeggelse antages at varer 24 timer. Den tid patienten
bruger pa transport til og fra hvert hospitalsbesgg antages at veere 60 minutter.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af
enhedsomkostninger [16].

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.
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3.4 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

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

Tabel 14.

Tabel 14. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Ekstrapolering af OS Spline on odds med 3 Weibull Afsnit 2.4.3
knuder
Ekstrapolering af PFS  Spline on odds med 3 Generaliseret gamma  Afsnit 2.4.4
knuder
Omkostninger Ombkostninger til Ombkostninger til Afsnit 3.3
efterfglgende efterfglgende
behandling og behandling og
terminale terminale
omkostninger omkostninger
inkluderet ekskluderet
Behandlingsstop for Ingen stopregel Stopregel inkluderet Afsnit 3.3.1
durvalumab og ved 24 mdr.
atezolizumab +
bevacizumab
Patienternes 70,9 kg 82 kg Afsnit 3.3.1
kropsveegt
Deling af haetteglas Ikke muligt at dele Muligt at dele Afsnit 3.3.1
haetteglas haetteglas
RDI Atezolizumab: 100 %  Atezolizumab: 95,1 %  Afsnit 3.3.1
Bevacizumab: 100 % Bevacizumab: 93,3 %
Monitoreringsomkost  Frekvenserne er taget Frekvensen for Afsnit 3.3.3

ninger

fra hhv. HIMALAYA og
IMbravel50 og er
forskellige mellem de
to behandlingsarme

atezolizumab +
bevacizumab -armen
seettes til det samme
som i durvalumab +
tremelimumab-armen
undtagen endoskopi
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3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem durvalumab +
tremelimumab og atezolizumab + bevacizumab er ca. -DKK og forskellen i
laegemiddelomkostninger mellem behandlingskombinationerne er ca. - DKK. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 19.000 DKK. Den
inkrementelle omkostning er primaert er drevet af liegemiddelomkostningerne til iszer
tremelimumab.

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 15.

Tabel 15. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal, DKK

Durvalumab + Atezolizumab + Forskel, DKK

tremelimumab bevacizumab
Laegemiddelomkostninger - - -
Administrationsomkostninger 17.138 22.321 -5.183
Monitoreringsomkostninger 138.820 144.401 -5.581

Ombkostninger ved

handtering af ugnskede 195 592 -398
haendelser
Patientomkostninger 36.383 39.454 -3.071

Totale omkostninger - - -

3.5.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
De relevante fglsomhedsanalyser praesenteret i Tabel 16.

Jf. afsnit 2.4 indikerer MAIC-analysen at PFS for atezolizumab + bevacizumab kan ligger
hgjere end PFS for durvalumab + tremelimumab. Den inkrementelle omkostning er
felsomme over for eendringen i antagelsen om, at PFS (og derfor behandlingslaengden) er
forskellig i de to behandlingsarme. | denne fglsomhedsanalyse er der dog ikke tage hgjde
for forskelligheden i livskvalitet som fglger af forskellen PFS.

Resultaterne er robuste over for @ndringer i antagelse om behandlingsstop ved
behandling med durvalumab og atezolizumab + bevacizumab.



Tabel 16. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle omkostninger (DKK)
(+/- absolut forskel fra

hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen -

PFS for atezolizumab + bevacizumab- PFS for atezolizumab + bevacizumab-armen modelleres  MAIC-analysen indikerer en laengere PFS for -

armen med en HR pa 1,73 ift. PFS for durvalumab + atezolizumab + bevacizumab-armen, hvilket vil kraeve
tremelimumab hgjere omkostninger

Behandlingsstop ved behandling med Stopregel efter 36 maneder i stedt for 24 maneder Det er usikkert om der er nogen/hvor mange -

durvalumab og atezolizumab + patienter, som vil fa behandling efter 24 maneder

bevacizumab
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil vaere ca. 70 patienter om aret, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med durvalumab + tremelimumab.

Ved en anbefaling antager ansgger, at markedsoptaget er pa ca. 30 % det fgrste ar og
herefter gradvist stiger til 50 % i ar 5. Resten af patientgruppen vurderes fortsat at
tilbydes nuvaerende standardbehandling med atezolizumab + bevacizumab pba. de
forskellige bivirkningsprofiler, jf. afsnit 2.5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. markedsoptag samt antallet af
patienter, som vil veere kandidater til behandling med durvalumab + tremelimumab til
den pagaldende indikation, se afsnit 1.2.

Tabel 17. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Durvalumab + 20 24 28 31 35
tremelimumab
Atezolizumab + 48 45 41 38 35

bevacizumab

Anbefales ikke

Durvalumab + 0 0 0 0 0
tremelimumab

Atezolizumab + 68 69 69 69 70
bevacizumab
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4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af durvalumab + tremelimumab vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKKi ar 5. Resultaterne er praesenteret i Tabel 18.
Udfgres analysen med AlP-priser, bliver budgetkonsekvenserne ca. 0,9 mio. DKK i ar 5.

Tabel 18. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales - - -
Anbefales ikke - - -
I I I

Totale budgetkonsekvenser
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8. Bilag

8.1  Opdateret overlevelseskurve fra HIMALAY A-studiet
med fem ars median opfelgning

1.09 — STRIDE (N=393) ST_RIDE Sorffenib
== Sorafenib (N=389) (N=393) (N=389)
OS events, n (%) 309 (78.6) 332 (85.3)
08 Median OS 16.43 13.77
(95% CI), months (14.16-19.58) (12.25-16.13)
HR (95% CI) 0.76 (0.65-0.89)
8 064 15"‘;‘;“;; 0s: p-value (2-sided)
13 “ ,: 24-month 0S: Median follow-up duration 62.49 50.86
= ; 40.5% " | .y
E 2_6%? 36-month 0S: (95% CI), months (69.47-64.79) (58.32-61.54)
2 o044 OSrate 1 H 30.7% 48-month OS:
io: i ! 19.9% 9 -
ratio: 147 | 25.2% 60-month 0S:
! O_S rate ! T 15.1% 19.6%
{ ratio: 1.24 | i P 04%
024 | i H hamae
0OS data maturity i 1 08 rate
across the STRIDE and i i ratio: 1.54 i ’gii:r:(;? OSrate 1 o
sorafenib arms: 82.0% i H H ratio: 2.09
0.0 T T t y T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
No. of participants at risk Time from randomisation (months)
STRIDE: 393 308 235 190 158 131 104 89 83 72 46 20 2
Sorafenib: 389 283 ANl 165 121 84 66 51 45 37 18 6 0



8.2  Baseline karakteristika for IMbravel50, HIMALAYA,
samt afgrenset og vaegtet HIMALAY A population

Tabel 19. Baseline karakteristika for IMbrave150, HIMALAYA, afgraenset HIMALAYA og vaegtet HIMALAYA
patientpopulation

Imbrave1l50 HIMALAYA - original HIMALAYA - afgraenset HIMALAYA - vagtet

Behandlingsarm Global Sorafenib Durvalumab + Sorafenib Durvalumab + Sorafenib Durvalumab +
tremelimumab tremelimumab tremelimumab

N/ ESS 501 389 393 379 387 243,4 270,5
Alder 2 65 ar 50,3 49,9 50,4 49,3 50,9 50,1 53,8
(%)
Mznd (%) 82,3 86,6 83,2 86,3 83,2 84,4 80,7
Asien uden 40,3 40,1 39,7 40,9 40,1 39,4 39,7
Japan (%)
MVI (%) 39,6 25,7 26,2 25,9 25,3 42,0 38,8
EHS (%) 60,7 52,2 53,2 52,5 53,5 62,5 58,3
AFP > 400 (%) 37,7 31,9 36,9 31,9 37,0 33,8 39,1
Hepatitis B (%) 48,0 30,6 31,0 30,9 31,5 46,9 47,7
Hepatitis C (%) 21,3 26,7 28,0 26,4 27,6 20,6 22,7
ECOG 0 (%) 62,0 62,0 62,1 62,8 62,5 60,4 63,4
ECOG 1 (%) 38,0 37,8 37,7 37,2 37,5 39,6 36,6
ECOG 2 (%) 0,0 0,3 0,3 0,0 0,0 0,0 0,0
Child Pugh A 100,0 97,4 98,5 100,0 100,0 100,0 100,0
(%)
BCLC B (%) 15,3 17,0 19,6 17,2 19,9 15,1 19,4
BCLC C (%) 81,7 83,0 80,4 82,8 80,1 84,9 80,6
ALBlgrad 1 (%) NR 52,2 55,2 53,6 56,1 52,8 53,4
AlBlgrad 2 (%) NR 47,6 44,3 46,4 43,7 47,2 46,6
ALBlgrad 3 (%) NR 0,3 0,3 0 0 0 0

NR=Not relevant
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8.3  Livskvalitet, opfelgning 1 HIMALAYA

Tabel 20. Opggrelse over manglende data for livskvalitet og tilhgrende opfglgning i HIMALAYA

HRQolL Missing Expected to Completion
population complete N (%)

N (%)

N N
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8.4  Livskvalitet, opfelgning 1 IMbravel50

Tabel 21. Opggrelse over manglende data for livskvalitet og tilhgrende opfglgning i IMbrave150
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Time point HRQolL Missing Expected to Completion
population N N (%) complete N (%)
'
Number of Number of
patients for Number of patients who
Number of . .
. whom data is patients completed (% of
Treatment cycle  patients at . .
L missing (% of expected to patients
randomization .
patients at complete expected to
randomization) complete)
A+B: n=312
. A+B: n=336 A+B: n=24 A+B: n=336
1 (baseline) (92.9%)
S: n=165 S:n=17 S: n=165
S: n=148 (89.7%)
A+B: n=295
, A+B: n=336 A+B: n=41 A+B: n=313 o 2;)
. (J
S: n=165 S: n=35 S: n=139
n n n S: n=130 (93.5%)
A+B: n=277
A+B: n=336 A+B: n=59 A+B: n=289
3 (95.8%)
S: n=165 S: n=67 S: n=102
S: n=98 (96.1%)
A+B: n=265
A+B: n=336 A+B: n=71 A+B: n=279
4 (95.0%)
S: n=165 S: n=79 S: n=90
S: n=86 (95.6%)
A+B: n=252
A+B: n=336 A+B: n=84 A+B: n=266
5 (94.7%)
S: n=165 S: n=95 S: n=75
S: n=70 (93.3%)
A+B: n=336 A+B: n=91 A+B: n=255 A+B: n=245
6 S: n;16_5 S: n;l(;z S: n—-67_ (96.1%)
T T T S: n=63 (94.0%)
A+B: n=225
, A+B: n=336 A+B: n=111 A+B: n=240 03 8;)
. 0
S: n=165 S:n=113 S: n=55
n n n S: =52 (94.5%)
A+B: n=212
. A+B: n=336 A+B: n=124 A+B: n=223 05 1;)
. 0
S: n=165 S: n=116 S:n=51
n n n S: n=49 (96.1%)
A+B: n=200
A+B: n=336 A+B: n=136 A+B: n=214
9 (93.5%)
S: n=165 S: n=125 S:n=44

S: n=40 (90.9%)
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Time point HRQolL Missing Expected to Completion
population N N (%) complete N (%)
|
A+B: n=190
A+B: n=336 A+B: n=146 A+B: n=197 "
10 (96.4%)
S: n=165 S:n=124 S: n=43
S: n=41 (95.3%)
A+B: n=179
A+B: n=336 A+B: n=157 A+B: n=180
11 (99.4%)
S: n=165 S:n=134 S: n=32
S: n=31 (96.9%)
A+B: n=150
A+B: n=336 A+B: n=186 A+B: n=157
12 (95.5%)
S: n=165 S: n=139 S: n=28
S: n=26 (92.9%)
A+B: n=131
13 A+B: n=336 A+B: n=205 A+B: n=133 (98.5%)
. (]
S: n=165 S: n=142 S:n=24
S: n=23 (95.8%)
A+B: n=110
A+B: n=336 A+B: n=226 A+B: n=112
14 S: n=165 S: n=149 S: n=16 (98.2%)
T T T S: n=16 (100.0%)
A+B: n=84
s A+B: n=336 A+B: n=252 A+B: n=87 06 6;)
. (]
S: n=165 S: n=154 S:n=11
S: n=11 (100.0%)
A+B: n=62
A+B: n=336 A+B: n=274 A+B: n=65
16 (95.4%)
S: n=165 S: n=158 S: n=7
S: n=7 (100.0%)
A+B: n=49
A+B: n=336 A+B: n=287 A+B: n=51
17 (96.1%)
S: n=165 S:n=161 S:n=5
S: n=4 (80.0%)
A+B: n=40
A+B: n=336 A+B: n=296 A+B: n=40
18 (100.0%)
S: n=165 S:n=161 S:n=4
S: n=4 (100.0%)
A+B: n=336 A+B: n=308 A+B: n=28 A+B:n=28
19 S: n;16_5 S: n;16_3 S: n—-Z i (100.0%)
T T T S: n=2 (100.0%)
A+B: n=19
2 A+B: n=336 A+B: n=317 A+B: n=20 05 o;)
o (]
S: n=165 S: n=163 S:n=2
S: n=2 (100.0%)
A+B: n=14
A+B: n=336 A+B: n=322 A+B: n=14
21 (100.0%)
S: n=165 S: n=163 S: n=2

S: n=2 (100.0%)
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Time point

HRQoL

population N

Missing
N (%)

Expected to
complete
|

Completion
N (%)

22 A+B: n=336 A+B: n=329 A+B: n=8 A+B: n=7 (87.5%)
S: n=165 S: n=164 S:n=1 S: n=1(100.0%)
A+B: n=5
A+B: n=336 A+B: n=331 A+B: n=5
23 (100.0%)
S: n=165 S: n=164 S:n=1
S: n=1(100.0%)
A+B: n=2
A+B: n=336 A+B: n=334 A+B: n=2
24 (100.0%)
S: n=165 S: n=164 S:n=1

S: n=1 (100.0%)




8.5 Medicinomkostninger

Tabel 22. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (oktober, 2024 ar)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Durvalumab (i.v.) 50 mg/ml 2,4 ml - Amgros
Durvalumab (i.v.) 50 mg/ml 10 ml - Amgros
Tremelimumab 20 mg/ml 15 ml - Amgros
Atezolizumab 60 mg/ml 20 ml - Amgros
Bevacizumab 25 mg/ml 4 ml - Amgros
Bevacizumab 25 mg/ml 16 ml - Amgros

8.6  Omkostninger ved handtering af uenskede handelser
Tabel 23. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Durvalumab + Atezolizumab  Enhedsomkostning Kilde, DRG

tremelimumab + bevacizumab [DKK]

Forhgjet aspartate 52 % 7% 4x1.947 07MA98:
aminotransferase MDCO07 1-
(ASAT) dagsgruppe,
pat. mindst
7 ar
Hypertension 1,8 % 15,2 % 160,72 Besgg hos
egen lege
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8.7  Ekstrapolerede OS-kurver

OS Durvalumab + Tremelimumab

100%
Exponential
80% —— Weibul
80% Log-normal
70% Log-logistic
o —— Gompertz
2 60% i :
c —— Generalized Gamma
o
'E 50% Gamma
g 40% ——KM
o
30%
20%
10%
0%
0 5 10 15 20 25 30 35

Time (Years)

Figur 8. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for durvalumab + tremelimumab i ansggers

ansggninger, baseret pa standard parametriske modeller og data fra HIMALAYA (DCO, januar

2023)
OS durvalumab plus tremelimumab
100%
Hazard, 1 knot
90%
Hazard, 2 knots
80% Hazard, 3 knots
70% Odds, 1 knot

2 so% ——Odds, 2 knots
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£ 50%

g Normal, 1 knot

0,

DE_ 40% Normal, 2 knots
30% Normal, 3 knots
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Figur 9. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for durvalumab + tremelimumab i ansggers

ansggninger, baseret pa spline-baserede modeller og data fra HIMALAYA (DCO, januar 2023)
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8.8  Ekstrapolerede PFS-kurver

PFS Druvalumab + Tremelimumab

100%
—— Exponential
0,
0% —— Weibul
80% Log-normal
70% Log-logistic
o N
% 60% Gompertz
c —— Generalized Gamma
£ 50%
S ——Gamma
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& o —_—KM
30%
20%
10%
0%
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time (Years)

Figur 10. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for durvalumab + tremelimumab i

ansggers ansggninger, baseret pa standard parametriske modeller og data fra HIMALAYA (DCO,

august 2021)
PFS durvalumab plus tremelimumab
100%
Hazard, 1 knot
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90% ——Hazard, 2 knots
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Figur 11. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for durvalumab + tremelimumab i
ansggers ansggninger, baseret pa spline-baserede modeller og data fra HIMALAYA (DCO, august
2021)
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