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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt leegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet har vurderet selpercatinib til tre patientgrupper: RET-forandret jod-
refrakteer kraeft i skjoldbruskkirtlen, RET-forandret medullzer kraeft i skjoldbruskkirtlen og
RET-forandret ikke-smacellet lungekraeft. Vaerdien af selpercatinib kan ikke kategoriseres
efter Medicinradets metoder, fordi datagrundlaget for alle tre patientgrupper er meget
usikkert. Det skyldes, at vurderingen er baseret pa et enkelarmet studie, og der ikke er et
tilstraekkeligt datagrundlag for komparatorerne i patientgrupper med kendt RET-
forandring.

Medicinradet kan ikke vurdere effekten af selpercatinib til behandling af RET-forandret
jod-refrakteer kraeft i skjoldbruskkirtlen, men vurderer dog, at selpercatinib har en bedre
sikkerhedsprofil end sorafenib og vandetanib.

Medicinradet vurderer, at selpercatinib kan vaere en mere effektiv behandling af RET-
forandret medulleer kraeft i skjoldbruskkirtlen end cabozantinib. Datagrundlaget er dog
for usikkert til, at Medicinradet kan vurdere, om selpercatinib giver patienterne en
lengere overlevelse. Samtidig vurderer Medicinradet, at selpercatinib har en bedre
sikkerhedsprofil end cabozantinib.

Medicinradet finder, at datagrundlaget ikke er tilstraekkeligt til at vurdere, om
selpercatinib er mere effektivt end platinbaseret kemoterapi til behandling af RET-
forandret ikke-smacellet lungekraeft. Medicinradet vurderer dog, at selpercatinib kan
veere mere effektivt end docetaxel og derved vaere et mere effektivt
behandlingsalternativ til patienter, der ikke kan behandles med checkpoint inhibitor-
immunterapi eller platinbaseret kemoterapi. Selpercatinib har en bedre sikkerhedsprofil
end bade platinbaseret kemoterapi og docetaxel.

For alle vurderingerne gzelder, at evidensens kvalitet er meget lav.



Side 5/84

MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets veerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

ALK: Anaplastisk lymfomkinase

CNS: Centralnervesystemet

CR: Komplet respons (Complete response)

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

EGFR: Epidermal growth factor receptor

EORTC-QLQEuropean Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life
C30: Questionnaire-Core 30

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

NSCLC: Ikke-smacellet lungekraeft (Non-small-cell lung cancer)
ORR: Objektiv responsrate

0s: Samlet overlevelse (Overall survival)

PR: Partielt respons (Partial response)

PD-L1: Programmed death-ligand 1

PFS: Progressionsfri overlevelse

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RET: Rearranged during transfection

ROS1: ROS proto-onkogene 1 receptor tyrosinkinase
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af selpercatinib til RET-forandret kraeft i
skjoldbruskkirtlen og ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) er at vurdere den veerdi,
leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra Eli
Lily. Medicinradet modtog ansggningen den 29. april 2021.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har selpercatinib sammenlignet med sorafenib eller vandetanib for
voksne med avanceret RET-forandret jod-refraktaer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der er
progredieret efter tidligere behandling med en multikinaseheemmer?

2. Hvilken veerdi har selpercatinib sammenlignet med cabozantinib for voksne og bgrn
> 12 ar med avanceret RET-forandret medulleer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der er
progredieret efter tidligere behandling med en multikinaseheemmer?

3. Huvilken veerdi har selpercatinib sammenlignet med platinbaseret kemoterapi for
voksne med avanceret RET-forandret NSCLC, der er progredieret efter behandling
med checkpoint-inhibitor immunterapi?

4. Hvilken vaerdi har selpercatinib sammenlignet med docetaxel eller pemetrexed for
voksne med avanceret RET-forandret ikke-smacellet lungekraeft, der er progredieret
efter behandling med checkpoint-inhibitor immunterapi og platinbaseret
kemoterapi?

De kliniske spgrgsmal og relevante komparatorer i forhold til nuvaerende dansk klinisk
praksis er skitseret i Figur 3-2 (afsnit 3.3).

3.1 RET-mutation og -fusioner samt kraeft 1
skjoldbruskkirtlen og ikke-sméicellet lungekraft

RET-mutationer og -fusioner

Forandringer i genet Rearranged during transfection (RET) ses i forskellige kraeftformer
bl.a. i skjoldbruskkirtel og lunger. RET-genet koder for en tyrosinkinasereceptor, som har
en vigtig rolle i udviklingen i flere vaev [1]. RET-mutationer og RET-fusioner er to
forskellige mekanismer for forandringer i og medfglgende overaktivering af RET-
proteinet, der kan virke som en onkogen driver [1].

RET-mutationer er hyppigst i medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen, mens RET-fusioner er
hyppigst ved papillaer kreeft i skjoldbruskkirtlen og forskellige former for lungekraeft [2].
Samlet set ses RET-forandringer i ca. 0,5-2 % af tumorvaev pa tveers af kraeftformer [2-4],
og i disse tumorer repraesenterer det overaktive RET-protein en genetisk forandring, man
kan malrette behandling imod.
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Kraeft i skjoldbruskkirtlen

12019 blev antallet af nye tilfeelde af kraeft i skjoldbruskkirtlen i Danmark opgjort til at
vaere ca. 420 patienter. Omkring en tredjedel havde kraeft i stadie IlI-1V [5]. Generelt er
prognosen god med 5-arsoverlevelser omkring 80-95 %, afhangigt af den histologiske
(mikroskopisk anatomi) undertype og kraeftstadie pa diagnosetidspunktet [6].

Fokus for denne vurdering er papillzere og medullaere karcinomer, da langt stgrstedelen
af patienter med RET-forandring har en af disse tumorer. Den hyppigst forekommende
histologi er papillaert karcinom, der udgar fra follikelepitelcellerne og udggr omkring to
tredjedele af alle tilfeelde. Papillaert karcinom udggr, sammen med follikulzert karcinom,
de differentierede former for kraeft i skjoldbruskkirtlen (ca. 85-90 % af alle tilfaelde).
Derudover udggr udifferentierede og anaplastiske karcinomer omkring 5 % af tilfeldene,
mens de resterende ca. 7 % udgar fra de parafollikulzere celler (C-celler) og betegnes
medullzert karcinom [6]. RET-forandringer er hyppigt forekommende i sporadisk
medullaert karcinom (ca. 60 %) og familizert medullzert karcinom (100 %) [7], mindre
hyppigt i differentieret skjoldbruskkirtelkarcinom (10 %) og meget sjeeldent i andre
histologier [1,2]. Det anslas, at der i Danmark vil veere omkring 10 — 20 nydiagnosticerede
patienter arligt med RET-forandret kraeft i skjoldbruskkirtlen.

De generelt gode prognoser for kraeft i skjoldbruskkirtlen skyldes til dels, at patienterne
kun udvikler fiernmetastaser i 4-15 % af tilfeeldene [8]. Ved lokalt avanceret eller
metastatisk sygdom ses en 5-drsoverlevelse omkring 40-80 % afhaengig af den
underliggende histologi. Prognosen kan dog veere pavirket yderligere i negativ retning
ved medullaert karcinom ved den ikke-arvelige form for RET-forandring [7,9]. Det vides
ikke, om udviklingen af fjernmetastaser er mere hyppig ved RET-forandrede tumorer i
skjoldbruskkirtlen. Det totale antal patienter om aret vil dog, uanset hvad, vaere lavt.
Fagudvalget forventer, at omkring henholdsvis 1-2 patienter (differentieret) og 7-9
patienter (medullzert) om aret vil udvikle RET-forandret lokalt avanceret eller metastatisk
kraeft i skjoldbruskkirtlen.

Ikke-smacellet lungekraeft

Omtrent 4.600 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft, og dermed er lungekraeft
en af de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark [10,11]. | slutningen af
2016 levede knap 11.151 personer med lungekraeft, mens cirka 3.700 personer arligt dgr
af lungekraeft [11]. Af de diagnosticerede har ca. 80-85 % ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC) [12]. NSCLC inddeles i planocellulaere (ca. 25 %) og ikke-planocellulzere tumorer
(ca. 75 %).

Omkring 55 % af alle patienter har spredning til ikke-regionale lymfeknuder og/eller
fjernmetastaser ved diagnosetidspunktet, hvilket betegnes uhelbredelig NSCLC [12].

Den seneste arsrapport fra Dansk Lunge Cancer Register viser, at 1-arsoverlevelsesraten
for patienter med lungekrzeft udredt i 2017 uanset stadie var 51,4 %, mens 5-
arsoverlevelsen for patienter udredt i 2013 var 15,9 % [12].
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NSCLC kan drives af forskellige onkogene mutationer, bl.a. aktiverende epidermal growth
factor receptor (EGFR)-mutationer samt anaplastisk lymfomkinase (ALK)-translokationer
[13]. En tredje mutation, som er fundet hos 0,9-2 % af patienter med lungekraeft, er
translokationer, som involverer genet ROS proto-onkogene 1 receptor tyrosinkinase
(ROS1) [14]. RET-forandringer findes naesten udelukkende i ikke-planocellulaer NSCLC
(hos ca. 1- 5 %), men findes ogsa i andre histologier [2,15,16]. Bade EGFR- og ALK-
forandringer kan forekomme sammen med RET-forandringer i NSCLC, dog begge med lav
sandsynlighed (1-3 % af RET-forandrede) [2]. Derfor vil hovedparten af patienter med
diagnosticeret RET-forandring ikke samtidig have targeterbare EGFR- eller ALK-
forandringer. Det er et faellestraek for forandringerne, at de hyppigt er arsag til NSCLC
hos patienter, der hverken er tidligere eller nuveerende rygere [17,18]. Den prognostiske
betydning af RET-forandring ved NSCLC er ukendt. Data fra et registerstudie viste, at
patienter med RET-forandring samlet set havde en signifikant forbedret overlevelse, men
at denne forskel blev statistisk insignifikant efter justering for forskelle mellem
populationerne. RET-forandring var saledes associeret med favorable prognostiske
faktorer som ikke-planocellulzer histologi, lavere alder, lavere frekvens af rygere og
bedre almen tilstand [19]. Fagudvalget forventer, at 20-30 patienter i Danmark arligt vil
blive diagnosticeret med uhelbredelig RET-forandret NSCLC, og langt stgrstedelen af
disse vil have ikke-planocellulzer-NSCLC uden samtidig ALK eller EGFR-forandring.

3.2 Selpercatinib

Selpercatinib (Retsevmo) er en selektiv heemmer af RET-proteinet. Selpercatinib
haemmer derved tyrosinkinaseaktiviteten specifikt i veev, der udtrykker RET-protein,
hvilket forarsager en heemning af cellevaekst i veevet. Selpercatinib er godkendt af
Europakommissionen til indikationerne:

e Voksne med avanceret RET-fusion-positiv kraeft i skjoldbruskkirtlen, der kraever
systemisk behandling, og som er progredieret efter behandling med en
multikinasehaemmer.

*  Voksne og bgrn > 12 &r med avanceret RET-muteret medulleaer kraeft i
skjoldbruskkirtlen, som kraever systemisk behandling, og som tidligere er behandlet
med cabozantinib og/eller vandetanib.

e  Voksne med avanceret RET-fusion-positiv ikke-smacellet lungekraeft, som kraever
systemisk behandling efter tidligere behandling med immunterapi og/eller
platinbaseret kemoterapi.

Dosering af selpercatinib er ens for de tre indikationer. Ved vaegt under 50 kg er dosis
120 mg oralt to gange dagligt. Ved vaegt over 50 kg er dosis 160 mg oralt to gange
dagligt. Selpercatinib er hovedsageligt undersggt i voksne patienter. Kliniske case-studier
tyder dog p3, at den systemiske eksponering i bgrn ikke afviger fra eksponeringen i
voksne [20].
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3.3 Nuvarende behandling

Den nuvaerende behandling for henholdsvis papilleer skjoldbruskkirtelkraeft, medullaer
skjoldbruskkirtelkraeft og ikke-smacellet lungekraeft er beskrevet i de fglgende afsnit.

Papillaer skjoldbruskkirtelkraeft

Standardbehandlingen for papilleer skjoldbruskkirtelkrzeft er kirurgisk resektion (total
thyroidektomi). Dette efterfglges af behandling med radioaktivt jod til patienter med et
mere fremskredent stadie (vaevsinfiltration, residual tumor efter operation eller
bestemte aggressive tumortyper) [6]. Patienterne behandles efterfglgende med
skjoldbruskkirtelhormon (T4 og T3) for at erstatte den normale produktion af disse,
typisk i en hgjere dosis for at undertrykke stimulation af eventuelt tilbagevaerende
tumorceller.

En lille del af patienterne udvikler jod-refraktaer metastatisk sygdom, som betragtes som
uhelbredelig. Hos disse vurderes behovet for systemisk behandling med
multikinasehaemmere. Ifglge DATHYRCA-gruppens behandlingsvejledning behandles
disse med lenvatinib i fgrste linje, og efter progression behandles med sorafenib eller
vandetanib [6]. Vandetanib er ikke indiceret af EMA til behandling af jod-refrakteer kraeft
i skjoldbruskkirtlen, men anvendes som standard i dansk klinisk praksis. Alle tre
legemidler har vist at kunne forlaenge den progressionsfri overlevelse med 5-12
maneder [21-23]. De patienter, der tilbydes behandling med multikinasehaammere, har
progredierende metastatisk sygdom, som er symptomatisk og/eller med truende
metastatiske manifestationer, der ikke kan kontrolleres med lokal behandling.

Medullaer skjoldbruskkirtelkraeft

Standardbehandlingen for medullzer skjoldbruskkirtelkraeft afviger fra behandlingen for
differentieret skjoldbruskkirtelkraeft [6]. Der bliver altid udfgrt komplet thyroidektomi,
og ofte fjernes ogsa lymfeknuder, da der er stor risiko for lymfeknudemetastaser. | nogle
tilfeelde gives postoperativ stralebehandling, afhaengig af operationsresultatet.

En del af patienterne oplever dog tilbagefald af sygdommen i form af uhelbredelig
metastaserende medullaer skjoldbruskkirtelkraeft. Behandlingen af disse er afhaengig af
patientens symptomer samt i hvilket vaev, metastaserne er lokaliseret. De fleste af disse
patienter modtager i dansk klinisk praksis systemisk behandling med
multikinasehaemmere, vandetanib i fgrste linje efterfulgt af cabozantinib i anden linje
[6]. Disse har begge vist at kunne forleenge den progressionsfri overlevelse med 7-10
maneder [24,25].

Ikke-smacellet lungekraeft

Behandlingsmalet for patienter med uhelbredelig NSCLC er symptomlindring og
levetidsforlaengelse. Patienter med uhelbredelig NSCLC kan fa forskellige typer
behandling afhaengig af tumorkarakteristika. Targeteret behandling er fgrste prioritet for
patienter med aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation. Patienter uden en
targeterbar forandring behandles i fgrste linje enten med platinbaseret kemoterapi
(oftest carboplatin i kombination med vinorelbin) eller pembrolizumab, der hammer
bindingen mellem programmed death-ligand 1 (PD-L1) og dets receptor (checkpoint-
inhibitor immunterapi) eller med en kombination af de to modaliteter. Valget af
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behandling er afhangigt af PD-L1-ekspression og histologisk type af tumoren
(planocelluleer eller ikke-planocellulaer). Patienter med PD-L1-ekspression > 50 %
behandles med pembrolizumab monoterapi, uanset histologi. Patienter med PD-L1-
ekspression pa 1-49 % (uanset histologi) behandles med enten pembrolizumab i
kombination med kemoterapi eller platinbaseret kemoterapi, hvis de har for darlig almen
tilstand eller kontraindikationer til kombinationsbehandlingen. Patienter med
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 % behandles med platinbaseret
kemoterapi, mens patienter med ikke-planocellulaer NSCLC og PD-L1 ekspression <1 %
kan behandles med pembrolizumab i kombination med platin-baseret kemoterapi.
Behandlingen i anden linje er afhaengig af, hvad patienten har modtaget i fgrste linje. De
mulige behandlinger for uhelbredelig NSCLC er skitseret i figuren nedenfor. .

Nuvzerende
behandling i
forste linje

Uhelbredelig NSCLC uden EGFR, ALK eller ROS1

Ikke-planocellulzert

Planocellulaert karcinom :
karcinom

PDL1<1% PDL1149% PDL1250% PD-L1<1%  PDL1149%  PD.-L1>30 %

P latmbaserflst Platinbaseret Immunterapi Platinbaseret Platinbaseret Immunterapi
kemoterapi kemoterapi og *  Pembrolimumab kemoterapi og kemoterapi og ¢ kRl
pembrolizumab pembrolizumab pembrolizumab
(kombination) (kombination) (kombination)

Immunterapi Docetaxel Platinbaseret Docetaxel Docetaxel Platinbaseret
+  Atezolizumab eller anden kemoterapi eller anden eller anden kemoterapi

Nivolumab kemoterapi kemoterapi kemoterapi
Mulig
behandling i anden linje

Figur 3-1: Oversigt over anbefalede fgrstelinjebehandlinger for uhelbredelig ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) uden aktiverende EGFR-, ALK- eller ROS1-forandringer samt mulige
behandlinger efter progression fra fgrste linje. Figuren er modificeret fra Medicinradets

behandlingsvejledning for uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft [13].

Selpercatinibs relation til de nuvaerende behandlinger

De nuveaerende fgrste- og andenlinjebehandlinger samt hvorledes selpercatinib kan
indplaceres i behandlingsalgoritmerne for RET-forandret, jod-refraktaer kraeft i
skjoldbruskkirtlen, medullzer kraeft i skjoldbruskkirtlen og RET-forandret NSCLC og de
afledte kliniske spgrgsmal er skitseret nedenfor.
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Platinbaseret kemoterapi i
kombination med

Jod-refrakteer RET-forandret RET-forandret medullaer RET-f dret ikke-pl llulzer, ikk llet —
kreeft i skjoldbruskkirtlen kreeft i skjoldbruskkirtlen iR RkeplanceEl=plkEes Al Etilpe ek =
Forste
linje Lenvatinib Vandetanib Pembrolizumab
pembrolizumab

Anden ’
linje T Ao .

) Selpercatinib Selpercatinib Selpercatinib Selpercatinib

Klinisk spgrgsmal 1 Klinisk spgrgsmal 2 Klinisk spgrgsmal 3 Klinisk spgrgsmal 4

I:l Nuvaerende behandling

- Mulig ny behandling

Figur 3-2: Selpercatinibs indplacering som mulig andenlinjebehandling til RET-forandret-
skjoldbruskkirtelkrzeft (klinisk spgrgsmal 1), -medullzer skjoldbruskkirtelkraeft (klinisk spgrgsmal
2) og -ikke-smacellet lungekraeft (klinisk spgrgsmal 3 og 4). Ved klinisk spgrgsmal 1 anvendes
bade sorafenib og vandetanib som komparator. Dette skyldes, at sorafenib er indiceret af EMA

til patientgruppen, mens vandetanib anvendes som standard i dansk klinisk praksis.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende selpercatinib beskriver sammen med
Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere legemidlets vaerdi for
patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

Klinisk spgrgsmal 1 er:

Hvilken vaerdi har selpercatinib sammenlignet med sorafenib eller vandetanib for voksne
med avanceret RET-forandret jod-refrakteer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der er
progredieret efter tidligere behandling med en multikinaseheemmer?

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.
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Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt i alt fem
fuldtekstartikler (Tabel 5-1), der beskriver data fra fire forskellige kliniske studier. Et af
selpercatinib og tre af komparatorerne.

Tabel 5-1. Oversigt over studier af patienter med jod-refraktaer krzeft i skjoldbruskkirtlen og de
dertilhgrende publikationer

Publikationer Klinisk NCT-
forsgg nummer

Studietype, Median
Intervention opfelgningstid
for primzaert
endepunkt

Population

og eventuel
komparator

Wirth et al. LIBRETTO NCT0315 Indeholder en Ikke- 16,49 maneder
2020 [26] -001 7128 relevant subgruppe  kontrolleret, (PFS i stgrste
med RET-forandring, fase I/II. dataseet)
EPAR [27] og hvor knap 80 %
produktresu .. Selpercatinib.
tidligere er
me for behandlet med
selpercatinib .
multikinase-
[28] h
&mmer.
Brose et al. DECISION NCT0098 RET-status ukendt. Fase Ill RCT. 16,2 maneder
2014 [21] 4282 Stgrstedelen havde (PFS)
. - Sorafenib
ikke tidligere
Worden et al. . overfor
modtaget systemisk laceh
2015 [29] behandling. placebo.
EPAR for

sorafenib [30]

Kloos et al. - - RET-status ukendt. Ikke- Ikke angivet
2009 [31] Stgrstedelen var kontrolleret,
ikke tidligere fase Il
behandlet med
. Sorafenib.
kemoterapi.
Leboulleux et - NCT0053 RET-status ukendt. Fase Il, RCT. 18,9 0g 19,5
al. 2012 [22] 7095 Stgrstedelen havde maneder for
. - Vandetanib .
ikke tidligere henholdsvis
. overfor .
modtaget systemisk laceb vandetanib og
behandling. placebo. placebo (PFS)

Selpercatinib er undersggt i ét klinisk studie (LIBRETTO-001), og data herfra er
rapporteret i én fuldtekstartikel [26]. Desuden indeholder EPAR’en [27] og
produktresumeet [28] for selpercatinib data fra LIBRETTO-001 ved et senere data cut-off
(marts 2020 overfor juni 2019). Endelig har ansgger indsendt 'data on file’ fra LIBRETTO-
001 fra data cut-off marts 2020.

LIBRETTO-001 er et igangveaerende ikke-kontrolleret, fase I/Il-studie, der undersgger
effekten og sikkerheden af selpercatinib i patienter med RET-forandret kraeft i
skjoldbruskkirtlen, RET-forandret medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen eller RET-forandret
NSCLC. Studiets primaere effektmal var objektivt radiologisk respons rate (ORR) ud fra
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RECIST-kriterierne. Af relevans for denne vurdering inkluderede studiet PFS, OS og
ugnskede handelser som praedefinerede sekundzere effektmal samt
livskvalitetsmalinger via EORTC QLQ-C30, som eksplorativt effektmal. Studiet indeholder
en subgruppe af patienter med RET-forandret, jod-refrakteaer kraeft i skjoldbruskkirtlen,
hvor stgrstedelen tidligere havde modtaget behandling med multikinasehaemmer.
Denne patientgruppe er velegnet til at estimere effekten af selpercatinib, jf. klinisk
spgrgsmal 1. Fagudvalget bemaerker dog, at subgruppen kun indeholder 19 patienter i
det primaere analyseszet og 22 patienter ved data cut-off i marts 2020.

LIBRETTO-001 inkluderede ikke en kontrolarm. Derfor har ansgger sggt efter egnede
studier for henholdsvis sorafenib og vandetanib, der er de definerede komparatorer i
Medicinradets protokol (se ogsa Figur 3-2) [32].

Ansgger har inkluderet tre artikler, der rapporterer data fra to forskellige kliniske studier
af sorafenib: DECISION og Kloos et al.

DECISION er et randomiseret, dobbeltblindet fase Ill-studie, der undersgger effekten af
sorafenib overfor placebo for patienter med lokalt avanceret eller metastatisk, jod-
refrakteer differentieret kraeft i skjoldbruskkirtlen. Studiets primaere effektmal var PFS og
OS. ORR samt ugnskede handelser var sekundaere effektmal. Langt stgrstedelen af
patienterne havde ikke tidligere modtaget systemisk anti-cancerbehandling. Brose et al.
rapporterer data fra studiets primaere data cut-off [21], mens Worden et al. rapporterer
mere detaljerede data for ugnskede haendelser [29]. Data for OS fra DECISION med
lengere opfglgningstid er desuden tilgaeengelige i EPAR’en for sorafenib [30].

Kloos et. al rapporterer data fra et ikke-kontrolleret fase Il-studie, hvor sorafenibs effekt
undersgges i patienter med metastatisk kraeft i skjoldbruskkirtlen [31]. Studiets primaere
effektmal var objektiv responsrate. Stgrstedelen af patienterne havde ikke tidligere
modtaget systemisk anticancerbehandling.

Den sidste artikel af Leboulleux et al., rapporterer data fra ét randomiseret,
dobbeltblindet fase Il-studie, der undersgger effekten af vandetanib overfor placebo til
patienter med lokalt avanceret eller metastatisk differentieret, jod-refraktaer kraeft i
skjoldbruskkirtlen i et randomiseret, dobbeltblindet fase II-studie [22]. Studiets primaere
endemal var PFS, mens OS, sygdomskontrol (objektivt respons eller stabil sygdom) og
ugnskede haendelser var sekundaere endemal. Overkrydsning til aktiv behandling var
tilladt for patienter efter progression. Stgrstedelen af patienterne havde ikke tidligere
modtaget systemisk anticancerbehandling.

For sorafenib veelger fagudvalget at se bort fra data fra Kloos et al., da studiet er uden
kontrolarm, og patientgruppen er lille. Derfor anvender fagudvalget udelukkende data
fra DECISION til at estimere sorafenibs effekt og data fra Leboulleux et al. til at estimere
vandetanibs effekt.

Baselinekarakteristiska for patienterne i LIBRETTO-001, DECISION og Leboulleux et al. er
angivet nedenfor.
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Tabel 5-2. Baselinekarakteristika

LIBRETTO-001

selpercatinib*

DECISION

sorafenib **

Leboulleux et al.

vandetanib **

Patientantal Intervention 19 207 72
Komparator - 210 73
Median alder (range) 54 (25-88) 63 (24-82) 63 (29-81)
Kgn, kvinder (%) 10 (53 %) 103 (50 %) 33 (46 %)
ECOG 0 5 (26 %) 130 (63 %) 50 (69 %)
performance
status 1 12 (63 %) 69 (33 %) 20 (28 %)
2 2 (11 %) 7 (3%) 2 (3%)
Tumorhistologi  Papilleer 13 (68 %) 118 (57 %) 25 (40 %)
Udifferentieret 3 (16 %) 24 (12 %) 29 (47 %)
Anaplastisk 2(11%) 0 (0 %) 0 (0 %)
Anden 1(5%) 52 (25 %) 8 (13 %)
Fjernmetastaser (%) 19 (100 %) 200 (97 %) 71 (99 %)
Tidligere behandling med 15 (79 %) 0 (0 %) 3(4%)

multikinasehaemmer (%)

*: Baselinekarakteristika for patienterne i LIBRETTO-001 er kun rapporteret for det primare analysesaet, som
indeholder de fgrste 19 inkluderede patienter. Ved det senere data cut-off (marts 2020) var 22 patienter
inkluderet, men baselinekarakteriska for de resterende tre er ikke rapporteret. **: For de placebokontrollerede
studier rapporteres kun baselinekarakteristika for interventionsarmen. Internt i disse studier er

baselinkerakteristika velbalancerede.

Der er vaesentlige forskelle i patientpopulationerne i de kliniske studier, der medfgrer, at

en indirekte statistisk sammenligning mellem selpercatinib og sorafenib ikke er mulig.

e Patienterne i LIBRETTO-001 har alle dokumenteret RET-forandring, hvorimod RET-
status er ukendt i alle studier af komparatorerne. Den prognostiske betydning af

RET-forandring er ukendt.

e Stgrstedelen af patienterne i LIBRETTO-001 var tidligere behandlet med
multikinasehammer, hvorimod studierne af komparatorerne hovedsageligt

inkluderede kemoterapi- og multikinasehaemmer-naive patienter. Fagudvalget

forventer, at dette medfgrer en darligere prognose for patienterne i LIBRETTO-001,

da de udggr en mere behandlingstung population.

e Patienterne var yngre i LIBRETTO-001, hvilket kan medf@re en bedre prognose.
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e Dereprasenterede histologiske typer af kraeft i skjoldbruskkirtlen var forskellige,
hvor Leboulleux et al. indeholdt en vaesentlig stgrre andel af patienter med
udifferentieret kraeft i skjoldbruskkirtlen, som umiddelbart har en darligere
prognose.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har indsendt data fra alle de ovennzavnte studier for effektmalene, OS, PFS, ORR
og ugnskede haendelser, men ikke for livskvalitet. Pga. forskellene mellem studierne har
ansgger ikke lavet en statistisk sasmmenligning, men foretager i stedet en deskriptiv
sammenligning af data fra de enkelte studier.

Medicinradet er enige i ansggers tilgang. Manglen pa kontrolarm i LIBRETTO-001 og
studieforskellene medfgrer, at der ikke kan laves en meningsfuld statistisk
sammenligning. Fagudvalget udfgrer derfor en deskriptiv sammenligning af selpercatinib
med sorafenib og vandetanib.

Fagudvalget anvender data fra LIBRETTO-001 baseret pa laengst mulig opfelgningstid og
stgrst mulige patientgrupper. For effektmalene, ORR, PFS og ugnskede haendelser findes
dette i EPAR’en [27]. For ugnskede handelser vaelger fagudvalget at anvende data fra
den samlede population af patienter med jod-refrakteer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der
har modtaget minimum én dosis selpercatinib (n = 42), da denne patientgruppe bedst
repraesenterer populationen i det kliniske spgrgsmal. OS-data vurderes ud fra ansggers
’data on file’. Disse data besvarer effektmal i protokollens kliniske spgrgsmal og lever op
til Medicinradets principper for anvendelse af upublicerede data, jf. Princippapir for
anvendelse af upublicerede data i vurderinger af nye lzegemidler og

indikationsudvidelser.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af selpercatinib er baseret pa en deskriptiv sammenligning med
sorafenib og vandetanib, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten
af evidensen.

Medicinradet vurderer evidensens kvalitet som meget lav. Medicinrddet bemaerker, at
den relevante patientgruppe i LIBRETTO-001 blot indeholder 19 eller 22 patienter
afhaengig af tidspunktet for data cut-off, og at estimater for bade PFS og OS er umodne.
Medicinradet finder derfor, at evidensgrundlaget for effekten af selpercatinib er meget
usikkert.

Medicinradet vurderer, at effekten af sorafenib og vandetanib er bedre dokumenteret
end selpercatinib, da begge er undersggt i placebokontrollerede studier. Studierne
indeholder dog kun patienter, der ikke tidligere er behandlet med multikinasehammer,
og hvis RET-status ikke er kendt. Derfor er evidensen for komparatorernes effekt ift.
patienter med RET-forandret kraeft i skjoldbruskkirtlen, der tidligere er behandlet med
multikinasehaemmer, ogsa meget usikker.


https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
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5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra de enkelte studier af henholdsvis
selpercatinib, sorafenib og vandetanib. Skemaet indeholder ikke nogen estimater af
absolutte eller relative forskelle mellem selpercatinib og komparatorerne, da
datagrundlaget ikke muligggr statistiske sammenligninger. Veerdien af selpercatinib kan
derfor ikke kategoriseres ved hjzlp af Medicinrddets metoder for nogen af
effektmalene.



Tabel 5-3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Selpercatinib

LIBRETTO-001

Selpercatinib

n=19% [ 22%* [ 42%**

Sorafenib

DECISION

Sorafenib

n =207

Placebo

n =210

Vandetanib

Leboulleux et al.

Vandetanib

n=72

Placebo

n=73

Samlet overlevelse ~ Median OS (3 maneder) Kritisk [ VTR 36,5 maneder Ikke naet Ikke naet
(09) ]
0S-rate ved 24 maneder (5 %- [ ] 70 % 70 % 62 % 60 %
point)
Livskvalitet EORTC-QLQ-C30. Kritisk Ingen data Ingen data Ingen data Ingen data Ingen data
Gennemsnitlig @&ndring i post-
basislinje relativt til basislinjen
(10 point)
Objektiv responsrate Andel, der opnar komplet Vigtig 77,3 % (54,6; 92,2)** 12,2 % 0,5% 8% 5%
(ORR) eller partielt respons (15 %-
point).
Progressionsfri Median PFS (3 maneder) Vigtig 20,1 maneder (10,8; 10,8 maneder (ikke 5,8 maneder (ikke 11,1 maneder (7,7; 5,9 maneder (4,0;
overlevelse (PFS) Ikke naet)** angivet) angivet) 14,0) 8,9)
Ugnskede Andel, der oplever en eller Vigtig 59,5 %*** 64,3 % 30,1% 53% 19%
haendelser flere ugnskede handelser af

grad 3-4
(MKRF: 5 %-point)
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Deskriptiv gennemgang Se gennemgang Se gennemgang Se gennemgang Se gennemgang Se gennemgang Se gennemgang
Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget finder, at selpercatinib udviser en hgj objektiv responsrate og en fordelagtig bivirkningsprofil ift. sorafenib og
vandetanib.
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

*: Data stammer fra ansggers ‘data-on-file’ fra de fgrste 19 patienter (data cut-off marts 2020). **: Data stammer fra EPAR, hvilket inkluderer 22 patienter med minium 6 maneders opfglgningstid (data cut-off 2020). ***:
Data stammer fra EPAR, hvilket inkluderer 42 patienter, der alle er behandlet med minimum én dosis selpercatinib (sikkerhedspopulation).
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Samlet overlevelse (OS)
Overlevelsesdata for patienter behandlet med selpercatinib er ikke publiceret. | ansggers
’data-on-file’ fremgar det, at patienterne havde

_ Fagudvalget vurderer, at der er meget stor usikkerhed

omkring effektestimaterne pga. umodne data, en meget lille patientgruppe og manglen
pa en kontrolarm.

For sorafenib var medianoverlevelsen ikke naet, hvorimod placebokontrollen i
sorafenibstudiet viste en median OS pa 36,5 maneder. OS-raterne ved 24 maneder var i
begge tilfeelde ca. 70 % (aflaest fra Kaplan-Meier kurverne).

For vandetanib var medianoverlevelsen ikke naet i hverken vandetanib eller
placebokontrollen. OS-raterne ved 24 maneder var i begge tilfeelde ca. 60 % (afleest fra
Kaplan-Meier kurverne).

OS-estimaterne for bade sorafenib og vandetanib er sandsynligvis pavirket af
overkrydsning fra placeboarmene til aktiv behandling efter progression.

Veaerdien af selpercatinib ift. OS kan ikke kategoriseres overfor hverken sorafenib eller
vandetanib. Fagudvalget har vanskeligt ved at vurdere effekten, da:

OS-data for selpercatinib er umodne.
e Den prognostiske betydning af RET-forandringer er ukendt.
* Restlevetiden med sygdommen generelt er lang.

e Der er vaesentlig overkrydsning til aktiv behandling i kontrolstudierne.

Livskvalitet
Ansgger har ikke indsendt data for hverken selpercatinib, sorafenib eller vandetanib.
Verdien kan derfor ikke kategoriseres.

Objektiv responsrate (ORR)
Objektiv responsrate (ORR) afspejler interventionens umiddelbare antineoplastiske
potentiale. Derfor anser fagudvalget ORR som et vigtigt effektmal.

Ved selpercatinib havde 17 ud af 22 patienter (77,3 %) et objektivt respons. Af disse
havde 2 patienter (9,1 %) et komplet respons og 15 patienter (68,2 %) et partielt
respons. De resterende 5 patienter havde alle stabil sygdom.

Ved sorafenib havde 24 patienter (12,2 %) et objektivt respons, mens 1 patient (0,5 %)
havde objektivt respons i kontrolgruppen. Alle var partielt respons.

Ved vandetanib havde 6 patienter (8 %) et objektivt respons, mens 4 patienter (5 %)
havde objektivt respons i kontrolgruppen. Alle var partielt respons.

Verdien af selpercatinib ift. ORR kan ikke kategoriseres overfor hverken sorafenib eller
vandetanib. Fagudvalget vurderer, at ORR er hgj ved selpercatinib, og laegger vaegt p3, at
2 patienter (ca. 10 %) havde komplet respons, hvilket ikke er set i tidligere studier af
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multikinasehammere ved jod-refraktaer kraeft i skjoldbruskkirtlen. ORR er dog vanskelig
at sammenligne pa tveers af studierne, da patienternes RET-status er ukendt i bade
DECISION og Leboulleux et al., og patienter med RET-forandring kunne forventes at
respondere bedre, ogsa pa komparatorerne.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Fagudvalget vurderer, at PFS er et vigtigt effektmal, som afspejler varighed af
sygdomskontrol og giver et direkte indblik i den enkelte behandlings antineoplastiske
effekt uden pavirkning fra senere behandlingslinjer eller overkrydsning til aktiv
behandling i kliniske studier.

Median PFS for selpercatinib var 20,1 maneder (10,8; ikke ndet) med en median
opfglgningstid pa 16,5 maneder. Fagudvalget vurderer, at der er meget stor usikkerhed
omkring estimatet pga. en meget lille patientgruppe, kort opfglgning og manglen pa en
kontrolarm.

For sorafenib var median PFS 10,8 maneder overfor 5,8 maneder i placebokontrollen.

For vandetanib var median PFS 11,1 maneder (7,7; 14,0) overfor 5,9 maneder (4,0; 8,9) i
placebokontrollen.

Veerdien af selpercatinib ift. PFS kan ikke kategoriseres overfor hverken sorafenib eller
vandetanib. Punktestimatet for median PFS er hgjere for selpercatinib end for begge
komparatorer. PFS er vanskelig at sammenligne pa tveers af studierne, da RET-status er
ukendt i bade DECISION og Leboulleux et al. Derudover medfgrer det lave patientantal
og den korte opfglgningstid i LIBRETTO-001 usikkerhed omkring estimatet for
selpercatinib.

Ugnskede handelser

Fagudvalget opggr effektmalet kvantitativt ud fra andelen af patienter, der oplever
minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4, samt kvalitativt ud fra en gennemgang af de
enkelte leegemidlers bivirkningsprofiler.

Andelen af patienter, der oplever minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4
Fagudvalget har anvendt sikkerhedspopulationen i EPAR for patienter med jod-refraktaer
kraeft i skjoldbruskkirtlen, som bestar af alle inkluderede patienter, der har modtaget
minimum én dosis selpercatinib (n = 42). | denne population oplevede 59,5 % minimum
én ugnsket haendelse af grad 3-4.

For sorafenib oplevede 64,3 % af patienterne minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4
overfor 30,1 % af patienterne i placebokontrollen.

For vandetanib oplevede 53 % af patienterne minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4
overfor 19 % af patienterne i placebokontrollen.

Andelen af grad 3-4 ugnskede haendelser kan variere betragteligt mellem studier og
patientpopulationer. Dette ses eksempelvis i forskellene mellem placeboarmene i
sorafenib- og vandetanibstudiet. Derfor kan fagudvalget ikke vurdere, om der er forskelle
mellem selpercatinib og de to komparatorer.
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Deskriptiv gennemgang af bivirkningsprofilerne

Bivirkningsprofilen for selpercatinib er ikke beskrevet specifikt for populationen med jod-
refrakteer kraeft i skjoldbruskkirtlen. | EPAR’en angives det dog, at 2 patienter (4,8 %) i
denne population ophgrte behandlingen med selpercatinib pga. ugnskede handelser.
Dette var vaesentlig feerre end for bade sorafenib (18,8 %) og vandetanib (33 %).

De mest almindelige upnskede haendelser af grad 3-4 i den samlede selpercatinib
sikkerhedspopulation pa tvaers af indikationer var hypertension (19,2 %), gget alanin
aminotransferase (9,8 %), gget aspartat aminotransferase (8,3 %), forleenget QT-interval
(4 %) og diarré (3,5 %). Fagudvalgets erfaringer med selpercatinib stemmer overens med
den rapporterede bivirkningsprofil. De fleste ugnskede handelser er reversible og kan
handteres ved pausering, dosisreduktion eller ved behandling af den konkrete bivirkning
(eksempelvis hypertension). | den samlede sikkerhedspopulation oplevede 3,4 % af
patienterne en ugnsket haendelse, der fgrte til dgd. Ingen af disse blev dog vurderet at
veere relateret til selpercatinib.

De mest almindelige ugnskede haendelser af grad 3-4 for sorafenib var hand-fod-
hudreaktion (20,3 %), hypertension (9,7 %), hypocalcaeemi (9,2 %), veegttab (5,8 %),
treethed (5,8 %), diarré (5,8 %) og andengd (4,8 %). Af disse var seerligt hand-fod-
hudreaktion, treethed og veegttab arsag til hyppige dosisjusteringer og behandlingsstop,
hvilket stemmer overens med fagudvalgets kliniske erfaringer med sorafenib. | den
samlede sikkerhedspopulation oplevede 5,8 % af patienterne en ugnsket handelse, der
forte til dpd. En af disse (0,5 %) blev vurderet at vaere relateret til sorafenib.

De mest almindelige ugnskede haendelser af grad 3-4 for vandetanib var forlaenget QT-
interval (14 %), diarré (10 %), asteni (7 %) og treethed (5 %). Af disse var szrligt forleenget
QT-interval og diarré arsag til behandlingsstop. | den samlede sikkerhedspopulation
oplevede 2,7 % af patienterne en ugnsket haendelse, der fgrte til dgd. Disse blev
vurderet at veere relateret til vandetanib.

Samlet set kan selpercatinibs vaerdi ift. ugnskede haendelser overfor sorafenib og
vandetanib ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at selpercatinib har en bedre
bivirkningsprofil end sorafenib og vandetanib. Dette bygger pa, at ugnskede handelser
sjeeldent fgrer til behandlingsstop ved selpercatinib, samt at selpercatinibs bivirkninger
er reversible og kan behandles.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af selpercatinib sammenlignet med sorafenib og vandetanib til
patienter med RET-forandret, jod-refrakteaer kraeft i skjoldbruskkirtlen kan ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder grundet manglende komparative data.

Fagudvalget har derfor sammenlignet effekten af selpercatinib med sorafenib og
vandetanib ved at foretage en deskriptiv sammenligning af effektestimater fra et
ukontrolleret studie af selpercatinib med effektestimater fra randomiserede studier,
hvor sorafenib og vandetanib blev sammenlignet med placebo.

Fagudvalget er bevidste om, at datagrundlaget er meget usikkert, men finder alligevel, at
den objektive responsrate ved selpercatinib er hgj, og bemaerker, at behandling med
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selpercatinib medfgrte, at enkelte patienter fik komplet respons (2 ud af 22 patienter),
hvilket ikke er observeret med andre behandlinger i lignende patientgrupper. Derudover
finder fagudvalget, at selpercatinib har en fordelagtig bivirkningsprofil ift. sorafenib og
vandetanib.

5.2 Klinisk spergsméil 2

Klinisk spgrgsmal 2 var:

Hvilken vaerdi har selpercatinib sammenlignet med cabozantinib for voksne og bgrn > 12
ar med avanceret RET-forandret medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der er progredieret
efter tidligere behandling med en multikinasehaammer?

5.2.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har udvalgt i alt fire
fuldtekstartikler (Tabel 5-4), der beskriver data fra to forskellige kliniske studier. Et studie
af selpercatinib og ét studie af komparatoren (cabozantinib).

Tabel 5-4. Oversigt over studier af patienter med medullaer krzaeft i skjoldbruskkirtlen og de
tilhgrende publikationer

Publikationer Klinisk [\ [0 2 Population Studietype, Median
forsgg nummer intervention og  opfglgningstid
eventuel for primzaert
komparator endepunkt

Wirth et al. LIBRETTO NCT0315 Indeholder en Ikke- 13,9 maneder
2020 [26] -001 7128 relevant kontrolleret, (PFSi det

subgruppe med fase I/Il. stgrste
EPAR [27] og RET-forandring, N datasaet)
produktresu - Selpercatinib.

¢ hvor alle tidligere

me for er behandlet med
selpercatinib .

multikinase-
[28] h

2@mmer.
Elisei et al. EXAM NCT0070 Halvdelen havde Fase Ill, RCT. 13,9 maneder
2012 [24] 4730 RET-forandring og » (PFS)
o ~ Cabozantinib
N 21 % var tidligere for placeb

Sherman et behandlet med overfor placebo.
al. 2016 [33] .

multikinase-
Schlumberger haemmer.
etal. 2017
[34]

Selpercatinib er undersggt i ét klinisk studie (LIBRETTO-001), og data herfra er
rapporteret i én fuldtekstartikel [26]. Desuden indeholder EPAR’en [27] og



produktresumeet [28] for selpercatinib data fra LIBRETTO-001 ved et senere data cut-off
(marts 2020 overfor juni 2019).

LIBRETTO-001 er beskrevet under klinisk spgrgsmal 1 (afsnit 5.1.1). Til dette kliniske
spgrgsmal anvendes en subgruppe af patienter med RET-forandret medullzer kraeft i
skjoldbruskkirtlen, som tidligere har modtaget behandling med multikinaseha&emmer
(cabozantinib og/eller vandetanib). Denne patientgruppe er velegnet til at estimere
effekten af selpercatinib for klinisk spgrgsmal 2. Studiet indeholdt desuden en
subgruppe, der ikke tidligere var behandlet med multikinasehaammer.

LIBRETTO-001 inkluderede ikke en kontrolarm. Derfor har ansgger sggt efter egnede
studier for cabozantinib, der er den definerede komparator i Medicinradets protokol (se
Figur 3-2) [32].

EXAM er et randomiseret, dobbeltblindet fase llI-studie, der undersgger effekten af
cabozantinib overfor placebo (randomiseret i forholdet 2:1) til patienter med lokalt
avanceret eller metastatisk medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen. Studiets primaere
endepunkt var PFS, og sekundzere endepunkter var bl.a. OS og ORR. Randomiseringen i
studiet var stratificeret for tidligere behandling med multikinasehaemmer og alder.
Studiet indeholder praedefinerede subgrupper, hvor patienterne inddeles efter RET-
status, bl.a. patienter med kendt RET-forandring og patienter med RET-M918T-mutation.
Tre fuldtekstartikler rapporterer data fra studiet. Elisei et al. rapporterer den primaere
analyse af PFS og bivirkninger [24], Sherman et al. rapporterer PFS og ORR fra de
preedefinerede subgrupper baseret pa RET-forandringer [33], og Schlumberger et al.
rapporterer den endelige OS-analyse [34].

Baselinekarakteristika for patienterne i LIBRETTO-001 og EXAM er angivet nedenfor.
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Tabel 5-5. Baselinekarakteristika

LIBRETTO-001

(selpercatinib)*

EXAM

Cabozantinib

Patientantal 124 219 111
Median alder, ar (range) 57,5 (17-90) 55 (20-86) 55 (21-79)
Kgn, kvinder (%) 43 (35 %) 68 (31 %) 41 (37 %)
ECOG 0 31 (25 %) 123 (56 %) 56 (50 %)
performance
status 1 84 (68 %) 95 (44 %) *** 55 (50 %) ***
2 9(7%) T T
RET-mutation  Positiv 124 (100 %) 101 (46 %) 58 (52 %)
Negativ 0 (0 %) 36 (14 %) 10 (9 %)
Ukendt 0 (0 %) 87 (40 %) 43 (39 %)
M918T 33 (60 %) ** 75 (34 %) 43 (39 %)
Fjernmetastaser (%) 122 (98 %) 191 (87 %) 96 (86 %)
Tidligere behandling med 124 (100 %) 44 (20 %) 24 (22 %)

multikinasehaemmer (%)

*: Baselinekarakteristika for patienterne i LIBRETTO-001 er kun rapporteret ved data cut-off i december 2019.
Her var patientantallet 124, hvorimod 143 patienter indgar ved data cut-off i marts 2020. **: Andelen af
patienter med M918T-mutation er ikke angivet for populationen med 124 patienter, men derimod for de fgrste
55 patienter, som var det primaere analysesaet i Wirth et al. [26]. ***: ECOG performance status er angivet
samlet for status 1-2 i EXAM.

Der er vaesentlige forskelle i patientpopulationerne i de kliniske studier.

e Alle patienter i LIBRETTO-001 var tidligere behandlet med multikinasehaemmer,
hvilket kun var tilfeeldet for ca. 20 % i EXAM.

e Vasentlig flere patienter var i performance status 1-2 i LIBRETTO-001 end i EXAM.

e Patienterne i LIBRETTO-001 har alle dokumenteret RET-forandring, hvilket kun er
tilfeeldet for omkring halvdelen af patienterne i EXAM. EXAM indeholder dog en
praedefineret subgruppe med kendt RET-forandring.

*  Forskellig andel af patienter med RET-M918T-mutation. Patienter med denne
mutation reagerer bedre pa cabozantinib, men det er uvist, om mutationen har en
indflydelse pa effekten af selpercatinib.
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5.2.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har indsendt data fra de ovennavnte studier for effektmalene, OS, PFS, ORR og
ugnskede handelser, som efterspurgt i protokollen. For effektmalet livskvalitet er der
kun indsendt data for selpercatinib, og disse er ikke opgjort som beskrevet i protokollen.

Ansgger har lavet en deskriptiv gennemgang af studiedata for bade selpercatinib
(LIBRETTO-001) og cabozantinib, hvor cabozantinibs effekt sammenlignes med
placebokontrollen (EXAM). Derudover har ansgger lavet en ikke-forankret, justeret
indirekte sammenligning af selpercatinib og cabozantinib, hvori studiedata for
selpercatinib justeres for baselineforskelle mellem LIBRETTO-001 og EXAM. Analysen er
ikke publiceret, men ansgger har indsendt tilstraekkelige detaljer om analysen, til at
sekretariatet har kunnet vurdere dens anvendelighed.

Den justerede analyse blev foretaget ud fra den samlede population af tidligere
behandlede patienter (124) og patienter, der ikke tidligere var behandlet med
multikinasehaemmer (88 patienter) fra LIBRETTO-001 (212 patienter i alt). Denne
population blev justeret for forskelle i baselinekarakteristika i forhold til populationen
med RET-forandring i EXAM (107 patienter for cabozantinib og 62 for placebo). Herved
blev effektestimaterne for selpercatinib justeret og derefter sammenholdt med
ujusterede data for cabozantinib.

Analysen omfatter justering pba. patienternes alder, vaegt, ECOG performance status,
ken, rygehistorik, tidligere behandling med multikinasehaammer og RET-M918T-
mutation.

De vaegtede baselinekarakteristika er vist nedenfor.

Tabel 5-6. Baselinekarakteristika i LIBRETTO-001 overfor EXAM og vagtning til ansggers
justerede analyse

Karakteristika Fgr justering Efter justering

LIBRETTO-001, EXAM, RET- LIBRETTO-001,
selpercatinib, forandrede selpercatinib,
bade tidligere og behandlet med bade tidligere og
ikke tidligere cabozantinib ikke tidligere
behandlet (n = behandlet (neff =
212) 167)
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Karakteristika F@r justering Efter justering

LIBRETTO-001, EXAM, RET- LIBRETTO-001,
selpercatinib, forandrede selpercatinib,
bade tidligere og behandlet med bade tidligere og
ikke tidligere cabozantinib ikke tidligere
behandlet (n = behandlet (neff =
212) 167)

Analysen omfatter OS- og PFS-data. For OS-data sammenholdes selpercatinib med
cabozantinib hos patienter med RET-M918T-mutation, mens det for PFS sammenholdes
med cabozantinib hos patienter med RET-forandring generelt.

Sekretariatet finder, at analysen er udfgrt korrekt, og at den kan anvendes som

supplerende evidensgrundlag. Analysen medvirker til et bedre datagrundlag til at
besvare effektmal i protokollens kliniske spgrgsmal og lever op til Medicinradets
principper for anvendelse af upublicerede data, jf. Princippapir for anvendelse af

upublicerede data i vurderinger af nye lsegemidler og indikationsudvidelser.

Fagudvalget vurderer, at der er usikkerheder omkring analysen, der medfgrer, at den
ikke kan anvendes til en kategorisering af selpercatinibs effekt. En markant svaghed ved
analysen er, at selpercatinibs effekt justeres mod en mere behandlingsnaiv population.
Dette er ikke i overensstemmelse med populationen i det kliniske spgrgsmal og EMAs
indikation, som er patienter, der tidligere er behandlet med multikinasehaemmer.
Derudover har det ikke vaeret muligt at justere for andre vigtige prognostiske faktorer
sasom tumorstgrrelse, organer med fjernmetastaser, calcitoninniveau, andre tidligere
behandlinger (kirurgi og stralebehandling) og arvelig eller somatisk RET-forandring.
Manglen pa en fzaelles komparator i LIBRETTO-001 og EXAM medfgrer desuden, at det er
vanskeligt at vurdere, hvor effektivt justeringen har balanceret prognostiske variable.

Fagudvalget baserer sin vurdering pa en deskriptiv sammenligning af selpercatinib og
cabozantinib ud fra de ujusterede studiedata. Til dette anvender fagudvalget studiedata
fra LIBRETTO-001 baseret pa laengst mulig opfglgningstid og stgrst mulige
patientgrupper. For effektmalene, OS, ORR, PFS og ugnskede handelser findes dette i
EPAR’en (143 patienter med data cut-off marts 2020) [27]. Desuden inddrager
fagudvalget effektestimaterne for OS og PFS fra ansggers justerede analyse.


https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
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5.2.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af selpercatinib er baseret pa en deskriptiv sammenligning med
cabozantinib og en justeret analyse, hvor det er uvist om prognostiske faktorer er
tilstraekkeligt balancerede, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere
kvaliteten af evidensen.

Samlet set vurderer Medicinraddet, at evidensens kvalitet er meget lav. Medicinradet
vurderer, at effekten af cabozantinib er bedre dokumenteret end selpercatinib, da den er
undersggt i et placebokontrolleret studie (EXAM). EXAM inkluderer dog hovedsageligt
patienter, der ikke tidligere er behandlet med multikinaseheemmer, og kun omkring
halvdelen af patienterne har kendt RET-forandring. Derfor er cabozantinibs effekt ift.
patienter med RET-forandret medullzer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der tidligere er
behandlet med multikinasehammer, ogsa meget usikker.

Fagudvalget er bekendt med, at der pagar et fase Ill randomiseret kliniske studie af
selpercatinibs effekt som fgrstelinjebehandling af patienter med RET-forandret medullzer
kraeft i skjoldbruskkirtlen, som vil kunne bidrage med stzerkere evidens for selpercatinibs
effekt (LIBRETTO-531/NCT04211337). Data herfra forventes dog tidligst i 2025.

5.2.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra de enkelte studier af henholdsvis
selpercatinib og cabozantinib. Derudover fremgar effektestimaterne fra ansggers
justerede analyse af selpercatinib overfor cabozantinib. Vaerdien af selpercatinib kan
ikke kategoriseres ved hjzlp af Medicinradets metoder for nogen af effektmalene pga.
datagrundlaget, og de aggregerede vaerdier fremgar derfor ikke af skemaet.



Tabel 5-7. Resultater for klinisk spgrgsmal 2

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Effektestimater fra studierne Ansggers justerede analyse

LIBRETTO-001 | EXAM LIBRETTO-001 og EXAM (Ansggers analyse)

Selpercatinib Cabozantinib Placebo Selpercatinib Cabozantinib Forskel

n=143/315* | n=219/107** n=111/62**/ | n=167 n =107

Samlet overlevelse Median OS (3 maneder) Kritisk 33,3 maneder 44,3 18,9
(0S) (33,2; ikke ndet) maneder*** maneder***
OS-rate ved 24 maneder (5 %- 77,1 % (63,2; 70 %*** 42 %***
point) 86,3 %)
Livskvalitet EORTC-QLQ-C30. Kritisk Ikke opgivet Ikke angivet Ikke angivet Indgar ikke Indgar ikke Indgar ikke
Gennemsnitlig @&ndring i post- som efterspurgt
basislinje relativt til basislinjen
(10 point)
Objektiv Andel, der opnar komplet Vigtig 69,2 % (61,0; 32 % ** 0% ** Indgar ikke Indgar ikke Indgar ikke
responsrate (ORR) eller partielt respons (15 %- 76,7)
point).
Progressionsfri Median PFS (3 maneder) Vigtig Ikke ndet (20; 13,8 maneder 4,6 maneder I I e
overlevelse (PFS) ikke naet) (ikke angivet) (ikke angivet) _
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Ugnskede Andel, der oplever en eller Vigtig 59,7 %* 69 % 33% Indgar ikke Indgar ikke Indgar ikke
haendelser flere ugnskede handelser af

grad 3-4

(MKRF: 5 %-point)

Deskriptiv gennemgang Se gennemgang Se gennemgang  Se gennemgang  Se gennemgang  Indgar ikke Indgar ikke Indgar ikke
Konklusion

Samlet kategori for leegemidlets vaerdi

Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at data indikerer, at selpercatinib er mere effektivt og mindre bivirkningstungt end cabozantinib.

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

*: Data stammer fra EPAR, hvilket inkluderer 315 patienter med medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen, der alle er behandlet med minimum én dosis selpercatinib (sikkerhedspopulation). **: Data stammer
fra subpopulationen med kendt RET-forandring. ***: Data stammer fra subpopulationen med kendt RET-M918T-mutation, da der ikke findes OS-data fra den samlede population med RET-forandring.
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Samlet overlevelse (OS)

Deskriptiv gennemgang

Patienterne behandlet med selpercatinib havde en median overlevelse pa 33,2 maneder
(33,2; ikke naet) og en 24-maneders OS-rate pa 77,1 % (63,2; 86,3 %). Estimaterne er
meget usikre, da 82 % af patienterne er censurerede i analysen. Median opfglgningstid
var 15,7 maneder.

For cabozantinib var medianoverlevelsen 44,3 maneder overfor 18,9 maneder i
placebokontrollen. OS-raterne ved 24 maneder var ca. 70 % for cabozantinib og 42 % for
placebokontrollen (afleest fra Kaplan-Meier kurverne). Effektestimaterne stammer fra
subgruppen med RET-M918T-mutation (som udggr ca. 75 % af patienterne med RET-
forandring), da der ikke findes estimater fra den samlede gruppe med kendt RET-
forandring.

Ansggers justerede analyse
Nedenstaende figur viser de justerede og ujusterede Kaplan-Meier kurver for OS i
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Samlet vurdering

Den samlede veerdi for OS kan ikke kategoriseres, pga. manglende komparativt
datagrundlag og generelt umodne data for selpercatinib. Fagudvalget vurderer, at den
justerede analyse indikerer, at selpercatinib medfgrer en laengere overlevelse end
cabozantinib, hvilket kommer til udtryk i bade 24-maneders OS-raten og hazard ratio.
Fagudvalget bemaerker, at OS er svaert at anvende som effektmal ved denne sygdom,
fordi overlevelsen ved denne sygdom generelt er lang, og flertallet vil fa tilbudt flere
behandlingslinjer efter progression. Desuden er der stor usikkerhed om
effektestimaterne for selpercatinib pga. umodne dataestimater.

Livskvalitet

Ansgger har ikke opgjort data for effektmalet, som efterspurgt i protokollen. For
selpercatinib er der i stedet indsendt en opggrelse over, hvor mange patienter der
oplever en forbedring pa minimum 10 point pa EORTC QLQ-C30 'global health

scale'
_ Ansgger har dog ikke indsendt data for de

resterende patienter, og det er uvist, om de oplevede mindre stigninger, ingen

@ndringer eller fald i livskvaliteten.
Der er ikke opgjort data ved EORTC QLQ-C30 for cabozantinib.

Veerdien ift. livskvalitet kan ikke kategoriseres. Fagudvalget kan ikke vurdere, om
selpercatinib samlet set medfgrer klinisk relevante @&ndringer i patienternes livskvalitet,
da der kun foreligger data for de patienter, der oplevede en stigning pa minimum 10
point, mens det er uvist, hvordan de resterende patienter blev pavirket.

Objektiv responsrate (ORR)

Ved selpercatinib havde 99 ud af 143 patienter (69,2 %) et objektivt respons. Af disse
havde 6 patienter (4,2 %) et komplet respons og 93 patienter (65,0 %) et partielt
respons. Af de resterende 44 patienter havde 31 stabil sygdom, 2 havde
sygdomsprogression som bedste scanningsresultat, og 7 kunne ikke vurderes.

Ved cabozantinib havde 34 ud af 107 patienter med RET-forandring (32 %) et objektivt
respons (alle partielt respons), mens ingen patienter havde objektivt respons i
kontrolgruppen.

Veardien ift. ORR af selpercatinib kan ikke kategoriseres overfor cabozantinib.
Fagudvalget vurderer, at ORR er hgj ved selpercatinib, og lsegger vaegt pa, at 6 patienter
(ca. 4 %) havde komplet respons, hvilket ikke er set i tidligere studier af
multikinasehaemmere ved RET-forandret medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Deskriptiv gennemgang
Median PFS var ikke naet (20 maneder; ikke naet) for patienter behandlet med
selpercatinib efter en median opfglgningstid pa 13,9 maneder.



For cabozantinib var median PFS 13,8 maneder overfor 4,6 maneder i placebokontrollen
for patienter med kendt RET-forandring.

Ansggers justerede analyse
Nedenstaende figur viser de justerede og ujusterede Kaplan-Meier kurver for PFS i

ansggers analyse.

Samlet vurdering

Den samlede veerdi ift. PFS kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at bade den
deskriptive sammenligning og ansggers justerede analyser indikerer, at selpercatinib
medfgrer en klinisk relevant laengere PFS end cabozantinib.
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Ugnskede handelser

Andelen af patienter, der oplever minimum én ugnsket heendelse af grad 3-4
Fagudvalget har anvendt sikkerhedspopulationen i EPAR for patienter med medullzer
kraeft i skjoldbruskkirtlen, der har modtaget minimum én dosis selpercatinib (n = 315). |
denne population oplevede 59,7 % minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4.

For cabozantinib oplevede 69 % af patienterne minimum én ugnsket haendelse af grad 3-
4 overfor 33 % af patienterne i placebokontrollen.

Andelen af grad 3-4 ugnskede haendelser kan variere betragteligt mellem studier og
patientpopulationer. Derfor kan fagudvalget ikke vurdere, om der er forskelle mellem
selpercatinib og cabozantinib.

Deskriptiv gennemgang af bivirkningsprofilerne

Specifikt for populationen med medullzer kraeft i skjoldbruskkirtlen angives i EPAR’en, at
15 patienter (4,8 %) ophgrte behandlingen med selpercatinib pga. ugnskede haendelser.
8 patienter (2,4 %) oplevede en ugnsket handelse, der fgrte til dgd, men ingen af disse
blev vurderet at veere relateret til selpercatinib. Bivirkningsprofilen for selpercatinib i
gvrigt er beskrevet i afsnit 5.1.4

For cabozantinib oplevede 35 patienter (16 %) ugnskede haendelser, der medfgrte
behandlingsstop, mens 17 patienter (7,9 %) oplevede en ugnsket haendelse, der fgrte til
dgd. 9 (4,2 %) af disse blev vurderet at vaere relateret til cabozantinib.

De mest almindelige ugnskede haendelser af grad 3-4 for cabozantinib var diarré (15,9
%), hand-fod-hudreaktion (12,6 %), traethed (9,3 %), hypertension (8,4 %), asteni (5,6 %),
vaegttab (4,7 %) og nedsat appetit (4,7 %).

Samlet set kan selpercatinibs veaerdi ift. ugnskede haendelser overfor cabozantinib ikke
kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at selpercatinib har en mere gunstig bivirkningsprofil end
cabozantinib. Dette bygger pa, at ugnskede haendelser sjeldent fgrer til behandlingsstop
ved selpercatinib, samt at selpercatinibs bivirkninger er reversible og kan behandles.

5.2.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af selpercatinib sammenlignet med cabozantinib til patienter med
RET-forandret medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen kan ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder grundet manglende komparative data.

Fagudvalget er bekendt med, at der pagar et fase Ill randomiseret kliniske studie af
selpercatinibs effekt som fgrstelinjebehandling af patienter med RET-forandret medullaer
kraeft i skjoldbruskkirtlen, som vil kunne bidrage med stzerkere evidens for selpercatinibs
effekt (LIBRETTO-531/NCT04211337). Data herfra forventes dog tidligst i 2025.

| den nuvaerende vurdering har fagudvalget foretaget en deskriptiv sammenligning af
effektestimaterne, fra et ukontrolleret studie selpercatinib med et fase Ill-randomiseret
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studie for cabozantinib, og har desuden anvendt en justeret indirekte sammenligning af
selpercatinib og cabozantinib som supplerende datagrundlag. Fagudvalget finder, at de
ikke-komparative data indikerer, at selpercatinib er mere effektivt og mindre
bivirkningstungt end cabozantinib, fordi:

e Selpercatinib viser leengere PFS end cabozantinib. Fagudvalget vurderer, at forskellen
er klinisk relevant.

* ORR er dobbelt sa hgj for selpercatinib som for cabozantinib (69 % overfor 32 %), og
enkelte patienter behandlet med selpercatinib havde komplet respons.

* Data, om end meget usikre, indikerer at selpercatinib muligvis kan medfgre leengere
overlevelse.

*  Vasentlig feerre patienter ophgrte behandling med selpercatinib pga. ugnskede
handelser i forhold til cabozantinib, og bivirkningerne forbundet med selpercatinib
er reversible og kan behandles.

5.3 Klinisk spergsmal 3

Klinisk spgrgsmal 3 er:

Hvilken vaerdi har selpercatinib sammenlignet med platinbaseret kemoterapi for voksne
med avanceret RET-forandret NSCLC, der er progredieret efter behandling med
checkpoint-inhibitor immunterapi?

5.3.1 Litteratur

| Medicinradets protokol for vurdering af selpercatinib er der angivet flere sggestrenge til
klinisk spgrgsmal 3 [32]. Dette skyldtes, at fagudvalget forventede, at ansgger ikke ville
kunne finde kliniske studier af komparatoren, der stemmer overens med populationen i
det kliniske spgrgsmal. For at opna det bedst mulige sammenligningsgrundlag
opfordrede fagudvalget ansgger til at udfgre en sammenligning af data for selpercatinib
med observationelle data fra patienter med kendt RET-forandring og/eller patienter, der
tidligere havde modtaget immunterapi og dernaest modtog kemoterapi. Formalet med
dette var at fa indblik i betydningen af henholdsvis RET-forandringer og tidligere
behandling med checkpoint inhibitor-immunterapi for effekten af platinbaseret
kemoterapi. Derudover gnskede fagudvalget en sammenligning med platinbaseret
kemoterapi ud fra randomiserede kliniske studier, hvor platin-baseret kemoterapi var
undersggt som fgrstelinjebehandling, for at fa et mere solidt estimat af effekten af
platinbaseret kemoterapi baseret pa prospektive studier. | denne sggning har ansgger,
efter konsultation med fagudvalget, valgt at definere platinbaseret kemoterapi som
carbo- eller cisplatin i kombination med vinorelbin eller pemetrexed. | dansk klinisk
praksis behandles de fleste patienter med carboplatin i kombination med vinorelbin,
men fagudvalget forventer, at de ovennaevnte kombinationer medfgrer en
sammenlignelig effekt.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengene fra protokollen og har fundet ét studie,
der undersgger effekten af selpercatinib i RET-forandret NSCLC (LIBRETTO-001) [35].
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Derudover har ansgger fundet seks artikler, der omhandler retrospektive studier af
effekten af kemoterapi ved enten RET-forandret NSCLC eller i patienter med NSCLC, der
tidligere er behandlet med checkpoint inhibitor-immunterapi (Tabel 5-8). Medicinradet

bemaerker, at studierne Shen et al. [36] og Tan et al. [37] blev anvendt ved klinisk

spgrgsmal 4 af ansgger. Medicinradet vurderer dog, at disse studier egner sig bedre til at

besvare klinisk spgrgsmal 3, og derfor fremgar de af tabellen nedenfor.

Tabel 5-8. Oversigt over litteratur til at besvare klinisk spgrgsmal 3, hvor patienter har kendt
RET-fusion og/eller tidligere har modtaget behandling med checkpoint inhibitor-immunterapi

Publikationer

Drilon et al.
2020 [35]

EPAR [27] og
produktresu
me for
selpercatinib
[28]

Klinisk NCT-
forsgg

nummer

LIBRETTO NCT0315
-001 7128

Studier med kendt RET-forandring

Population

Subgruppe af
patienter med
RET-forandret
NSCLC, hvoraf alle
tidligere er
behandlet med
platinbaseret
kemoterapi og
halvdelen
yderligere med
check point
inhibitor-
immunterapi.

Studietype, Median
Intervention og  opfglgningstid
eventuel for primeert
komparator endepunkt
Ikke- 13,9 maneder
kontrolleret, (PFS i stgrste
fase I/11. datasaet)

Selpercatinib.

Gautschietal. - - RET-forandret Observationelt Ikke angivet
2017 [17] NSCLC, studie. Platin-

stgrstedelen med  baseret

avanceret ikke- kemoterapi som

planocellulaer forstelinje

histologi. behandling.
Shen et al. - - RET-forandret Observationelt Ikke angivet
2020 [36] NSCLC behandlet studie. Platin i

med pemetrexed
og/eller
platinbaseret
kemoterapi. Langt
overvejende
asiatisk.

kombination
med
pemetrexed,
som fgrstelinje-
behandling.
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Publikationer

Tan et. al
2020 [37]

Klinisk
forsgg

NCT-
nummer

Population

RET-forandret
NSCLC, der har
modtaget
forskellige
behandlings-
regimer, bl.a.
pemetrexed-
baseret

kemoterapi. Langt

overvejende
asiatisk.

Studietype,
Intervention og
eventuel
komparator

Observationelt
studie. Platin i
kombination
med
pemetrexed,
hovedsageligt
som fgrstelinje
behandling.

Median
opfelgningstid
for primeert
endepunkt

20,3 maneder

Studier af platinbaseret kemoterapi efter progression pa checkpoint inhibitor-immunterapi

Bersanelli et
al. 2020 [38]

Avanceret NSCLC,

der er
progredieret
under eller efter
forstelinjebe-
handling med
checkpoint
inhibitor-
immunterapi, og

som efterfglgende

har modtaget
kemoterapi.

Observationelt
studie. Platin-
baseret
kemoterapi.

10,7 maneder
fra opstart pa
kemoterapi.

Metro et al.
2019 [39]

Avanceret NSCLC,

derer
progredieret
under eller efter
behandling med
checkpoint
inhibitor-
immunterapi, og

som efterfglgende

har modtaget
kemoterapi.
Patienter havde
ikke EGFR eller
ALK mutation.

Observationelt
studie. Platin-
baseret
kemoterapi.

5,7 maneder
efter
progression pa
checkpoint
inhibitor-
immunterapi.
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Publikationer Klinisk NCT- Population Studietype, Median
forsgg nummer Intervention og  opfglgningstid
eventuel for primzaert
komparator endepunkt
Park et. al - - Avanceret NSCLC,  Observationelt Ikke angivet
2018 [40] derer studie. Platin-
progredieret baseret
under eller efter kemoterapi.
behandling med
checkpoint
inhibitor-

immunterapi, og
som efterfglgende
har modtaget
kemoterapi.

LIBRETTO-001 er beskrevet overordnet i afsnit 5.1.1. Subgruppen af patienter med RET-
forandret NSCLC er alle tidligere behandlet med platinbaseret kemoterapi, og godt
halvdelen har yderligere veeret behandlet med checkpoint inhibitor-immunterapi
(sekventielt eller i kombination). Subgruppen indeholder 105 patienter i det primaere
analysesaet og 214 ved data cut-off i marts 2020. Denne patientgruppe er velegnet til at
estimere effekten af selpercatinib for klinisk spgrgsmal 3. Dog er populationen i
LIBRETTO-001 generelt tungere behandlet end populationen i det kliniske spgrgsmal, da
alle patienterne i LIBRETTO-001 i forvejen er behandlet med platinbaseret kemoterapi.
Dette kan medfgre mere konservative effektestimater for selpercatinib.

Ansgger har fundet tre studier, hvor RET-status er kendt (Gautschi et al. [17], Shen et al.
[36] og Tan et al. [37]). Alle tre studier er retrospektive og indeholder data fra patienter
behandlet med platinbaseret kemoterapi, men disse patienter var ikke tidligere
behandlet med checkpoint inhibitor-immunterapi, og stgrstedelen af patienterne
modtog platinbaseret kemoterapi i fgrste behandlingslinje. Derved er effekten af
kemoterapien i disse studier muligvis overestimeret i forhold til populationen i det
kliniske spgrgsmal. Studierne er dog den bedste mulighed for at estimere den pradiktive
betydning af RET-status for effekten af platinbaseret kemoterapi.

Gautschi et al. rapporterer data fra det globale RET-Registry (GLORY). Dette indeholder
data fra 29 centre fordelt over 12 lande i Europa, Asien og USA. Studiet indeholder data
fraialt 165 patienter med RET-forandret NSCLC, hvoraf 84 har modtaget platinbaseret
kemoterapi. Ingen af patienterne modtog selektive RET heemmere, men 55 af de 165
patienter modtog multikinasehaemmer pa et tidspunkt i behandlingsforlgbet.

Shen et al. rapporterer data fra 10 hospitaler i Kina. Data fra patienternes behandlinger
med kemoterapi og targeterede leegemidler blev indsamlet og patienter med RET-
forandringer blev identificeret retrospektivt. Studiet indeholder 22 patienter, der blev
behandlet med pemetrexed, og for 19 af disse var det i kombination med carbo- eller
cisplatin.
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Tan et al. indeholder 64 patienter i Singapore med RET-forandret NSCLC, hvoraf 38 blev
behandlet med platinbaseret kemoterapi i kombination med pemetrexed.

De tre andre retrospektive studier indeholder patienter, der tidligere er progredieret
efter behandling med checkpoint inhibitor-immunterapi, men RET-status kendes ikke i
disse patienter.

Bersanelli et al. rapporterer data fra 20 behandlingscentre i Italien. Studiet indeholder
342 patienter i alt, hvoraf 67 modtog platinbaseret kemoterapi som den fgrste
behandlingslinje efter progression pa checkpoint inhibitor-immunterapi.

Metro et al. rapporterer data fra 14 centre fra Europa. Studiet indeholder 172 patienter
med PD-L1 > 50 %, hvoraf 31 modtog platinbaseret kemoterapi efter progression fra
behandling med pembrolizumab.

Park et al. rapporterer data fra et center i Sydkorea. Studiet indeholder 309 patienter,
men kun 24 af disse modtog platinbaseret kemoterapi efter progression pa checkpoint
inhibitor-immunterapi, og stgrstedelen modtog dette i senere behandlingslinjer.

Udvalgte baselinekarakteristika for patienterne i registerstudierne overfor LIBRETTO-001
er vist i tabellen nedenfor.



Tabel 5-9. Udvalgte baselinekarakteristika for populationen i LIBRETTO og registerstudierne, hvor patienter har kendt RET-fusion og/eller tidligere har modtaget behandling
med checkpoint inhibitor-immunterapi

LIBRETTO-001 Gautschi et al. Shen et al. Tan et al. Bersanelli al. Metro et al. Park et al.
Patientantal | studiet 214 165 62 64 342 42 73
| relevant arm 214 84 22 38 67 31 24
Alder, median (reekkevidde) 62 (23-81) 61 (28-89) 59 (ikke angivet) 62 (25-85) 66 (34-86) 64 (19-84) 60 (35-83)
Kgn (kvinde) 57 % 52 % 47 % 56 % 39% 36 % 32%
Ikke-planocellulzer histologi (%) 86 % 98 % 100 % 95 % 68 % 69 % 60 %
Ryge- Aldrig 68 % 63 % 60 % 69 % Ikke angivet 10% 43 %
historik
Tidligere eller nuvaerende 32% 37 % 40 % 31% Ikke angivet 90 % 57 %
ECOGPS 0-1 98 % Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet 76 % 57 % 81 %
2 2% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet 23 % 43 % 19 %
Sygdomsstadie IV 92% 72% 71% 78 % 71% Ikke angivet Ikke angivet
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Der er vaesentlige forskelle i baselinekarakteristika mellem populationerne:

e Derervasentlig flere patienter, der aldrig har rgget i populationerne med RET-
forandring, hvilket korrelerer med en vaesentlig bedre prognose.

e Patienterne i LIBRETTO har alle tidligere modtaget minimum én behandlingslinje
(platinbaseret kemoterapi), mens patienterne i studierne med kendt RET-forandring
modtog platinbaseret kemoterapi i fgrste linje.

* Der er naesten ingen patienter med ECOG-performance score pa 2 i LIBRETTO,
hvorimod 20-40 % af patienterne havde PS = 2 i registerstudierne omhandlende
patienter, der tidlige var behandlet med immunterapi. Patienter med ECOG-
performance score 2 har generelt en darligere prognose.

* Naesten alle patienter med RET-forandring havde ikke-planocellulaer NSCLC, hvilket
kun gjaldt 60-70 % i registerstudierne omhandlende patienter, der tidlige var
behandlet med immunterapi. Patienter med ikke-planocellulaer NCSLC har generelt
en bedre prognose.

* To af de retrospektive studier med kendt RET-forandring (Shen et al. og Tan et al.) er
hovedsageligt baseret pa en asiatisk population, hvilket korrelerer en bedre
prognose.

Derudover indeholder alle seks retrospektive studier meget fa patienter, der modtog en
relevant behandling i forhold til hvad Medicinradet efterspurgte i protokollen (19-84), og
effektestimaterne er derfor behaeftet med stor usikkerhed.

Ansgger har suppleret datagrundlaget med en sggning efter randomiserede kliniske
studier, hvor platinbaseret kemoterapi er undersggt i patienter, der ikke tidligere er
behandlet med platin, som efterspurgt af fagudvalget. Ansgger har fundet ti artikler, der
beskriver data fra syv randomiserede kliniske studier, hvori effekten af platinbaseret
kemoterapi undersgges som fgrste behandlingslinje. Fagudvalget har desuden tilfgjet to
fuldtekstartikler, der referer fra ét klinisk studie (KEYNOTE-024) (Tabel 5-10).

Tabel 5-10. Oversigt over litteratur til at besvare klinisk spgrgsmal 3, hvor effekten af
platinbaseret kemoterapi som fgrstelinjebehandling undersgges i randomiserede kliniske
studier

Publikationer Klinisk [\ [0 2 Population Studietype, Median
forsgg nummer Intervention og opfalgningstid
eventuel for primzaert
komparator endepunkt
Awad et al. KEYNOTE- NCT0203 Patienter med Fase Il, RCT. 49,4 maneder
2021 [41] 021 9674 stadie Illb-1V broli 5 (median tid fra
haei NSCLC uden ALK Plem rofizuma g randomisering
Blorg ael et eller EGFR- plus p(te)meltrgxe til data seneste
al. 2019 [42] mutation. og cir oplatin cut-off)
Langer et al. Stgrstedelen overtor
. pemetrexed og
2016 [43] med ikke- .
carboplatin.
planocellulaer
histologi.
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Publikationer

Klinisk
forsgg

NCT-
nummer

Population

Studietype,
Intervention og
eventuel
komparator

Median
opfelgningstid
for primzaert
endepunkt

Gadgeel etal. KEYNOTE- NCT0257 Patienter med Fase Ill, RCT. 18,7 maneder
2020 [44] 189 8680 stadie IV-ikke- Pembrolizumab (0S)
) planocellulaer plus pemetrexed
Garassino et NSCLC uden ALK  og carbo- eller
al. 2020 [45] eller EGFR- cisplatin overfor
mutation. pemetrexed plus
carbo- eller
cisplatin.
Scagliotti et - - Patienter med Fase IlI, RCT. Ikke angivet
al. 2008 [46] stadie lllb-1V Cisplatin plus
NSCLC. pemetrexed
Halvdelen havde overfor cisplatin
ikke- plus gemcitabin.
planocellulaer
histologi. Studiet
indeholder en
analyse af
subgruppen med
ikke-
planocellulaer
histologi og en
analyse opdelt
efter
rygehistorik.
Kim et al. Kyoto UMIN- Patienter med Ikke-kontrolleret, 15,5 maneder
2012 [47] Thoracic  CTR ikke- Fase Il.
Oncology 0000024 planocellulaer Carboplatin plus
Research 51 NSCLC i stadie pemetrexed.
Group 1Ib/IV.
Trial 0902
Manegold et - - Patienter med Ikke kontrolleret, Ikke angivet
al. 2000 [48] stadie lllb-IV Fase Il. Cisplatin
NSCLC. plus pemetrexed.

Halvdelen havde
ikke-
planocellulaer
histologi.
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Publikationer Klinisk NCT- Population Studietype, Median
forsgg nummer Intervention og opfelgningstid
eventuel for primzaert
komparator endepunkt
Ohe et al. FACS - Patienter med Fase Ill, RCT. Ikke angivet
2007 [49] stadie lllb-IV Cisplatin plus

NSCLC. Omkring  irinotecan overfor
75 % havde ikke- carboplatin plus

planocellulaer paclitaxel, cisplatin
histologi. plus gemcitabine,
Asiatisk eller cisplatin plus
population. vinorelbine.
Bennouna et NAVotrial EudraCT: Patienter med Fase Il, RCT. Ikke angivet
al. 2014 [50] 01 2009- ikke- Vinorelbin plus
012001- planocellulaer cisplatin overfor
19 NSCLC i stadie pemetrexed plus
IIb/IV. cisplatin.
Reck et al. KEYNOTE- NCT0214 Patienter med Fase Ill, RCT. 25,2 maneder
2016 [51] 024 2738 stadie IV-NSCLC . (08)
og PD-L1 udtryk Pembrolizumab
Reck et al. overfor cisplatin

> 50 %. Omkring
80 % havde ikke-
planocellulaer
histologi.

2019 [52] eller carboplatin
plus pemetrexed

eller gemcitabine.

De inkluderede studier er meget heterogene, fra sma ikke-kontrollerede fase Il-studier
(eksempelvis Manegold et al. [48]) til store fase lll-randomiserede studier (eksempelvis
Scagliotti et al. [46] og KEYNOTE-189 [44,45]).

KEYNOTE-021 var et randomiseret, ublindet fase 2-studie af pembrolizumab i
kombination med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med platinbaseret
kemoterapi til fgrstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-planocellulzer NSCLC. Studiet
indeholdt en kohorte (kohorte G) med 63 patienter i kontrolarmen, som blev behandlet
med platinbaseret kemoterapi. Studiet rapporterer data fra alle relevante effektmal
undtagen livskvalitet. Den endelige analyse af OS og PFS er publiceret i Awad et al. [41].

KEYNOTE-189 var et randomiseret, dobbeltblindet fase IlI-studie, hvor pembrolizumab i
kombination med platinbaseret kemoterapi blev sammenlignet med platinbaseret
kemoterapi til fgrstelinjebehandling af metastatisk ikke-planocelluleer NSCLC. Studiet
indeholdt 206 patienter i kontrolarmen, som blev behandlet med platinbaseret
kemoterapi. Studiets relevante effektmal var overlevelse (OS), behandlingsophgr
grundet bivirkninger, progressionsfri overlevelse (PFS) og bivirkninger af grad 3-5, som
rapporteres i Gadgeel et al. [44], og livskvalitet vha. EORTC QLQ-C30, som rapporteres i
Garassino et al. [45].
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Scagliotti et al. rapporterer data fra et fase lll-randomiseret studie, hvor patienterne
modtog cisplatin i kombination med enten pemetrexed eller gemcitabin til
forstelinjebehandling af uhelbredelig NSCLC. Den relevante behandlingsarm (cisplatin i
kombination med pemetrexed) indeholdt 862 patienter, hvoraf 436 havde ikke-
planocellulzr histologi. OS- og PFS-data er tilgaengelige for denne subpopulation.
Studiets primaere effektmal var OS, mens PFS, ORR og ugnskede handelser var
sekundaere effektmal.

Kim et al. rapporterer data fra et ikke-kontrolleret fase Il-studie i Japan, hvor 49
patienter med uhelbredelig NSCLC blev behandlet i fgrste linje med carboplatin i
kombination med pemetrexed, efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med
pemetrexed. Studiets primaere effektmal var ORR, mens OS, PFS og ugnskede haendelser
var sekundaere effektmal.

Manegold et al. rapporterer data fra et ikke-kontrolleret multicenter, fase ll-forsgg, hvor
36 patienter med uhelbredelig NSCLC blev behandlet med cisplatin i kombination med
pemetrexed. Patientpopulationen var delt lige mellem patienter med planocellulzer og
ikke-planocellulzer histologi, og der blev ikke rapporteret data specifikt for populationen
med ikke-planocellulaer NSCLC. Studiets primaere effektmal var ORR, mens OS og PFS var
sekundaere effektmal.

Ohe et al. rapporterer data fra FACS, som var et randomiseret, fire-armet fase IlI-studie
udfgrt i Japan, hvor carboplatin i kombination med paclitaxel, cisplatin i kombination
med gemcitabin og cisplatin i kombination med vinorelbin blev sammenlignet med
cisplatin i kombination med irinotecan. Den relevante behandlingsarm (cisplatin i
kombination med vinorelbin) indeholdt 145 patienter. Studiets primaere effektmal var
0S, mens ORR og tid-til-progression, sikkerhed og livskvalitet var sekundeaere effektmal.

Bennouna et al. rapporterer fra NAVotrial, som var et randomiseret fase Il-studie, hvor
patienter blev randomiseret 1:2 til enten cisplatin i kombination med pemetrexed (51
patienter) eller cisplatin i kombination med vinorelbin (100 patienter). Studiets primaere
effektmal var sygdomskontrolrate (objektivt respons plus stabil sygdom), mens ORR, OS,
PFS og sikkerhed var sekundaere effektmal.

KEYNOTE-024 var et randomiseret fase lll-studie, som blev tilfgjet af fagudvalget, da
dette studie undersgger effekten af pembrolizumab overfor platinbaseret kemoterapi i
patienter med PD-L1-udtryk > 50 %. Studiets primaere effektmal var PFS, mens OS, ORR
og sikkerhed var sekundaere effektmal. Reck et al. 2016 rapporterer data for PFS og ORR
[51], mens Reck et al. 2019 rapporterer data for OS og sikkerhed med lzengere
opfelgningstid [52].

Der er flere forskelle i baselinekarakteristika mellem studierne, der vanskeligggr en
sammenligning. Nogle af de varierende baselinekarakteristika med prognostisk
betydning er vist nedenfor (Tabel 5-11).



Tabel 5-11. Udvalgte baselinekarakteristika for populationen i LIBRETTO og studierne af fgrste linje kemoterapi

LIBRETTO-001 KEYNOTE-21 KEYNOTE-189  Scagliottiet  Kim et al. Manegold et Ohe et al. NAVotrial0l  KEYNOTE-
al. al. 024
Patientantal i relevant arm 184* (218) 63 206 862 49 36 145 100 151
Alder, median (raekkevidde) 62 (23-81) 66 (37-80) 64 (34-84) 61 (29-83) 63 (41-74) 58 (26-73) 61 (28-74) 61 (38-75) 66 (38-85)
Kgn (kvinde) 57 % 59 % 47 % 30% 41 % 19 % 30% 38% 37 %
Ikke-planocellulzer histologi (%) 86 %** 97 % 96 % 51% 98 % 47 % 75 % 88 % 82 %
Ryge- Aldrig 68 % 25% 12 % 15% 49 % Ikke angivet Ikke angivet 60 % 13 %
historik
Tidligere eller nuveerende 32 % 75 % 88 % 73% 51% 40 % 87 %
Ukendt 0% 0% 0% 12 % 0% 0% 0%
Sygdoms lllb 5,4 % 2% 0% 23,8% 20 % 50 % 18 % 8% 0%
-stadie
\Y 92 % 98 % 100 % 76,2 % 80 % 50 % 82 % 88 % 100 %

* Baselinekarakteristika for patienterne i LIBRETTO-001 er fra analysesaettet ved data cut off i december 2019 med 184 patienter, som er publiceret i EPAR. Der er ikke publiceret baselinekarakteristika
for populationen ved data cut-off i marts 2020, hvor 218 patienter var inkluderet. ** Tumorhistologier er ikke opgivet for datasaettet med 184 patienter, men kun for de 105 patienter i det primaere
analysesaet i Drilon et al. [35].
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De st@rste forskelle mellem studierne er:

e Patienterne i LIBRETTO har alle tidligere modtaget minimum én behandlingslinje
(platinbaseret kemoterapi), mens patienterne i alle andre studier ikke tidligere har
modtaget systemisk behandling for uhelbredelig NSCLC.

e Vasentlige forskelle i andelen af patienter, der er tidligere eller nuvaerende rygere,
hvor populationen i LIBRETTO-001 er karakteriseret ved, at 68 % aldrig har rgget. | de
stgrste studier af kemoterapi har 88 % (KEYNOTE-189) og 73 % (Scaglioti et al.) rgget.
Sammenhangen mellem rygestatus og prognose fremgar bl.a. i Scagliotti et al., hvor
subgruppen af ikke-rygere har en signifikant l&engere median overlevelse (15,9
maneder overfor 10,3 maneder) [46].

e Forskelle i andelen af patienter, der har ikke-planocelluleer NSCLC. Dette varierer fra
50 % til naesten 100 %. Patienter med ikke-planocelluleer NCSLC har generelt en
bedre prognose.

e  Forskelle i kgnsfordelingen, hvor knap 60 % er kvinder i LIBRETTO-001 og KEYNOTE-
021, mens det gelder 18-47 % i de andre studier.

5.3.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har indsendt data fra de ovennavnte studier for effektmalene, OS, PFS, ORR og
ugnskede haendelser. Data for livskvalitet for selpercatinib er dog opgjort pa en anden
made end defineret i protokollen. Pga. forskellene mellem studierne har ansgger ikke
lavet en statistisk sammenligning, men har i stedet foretaget en deskriptiv
sammenligning af data fra de enkelte studier.

Medicinradet er enige i ansggers tilgang. Manglen pa kontrolarm i LIBRETTO-001 og
studieforskellene medfgrer, at der ikke kan laves en meningsfuld statistisk
sammenligning. Fagudvalget udfgrer derfor en deskriptiv sammenligning af selpercatinib
med platinbaseret kemoterapi ud fra tre komparatorgrupper:

e Patienter med RET-forandring (overfor Gautschi et al., Shen et al. og Tan et al.).

e Patienter, der tidligere er progredieret under eller efter behandling med checkpoint
inhibitor-immunterapi (Park et al., Metro et al. og Bersanelli et al.).

* Patienter, der er behandlet med fgrstelinje kemoterapi i prospektive kliniske studier.

Fagudvalget sammenligner effekten af selpercatinib med et samlet kontrolestimat fra
hver af de tre ovenstaende grupper, som er fremkommet ved at tage medianen af
effektestimaterne fra de enkelte studier. Medicinradet vurderer, at analysen skal tages
med store forbehold, pga. forskellene mellem studierne.

Fagudvalget anvender studiedata fra LIBRETTO-001 baseret pa lsengst mulig
opfglgningstid og stgrst mulige patientgrupper. Dette findes i EPAR’en for alle effektmal
bortset fra livskvalitet [27]. EPAR’en indeholder data for ugnskede handelser for flere
populationer. Fagudvalget vaelger at anvende kvantitative data fra den samlede
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population af patienter med RET-forandret NSCLC, der har modtaget minimum én dosis
selpercatinib (n = 345), mens fagudvalget, ved den deskriptive gennemgang, anvender
data fra den samlede sikkerhedspopulation pa tveers af indikationer i LIBRETTO-001.

5.3.3  Evidensens kvalitet

Da vurderingen af selpercatinib er baseret pa en deskriptiv sammenligning med
platinbaseret kemoterapi, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere
kvaliteten af evidensen.

Forskellene i studiepopulationerne samt manglen pa kontrolarm medfgrer, at
Medicinradet vurderer evidensens kvalitet som meget lav.

Fagudvalget er bekendt med, at der pagar et fase Ill randomiseret kliniske studie af
selpercatinibs effekt overfor platinbaseret kemoterapi alene eller i kombination med
pembrolizumab, som fgrstelinjebehandling af patienter med RET-forandret ikke-
planocellulaer NSCLC (LIBRETTO-431/NCT04194944). Dette studie vil kunne bidrage med
steerkere evidens for selpercatinibs effekt, men data herfra forventes tidligst i 2024.

5.3.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra LIBRETTO-001 og de samlede
kontrolestimater fremkommet ved at tage medianen af effektestimaterne fra de enkelte
studier. Effektmalene fra de enkelte studier i komparatorgrupperne fremgar i Tabel 11-1
i Bilag 1. Skemaet indeholder ikke estimater af absolutte eller relative forskelle mellem
selpercatinib og komparatorerne, da datagrundlaget ikke muligggr sadanne
sammenligninger. Veerdien af selpercatinib kan derfor ikke kategoriseres vha.
Medicinradets metoder for nogen af effektmalene.



Tabel 5-12. Resultater for klinisk spgrgsmal 3

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Selpercatinib (LIBRETTO-001)

n =218 / 345%/23**

Kemoterapi ved RET-
forandret NSCLC — samlet
kontrol

Median (range)

3 studier, n = 19-84

Kemoterapi efter
immunterapi - samlet
kontrol

Median (range)

3 studier, n = 24-67

Forstelinje kemoterapi fra
RCT - samlet kontrol

Median (range)

8 studier, n = 36-862

Samlet overlevelse Median OS (3 maneder) Kritisk Ikke naet (25,7; ikke naet) 26,4 maneder (24,8-37,7) 9,7 maneder (8,4-10,9) 11,6 maneder (10,2-24,3)
(0s)
OS-rate ved 24 maneder (5 %- 67,3 % (55,4; 76,7) 60 % (kun ét estimat) Ikke angivet 29,9 % (15-51)
point)
Livskvalitet EORTC-QLQ-C30. Kritisk Ikke opgivet som efterspurgti Ikke angivet Ikke angivet -2,6 point (kun ét estimat)
Gennemsnitlig eendring i post- protokollen
basislinje relativt til basislinjen
(10 point)
Objektiv responsrate  Andel, der opnar komplet Vigtig 56,9 % (50,0; 63,6) 51 % (50-54) 42,9 % (22,8-66,7) 31,8 % (19,4-51)
(ORR) eller partielt respons (15 %-
point)
Progressionsfri Median PFS (3 maneder) Vigtig 19,3 maneder (16,5; ikke 7,7 méaneder (4,9-7,7) 4,5 maneder (4,5-4,9) 5,7 méaneder (4,1-9,9)

overlevelse (PFS)

naet)
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Ugnskede
handelser

Andel, der oplever en eller Vigtig 61,2 %* Ikke angivet Ikke angivet 66,8 % (kun ét estimat)
flere ugnskede haendelser af
grad 3-4 (MKRF: 5 %-point)

Deskriptiv gennemgang Se gennemgang Ikke angivet Ikke angivet Se gennemgang

CNS-progression

Median tid til CNS-progression  Vigtig 9,36 maneder (6,7; 12,1)** Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
(3 maneder)

Konklusion

Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at selpercatinib kan vaere mere effektivt end platinbaseret kemoterapi, bl.a. pga. effekt pa CNS-
metastaser. Selpercatinib er mindre bivirkningstungt end platinbaseret kemoterapi. Vurderingen af effekten vanskeligggres af ssmmenhangen
mellem RET-status og gunstige prognostiske faktorer.

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

* Data stammer fra EPAR, hvilket inkluderer 345 patienter med RET-forandret NSCLC, der alle er behandlet med minimum én dosis selpercatinib (sikkerhedspopulation).**LIBRETTO-001 indeholder 23
patienter med malbare CNS-metastaser ved baseline. Resultatet for effektmalet er angivet som responsvarighed for CNS-metastaser i stedet for tid til CNS-progression.
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Samlet overlevelse (OS)
Figuren viser en oversigt over median OS for selpercatinib samt medianen af
studieestimaterne for de tre komparatorgrupper.
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Figur 5-2: Samlede estimater for selpercatinib og platinbaseret kemoterapi i forhold til median
overlevelse. De vandrette streger viser medianerne, fejllinjerne viser 95 % konfidensinterval
omkring medianen for selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de enkelte studier, der

indgar i komparatorgrupperne.

Patienterne behandlet med selpercatinib havde en median overlevelse, der ikke var naet
(25,7 maneder; ikke naet) ved en median opfglgningstid pa 14,3 maneder. Median OS for
komparatorgrupperne var henholdsvis 26,4 maneder (24,8-37,7), 9,7 maneder (8,4-10,9)
og 11,6 maneder (10,2-24,3) for grupperne, RET-forandring, tidligere immunterapi og
fgrstelinje RCT.

Overlevelsesraten ved 24-maneder er vist i figuren nedenfor.
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Figur 5-3: Samlede estimater for selpercatinib og platinbaseret kemoterapi i forhold til OS-raten

ved 24 maneder. De vandrette streger viser punktestimaterne, fejllinjerne viser 95 %
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konfidensinterval omkring estimatet for selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de

enkelte studier, der indgar i komparatorgrupperne.

Patienterne behandlet med selpercatinib havde 24-maneders OS-rate pa 67,3 % (55,4;
76,7). Estimaterne er dog meget usikre, da 81 % af patienterne er censurerede i
analysen. Der fandtes kun estimater for komparatorgrupperne, RET-forandring og
fgrstelinje RCT. For disse var OS-raten ved 24 maneder henholdsvis 60 % (ingen range, da
den kun er angivet i Gautschi et al.) og 29,9 % (15-51).

Selpercatinibs veerdi overfor platinbaseret kemoterapi ift. den samlede overlevelse kan
ikke kategoriseres pga. manglende komparativt datagrundlag. Fagudvalget vurderer, at
overlevelsen ved selpercatinib er leengere end ved platinbaseret kemoterapi i patienter
uden RET-forandring, men patienter med RET-forandring har formodentlig en bedre
prognose end patienter uden. Effekten af selpercatinib i denne patientgruppe kan ikke
entydigt skelnes fra effekten af platinbaseret kemoterapi pa det nuvaerende
datagrundlag. Fagudvalget bemaerker dog, at overlevelsesdata fra komparatorgruppen
med RET-forandringer stammer fra fgrstelinjebehandling, hvorved komparatorestimatet
sandsynligvis er overestimeret.

Livskvalitet

Ansgger har ikke opgjort data for effektmalet, som efterspurgt i protokollen. For
selpercatinib er der i stedet indsendt en opggrelse over, hvor mange patienter der
oplever enten en stigning eller et fald pa minimum 10 point pa EORTC QLQ-C30 'global
health

scale'
I  nsger har ikke indsendt data for

de resterende patienter, og det er uvist, om de oplevede mindre stigninger, ingen

2ndringer eller mindre fald i livskvaliteten.

Kun ét studie pa tveers af de tre komparatorgrupper rapporterer data for livskvalitet ved
EORTC QLQ-C30 (KEYNOTE-189 [45]). Her sas ingen klinisk relevante aendringer i forhold
til baseline. Efter 12 uger var global health scoren pa -2,6 (-5,8; 0,5) i forhold til baseline,
og efter 21 uger var scoren -4,0 point (-7,7; 0-3)

Veerdien ift. livskvalitet kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at data indikerer, at
patienternes livskvalitet gges under behandling med selpercatinib. Fagudvalget lzegger
seerlig veegt pa, at omkring halvdelen af patienterne oplevede en klinisk relevant stigning
pa den overordnede 'global health scale’, hvilket sjeeldent observeres ved studier af
platinbaseret kemoterapi. Fagudvalget bemaerker dog, at det er meget vanskeligt at
vurdere livskvalitetsdata ud fra ikke-kontrollerede studier.

Objektiv responsrate (ORR)
Objektive responsrater for selpercatinib og komparatorgrupperne er vist i figuren
nedenfor.



Side 52/84

@ Selpercatinib
80 Objektiv r.esponsrate for setperc.atlnlb R———
og platinbaseret kemoterapi i de
70 tre komparatorgrupper @ Immunterapi
Forstelinje
g0 % platin
50 -

Objektiv responsrate (%)
B
(=]

selpercatinib komparator med RET-  komparator med tidli k tor ved f
forandring i i p ktive studier

Figur 5-4: Samlede estimater for selpercatinib og platinbaseret kemoterapi i forhold til objektiv
responsrate. De vandrette streger viser punktestimaterne, fejllinjerne viser 95 %
konfidensinterval omkring estimatet for selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de

enkelte studier, der indgar i komparatorgrupperne.

Ved selpercatinib havde 124 ud af 218 patienter (56,9 %) et objektivt respons. Af disse
havde 9 patienter (4,1 %) et komplet respons og 115 patienter (52,8 %) et partielt
respons. Af de resterende patienter havde 60 (27,5 %) stabil sygdom.

ORR i subgruppen af patienter fra LIBRETTO-001, der tidligere var behandlet med bade
platinbaseret kemoterapi og checkpoint inhibitor-immunterapi, var 67,2 % (53,7; 79),
hvilket indikerer, at ORR for selpercatinib ikke er naevnevaerdigt pavirket af, om
patienterne har modtaget begge behandlinger eller udelukkende platinbaseret
kemoterapi.

Den samlede ORR for selpercatinib var ikke markant forskellig fra kemoterapi i
komparatorgrupperne, selvom der var store udsving mellem de enkelte studier. Her var
median ORR henholdsvis 51 % (50-54), 42,9 % (22,8-66,7) og 31,8 % (19,4-51) for RET-
forandring, tidligere immunterapi og fgrstelinje. Der var enkelte tilfaelde af komplette
respondere pa tveaers af studierne, men generelt var dette sjeeldent (0-3 %).

Selpercatinibs vaerdi overfor platinbaseret kemoterapi ift. ORR kan ikke kategoriseres.
Fagudvalget vurderer, at responsraterne er hgje bade for selpercatinib og platinbaseret
kemoterapi, men ud fra det forhandenvaerende data er der ikke klinisk relevant forskel
(defineret som en forskel pa 15 %-point) pa ORR mellem selpercatinib og platin-baseret
kemoterapi hos patienter med RET-forandret NSCLC. Fagudvalget bemaerker, at ORR kan
vaere overestimeret i komparatorgruppen, da patienterne her ikke var tidligere
behandlet, og data fra en lille subgruppe (48 patienter) fra LIBRETTO-001 indikerer, at
ORR er endnu hgjere i patienter, der ikke tidligere er behandlet med platinbaseret
kemoterapi (85 %).
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Progressionsfri overlevelse (PFS)
Figuren viser en oversigt over median PFS for selpercatinib samt medianen af
studieestimaterne for de tre komparatorgrupper.
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Figur 5-5: Samlede estimater for selpercatinib og platinbaseret kemoterapi i forhold til median
progressionsfri overlevelse. De vandrette streger viser medianerne, fejllinjerne viser 95 %
konfidensinterval omkring medianen for selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de

enkelte studier, der indgar i komparatorgrupperne.

Median PFS for selpercatinib var 19,3 maneder (16,5; ikke ndet) med en median
opfglgningstid pa 13,6 maneder. For komparatorgrupperne var medianerne henholdsvis
7,7 maneder (4,9-7,8), 4,5 maneder (4,5-4,9) og 5,7 maneder (4,1-9,9) for grupperne,
RET-forandring, tidligere immunterapi og fgrstelinje RCT.

Veaerdien af selpercatinib overfor platinbaseret kemoterapi ift. PFS kan ikke kategoriseres
pga. manglende komparative data. Fagudvalget vurderer, at selpercatinib medfgrer en
forlaengelse af PFS pa ca. 12 maneder, hvilket overstiger den fastsatte mindste klinisk
relevante forskel (3 maneder), uagtet hvilken komparatorgruppe man sammenligner
med.

Ugnskede handelser

Andelen af patienter, der oplever minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4

Samlet set oplevede 61,2 % minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4 ved behandling
med selpercatinib. Tallet er baseret pa den samlede sikkerhedspopulation med RET-
forandret NSCLC.

Ved platinbaseret kemoterapi oplevede 66,8 % minimum én ugnsket haendelse i
KEYNOTE-189. De andre studier i komparatorgrupperne har ikke rapporteret samlede
estimater for grad 3-4 ugnskede handelser.

Fagudvalget kan ikke vurdere, om der er forskelle mellem selpercatinib og platinbaseret
kemoterapi, da andelen af grad 3-4 ugnskede handelser kan variere betragteligt mellem
studier og patientpopulationer, bl.a. pga. forskelle i behandlingslaengde.
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Deskriptiv gennemgang af bivirkningsprofilerne

Specifikt for populationen med RET-forandret NSCLC oplevede 25 patienter behandlet
med selpercatinib (7,2 %) ugnskede handelser, der medfgrte behandlingsstop. Ingen
patienter dgde, som fglge af en ugnsket haendelse relateret til selpercatinib, mens 13
patienter (3,8 %) oplevede en ugnsket haendelse, der fgrte til dgd. Bivirkningsprofilen for
selpercatinib i gvrigt er beskrevet i afsnit 5.1.4.

De hyppigste bivirkninger ved platinbaseret kemoterapi er haematologiske bivirkninger,
heriblandt febril neutropeni. Derudover er kvalme, traethed, nyrepavirkning, neuropati
og pavirkning af slimhinder hyppige. Fagudvalget vurderer, at disse bivirkninger kan vaere
generende for patienterne og pavirke deres daglige funktionsniveau. Visse af disse
bivirkninger, sasom pavirkning af nyrerne og neuropati, kan vaere livslange. Fagudvalget
gor opmaerksom pa, at behandling med kemoterapi ofte gives i serier, hvorfor de fleste
bivirkninger vil veere begraenset til en kortere periode. Det gzelder dog ikke for
nyrepavirkning, neuropati og pavirkning af slimhinder.

Samlet set kan selpercatinibs vaerdi ift. ugnskede haendelser overfor platinbaseret
kemoterapi ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at selpercatinib er mindre
bivirkningstungt end platinbaseret kemoterapi, baseret pa bivirkningsprofilerne for de to
stoffer og fagudvalgets kliniske erfaring med platinbaseret kemoterapi.

CNS-progression

Tid til CNS-progression er et vigtigt effektmal, da CNS-metastaser er hyppigt
forekommende ved RET-forandret NSCLC. Effektmalet er ikke angivet, som defineret i
protokollen. | stedet har ansgger angivet responsvarigheden efter malbart respons i CNS-
metastaser for en lille subgruppe af patienter (se afsnit 5.3.4). Ud af 23 patienter med
malbare CNS-metastaser, responderede de 20 pa selpercatinib. Den CNS-specifikke
responsvarighed var 9,36 maneder (6,7; 12,1) ved en median opfglgningstid pa 13
maneder.

Der er ikke rapporteret data for CNS-progression for platinbaseret kemoterapi. Det er
fagudvalgets erfaring, at platinbaseret kemoterapi sjeeldent har effekt pa CNS-
metastaser.

Selpercatinibs vaerdi ift. CNS-progression kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at
selpercatinib, modsat platinbaseret kemoterapi, er aktivt overfor CNS-metastaser, men
tager forbehold for det sparsomme datagrundlag.

5.3.5  Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af selpercatinib sammenlignet med platinbaseret kemoterapi til
patienter med RET-forandret NSCLC, der er progredieret efter behandling med
checkpoint inhibitor-immunterapi, kan ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Fagudvalget er bekendt med, at der pagar et fase Ill randomiseret kliniske studie af
selpercatinibs effekt overfor platinbaseret kemoterapi alene eller i kombination med
pembrolizumab, som fgrstelinjebehandling af patienter med RET-forandret ikke-
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planocellulaer NSCLC (LIBRETTO-431/NCT04194944). Dette studie vil kunne bidrage med
steerkere evidens for selpercatinibs effekt, men data herfra forventes tidligst i 2024.

Vurderingen pa det nuvaerende datagrundlag vanskeligggres af, at ingen af de
tilgeengelige studier af platinbaseret kemoterapi indeholder en population, der svarer til
det kliniske spgrgsmal. Fagudvalget har derfor sammenlignet data for selpercatinib med
tre forskellige komparatorgrupper, hhv. registerstudier omhandlende patienter med
RET-forandring, registerstudier omhandlende patienter, der modtog platinbaseret
kemoterapi efter progression pa checkpoint inhibitor-immunterapi og prospektive
kliniske studier af fgrstelinje platinbaseret kemoterapi.

Baseret pa det tilgaeengelige indirekte datagrundlag vurderer fagudvalget, at selpercatinib
pa nogle effektmal synes ligeveerdigt med platinbaseret kemoterapi. Der er saledes ikke
dokumenteret klinisk relevante forskelle pa hverken OS eller ORR, nar man
sammenligner data for selpercatinib med registerstudierne, hvor patienterne har RET-
forandring. Pa andre effektmal indikerer data, at selpercatinib er mere effektivt end
platinbaseret kemoterapi, uanset hvilken komparatorgruppe der anvendes. Dette bygger

pa:

e Vasentlig lengere median PFS ved selpercatinib.

¢ Selpercatinib er mindre bivirkningstung.

e Selpercatinib medfgrer tilsyneladende gget livskvalitet i en del patienter.

*  Selpercatinib har effekt pa CNS-metastaser.

5.4 Klinisk spergsmal 4

Klinisk spgrgsmal 4 var:

Hvilken vaerdi har selpercatinib sammenlignet med docetaxel eller pemetrexed for
voksne med avanceret RET-forandret ikke-smacellet lungekraeft, der er progredieret
efter behandling med checkpoint inhibitor immunterapi og platinbaseret kemoterapi?

5.4.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengene fra protokollen og har udvalgt i alt fire
fuldtekstartikler (Tabel 5-13), der beskriver data fra to forskellige kliniske studier og to
retrospektive analyser.

Sekretariatet har tilfgjet syv fuldtekstartikler, der beskriver data fra yderligere tre kliniske
studier (OAK, Checkmate 057 og KEYNOTE-010).



Tabel 5-13. Oversigt over studier og publikationer til besvarelse af klinisk spgrgsmal 4

Publikationer Klinisk NCT- Population Studietype, Median
forsgg nummer intervention og  opfglgningstid
eventuel for primaert
komparator endepunkt
Drilon et al. LIBRETTO NCT0315 Subgruppe med Ikke- 13,9 maneder
2020 [35] -001 7128 RET-forandret kontrolleret, (PFS i stgrste
NSCLC, hvoraf alle  fase I/Il. dataseet)
EPAR [27] og tidligere er Selpercatinib.
produktresu behandlet med
me for platinbaseret
selpercatinib kemoterapi og
(28] halvdelen
yderligere med
check point
inhibitor.
Garon et al. REVEL NCT0116 Patienter med Fase Ill, RCT. 8,8 maneder
2014 [53] 8973 stadium IV NSCLC, Ramucirumab (0S)
der tidligere er plus docetaxel
progredieret overfor placebo
under eller efter plus docetaxel.
behandling med
platinbaseret
kemoterapi.
Subgruppe med
patienter med
ikke-planocellulzer
NSCLC. RET-status
ukendt.
Rittmeyer et OAK NCT0200 Patienter med Fase Ill, RCT. 21 maneder
al. 2017 [54] 8227 stadium -1V ) (0S)
. NSCLC, der Atezolizumab
Bordoni et al. tidligere er overfor
2018 [55] docetaxel.

progredieret
under eller efter
behandling med
platinbaseret
kemoterapi.
Subgruppe med
patienter med
ikke-planocellulzer
NSCLC. RET-status
ukendt.
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Publikationer

Klinisk NCT-
forsgg nummer

Population

Studietype,
intervention og
eventuel
komparator

Median
opfelgningstid
for primzaert
endepunkt

Borghaei et Check- NCT0167 Patienter med Fase Ill, RCT. 13,2 maneder
al. 2015 [56] mate 057 3867 stadium I1I-1V, _ (08)
ikke-planocellulzer Nivolumab
Reck et al. NSCLC, der overfor
2018 [57] - docetaxel.
tidligere er
progredieret
under eller efter
behandling med
platinbaseret
kemoterapi. RET-
status ukendt.
Herbst et al. KEYNOTE- NCT0190 Patienter med Fase II/IIl, RCT. 42,6 maneder
2016 [58] 010 5657 stadium IlI-1V _ (0S og PFS)
NSCLC, bade Pembrolizumab
Herbst et al planocelluleer og overfor
2020 [59] . docetaxel.
ikke-planocellulaer
Barlesi et al. histologi, der
2019 [60] tidligere er
progredieret
under eller efter
behandling med
platinbaseret
kemoterapi. RET-
status ukendt.
Shen et al. - - RET-forandret Observationelt Ikke angivet
2020 [36] NSCLC behandlet studie. Platin i
med pemetrexed kombination
og/eller med
platinbaseret pemetrexed,
kemoterapi. som fgrstelinje
behandling.
Tan et. al Retrospek RET-forandret Observationelt 20,3 maneder
2020 [37] tivt, NSCLC, der har studie. Platin i
obser- modtaget kombination
vationelt forskellige med
studie. behandlings- pemetrexed,
regimer, bl.a. hovedsageligt
Pemetrexed- som fgrstelinje -
baseret behandling.
kemoterapi.
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Selpercatinib er undersggt i ét klinisk studie (LIBRETTO-001), og data herfra er
rapporteret i én fuldtekstartikel [35]. Desuden indeholder EPAR’en [27] og
produktresumeet [28] for selpercatinib data fra LIBRETTO-001 ved et senere data cut-off
med en stgrre patientpopulation (marts 2020 overfor juni 2019).

LIBRETTO-001 er beskrevet under klinisk spgrgsmal 1 (5.1.1), og den relevante
population for dette kliniske spgrgsmal er beskrevet under klinisk spgrgsmal 3 (5.3.1).
Populationen i LIBRETTO-001 er relativt taet pa populationen defineret i det kliniske
spgrgsmal, da alle patienter er behandlet med platinbaseret kemoterapi, og 54 %
yderligere er behandlet med checkpoint inhibitor-immunterapi.

Ansgger har sggt efter egnede studier for docetaxel eller pemetrexed, der er de
definerede komparatorer i Medicinradets protokol (se Figur 3-2) [32].

Ansgger har ekskluderet de fleste sggeresultater, da ingen kliniske studier undersgger
docetaxel i patienter med RET-forandret NSCLC, som tidligere er behandlet med
platinbaseret kemoterapi og checkpoint inhibitor-immunterapi. Ansgger har dog fundet
ét relevant klinisk studie (REVEL), som kan anvendes til at estimere effekten af docetaxel
i patienter med ikke-planocellulzer lungekrzeft, der tidligere er behandlet med
platinbaseret kemoterapi [53].

REVEL var et randomiseret, dobbeltblindet fase Ill-studie, hvis primaere formal var at
undersgge effekten af ramucirumab i kombination med docetaxel overfor placebo plus
docetaxel (75 mg/m?) i patienter med stadium IV NSCLC, der tidligere var progredieret
under eller efter behandling med platinbaseret kemoterapi. Studiet indeholdt en
subgruppe med ikke-planocellulaer NSCLC (447 patienter i placebo plus docetaxel-
armen), som er relevant i denne vurderingsrapport. Studiets primaere endemal var OS,
og PFS, ORR og ugnskede haendelser indgik som sekundaere endemal.

Ansgger har yderligere inkluderet to retrospektive, observationelle studier, Shen et al.
[36] og Tan et al. [37]. Shen et. al og Tan et al. er beskrevet under klinisk spgrgsmal 3
(afsnit 5.3.1). Medicinradet ser bort fra disse to artikler til besvarelsen af klinisk
spgrgsmal 4, da der for stgrstedelen af patienternes vedkommende indgik platin i
kemoterapiregimerne, hvorved effektestimaterne ikke er retvisende for en forventet
effekt af pemetrexed eller docetaxel alene.

Sekretariatet har tilfgjet de tre studier, OAK, Checkmate 057 og KEYNOTE-010. Disse
studier er sammenlignelige med REVEL, og effektestimaterne fra docetaxelarmene i
studierne kan medfgre mere robuste effektestimater end REVEL alene.

OAK var et randomiseret, open-label fase lll-studie, hvis formal var at undersgge effekten
af atezolizumab overfor docetaxel (75 mg/m?) til patienter, der tidligere var behandlet
med platinbaseret kemoterapi. Studiet inkluderede bade patienter med planocellulzer og
ikke-planocellulzer NSCLC, men rapporterer data fra subpopulationen med ikke-
planocellulzer histologi (315 patienter i docetaxelarmen). Studiets primaere effektmal var
0S, og PFS, ORR, ugnskede handelser og livskvalitet indgik som sekundzere effektmal.
Bordoni et al. rapporterer data for livskvalitet [55], mens Rittmeyer et al. rapporterer
data fra alle andre effektmal [54].
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Checkmate 057 var et randomiseret fase Ill-studie, hvis formal var at undersgge effekten
af nivolumab overfor docetaxel (75 mg/m?) til patienter med ikke-planocellulzer NSCLC,
der tidligere var behandlet med platinbaseret kemoterapi. Studiet indeholdt 290
patienter i docetaxel-armen. Studiets primaere effektmal var OS, og PFS, ORR, ugnskede
handelser og livskvalitet indgik som sekundaere effektmal. Reck et al. rapporterer data
for livskvalitet [57], mens Borghaei et al. rapporterer de gvrige effektmal [56].

KEYNOTE-010 var et randomiseret, open-label fase Il/lll-studie, der undersggte effekten
af pembrolizumab i to forskellige doseringer overfor docetaxel (75 mg/m?) til patienter,
der tidligere var behandlet med platinbaseret kemoterapi. Studiet indeholdt 343
patienter i docetaxel-armen. Studiets primaere effektmal var OS og PFS, og ORR,
ugnskede haendelser og livskvalitet var sekundaere effektmal. Barlesi et al. rapporterer
data for livskvalitet [60], mens Herbst et al. 2016 rapporterer data for de gvrige
effektmal [58], og Herbst et al. 2020 rapporterer OS og PFS med laengere opfglgningstid
[59].

Feelles for alle studierne af docetaxel var, at patienterne ikke tidligere var behandlet med
checkpoint inhibitor-immunterapi, hvilket kan medfgre, at effekten af docetaxel
overestimeres. Fagudvalget vurderer dog, at dette er det bedst tilgeengelige
datagrundlag til at estimere effekten af docetaxel i klinisk spgrgsmal 4.
Baselinekarakteristika for disse er oplistet nedenfor.



Tabel 5-14. Baselinekarakteristika

LIBRETTO-001

Selpercatinib

REVEL

Docetaxel***

(07.1,¢

Docetaxel ***

Checkmate 057

Docetaxel

KEYNOTE-010

Docetaxel

Patientantal Intervention 184* (218) - - - -
Komparator - 625 425 290 343
Median alder (range) 62 (23-81) 61 (25-86) 64 (34-85) 64 (21-85) 62 (56-69)
Ken, kvinder (%) 105 (57 %) 210 (34 %) 166 (39 %) 132 (42 %) 134 (39 %)
ECOG 0 66 (36 %) 199 (32 %) 160 (38 %) 95 (33 %) 116 (34 %)
performance
status 1 114 (62 %) 425 (68 %) 265 (62 %) 193 (67 %) 224 (65 %)
>2 4(2 %) 0(0 %) 0(0%) 0(0%) 2 (1%)
Tumorhistologi Planocelluleer 1% ** 171 (27,5 %) 110 (26 %) 0(0%) 66 (19 %)
Ikke- 86 % ** 447 (71,5 %) 315 (74 %) 290 (100 %) 240 (70 %)
planocellulaer
Large-cell 2% ** 0(0%) 0 (0 %) 0(0%) 0 (0 %)
carcinoma
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LIBRETTO-001 REVEL OAK Checkmate 057 KEYNOTE-010
Selpercatinib Docetaxel*** Docetaxel *** Docetaxel Docetaxel
Ikke 11 % ** 7 (1 %) 0(0 %) 0(0 %) 37 (11 %)
specificeret
Sygdomsstadium Il 10 (5,4 %) 0 (0 %) Ikke angivet 24 (8 %) Ikke angivet
1\ 170 (92 %) 625 (100 %) Ikke angivet 266 (92 %) Ikke angivet
Fjernmetastaser (%) 179 (97 %) 625 (100 %) Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Hjernemetastaser 60 (33 %) Ikke angivet 62 (15 %) 12% 48 (14 %)
Rygehistorik Aldrig 125 (68 %) 141 (23 %) 72 (17 %) 60 (21 %) 67 (20 %)
Tidligere eller 59 (32 %) 484 (77 %) 353 (83 %) 227 (78 %) 269 (78 %)
nuvaerende
Ukendt 0(0 %) 1(<1%) 0(0%) 3(1%) 7 (2 %)
Tidligere Platinbaseret 184 (100 %) 625 (100 %) 425 (100 %) 290 (100 %) 343 (100 %)
behandlinger kemoterapi
Anti PD-L1 100 (54 %) 0(0 %) 0(0%) 0(0%) 0(0 %)
immunterapi
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LIBRETTO-001 REVEL OAK Checkmate 057 KEYNOTE-010
Selpercatinib Docetaxel*** Docetaxel *** Docetaxel Docetaxel
Tyrosinkinase- 67 (36 %) 14 (2 %) Ikke angivet 26 (9 %) Ikke angivet
haemmer
Taxaner 0 (0 %) 149 (24 %) Ikke angivet 0(0%) Ikke angivet
Bedste respons  Respons eller 87 (47 %) 417 (67 %) Ikke angivet 164 (56 %) Ikke angivet
pa seneste sygdomskontrol
behandlingslinje
Progressiv 55 (30 %) 182 (29 %) Ikke angivet 116 (40 %) Ikke angivet
sygdom
Ukendt 42 (23 %) 26 (4 %) Ikke angivet 10 (3 %) Ikke angivet

* Baselinekarakteristika for patienterne i LIBRETTO-001 er fra analysesaettet ved data cut off i december 2019, som er publiceret i EPAR. Der er ikke publiceret baselinekarakteristika for populationen ved
data cut-off i marts 2020, hvor 218 patienter var inkluderet. ** Tumorhistologier er ikke opgivet for datasaettet med 184 patienter, men kun for de 105 patienter i det primaere analysesat i Drilon et al.
[35].¥** Baselinekarakteristika er kun tilgaengelige for den samlede population, hvoraf ca 70-75 % havde ikke-planocellulaer NSCLC.

Side 62/84



Side 63/84

Pa de fleste punkter er populationerne i LIBRETTO-001 og komparatorstudierne
sammenlignelige. Populationerne adskiller sig dog pa visse punkter:

¢ Vasentlig flere patienter i LIBRETTO-001 har aldrig rgget (68 % overfor 17-23 %).

e LIBRETTO-001 indeholdt vaesentlig flere kvinder (57 %) end studierne af docetaxel
(34-42 %).

e Begge populationer havde modtaget flere tidligere behandlingslinjer udover
platinbaseret kemoterapi. | LIBRETTO-001 var halvdelen tidligere behandlet med PD-
L1 targeteret antistof og en tredjedel med multikinaseha&emmer, hvorimod ingen
patienter var behandlet med checkpoint inhibitor-immunterapi og kun et fatal med
tyrosinkinasehaemmere i docetaxelstudierne.

e Envaesentlig stgrre andel af patienterne havde CNS-metastaser i LIBRETTO-001 end i
komparatorstudierne, hvilket korrelerer med en darligere prognose.

5.4.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har indsendt data fra de ovennaevnte studier for effektmalene, OS, PFS, ORR og
ugnskede handelser, hvorimod ansgger kun har indsendt data for livskvalitet for
selpercatinib. Pga. forskellene mellem studierne har ansgger ikke lavet en statistisk
sammenligning, men foretager i stedet en deskriptiv sammenligning af data fra de
enkelte studier.

Medicinradet er enige i ansggers tilgang. Manglen af kontrolarm i LIBRETTO-001 og
studieforskellene medfgrer, at der ikke kan laves en meningsfuld statistisk
sammenligning. Fagudvalget udfgrer derfor en deskriptiv sammenligning af selpercatinib
med docetaxel.

Datagrundlaget for selpercatinib er vurderet i flere detaljer under klinisk spgrgsmal 3.

5.4.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af selpercatinib er baseret pa en deskriptiv sammenligning med
docetaxel, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen.

Forskellene i studiepopulationerne samt manglen pa kontrolarm medfgrer dog, at
Medicinradet vurderer evidensens kvalitet som meget lav. Derudover vurderer
Medicinradet, at effekten af komparatoren er meget usikker, da populationen i
docetaxelstudierne adskiller sig fra den forventede population i dansk klinisk praksis.

5.4.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra LIBRETTO-001 og de samlede
kontrolestimater fremkommet ved at tage medianen af effektestimaterne fra de enkelte
studier af docetaxel. Effektmalene fra de enkelte studier i komparatorgrupperne fremgar
i Tabel 11-2 i bilag 2. Skemaet indeholder ikke nogen estimater af absolutte eller relative



forskelle mellem selpercatinib og docetaxel, da evidensen ikke muligggr sddanne
sammenligninger. Den aggregerede vardi kan derfor ikke kategoriseres for nogen af
effektmalene.
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Tabel 5-15. Resultater for klinisk spgrgsmal 4

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Selpercatinib (LIBRETTO-001)

n =218 / 345*/ 23**

Docetaxel - samlet kontrol

Median (range)

4 studier, n = 290 / 625

Samlet overlevelse Median OS (3 maneder) Kritisk Ikke naet (25,7; ikke naet) 9,6 maneder (8,4-11,2)
(0s)
OS-rate ved 24 maneder (5 %-point) 67,3 % (55,4; 76,7) 16,5 % (13-20)
Livskvalitet EORTC-QLQ-C30. Gennemsnitlig eendring i post-basislinje  Kritisk Ikke opgivet som efterspurgt i protokollen -2,6 (kun 1 studie)
relativt til basislinjen (10 point)
Objektiv Andel, der opnar komplet eller partielt respons (15 %- Vigtig 56,9 % (50,0; 63,6) 12,5 % (9,3-14,5)
responsrate (ORR) point)
Progressionsfri Median PFS (3 maneder) Vigtig 19,3 maneder (16,5; ikke naet) 4,1 maneder (3,7-4,2)
overlevelse (PFS)
Ugnskede Andel, der oplever en eller flere ugnskede haendelser af Vigtig 61,2 %* 67 % (54-71)
haendelser grad 3-4 (MKRF: 5 %-point)
Deskriptiv gennemgang Se gennemgang Se gennemgang
CNS-progression Median tid til CNS-progression (3 maneder) Vigtig 9,4 maneder (6,7; 12,1)** Ikke angivet

Konklusion
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Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at data indikerer, at selpercatinib er mere effektivt og mindre bivirkningstungt end docetaxel.

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

* Data stammer fra EPAR, hvilket inkluderer 345 patienter med RET-forandret NSCLC, der alle er behandlet med minimum én dosis selpercatinib (sikkerhedspopulation). ** LIBRETTO-001 indeholder 23
patienter med malbare CNS-metastaser ved baseline. Resultatet for effektmalet er angivet som responsvarighed for CNS-metastaser i stedet for tid til CNS-progression.
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Samlet overlevelse (OS)

Patienterne behandlet med selpercatinib havde en median overlevelse, der ikke var naet
(25,7 maneder; ikke naet) og en 24-maneders OS-rate pa 67,3 % (55,4; 76,7).
Estimaterne er dog meget usikre, da 81 % af patienterne er censurerede i analysen.

For docetaxel var medianoverlevelsen 9,6 maneder (8,4-11,2) i den samlede
kontrolgruppe, og OS-raten ved 24 maneder var ca. 16,5 % (13-20).

Median 0S for selpercatinib
og og docetaxel ®selpercatiny

Docetaxel

% O5-rate ved 24 maneder for selpercatinib
og docetaxel ®scipercatinb

Dacetaxel
70
60

Ikke
. naet

Overlevelsesrate ved 24 maneder (%)

Median Overlevelse (maneder)

&
°

selpercatinit Dacetanel selpercatinib Docetaxel

Figur 5-6: Samlede estimater for selpercatinib og docetaxel i forhold til median overlevelse
(venstre) og OS-raten ved 24 maneder (hgjre). De vandrette streger viser punktestimaterne for
medianerne/OS-raterne, fejllinjerne viser 95 % konfidensinterval omkring medianen for
selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de enkelte studier, der indgar i

komparatorgruppen.

Veerdien af selpercatinib overfor docetaxel ift. OS kan ikke kategoriseres. Fagudvalget
vurderer, at selpercatinib medfgrer en veesentlig lengere overlevelse end docetaxel,
hvilket tydeligggres af, at den nedre graense for konfidensintervallet omkring median OS
for selpercatinib er vaesentlig hgjere end den gvre graense for estimatet omkring median
OS for docetaxel. Fagudvalget bemaerker dog, at patienter med RET-forandring samlet
set har en forbedret prognose, og derved kan det ikke konkluderes, om forskellene
mellem grupperne hovedsageligt skyldes behandlingen eller den prognostiske effekt af
RET-status.

Livskvalitet

Ansgger har ikke opgjort data for effektmalet, som efterspurgt i protokollen. For
selpercatinib er der i stedet indsendt en opggrelse over, hvor mange patienter, der
oplever enten en stigning eller et fald pa minimum 10 point pa EORTC QLQ-C30 'global
health

scale'
I s e har ikke indsendit data for

de resterende patienter, og det er uvist, om de oplevede mindre stigninger, ingen

2ndringer eller mindre fald i livskvaliteten.

Livskvalitet ved behandling med docetaxel er opgjort med EORTC QLC-C30i to af
komparatorstudierne (OAK [55] og KEYNOTE-010 [60]). | KEYNOTE-010 opggres data pa
samme made som for selpercatinib, hvorved data herfra er mest sammenlignelige. Ved
docetaxelbehandling oplevede 25 % af patienterne en forbedring (minimum 10 point), og
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33,4 % havde oplevet en forveaerring (minimum 10 point). Samlet set oplevede
patienterne et fald pa 2,6 point pa ‘global health scale’.

Veerdien ift. livskvalitet kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at flere patienter
oplever en stigning i livskvalitet ved behandling med selpercatinib end ved behandling
med docetaxel, og at selpercatinib overordnet set pavirker livskvaliteten i positiv retning.

Fagudvalget bemarker dog, at det er meget vanskeligt at vurdere livskvalitetsdata ud fra
ikke-kontrollerede studier.

Objektiv responsrate (ORR)

Ved selpercatinib havde 124 ud af 218 patienter (56,9 %) et objektivt respons. Af disse
havde 9 patienter (4,1 %) et komplet respons og 115 patienter (52,8 %) et partielt
respons. Af de resterende patienter havde 60 (27,5 %) stabil sygdom.

Ved docetaxel havde 12,5 % (9,3-14,5) et objektivt respons i den samlede kontrolgruppe.

Komplette respondere var meget sjeldne i docetaxelstudierne (I alt 4 ud af 1683
patienter).

70 Objektiv responsrate for selpercatinib
og docetaxel

@ Selpercatinib
60 ‘} @ Docetaxel
50

40

30

20

Objektiv responsrate (%)

selpercatinib Docetaxel

Figur 5-7: Samlede estimater for selpercatinib og docetaxel i forhold til objektiv responsrate. De
vandrette streger viser punktestimaterne, fejllinjerne viser 95 % konfidensinterval omkring

estimatet for selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de enkelte studier, der indgar i
komparatorgruppen.

Veerdien af selpercatinib overfor docetaxel ift. ORR kan ikke kategoriseres. Fagudvalget
vurderer, at ORR er vaesentlig hgjere ved selpercatinib end ved docetaxel, og at
forskellene klart overstiger den mindste klinisk relevante forskel (15 %-point).

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Median PFS for selpercatinib var 19,3 maneder (16,5; ikke ndet) ved en median
opfalgningstid pa 13,6 maneder.

For docetaxel var median PFS 4,1 maneder (3,7-4,2).
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Figur 5-8: Samlede estimater for selpercatinib og docetaxel i forhold til median progressionsfri
overlevelse. De vandrette streger viser medianerne, fejllinjerne viser 95 % konfidensinterval
omkring medianen for selpercatinib, og prikkerne viser estimaterne fra de enkelte studier, der

indgar i komparatorgruppen.

Veerdien af selpercatinib overfor docetaxel ift. PFS kan ikke kategoriseres. Fagudvalget
vurderer, at selpercatinib medfgrer en forlengelse af PFS pa ca. 12 maneder, hvilket
overstiger den fastsatte mindste klinisk relevante forskel (3 maneder).

Ugnskede handelser

Andelen af patienter, der oplever minimum én ugnsket heendelse af grad 3-4
Samlet set oplevede 61,2 % minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4 ved behandling
med selpercatinib (se afsnit 5.3.4 for yderligere beskrivelser af upnskede handelser).

For docetaxel oplevede 67 % (54-71) af patienterne minimum én ugnsket handelse af
grad 3-4.

Fagudvalget kan ikke vurdere, om der er forskelle mellem selpercatinib og docetaxel, da
andelen af grad 3-4 ugnskede haendelser kan variere betragteligt mellem studier og
patientpopulationer.

Deskriptiv gennemgang af bivirkningsprofilerne
Bivirkningsprofilen for selpercatinib ved NSCLC er beskrevet i afsnit 5.3.4.

For docetaxel oplevede 55 patienter (8,9 %) ugnskede haendelser, der medfgrte
behandlingsstop, mens 31 patienter (5,0 %) oplevede en ugnsket handelse, der fgrte til
dgd. 9 (1 %) af disse blev vurderet at veere relateret til docetaxel. De mest almindelige
ugnskede handelser af grad 3-4 for docetaxel var neutropeni (38,8 %), leukopeni (11,8
%), treethed (10 %), febril neutropeni (9,5 %), andengd (8 %), anami (5,7%), vengs
tromboemboli (3,4 %) og hypertension (2,9 %). Det er fagudvalgets erfaring, at docetaxel
samlet set giver anledning til en betydelig bivirkningspavirkning og udtraetning af
patienter med NSCLC.
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Samlet set kan selpercatinibs vaerdi overfor docetaxel ift. ugnskede haendelser ikke
kategoriseres. Fagudvalget vurderer dog, at selpercatinib er mindre bivirkningstungt end
docetaxel baseret pa bivirkningsprofilerne for de to stoffer og fagudvalgets kliniske
erfaring med docetaxel.

CNS-progression

Tid til CNS-progression er ikke angivet, som defineret i protokollen. | stedet har ansgger
angivet responsvarigheden malbart respons i CNS-metastaser for en lille subgruppe af
patienter (se afsnit 5.3.4). Ud af 23 patienter med malbare CNS-metastaser
responderede de 20 pa selpercatinib. Den CNS-specifikke responsvarighed var 9,36
maneder (6,7; 12,1) med en median opfglgningstid pa 13 maneder.

Der er ikke rapporteret data for CNS-progression for docetaxel. Det er fagudvalgets
erfaring, at docetaxel sjeeldent har effekt pa CNS-metastaser.

Selpercatinibs vaerdi ift. CNS-progression kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at
selpercatinib, modsat docetaxel, er aktivt overfor CNS-metastaser, men tager forbehold
for det sparsomme datagrundlag.

5.4.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af selpercatinib sammenlignet med docetaxel til patienter med RET-
forandret NSCLC, der er progredieret efter behandling med checkpoint inhibitor-
immunterapi og platinbaseret kemoterapi, kan ikke kategoriseres efter Medicinradets
metoder.

Fagudvalget har sammenlignet effekten af selpercatinib med docetaxel ved at foretage
en deskriptiv sammenligning af effektestimater fra et ukontrolleret studie af
selpercatinib med effektestimater fra forskellige randomiserede studier, hvor docetaxel
indgik som kontrolarm. Det har ikke vaeret muligt at estimere docetaxels effekt i den
definerede population, da patienterne i studierne ikke tidligere er behandlet med
immunterapi. Derudover er RET-status ukendt hos patienterne behandlet med
docetaxel. Disse to faktorer forventes at pavirke effektestimaterne i hver sin retning og
medfgrer stor usikkerhed i vurderingen. Pa trods af dette vurderer fagudvalget, at data
indikerer, at selpercatinib er en mere effektiv behandling end docetaxel pa baggrund af:

e Vasentlig leengere overlevelse ved selpercatinib bade bedgmt ud fra median
overlevelse og OS-raten ved 24 maneder.

¢ Vaesentlig l&engere median PFS ved selpercatinib.

¢ Objektive responsrater, der er ca. tre gange stgrre ved selpercatinib end ved
docetaxel.

e Selpercatinib er vaesentlig mindre bivirkningstung end docetaxel.
*  Selpercatinib medfgrer tilsyneladende gget livskvalitet i en del patienter.

»  Selpercatinib har effekt pa CNS-metastaser.



6. Andre overvejelser

Pavirkning af efterfalgende behandlingslinjer ved anbefaling af selpercatinib
En eventuel anbefaling af selpercatinib som standardbehandling kan medfgre aendringer
i de nuvaerende behandlingslinjer.

Ved jod-refrakteer kraeft i skjoldbruskkirtlen vil selpercatinib kunne indtreede som
andenlinjebehandling i stedet for vandetanib eller sorafenib. Det er fagudvalgets
erfaring, at der ikke er krydsresistens mellem multikinasehammere ved kraeft i
skjoldbruskkirtlen. Derfor vil selpercatinib rykke de nuveerende behandlingsmuligheder
til en senere behandlingslinje, men ikke ngdvendigvis erstatte dem. Det samme vil ggre
sig geeldende for medullaer kraeft i skjoldbruskkirtlen, hvor en anbefaling af selpercatinib i
praksis vil flytte cabozantinib til tredje behandlingslinje.

Ved NSCLC vil selpercatinib ligeledes udskyde den nuvaerende kemoterapi til en senere
behandlingslinje. Fagudvalget forventer ikke, at selpercatinib vil pavirke effekten af
eventuel efterfglgende kemoterapi. Fagudvalget forventer dog et frafald pa ca. 30 % af
patienterne mellem hver behandlingslinje, hvorved vaesentlig faerre patienter vil
modtage kemoterapi, hvis det udskydes til en senere behandlingslinje.

Selpercatinibs effekt i patienter med planocellulzer NSCLC

RET-forandringer optraeder naesten udelukkende i ikke-planocelluleer NSCLC, hvilket er
tydeliggjort i bade de anvendte registerstudier [17,36,37] og i LIBRETTO-001 [35]. Pga.
sjeldenheden af RET-forandring ved planocellulaer NSCLC vurderer fagudvalget, at man
ikke bgr teste denne patientgruppe for RET-forandring som en del af standard klinisk
praksis. Fagudvalget har ikke grund til at forvente, at effekten af selpercatinib ved
planocellulzer NSCLC afviger markant fra effekten ved ikke-planocellulaer NSCLC.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning for kraeft i skjoldbruskkirtlen.

Den nuvaerende behandlingsvejledning for uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft
daekker kun fgrstelinjebehandling og omfatter ikke RET-forandret NCSLC.
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11. Bilag

Bilag 1. Effektestimater fra studier til klinisk spergsmal 3

Tabel 11-1. Oversigt over effektestimater fra alle studier, der indgar i besvarelsen af klinisk spgrgsmal 3

Median OS

OS-rate ved 24 maneder

Objektiv responsrate

Median PFS Grad 3-4 ugnskede

handelser

LIBRETTO-001 [27]

Ikke naet (25,7; ikke naet)

Observationelle studier med kendt RET-forandring

67,3 % (55,4; 76,7 %)

56,9 % (50,0; 63,6)

19,3 maneder (16,5; ikke
naet)

61,2 %

Gautschi et al. [17] 24,8 maneder (13,6; 32,3 Ikke angivet 51% (38,1; 63,4 %) 7,8 maneder (5,3; 10,2 Ikke angivet
maneder) maneder)

Shen et al. [36] 26,4 maneder 60 % 50 % 4,9 maneder Ikke angivet

Tan et al. [37] 37,7 maneder Ikke angivet 54 % 7,7 maneder Ikke angivet

Median for RET-forandret 26,4 maneder (range = 24,8- 60 % (kun ét studie angiver 51 % (range = 50-54 %) 7,7 maneder (range = 4,9-7,8 Ikke angivet

[17,36,37]

37,7 maneder)

dette)

maneder)
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Studie Median OS OS-rate ved 24 maneder Objektiv responsrate Median PFS

Observationelle studier af platinbaseret kemoterapi efter progression pa checkpoint inhibitor-immunterapi

Grad 3-4 ugnskede
handelser

Bersanelli et al. [38] 8,4 maneder (5,2; 11,6 Ikke angivet 22,8 % 4,9 maneder (3,8; 6,0 Ikke angivet
maneder) maneder)

Metro et al. [39] Ikke angivet Ikke angivet 42,9 % (25,5; 67,0 %) 4,5 maneder (3,1; 6,5 Ikke angivet
maneder)

Park et al. [40] 10,9 maneder Ikke angivet 66,7 % 4,5 maneder Ikke angivet

Median for platin efter 9,65 maneder (range = 8,4- Ikke angivet 42,9 % (range = 22,8-66,7 %) 4,5 maneder (range = 4,5-4,9 lkke angivet
immunterapi [38-40] 10,9 maneder) maneder)

Studier af platinbaseret kemoterapi som fgrstelinjebehandling

KEYNOTE-021 [41] 21,1 maneder (14,9; 35,6 48 % 33% (22; 46 %) 9,9 maneder (6,2; 15,2 Rapporterer kun frekvens for
maneder) maneder) grad 3-4 bivirkninger (31 %).
KEYNOTE-189 [44] 10,7 maneder (8,7; 13,6 29,9 % 19,4 % 4,9 maneder (4,7; 5,9 66,8 %
maneder) maneder)
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Studie

Scagliotti et al. [46]

Median OS

11,8 maneder (10,4; 13,2
maneder)

OS-rate ved 24 maneder

25%

Objektiv responsrate

30,6 %

Median PFS

5,3 maneder (4,8; 5,7
maneder)

Grad 3-4 ugnskede
handelser

Rapporterer kun frekvens for
grad 3-4 bivirkninger
enkeltvis. Intet samlet
estimat. Hgjeste
enkeltstaende var 15,1 %.

Kim et al. [47]

24,3 maneder (18,7; 29,9
maneder)

51%

51 % (37; 66 %)

6,3 maneder (4,0; 8,6
maneder)

Rapporterer kun data for
ugnskede haendelser
enkeltvis. Intet samlet
estimat. Hgjeste
enkeltstaende var 33 %.

Manegold et al. [48]

10,9 maneder (6,8; 16,9
maneder)

Ikke angivet

39 % (23; 57 %)

6,3 maneder (2,9; 14,1
maneder)

Rapporterer kun data for
ugnskede haendelser
enkeltvis. Intet samlet
estimat. Hgjeste
enkeltstaende var 31 %.

Ohe et al. [49]

11,4 maneder

21,4 %

33,1%

4,1 maneder

Rapporterer kun data for
ugnskede haendelser
enkeltvis. Intet samlet
estimat. Hgjeste
enkeltstaende var 72 %.
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Studie

NAVotrial 01 [50]

Median OS

10,2 maneder

OS-rate ved 24 maneder

15%

Objektiv responsrate

24,0 %

Median PFS

4,2 maneder

Grad 3-4 ugnskede
handelser

Rapporterer kun data for
ugnskede haendelser
enkeltvis. Intet samlet
estimat. Hgjeste
enkeltstaende var 44 %

KEYNOTE-024 [51,52]

14,2 maneder (9,8; 19,0
maneder) [52]

34,5 % (26,7; 42,4 %) [52]

27,8 % (20,8; 35,7 %) [51]

6,0 maneder (4,2; 6,2
maneder) [51]

Rapporterer kun frekvens for
grad 3-4 bivirkninger (53 %)
(52]

Median for fgrstelinje
platinbaseret kemoterapi
[41-52]

11,6 maneder (range = 10,2-
24,3 maneder)

29,9 % (range = 15-51 %)

31,8 % (range = 19,4-51 %)

5,7 maneder (range = 4,1-9,9
maneder)

66,8 % (kun ét studie angiver
dette)
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Bilag 2. Effektestimater fra studier til klinisk spergsmal 4

Tabel 11-2. Oversigt over effektestimater fra alle studier, der indgar i besvarelsen af klinisk spgrgsmal 4

Studie Median OS OS-rate ved 24 maneder Objektiv responsrate Median PFS Grad 3-4 ugnskede
handelser

LIBRETTO-001 [27] Ikke net (25,7; ikke naet) 67,3 % (55,4; 76,7 %) 56,9 % (50,0; 63,6) 19,3 maneder (16,5; ikke 61,2 %
naet)

Studier af docetaxel

Checkmate 057 [56] 9,4 maneder (8,1; 10,7) 13% 12%(9; 17) 4,2 maneder (3,5; 4,9) 67 %

KEYNOTE 010 [58,59] 8,4 maneder (7,6; 9,5) [59] 15 % [59] 9,3 % [58] 4,1 maneder (3,8; 4,5) [59] Rapporterer kun frekvens for
grad 3-4 bivirkninger (35 %)
[58]

OAK [54] 11,2 maneder (9,3; 12,6) 20% 13% 4,0 maneder (3,3; 4,2) 54 %

REVEL [53] 9,7 maneder (8,5; 10,6) 18 % 14,5 % (11,4; 18,2) 3,7 maneder (2,8; 4,1) 71%

Median for docetaxel 9,55 maneder (range = 8,4- 16,5 % (range = 13-20 %) 12,5 % (range = 9,3-14,5 %) 4,1 maneder (range =3,7-4,2 67 % (range = 54-71 %)

11,2 maneder) maneder)
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