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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafthaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler 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 Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi lsegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
lzgemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye

lzzgemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at encorafenib i kombination med cetuximab til metastatisk
kolorektalkraeft med BRAFY6°°E-mutation giver en moderat mervaerdi sammenlignet med
FOLFIRI eller IRl begge i kombination med cetuximab. Vurderingen er baseret pa evidens
af lav kvalitet.
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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 laegemidlets samlede veerdi. 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 gaeldende 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 laegemidlets vaerdi 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 aendre konklusionen.
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af encorafenib i kombination med cetuximab til
BRAFV6%E_positiv metastatisk kolorektalkraeft er at vurdere den vaerdi, leegemidlet har
sammenlignet med dansk standardbehandling. Vurderingen er udarbejdet, fordi
Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra ansgger, Pierre-Fabre. Vi modtog
ansggningen den 15. oktober 2020

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har encorafenib i kombination med cetuximab sammenlignet med FOLFIRI
+ bevacizumab eller EGFR-haemmer eller FOLFOX + bevacizumab eller EGFR-heemmer for
patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som har BRAF'%C-mutation?

3.1 Kolorektalkraft

Kraeft i tyk- og endetarmen (kolorektalkraeft herefter forkortet KRC) er en af de hyppigste
kreeftsygdomme i Danmark. |1 2018 blev i alt 4433 patienter diagnosticeret med KRC,
stgrstedelen med tyktarmskraeft. Hyppigheden af KRC stiger med alderen. KRC
diagnosticeres sjeeldent fgr 40-ars alderen, og de fleste tilfaelde diagnosticeres fgrst efter
60 ars-alderen [1]. Siden 2014 er alle i aldersgruppen 50-74 ar i Danmark blevet tilbudt
screening for KRC [2]. Femarsoverlevelsen for endetarmskrzeft er hhv. 66 og 69 % for
maend og kvinder, mens den for tyktarmskraeft er hhv. 63 og 65 % [3,4]. Arsagen til
sygdommen er ofte ukendt.

Symptomerne ved KRC manifesterer sig hyppigt ved sendringer i affgringsmgnsteret,
herunder slim og blod i affgringen, anaemi samt uforklarlige almene symptomer
heriblandt veegttab, mavesmerter og svaekkelse. De uspecifikke og sene symptomer
medfgrer, at patienter fgrst sent i sygdomsudviklingen opsgger laege. Som konsekvens
heraf har omkring 20-30 % af patienterne allerede metastatisk KRC (mKRC) ved
diagnosetidspunktet, og yderligere 20 % udvikler mKRC inden for fem ar [5].
Overlevelsen for patienter med metastatisk sygdom er forbedret i takt med
introduktionen af nye malrettede behandlingsformer og mere aggressiv metastasekirurgi

(6].

Identifikation af prognostiske og praediktive mutationer anvendes med henblik pa at
planlaegge og malrette behandlingen. Derfor undersgges tumorvavet for mutationer i
epidermal growth factor receptor (EGFR)-signaleringsvejen (K-RAS, BRAF og N-RAS-
mutationer) og for defekter i mismatch repair-systemet (dMMR). Patienter med BRAF-
mutationer har den darligste prognose med en median overlevelse pa 4-6 maneder efter
fgrstelinjebehandling [6-8].

BRAF er en proteinkinase, som er involveret i MAPK-signaleringskaskaden (mitogen-
activated protein kinase), som driver celledeling. Naesten alle BRAF-mutationer er af
typen BRAFV®0%E (herefter omtalt BRAF-mutationer), som overaktiverer BRAF, hvilket
resulterer i, at maligne celler deler sig hastigt, og tumor vokser sig stgrre med mulig
spredning [9]. Ca. 10 % af patienter med mKRC har BRAF-mutationer [7].
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De senere ar har der veeret tiltagende akkumuleret evidens for, at ogsa tumors placering
i tarmen (hgjre side versus venstre side) kan have en prognostisk og praediktiv betydning,
og at hgjre- og venstresidige tumorer adskiller sig pa en raekke vaesentlige punkter med
hensyn til patogenese, patologi, mutationsstatus, mikrosattelit instabilitet m.m. Denne
viden er dog kun gradvist begyndt at fa indflydelse pa design af studier og pa den kliniske
behandling af patienter med KRC [10].

3.2 Nuvarende behandling

Behandlingen for mKRC med BRAF-mutationer fglger retningslinjer fra Dansk Colorektal
Cancer Gruppe (DCCG) [11]. Malet med behandlingen afhanger af udbredelsen af
primaer tumor og metastaser, samt lokation af den primaere tumor og dermed hvorvidt
det vurderes muligt at opna kirurgisk fjernelse.

De mulige behandlinger i fgrste- og andenlinje bestar overordnet set af de samme
legemidler. Behandlingsraekkefglgen tilrettelaegges efter den enkelte patients behov,
gnsker og sygdomskarakteristika. Nedenfor gennemgas samtlige linjer for mKRC.

Fogrstelinjebehandling

For alle patienter, hvor kirurgi ikke er mulig initielt, bestar fgrstelinjebehandlingen af
kemoterapi. Formalet med behandlingen er at forlaenge patienternes liv og lindre
eventuelle sygdomssymptomer.

Valg af fgrstelinje kemoterapi til patienter med BRAF-muteret mKRC er en individuel
vurdering. Dette skyldes, at hidtidige studier af fgrstelinjebehandling, samt gvrige linjer
til patienter med mKRC, ikke er selekteret pa baggrund af BRAF-mutationsstatus. Evidens
for behandling af patienter med BRAF-muterede tumorer bygger derfor pa
subgruppeanalyser, hvor antallet af patienter med BRAF-mutationer ofte er meget
beskedent.

Fgrstelinjebehandling er en af fglgende kemoterapi-kombinationer:

¢ To-stof kemoterapi i form af FOLFIRI (folinsyre, fluorouracil (5-FU), irinotecan) eller
FOLFOX (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin).

e Triple kemoterapi i form af FOLFOXIRI (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin og ironotecan).

¢ Capecitabine i kombination med bevacizumab eller capecitabine i kombination med
oxaliplatin (CAPEOX).

FOLFIRI samt FOLFOX anses som ligevaerdige behandlingsalternativer, hvad angar deres
effekt. | Danmark er der praksis for at tilbyde stgrstedelen af patienterne FOLFIRI i
forstelinje, da oxaliplatin i FOLFOX er kendetegnet ved neurologiske bivirkninger, der kan
veere irreversible, i fx USA er praksis dog at starte med FOLFOX. Effekten af behandling
vurderes hver 2. til 3. maned med CT-scanninger. Ophgr af behandling skyldes typisk
progression af sygdom, eller at patienten far intolerable bivirkninger af behandlingen.
Der findes derfor ikke en fast behandlingslaengde.



Side 9/40

Behandling med FOLFOXIRI anses som en mere aggressiv men samtidig ogsa mere
bivirkningsfuld. Behandlingen tilbydes kun til en mindre gruppe patienter, der har sezerlig
god almen tilstand. Typisk er det yngre patienter, der har symptomgivende sygdom,
og/eller som vurderes at have en tumor, som potentielt kan blive resektabel. Formalet
med behandlingen er sdledes tumorreduktion, enten for at ggre tumor resektabel eller
for at opna symptomlindring.

Capecitabine i kombination med bevacizumab er en mindre aggressiv behandling, som
bl.a. benyttes til patienter, der ikke kan tale flerstofs kemoterapi-kombinationer. Derfor
bruges det i mindre grad end de gvrige muligheder.

Targeteret antistofbehandling

FOLFIRI, FOLFOX og FOLFOXIRI kan gives i kombination med targeteret
antistofbehandling. Targeteret antistofbehandling kan enten vaere en EGFR-haemmer
(cetuximab eller panitumumab) eller angiogenesehaemmeren bevacizumab. EGFR-
hammere har kun effekt, hvis patientens tumor er K- og N-RAS-wildtype. Da RAS
mutation meget sjeeldent forekommer sammen med BRAF-mutation, har det veeret
praksis at behandle patienter med BRAF-mutation som vaerende K- og N-RAS-wildtype,
dvs. at behandling med EGFR-haammere derfor benyttes til denne patientgruppe. | flere
posthoc-analyser af randomiserede fase-lll-studier har man forsggt at bestemme den
praediktive vaerdi af BRAF-mutation i forhold til effekt af behandling med EGFR-ha&ammer.
Resultatet af disse studier har ikke kunnet opna statistisk signifikans til at afklare dette
spgrgsmal. Endvidere har man i to metaanalyser forsggt at belyse dette men med
modstridende konklusioner [12—14]. Det er derfor fortsat usikkert, om BRAF-mutationer
er en pradiktiv markegr for effekt af behandling med EGFR-haemmer. Der er ingen kendt
preediktiv biomarkgr for effekt af behandling med bevacizumab.

Der foretages en individuel vurdering af, hvorvidt der skal tillaegges targeteret
antistofbehandling. For BRAF-muterede patienter er det kun en mindre andel, hvor
targeteret behandling anvendes i fgrstelinje. Det er oftest patienter, hvor det vurderes,
at tumor kan ggres resektabel. Typen af antistofbehandling afhaenger af lokalisation af
tumor; EGFR-haemmere anvendes oftest ved venstresidige tumorer uden RAS-
mutationer og bevacizumab oftest ved hgjresidige tumorer, da der ses differentieret
respons [15].

Andenlinjebehandling

Ved progression under eller efter endt fgrstelinjebehandling tilbydes patienterne
andenlinjebehandling, hvis patienternes performance status og almentilstand tillader
det. Saledes anslas det, at ca. 50 % af patienter, der gennemgar fgrstelinjebehandling vil
veere i stand til at starte andenlinjebehandling. Andenlinjebehandling afhaenger af, hvad
patienten fik som fgrstelinjebehandling. Er der givet FOLFIRI i fgrstelinje, tilbydes der
efterfglgende FOLFOX i andenlinje og omvendt. Da FOLFIRI oftest benyttes i fgrstelinje,
vurderer fagudvalget, at stgrstedelen af patienter i dansk klinisk praksis modtager
FOLFOX i andenlinje.
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I andenlinjebehandling kan targeteret antistofbehandling anvendes, hvis det ikke blev
givet i fgrstelinjebehandling.

Som anfgrt er der ingen klar international konsensus vedrgrende behandling med EGFR-
hammere til patienter med BRAF-muterede mKRC. Fagudvalget vurderer, at der er en
stgrre del af patienter, der modtager bevacizumab i tillaeg til kemoterapi som
andenlinjebehandling, men behandling med EGFR-haemmer kan ogsa anvendes.

Eksempler pa dansk praksis i fgrste- og andenlinjebehandling af patienter med BRAFmut-
tumorer:

e Hvis en patient med BRAFmuteret tumor modtager FOLFOXIRI + bevacizumab i
farstelinje, og patienten har almen tilstand til yderligere behandling, vil irinotecan-
holdig behandling med EGFR-hammer vaere en mulighed i andenlinjebehandling.

e Hvis en tilsvarende patient har modtaget FOLFIRI i fgrstelinje vil behandling med
FOLFOX + bevacizumab vaere en mulighed som andenlinjebehandling.

e Huvis en tilsvarende patient har modtaget capecitabine + bevacizumab i fgrstelinje vil
FOLFOX + bevacizumab eller FOLFIRI + EGFR-hammer vaere muligheder som
andenlinjebehandling

Tredjelinjebehandling

Der er relativt fa patienter, som har sa god almenstatus, at de kan modtage
tredjelinjebehandling, og der er derfor ikke nogen veletableret tredjelinjebehandling af
BRAF-muterede mKRC-patienter. Eneste mulighed vil, som udgangspunkt, vaere
eksperimentel behandling. Hvis patienterne ikke er progredieret under et tidligere
behandlingsregime, kan behandling i fa tilfaelde reinduceres, hvis bivirkningerne tillader
det, og patienten ud fra en helhedsbetragtning vurderes som egnet.

3.3 Encorafenib

Encorafenib er af Det Europaeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency,
EMA) godkendt i kombination med cetuximab. Behandlingen har indikation til voksne
patienter med mKRC, der udtrykker BRAFY6%E-mutation.

Encorafenib er en potent BRAF-kinaseha&mmer, som ha&ammer MAPK-signaleringsvejen i
tumorceller, der udtrykker BRAFV®°%-mutationer, hvorved tumorvaekst heemmes.

Encorafenib gives i kombination med EGFR-haammeren cetuximab (herefter encorafenib
+ cetuximab), da monoterapi med en BRAF-hammer i KRC medfgrer aktivering af en
feedback-mekanisme, som leder til aktivering af EGFR, hvilket bevirker at der ingen
effekt ses af behandlingen. Kombinationsbehandlingen sikrer at dette ikke sker.
Encorafenib + cetuximab har indikation til patienter, der tidligere har modtaget fgrste-
eller andenlinjebehandling jf. afsnit 3.2. Encorafenib + cetuximab kan dermed anvendes
som anden- og tredjelinjebehandling og udggr en ny virkningsmekanisme.
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Encorafenib er formuleret som kapsler. Den anbefalede dosis af encorafenib er fire
kapsler af 75 mg (300 mg) én gang dagligt. Encorafenib skal administreres i kombination
med cetuximab, som gives i forhold til gaeldende produktresumé (intravengst (1V) én
gang ugentlig, initialdosis 400 mg/m2, efterfglgende doser er 250 mg/m?2).

Behandling bgr fortseettes indtil progression, eller indtil patienten udvikler uacceptable
bivirkninger/toksicitet.

Encorafenib + cetuximab er af EMA allerede godkendst til behandling af ikke-resektabel
og/eller metastatisk modermaerkekraeft.

Fagudvalget forventer, at safremt encorafenib + cetuximab anbefales, vil det primaert fa
plads i andenlinjebehandling. Det forventes dog, at behandlingen i det f@grste ar bade vil
blive tilbudt patienter i anden- og tredjelinje indtil behandlingen er indfaset.

Fagudvalget skgnner, at ca. 110 patienter med BRAFY®E-muteret mKRC arligt vil vaere
kandidater til encorafenib + cetuximab i anden linje. Dette er baseret pa fglgende
estimater; 4433 diagnosticeret med KRC om aret, 50 % af dem vil udvikle mKRC (ca. 2217
patienter), og 10 % af disse har BRAF'®°% (ca. 221 patienter). Der forventes et stort
frafald fra fgrste til anden linje, derfor er det sandsynligt, at ca. 50 % kan tilbydes
andenlinjebehandling (ca. 110 patienter).

Fagudvalget ggr opmaerksom p3, at flere immunterapi-behandlinger er under
godkendelse i EMA til en subgruppe af patienterne med mKRC, som har dMMR. Disse
udggr ca. 30 % af de 110 patienter, som forventes at vaere kandidater til encorafenib +
cetuximab. Immunterapi forventes at blive indplaceret som behandlingsmulighed i
anden linje, og derfor kan der forventes et frafald af kandidater til encorafenib +
cetuximab, hvis disse immunterapier godkendes.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering af encorafenib i kombination med cetuximab
beskriver ssmmen med Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere laegemidlets veerdi for
patienterne.

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har encorafenib i kombination med cetuximab sammenlignet med FOLFIRI
+ bevacizumab eller EGFR-haemmer eller FOLFOX + bevacizumab eller EGFR-haemmer for
patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som har BRAF'*°%-mutation?

Population

Patienter med mKRC, der har BRAF'®°%-mutation, og som tidligere har modtaget
systemisk terapi i form af kemoterapi i fgrste- og/eller andenlinjebehandling, jf. afsnit
3.2.
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Intervention

300 mg oralt administreret encorafenib én gang dagligt i kombination med intravengst

cetuximab én gang ugentligt, initialdosis 400 mg/m2, efterfelgende doser er 250 mg/m?2.

Komparator

*  FOLFOX (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin) + bevacizumab eller EGFR-ha&mmer.

*  FOLFIRI (folinsyre, 5-FU, irinotecan) + bevacizumab eller EGFR-haammer.

Andenlinje kemoterapi athanger af, hvad patienten fik som forstelinjebehandling. Er der

givet FOLFIRI i forstelinje, tilbydes der efterfolgende FOLFOX i andenlinje og omvendt. |

protokollen var det derfor specificeret, at ansgger blot skulle belyse én af de to

komparatorer i deres kliniske ansggning, eftersom de anses som klinisk ligestillede. | den

sundhedsgkonomiske analyse er der forskellige omkostninger forbundet med FOLFOX og

FOLFIRI. Derfor belyses de separat i den sundhedsgkonomiske analyse.

Effektmal
Se Tabel 1.

Tabel 1. Effektmalstabel, som angivet i protokollen

Effektmal

Vigtighed Effektmalsgruppe Maleenhed

Mindste klinisk relevante
forskel

Overlevelse Kritisk Dodelighed/ Median OS 3 maneder
(0S) overlevelse
Andel, someri 5 %-point
live efter 12
maneder
Livskvalitet  Vigtig Livskvalitet, Forskel i 10 point
alvorlige gennemsnitlig
symptomer og andring fra
bivirkninger baseline i
EORTC-QLQ-C30
Bivirkninger Vigtig Livskvalitet, Andel af 5 %-point
alvorlige patienter, der

symptomer og
bivirkninger

far én eller flere
grad 3-4
ugnskede
handelser

Kvalitativ -
gennemgang af
ugnskede
haendelser

For alle effektmal har fagudvalget bedt om data med lzengst mulig opfelgningstid, med mindre andet er

angivet.
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5. Resultater

5.1 Klinisk spergsmal 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige
ansggning. Til besvarelse af det kliniske spgrgsmal baserer ansggningen sig pa ét fase-lll-
studie, der ogsa var angivet i protokollen:

e Kopetz et al. 2019 (BEACON CRC); Encorafanib, Binimetinib and Cetuximab in BRAF
V600E-mutated Colorectal Cancer; N Engl. ] Med. [16]

BEACON-studiet indeholder en direkte sammenligning mellem intervention og
komparator for effektmalene samlet overlevelse (OS) og bivirkninger. Fagudvalget
efterspurgte i protokollen ogsa data for livskvalitet og opfglgende data pa overlevelse.
Ansgger har for disse effektmal indsendt data on file for at besvare det kliniske
spgrgsmal. Fagudvalget vil vurdere relevansen af de upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir vedrgrende upublicerede data [17].

Studiekarakteristika

BEACON-studiet [16] er et randomiseret, ublindet, fase-llI-studie, som undersggte effekt
og sikkerhed af encorafenib i kombination med cetuximab eller encorafenib i
kombination med b&de cetuximab og binimetinib hos patienter med BRAFV®°®-muteret
mKRC, hvis sygdom har progredieret efter én eller to tidligere behandlinger. Studiet
undersggte, hvorvidt behandlingen kunne gge overlevelsen sammenlignet med FOLFIRI
eller irinotecan (IRI), begge i kombination med cetuximab.

Patienter blev inkluderet fra 221 klinikker i 28 lande, hvoraf 111 af klinikkerne 13 i
Europa. Studiet inkluderede patienter > 18 &r, med BRAF'®°E-muteret mKRC, som havde
progredieret pa enten fgrstelinje eller andenlinjebehandling, og som havde en European
Cancer Oncogenic Group (ECOG) performancestatus (PS) pa 0-1.

| studiet blev 665 patienter randomiseret i en ratio 1:1:1 til en af fglgende arme:

e Encorafenib 300 mg én gang dagligt (QD) + cetuximab IV én gang om ugen (QW) (N =
220)

e Encorafenib 300 mg QD + binimetinib 45 mg to gange dagligt (BID) + cetuximab IV
QW (N = 224)

*  Klinikers valg af kemoterapi (N=221)
o IRI'IV hver 2. uge (Q2W) + cetuximab IV QW, eller
o FOLFIRI (folinsyre IV Q2W + 5-FU Q2W + IRl IC Q2W) + cetuximab IV QW

Ingen overkrydsning var tilladt mellem armene.
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Hvert center skulle forud for randomiseringen oplyse, hvilken kemoterapi man ville
behandle med. Randomiseringen var stratificeret i forhold til folgende faktorer: ECOG PS,
tidligere behandling med IRI, hvorvidt cetuximab blev givet jf. amerikansk eller EMA’s
indikation, og om patienterne stod til at skulle modtage hhv. anden- eller
tredjelinjebehandling.

De primaere endepunkter i studiet inkluderede OS og objektiv respons rate (ORR) for
encorafenib + binimetinib + cetuximab-armen. Sekundzare endepunkter inkluderede OS
for encorafenib + cetuximab-armen samt ORR, progressionsfri overlevelse (PFS), duration
of respons (DOR), time to response (TRR), hvor de to interventionsarme blev
sammenlignet med komparator, og indbyrdes. Derudover blev der ogsa foretaget
analyser af bivirkninger og livskvalitet. Analyse af bivirkninger blev foretaget baseret pa
en safety populationen, som inkluderede alle patienter, der havde modtaget mindst én
behandlingsdosis i enten interventions- eller kontrolarmen, og som var blevet evalueret
mindst én gang efter behandling.

Baseline karakteristika

Tabel 2 lister baselinekarakteristika for populationen i BEACON-studiet. | studiet indgar
en interventions-arm med triplet-regimet, encorafenib + binimetinib + cetuximab.
Resultatet fra denne arm vil ikke indga i fagudvalgets vurdering, da der ikke er ansggt om
godkendelse af denne kombination i EMA.

Tabel 2. Baseline karakteristika fra BEACON-studiet

Encorafenib +

cetuximab
(n=220)
Ken, n (%)
Maend 115 (52,3) 94 (42,5)
Kvinder 105 (47,7) 127 (57,5)
Alder (ar)
Mean (SD) 60.2 (11,7) 58.4(12,1)
Median 61 60
Min, max 30,91 27,91

Etnicitet, n (%)

Asiatisk 25 (11,4) 39(17,6)
Kaukasisk 183 (83,2) 172 (77,8)
Sorte/afroamerikaner 0(0,0) 0(0,0)
Andre 3(1,4) 3(1,4)
Ikke rapporteret som fplge af konfidentielle arsager 8(3,6) 7(3,2)

ECOG PS ved baseline, n (%)

0 112 (50,9) 108 (48,9)
1 104 (47,3) 113 (51,1)
2 4(1,8) 0(0,0)

Antal tidligere systemiske regimer for metastatisk, n (%)
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1 146 (66,4) 145 (65,6)
2 74 (33,6) 75(33,9)
>2 0(0,0) 1(0,5)
Tidligere IRI 114 (51,8) 117 (52,9)
Tidligere oxaliplatin 210(95,5) 201 (91,0)
Primaer tumor lokation, n (%)
Ventre colon, inklusiv rectum 83(37,7) 68 (30,8)
Hgjre colon 110(50,0) 119 (53,8)
Ventre og hgjre colon 11(5,0) 22 (10,0)
Ukendt 16 (7,3) 12 (5,4)
Primaer tumor fiernet, n (%)
Fuldsteending resekteret 123 (55,9) 122 (55,2)
Delvist resekteret/ikke resekteret 97 (44,1) 99 (44,8)
Antal organer involveret
Gennemsnit (SD) 3(1,4) 3(1,3)
Median 2 2
Min, max 0,7 1,8
Antal organer involveret, n (%)
<2 117 (53,2) 123 (55,7)
>3 103 (46,8) 98 (44,3)
Lokation af metastase, n (%)
Lever 134 (60,9) 128 (57,9)
Lunge 83(37,7) 86 (38,9)
Lymfeknuder 82(37,3) 88(39,8)
Peritoneum/omentum 97 (44,1) 93 (42,1)
Microsatellite instability status (polymerase chain reaction),
n (%)
Abnormal hgj 19(8,6) 12 (5,4)
Abnormal lav 1(0,5) 1(0,5)
Normal 157 (71,4) 147 (66,5)
Ikke evaluerbar 16 (7,3) 10 (4,5)
Manglende data 27 (12,3) 51(23,1)
Carcinoembryonisk antigen (CEA) ved baseline, n (%)
>5 pg/L 153 (69,5) 178 (80,5)
<5pg/L 67(30,5) 42 (19,0)
Manglende data 0(0,0) 1(0,5)

Forkortelser: CEA = Carcinoembryonisk antigen; ECOG = European Cancer Oncogenic Group; IRI = irinotecan; PS

= performance status; SD = standard deviation.
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Fagudvalget har sammenlignet baselinekarakteristika fra studiepopulationen med den
forventede danske patientpopulation. Fagudvalget noterer, at mange af patienternei
studiet har PS 0, hvilket er bedre, end der kan forventes i dansk klinisk praksis. Dertil
modtager ca. 1/3 af patienterne tredjelinjebehandling i studiet, hvilket er flere, end
fagudvalget forventer i dansk klinisk praksis. Fagudvalget vurderer, at dette indikerer, at
patienterne overordnet set har haft en god prognose fra start, i og med at de kan
handtere s& mange behandlingslinjer. Selvom der er flere patienter med venstresidige
tumorer i encorafenib + cetuximab-armen, noterer fagudvalget, at der i begge arme er
omkring 50 % af patienterne, som har primaer tumorlokalisation i hgjre side af tarmen,
hvilket er det mest almindelige ved BRAF-muterede tumorer og tilsvarende danske
patienter. Hgjresidige tumorer opdages oftest senere end venstresidige tumorer, og
derfor kan disse patienters sygdom vaere mere fremskreden. Fagudvalget noterer, at
patienterne i studiet er yngre end den gennemsnitlige danske KRC-patient. Dog ses det,
at patienter med BRAF-muterede tumorer er yngre end den samlede population af mKRC
[8], hvilket, fagudvalget mener, stemmer godt overens med patienterne i dansk klinisk
praksis. Fagudvalget finder ikke, at der er betydende forskelle mellem populationerne i
behandlingsarmene.

Kontrolarmen modtager potentielt ssmme regime kemoterapi i anden-
/tredjelinjebehandling som i fgrste-/andenlinjebehandling

Jf. tabel 2, havde 65,6 % af patienterne i studiets kontrolarm tidligere modtaget én
systemisk behandling og skulle dermed modtage andenlinjebehandling. 33,9 % havde
modtaget to tidligere systemiske behandlinger og skulle derfor modtage
tredjelinjebehandling. Tabel 2 angiver desuden, at 52,2 % i kontrolarmen tidligere havde
modtaget IRI. Fagudvalget er opmarksomme p3, at patienter, som indgik i studiets
kontrolarm forud for studiet, kunne have modtaget en irinotecan-holdig behandling i
enten fgrste- eller andenlinjebehandling. Dette kan teoretisk forringe effektresultaterne i
kontrolarmen og deraf overestimere effektforskellene mellem armene. Det er dog
normal praksis at give irinotecan-holdig behandling sammen med EGFR-haammer trods
tidligere progression pa irinotecan-holdigt regime. Det skyldes at chancen for respons
forpges vaesentligt sammenlignet med cetuximab monoterapi [18].

Sammenligning af kontrolarmen i studiet med dansk klinisk praksis
| studiet modtager patienterne i kontrolarmen FOLFIRI eller IRl i kombination med
cetuximab.

I dansk klinisk praksis anvendes oftere FOLFIRI i fgrstelinje og dermed FOLFOX i anden
linje, selvom de to behandlinger er vurderet som klinisk ligestillet. Fagudvalget forventer
ikke, at det ville have haft nogen betydning for studiets resultater, hvis FOLFOX blev
anvendt i fgrstelinje i stedet for FOLFIRI.

| studiet kan investigator vaelge mellem IRl og FOLFIRI i kontrolarmen. Der foreligger ikke
studier, der viser differentieret respons mellem IRI og FOLFIRI [19], og fagudvalget
vurderer derfor, at de to behandlinger er klinisk ligeveerdige.

Det er lidt vanskeligere at drage paralleller til dansk klinisk praksis i forhold til targeteret
behandling. Argumentet for at tilleegge cetuximab (som man ggr i kontrolarmen i
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BEACON-studiet, men sjeeldent i dansk klinisk praksis) er en viden om, at BRAF-mutation
udelukker K- og N-RAS-mutation og omvendt, og at EGFR-haammere har effekt for
patienter som er RAS-wildtype. | Danmark er man mere tilbageholdende med at anvende
EGFR-haemmere i fgrstelinje i kombination med kemoterapi til BRAF-muteret sygdom.
Det skyldes bl.a. stigende opmarksomhed pa tumors placering i forhold til en raekke
parametre for prognose og pradiktivitet, hvor BRAF-mutationer overvejende ses i
hgjresidige tumorer, og hvor EGFR-haemmere synes at have bedre effekt i venstresidige
tumorer. Derfor er det i dansk klinisk praksis vurderet, at behandling med FOLFOX +
bevacizumab er en relevant andenlinjebehandling til disse patienter.

Fagudvalget finder det vanskeligt med stor sikkerhed at vurdere, om der er vaesentlige
forskelle i effekten af andenlinjebehandling med enten FOLFOX + bevacizumab eller
irinotecan-holdig behandling med tilleg af EGFR-ha@mmere til patienter med BRAF-
muterede tumorer.

Pa baggrund af de beskrevne usikkerheder, vurderer fagudvalget, at BEACON-studiets
kontrolarm er relevant.

Det er muligt, at FOLFOX + bevacizumab er et bedre valg af behandling end irinotecan-
holdig behandling suppleret med EGFR-ha&ammere, men det er meget vanskeligt at
vurdere, hvor stor forskellen er.

Fagudvalget anerkender de forskelle, der kan vaere mellem studiet og dansk klinisk
praksis, som potentielt kan betyde, at effektforskelen mellem interventions- og
kontrolarmen overestimeres. Fagudvalget understreger, at da dette er det fgrste studie,
der undersgger effekten af et laegemiddel i en population udelukkende bestaende af
BRAF-muterede patienter, er det svaert at sammenligne med resultater fra tidligere
studier samt effekten af nuvaerende behandling i dansk klinisk praksis. Eftersom der ikke
findes en etableret international konsensus vedrgrende anden- og tredjelinjebehandling
for patienter med BRAF-mutation, og da der er flere muligheder for
forstelinjebehandling afhaengig af bl.a. den enkelte patients sygdomskarakteristika og
malet med behandling og patientens praeferencer, sa mener fagudvalget, at det er
vanskeligt at pege pa en mere optimal kontrolarm.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenfor beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert
effektmal. Ansgger har indsendt data fra BEACON-studiet, som indeholder en direkte
sammenligning mellem intervention og komparator, hvilket er i overensstemmelse med
protokollen. | den endelige ansggning praesenterer ansgger data fra BEACON-studiet fra
tre forskellige analysetidspunkter.

Den fgrste analyse af BEACON-studiet blev foretaget i februar 2019 (praespecificeret
interimanalyse) med 7,8 maneders median opfglgningstid [16]. Her er der data for OS og
bivirkninger, som efterspurgt i protokollen. Derudover indeholder analysen ogsa
publicerede livskvalitetsdata [20], dog opgjort anderledes end efterspurgt i protokollen.
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Fagudvalget vil benytte data for effektmalene livskvalitet og bivirkninger fra dette
analysetidspunkt.

Den anden analyse af BEACON-studiet blev foretaget i august 2019 med 12,8 maneders
median opfglgningstid. Analysen er ogsa praedefineret. Data for median OS fra denne
analyse indgar i European Public Assessment Report (EPAR) [20]. Overlevelsesraten ved
12 maneder forventes publiceret i januar 2021 og vil derfor indga i kategoriseringen af
encorafenib + cetuximab. Data vedrgrende livskvalitet og bivirkninger indgar som data
on file, der er konfidentielt. Jf. Medicinradets kriteriepapir, skal data kunne publiceres
minimum 12 maneder efter vurderingsrapportens offentligggrelse. Da ansgger ikke har
kunnet bekraefte, at dette kan lade sig ggre for livskvalitetsdata og bivirkninger, kan
fagudvalget ikke benytte disse data i vurderingen. Fagudvalget vil saledes kun anvende
overlevelsesdata® fra dette opfglgningstidspunkt.

Den tredje analyse af BEACON-studiet blev foretaget i maj 2020 med ca. 21 maneders
median opfglgningstid. Det er en post-hoc overlevelsesanalyse, som ikke er
praespecificeret. OS-data fra dette opfglgningstidspunkt indgar som data on file, der er
konfidentielt. Fagudvalget kan derfor ikke benytte data fra denne opfglgning i
forbindelse med kategorisering af OS men benytter data som supplerende information.

Data for livskvalitet, opgjort i overensstemmelse med Medicinradets protokol, er pa
nuvarende tidspunkt fortroligt og indgar derfor ikke i kategoriseringen. Ansgger har i
deres ansggning suppleret med publiceret data pa EORTC QLQ-C30 fra BEACON-studiet,
opgjort som tid til 10 % forringelse i livskvalitet for hhv. encorafenib + cetuximab-armen
og for kontrolarmen. Data stammer fra analysetidspunktet i februar 2019. Fagudvalget
vurderer, at dette data kan benyttes kvalitativt i vurderingen af livskvalitet.

Ansgger har praesenteret data for bivirkninger fra BEACON-studiet baseret pa en safety
populationen (n = 409 patienter, heraf n = 216 i encorafenib + cetuximab-armen og n =
193 i kontrolarmen).

Fagudvalget vurderer, at det indsendte datagrundlag er tilstraekkeligt til at vurdere det
kliniske spgrgsmal, der er opstillet i Medicinradets protokol.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Der er nedgraderet for inkonsistens, da der kun foreligger et sammenlignende studie. For
livskvalitet er der yderligere nedgraderet for indirekthed, da data var opgjort pa en

1 Data fra andelen, der er i live efter 12 maneder, er ikke publiceret for dette analysetidspunkt.
Ansgger forventer denne data publiceret i januar 2021, og det forventes derfor at kunne
inddrages i kategoriseringen.
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anden made end efterspurgt i protokollen. Derudover er der for dette effektmal ogsa
nedgraderet for risk of bias, eftersom studiet var ublindet, hvilket kan have haft en
indflydelse pa patienternes besvarelse af livskvalitetsspgrgeskemaet.

For effektmalet samlet overlevelse, er der nedgraderet for indirekthed, da komparator-
armen i studiet er forskellige fra dansk klinisk praksis, hvilket kan pavirke
effektestimaterne.

Fagudvalget er opmaerksomme pa, hvilke usikkerheder et ublindet design medfgrer, men
vurderer, at det vil vaere vanskeligt med et blindet design til denne behandling. Dels fordi
det ville kraeve, at alle patienter fik anlagt et centralt venekateter med dertilhgrende
risiko for blgdning, pneumothorax, thrombedannelse og infektioner og dels ville det
kraeve en meget hgj administrationsfrekvens for patienterne.

Fagudvalget vaegter hgjt, at BEACON-studiet er det fgrste studie, hvor den samlede
population er patienter med BRAF-muterede tumorer. Det er derfor et szerdeles
vaesentligt studie i forhold til tidligere studier, der naesten udelukkende baserer sig pa
subgruppeanalyser i uselekterede patientpopulationer. Det er desuden det fgrste studie
pa mKRC-patienter, hvor man behandler targeteret i forhold til denne BRAF-mutation.

Evidensens kvalitet er lav, hvilket betyder, at nye studier med moderat sandsynlighed
kan @&ndre konklusionen.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabel 3 herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
det kliniske spgrgsmal.
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Tabel 3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret

veerdi for effektmalet

Forskel Forelgbig veerdi Forskel Forelgbig vaerdi

(95 % cl) (95 % c1)

Overlevelse (0S) Median OS (MKRF: 3 mdr.) Kritisk 3,4 mdr.A Kan ikke HR: 0,61 [0,48; 0,77] Stor merveerdi Moderat mervaerdi
kategoriseres

Andel, som er i live efter 12 16,7 %-pointA* Kan ikke
maneder (MKRF: 5 %-point) kategoriseres

Livskvalitet Forskel i gennemsnitlig Vigtig Ingen data Kan ikke Ingen data Kan ikke Kan ikke kategoriseres
andring fra baseline i EORTC- kategoriseres kategoriseres

QLQ-C30 (MKRF: 10 point)

Bivirkninger Andel af patienter, der far én  Vigtig -11 %-point Ingen dokumenteret RR: 0,82 [0,69; 0,98] Mervaerdi af ukendt  Mervaerdi af ukendt
eller flere grad 3-4 ugnskede o1t merveerdi storrelse storrelse
heendelser (MKRF: 5 %-point) [-21;-1 %]

Kvalitativ gennemgang af IR, se side 21 for gennemgang af bivirkningsprofil

ugnskede handelser

Konklusion
Samlet kategori for la=gemidlets vaardi Moderat merveerdi
Kvalitet af den samlede evidens Lav

Side 20/40



.
°ege

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, MKRF = mindste klinisk relevante forskel, IR = ikke relevant, mdr. = mdneder, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko. *Data stammer fra data on file. Ansgger forventer denne data
bedagmt i et fagfeellebedpmt tidsskrift januar 2021. “Data stammer fra analysetidspunktet den 15. august 2019. tData stammer fra analysetidspunktet den 11. februar 2019.
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Overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse kritisk for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi kraeftsygdommen er forbundet med hgj
dgdelighed. Det er derfor afggrende, at behandlingen kan forleenge patienternes levetid.
Fagudvalget gnskede effektmalet opgjort som median OS, hvilket afspejler OS for den
samlede patientpopulation samt overlevelsesrate ved 12 maneder, som viser, hvor stor
en gruppe af patienterne der opnar lengerevarende effekt af behandlingen.
Medicinradet fastsatte i protokollen, at tre maneders median overlevelse var en klinisk
relevant forskel i patientgruppen, fagudvalget pointerer dog, at dette er en
patientgruppe med saerdeles darlig prognose, hvor patienterne forventes at overleve 4-6
maneder efter fgrstelinjebehandling.

| vurderingen af effektmalet tages der udgangspunkt i data fra august 2019 som den
nyeste publicerede opggrelse. Median opfglgningstid var 12,8 maneder.

Median OS

Median OS var 9,3 maneder for patienter behandlet med encorafenib + cetuximab
sammenlignet med 5,9 maneder i komparatorarmen. Dette resulterer i en absolut
effektforskel for median OS pa 3,4 maneder, se figur 1, hvilket afspejler en klinisk
relevant effektforskel, da estimatet overstiger den mindste klinisk relevante forskel.
Fagudvalget understreger, at dette er en forbedring pa ca. 50 % ift. patienternes
nuvaerende prognose (4-6 maneder). Derfor vurderer fagudvalget at 3,4 maneders
yderligere overlevelse er en betydelig forbedring.

Figur 1. Punktestimat for den absolutte forskel for median overlevelse. De optrukne linjer
indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for

Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Overlevelsesrate ved 12 mdneder
Efter 12 maneder var OS-raten 41,5 % [34,2; 48,7] i encorafenib + cetuximab-armen mod
24,8 % [18,5; 31,5] i kontrolarmen?. Punktestimatet for den absolutte effektforskel er

2 Dette data er pt. data on file, men ikke fortroligt. Resultaterne forventes publiceret i januar 2021.
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16,7 %-point, se figur 2, hvilket afspejler en klinisk relevant effektforskel (defineret i
protokollen som vaerende 5 %-point). Der foreligger publicerede data for overlevelses-
raten fra et tidligere opggrelsestidspunkt (februar 2019). Dette data vurderes dog som
umodent med mange censureringer, fér medianen nas, hvilket betyder, at 12-maneders
raten herfra ikke kan benyttes. Her viser overlevelsesraten ved 6 maneder, at 65 % af
patienterne er i live i encorafenib + cetuximab-armen, mens 47 % af patienterne var i live
i kemoterapi-armen, som giver en absolut effektforskel pa 18 %-point.

Figur 1. Punktestimat og 95% konfidensinterval for den absolutte forskel for 12 maneders
overlevelsesraten. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede

linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

De absolutte forskelle for de to opggrelser af OS er afbildet i figur 1 og figur 2. Der er ikke
noget konfidensinterval pa de absolutte effektforskelle, da der ikke findes veletablerede
metoder til beregning af et konfidensinterval baseret pa Kaplan-Meier kurver. Derfor har
encorafenib + cetuximab en forelgbig veerdi, som ikke kan kategoriseres for OS.

Den relative effektforskel er opgjort som en Hazard Ratio (HR) pa 0,61 (0,48; 0,77).
Baseret pd den relative effektforskel har encorafenib + cetuximab en stor mervaerdi for
0s.

Overlevelseskurve
| ansggers ansggning indgar en overlevelseskurve fra august 2019 med en median
opfglgningstid pa 12,8 maneder, se figur 3.



Figur 3. Overlevelseskurve fra BEACON-studiet analysetidspunkt fra august 2019 [21,22]

Fagudvalget vurderer, at overlevelseskurverne indikerer, at proportional hazard
antagelsen er opfyldt, da det ses, at kurverne allerede deler sig efter 2 maneder og
forbliver adskilte over tid. Fagudvalget vurderer dog, at der er mange censureringer fgr
median OS, isaer efter 6 maneder. Derfor er der betydelige usikkerheder ved at vurdere
kurven i forbindelse med 12-maneders overlevelsesraten samt usikkerhed ift. median OS
for encorafenib + cetuximab. Derudover er der fa patienter tilbage ved 12 maneder,
hvorfor datagrundlaget for at vurdere 12-maneders overlevelsesraten er sparsomt.

Ansgger har indsendt overlevelsesdata fra et senere analysetidspunkt med laengere

opfelgningstid (maj 2020), som dog er fortrolige3._

3 Ansgger har oplyst om, at dette data forventes publiceret ca. maj 2021. Indtil data er publiceret, vil denne
information vaere blaendet. Data vil dog blive offentliggjort senest 27. januar 2022, jf. Medicinradets

kriteriepapir for anvendelse af publiceret data.
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Samlet OS

Der ses en stor mervaerdi for den relative effektforskel, hvilket fagudvalget vaegter tungt.
Dertil ses der absolutte effektforskelle for hhv. median overlevelse (3,4 maneder) og
overlevelsesraten ved 12-maneder (16,7 %-point), som begge er stgrre end MKRF.
Fagudvalget finder, at alle disse resultater viser, at encorafenib + cetuximab forleenger
overlevelsen for patientgruppen. Fagudvalget understreger dog, at datagrundlaget
indeholder mange censureringer omkring median OS og 12-méneders overlevelsesraten,
hvilket ggr estimaterne usikre. Desuden er der tvivl om, hvorvidt behandlingen i
kontrolarmen er darligere end dansk klinisk praksis. Dette kan betyde, at forskellen
mellem de to behandlingsarme overvurderes. Fagudvalget vurderer at median OSi
kontrolarmen er hgj sammenlignet med hvad fagudvalget ellers ser i
patientpopulationen (4-6 maneder), hvilket kan skyldes at populationen i studiet har en
bedre almen tilstand end danske patienter. Samlet vurderer fagudvalget, at encorafenib
+ cetuximab aggregeret har en moderat mervaerdi for effektmalet overlevelse
sammenlignet med komparatoren FOLFIRI eller IRl i kombination med cetuximab vedr.
effektmalet overlevelse.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtig for vurderingen af
leegemidlets veerdi, eftersom det er vigtigt, at behandling med encorafenib + cetuximab
ikke forringer patienternes livskvalitet yderligere, da patienterne allerede har forringet
livskvalitet som fglge af sygdommen og tidligere behandling(er).

Livskvalitet blev i protokollen efterspurgt som gennemsnitlig endring fra baseline pa
EORTC-QLQ-C30. Der foreligger pa nuvaerende tidspunkt intet data for dette, da data
ikke er udgivet og er fortroligt, jf. afsnit 5.1.2. Effektmalet kan dermed ikke
kategoriseres.

Ansgger har indleveret data for livskvalitet opgjort som tid til 10 % forringelse pa EORTC
QLQ-C30, se figur 4. Fagudvalget vurderer, at data kan benyttes til en narrativ vurdering
af livskvalitet og dermed til en vis grad belyse effektmalet.
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Figur 4. Tid til 10 % forringelse i EORTC QLQ-C30 fra BEACON-studiet, analysetidspunkt: Februar
2019 [20]
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Det ses, at median tid til 10 % forringelse i EORTC-QLQ-C30 er 4,6 maneder i encorafenib
+ cetuximab-armen og 2,2 maneder komparator-armen, hvilket resulterer i en absolut
forskel pa 2,4 maneder. Den relative forskel er opgjort som en HR pa 0,54 [0,43; 0,69].
Resultaterne indikerer, at patienter i behandling med encorafenib + cetuximab formar at
opretholde deres livskvalitet i laengere tid, sammenlignet med standard kemoterapi.

Fagudvalget vurderer, at data er modne, eftersom mange patienter allerede har oplevet
en 10 % forveerring af livskvalitet ved analysetidspunktet.

Fagudvalget vurderer, at den narrative gennemgang indikerer, at encorafenib +
cetuximab har en bedre effekt ift. effektmalet livskvalitet, end komparator. Fagudvalget
kan ikke udelukke, at et ublindet design af studiet kan medvirke til en bedre oplevelse af
livskvalitet, hvorfor data skal tolkes med forbehold. Fagudvalget finder det plausibelt, at
patienternes livskvalitet forbedres, da der er faerre bivirkninger forbundet med
encorafenib + cetuximab sammenlignet med kemoterapi (se naeste afsnit), og fordi
patienterne oplever at vaere i en effektiv behandling.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger vigtig for vurderingen af
leegemidlets veerdi, dette skyldes, at bivirkninger har betydning for patientens
compliance og livskvalitet i behandlingsforlgbet. Derudover er det vaesentligt, at
encorafenib + cetuximab ikke medfgrer flere alvorlige bivirkninger end nuvaerende
standardbehandling, da patienternes almene tilstand kan vaere sveekket som fglge af
bade sygdommen og tidligere behandling. | protokollen gnskede fagudvalget bivirkninger
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opgjort som andelen, der oplevede grad 3-4 ugnskede haendelser (adverse event (AE))
samt en kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilen. Ansgger har indsendt
bivirkningsdata foretaget pa safety-populationen.

Grad 3-4 ugnskede haendelser

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (-11 %-point i encorafenibs favgr, se figur
5) afspejler en klinisk relevant effektforskel, da det overstiger mindste klinisk relevante
forskel pa 5 %-point. Dvs. at faerre patienter oplever grad 3-4 ugnskede haendelser ved
behandling med encorafenib + cetuximab end ved behandling med komparator.
Konfidensintervallet er bredt (-21; -1) og indeholder bade vaerdier, som indikerer, at
encorafenib + cetuximab medfgrer feerre bivirkninger men ogsa veerdier, som indikerer,
at der ingen forskel er imellem encorafenib + cetuximab og komparator. Derfor er den
forelgbige veerdi af encorafenib + cetuximab ingen dokumenteret mervaerdi vedr. grad
3-4 ugnskede handelser.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 5 nedenfor.

Figur 5: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for bivirkninger. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer

graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Den relative effektforskel er opgjort som en Risk Ratio (RR) pa 0,82 (0,69; 0,98). Baseret
pa den relative effektforskel, som fremgar af tabel 2, har encorafenib + cetuximab
forelgbigt en mervaerdi af ukendt stgrrelse vedr. bivirkninger.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Bivirkningsdata baserer sig pa safety populationen i studiet, derudover er EMA’s
produktresumé ogsa blevet konsulteret [23]. Af tabel 4 fremgar det, hvilke ugnskede
haendelser som forekom i studiet. Median behandlingsvarighed var for encorafenib +
cetuximab 19 uger og behandlingsvarigheden var 7 uger i kontrolarmen.
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Tabel 4. Bivirkningstabel for encorafenib + cetuximab samt kontrolarmen

Encorafenib + cetuximab Kontrolarm
(n =216) (n=193)

Alle grader Grad 3+ Alle grader Grad 3+

n (%) n (%) n (%) n (%)
Diarré 83 (38,4) 6(2,8) 94 (48,7) 20(10,4)
Kvalme 82 (38,0) 1(0,5) 84 (43,5) 3(1,6)
Treethed 72(33,3) 9(4,2) 54 (28,0) 9(4,7)
Nedsat appetit 67 (31,0) 3(1,4) 56 (29,0) 6(3,1)
Aknieform dermatitis 65(30,1) 1(0,5) 77 (39,9) 5(2,6)
Mavesmerter 60 (27,8) 7(3,2) 54 (28) 10(5,2)
Opkastning 59 (27,3) 3(1,4) 61(31,6) 6(3,1)
Kraftlpshed 52 (24,1) 8(3,7) 53(27,5) 10(5,2)
Ledsmerter 49 (22,7) 3(1,4) 3(1,6) 0(0)
Hovedpine 43 (19,9) 0(0) 5(2,6) 0(0)
Anzemi 42 (19,4) 12 (5,6) 36 (18,7) 13(6,7)
Pyreksi 40 (18,5) 3(1,4) 28(14,5) 1(0,5)
Forstoppelse 39(18,1) 0(0) 39(20,2) 2(1)
Modermaerkeforandring 34 (15,7) 0(0) 0(0) 0(0)
Myalgi 33(15,3) 1(0,5) 4(2,1) 0(0)
Udslaet 32(14,8) 0(0) 28 (14,5) 3(1,6)
Muskuloskeletale smerter 29 (13,4) 0(0) 5(2,6) 0(0)
Tor hud 28(13,0) 0(0) 16 (8,3) 1(0,5)
Rygsmerter 28 (13,0) 3(1,4) 27 (14) 2(1,0)
Stakandethed 28 (13,0) 2(0,9) 20(10,4) 6(3,1)
Hypomagnesizemi 25 (11,6) 1(0,5) 19(9,8) 3(1,6)
Smerte i ekstremiteterne 25(11,6) 0(0) 2(1) 0(0)
Hudkige 24 (11,1) 0(0) 10(5,2) 0(0)
Vaegtforggning 24(11,1) 1(0,5) 12(6,2) 0(0)
Sovnloshed 24(11,1) 0(0) 13(6,7) 0(0)
Perifert gdem 23(10,6) 0(0) 14(7,3) 1(0,5)
Smerte i gvre del af maven 22(10,2) 2(0,9) 15(7,8) 1(0,5)
Urinvejsinfektion 17(7,9) 5(2,3) 6(3,1) 2(1)
Forhgjet alanin aminotransferase 14 (6,5) 1(0,5) 14(7,3) 4(2,1)
Tarmobstruktion 14 (6,5) 10 (4,6) 8(4,1) 5(2,6)
Mundbetandelse 13 (6,0) 0(0) 45(23,3) 4(2,1)
Hypokalzemi 13 (6,0) 2(0,9) 27(14,0) 6(3,1)
Alopeci 9(4,2) 0(0) 21(10,9) 0(0)
Hypertension 8(3,7) 3(1,4) 6(3,1) 5(2,6)
Forhgjet alkalin fosfatase | blodet 7(3,2) 4(1,9) 10(5,2) 4(2,1)
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Kraeftsmerter 6(2,8) 5(2,3) 2(1,0) 1(0,5)
Hypocalcaemi 4(1,9) 0(0) 9(4,7) 5(2,6)
Lungeemboli@ 3(1,4) 3(1,4) 10(5,2) 9(4,7)
Tyndtarmobstruktion 3(1,4) 3(1,4) 6(3,1) 5(2,6)
Neutropeni 3(1,4) 2(0,9) 36 (18,7) 20(10,4)
Subileus (tarmslyng) 2(0,9) 0(0) 4(2,1) 4(2,1)
Fysisk almen svaekkelse 1(0,5) 1(0,5) 4(2,1) 4(2,1)
Fald i neutrofile celler 1(0,5) 1(0,5) 21(10,9) 16 (8,3)
Fald i hvide blodceller 1(0,5) 0(0) 14(7,3) 8(4,1)
Febril neutropeni 0(0) 0(0) 5(2,6) 5(2,6)

De hyppigste bivirkninger (alle grader > 25 %) forbundet ved behandling med
encorafenib + cetuximab er traethed, kvalme, diarré, akne (dermatitis acneiform),
mavesmerter, nedsat appetit og opkast. For kontrolarmen ses en lidt hgjere andel, som
oplever hyppige typer af bivirkninger, heriblandt diarré, kvalme, treethed, nedsat appetit,
akne, opkastning, kraftlgshed og mavesmerter.

De hyppigste grad 3+ bivirkninger i encorafenib + cetuximab-armen er tarmobstruktion,
anaemi og traethed, disse adskiller sig dog ikke fra kontrolarmen, hvori der tilmed ses en
del andre typer grad 3+ bivirkninger. Fagudvalget bemaerker, at der i kontrolarmen ses
flere tilfaelde af febril neutropeni samt stgrre risiko for lungeemboli og tarmslyng, hvilket
kan veere forbundet med indlaeggelse for patienten.

Det er angivet, at flere i behandling med encorafenib + cetuximab oplever
modermaerkeforandringer (15,7 %, grad 1 + 2). Desuden er det i produktresuméet
angivet, at ny primaer melanom er en mulig bivirkning ved behandling med encorafenib +
cetuximab [23]. Fagudvalget finder dog ikke dette bekymrende taget patienternes
forventede restlevetid i betragtning.

Encorafenib + cetuximab medfgrer overordnet set betydeligt feerre bivirkninger
sammenlignet med kemoterapi af alle grader. Der er dog visse typer af bivirkninger
sasom tgr hud, dyspnge, sgvnigshed og gdemer, som er hyppigere ved behandling med
encorafenib + cetuximab. Fagudvalget understreger dog, at dette primaert handler om
bivirkninger af grad 1-2, og at der ikke er tegn pa, at encorafenib + cetuximab medfgrer
flere tilfeelde af grad 3+ bivirkninger. Fagudvalget understreger, at der er tale om et
ublindet klinisk studie, hvilket betyder, at der kan veere forskelle i, hvor tilbgjelige
patienterne i hver arm er til at indrapportere bivirkninger. Fagudvalget vurderer, at de fa
bivirkninger der er forbundet ved behandling med encorafenib + cetuximab reflekteres i,
at fa patienter ophgrer med behandlingen grundet bivirkninger. 8,3 % af patienterne,
som modtog encorafenib og cetuximab, ophgrte behandling grundet bivirkninger,
hvorimod der var 11,4 % af patienterne i kontrolarmen, som matte ophgre
behandlingen.
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Fagudvalget konkluderer, at encorafenib + cetuximab har en favorabel bivirkningsprofil
sammenlignet med FOLFIRI eller IRl i kombination med cetuximab.

Behandling med encorafenib + cetuximab anbefales ikke til patienter med moderat-sveaer
leverpavirkning (Child-Pugh Class B og C).

Dosisreduktion og seponering grundet bivirkninger

Der er seerlige bivirkninger forbundet med encorafenib + cetuximab, som kan handteres
ved dosisreduktion eller pausering af behandling. Fagudvalget henviser til EMA’s
produktresumé i forhold til dosisreduktion og seponering.

Fagudvalgets konklusion vedr. effektmdlet bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at encorafenib + cetuximab aggregeret har en merveerdi af ukendt
stgrrelse vedr. bivirkninger. Fagudvalget vaegter den relative effektforskel tungest ved
grad 3-4 ugnskede handelser, som viser en mervaerdi af ukendt stgrrelse.
Punktestimatet for den absolutte effektforskel for grad 3-4 ugnskede haendelser
indikerer en klinisk relevant effektforskel (MKRF 5 %-point) til fordel for encorafenib +
cetuximab, men grundet det brede konfidensinterval er der usikkerheder forbundet med
dette estimat. Fagudvalget finder det klinisk plausibelt, at encorafenib + cetuximab har
faerre bivirkninger end den nuvaerende standardbehandling med kemoterapi, som
patienterne modtager i dansk klinisk praksis. Dette understgttes af den narrative
gennemgang af bivirkninger, hvor fagudvalget konkluderer, at encorafenib + cetuximab
har en favorabel bivirkningsprofil sammenlignet med FOLFIRI eller IRI i kombination med
cetuximab.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at encorafenib i kombination med cetuximab giver en moderat
mervardi sammenlignet med FOLFIRI eller IRl i kombination med cetuximab, til
patienter med metastatisk kolorektalkraeft, der har BRAFV®%E-mutation.

| den samlede vurdering af veaerdien af encorafenib i kombination med cetuximab vaegter
fagudvalget den betydelige effekt pa overlevelse hgjt. Overlevelseseffekten skal ses i
lyset af en ellers forventet overlevelse i stgrrelsesordenen 4-6 maneder efter progression
pa fgrstelinje kemoterapi. Endvidere ses en favorabel bivirkningsprofil ved behandlingen.

For det kritiske effektmal overlevelse havde encorafenib i kombination med cetuximab
en forelgbig stor mervaerdi ift. den relative effektforskel. Ligeledes var de absolutte
effektforskelle for hhv. median overlevelse (3,4 maneder) og overlevelsesraten ved 12-
maneder (16,7 %-point) stgrre end MKRF. Fagudvalget vaegter den relative effektforskel
hgjt i den samlede vurdering af effektmalet men vurderer, at de usikkerheder der er
forbundet med overlevelsesdata, skal treekke den samlede vaerdi for overlevelse ned pa
moderat merveerdi for encorafenib i kombination med cetuximab sammenlignet med
FOLFIRI eller IRl i kombination med cetuximab.

For det vigtige effektmal bivirkninger har encorafenib i kombination med cetuximab en
merveerdi af ukendt stgrrelse i forhold til ugnskede haendelser grad 3-4. Fagudvalget
konkluderer baseret pa den narrative gennemgang af bivirkninger, at encorafenib i
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kombination med cetuximab har en favorabel bivirkningsprofil sammenlignet med
FOLFIRI eller IRl i kombination med cetuximab.

For det vigtige effektmal livskvalitet kunne effektmalet ikke kategoriseres, da data ikke
var opgjort som angivet i protokollen. Fagudvalget har dog foretaget en narrativ
gennemgang af effektmalet vha. tid til 10 % forringelse af patienternes livskvalitet.
Denne gennemgang underbygger, at encorafenib i kombination med cetuximab har
bedre effekt pa livskvalitet sammenlignet med FOLFIRI eller IRl i kombination med
cetuximab. Fagudvalget finder det plausibelt, at patienternes livskvalitet forbedres, da
der er faerre bivirkninger forbundet med encorafenib sammenlignet med FOLFIRI eller IRI
i kombination med cetuximab.

| den samlede vurdering af veaerdien af encorafenib i kombination med cetuximab vaegter
fagudvalget den betydelige effekt pa overlevelse hgjt samtidig med, at der ses en
favorabel bivirkningsprofil ved behandlingen.

Fagudvalget pointerer, at det er fgrste gang, man har et studie, som udelukkende
inkluderer BRAF-muterede mKRC-patienter. Behandlingen er et vigtigt skridt i retningen
mod at kunne tilbyde en effektiv behandling til en patientgruppe, som har en meget
darlig prognose og darligere effekt af standardbehandling end andre patienter med
mKRC.

6. Andre overvejelser

Fordeling mellem FOLFIRI og IRl i komparatorarmen for studiet

Fagudvalget gnskede i protokollen en redeggrelse ift. fordelingen af patienter mellem
valg af komparator; dvs. IRl + cetuximab eller FOLFIRI + cetuximab samt oplysninger om,
hvor mange patienter der allerede i fgrste eller anden linje har modtaget et regime med
et af stofferne. Ansgger har givet disse informationer i ansggningen, men de er fortrolige
og kan derfor ikke beskrives i vurderingsrapporten.

Patienter, som kan modtage encorafenib + cetuximab som andenlinjebehandling
Fagudvalget vurderer, at hvis leegemidlet anbefales, vil anvendelsen hovedsageligt finde
sted i andenlinje.

Som naevnt i afsnit 3.3, tilbydes kun ca. 50 % af patienterne pa nuvaerende tidspunkt
andenlinje kemoterapi, da patienternes almentilstand ofte ikke er forenelig med
yderligere behandling. Fagudvalget vurderer, at det er sandsynligt, at flere patienter vil
kunne tilbydes encorafenib + cetuximab, da denne kombination har en favorabel
bivirkningsprofil sammenlignet med kemoterapi-kombinationerne.



7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinradet, men der findes en
behandlingsvejledning fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS), men her
er det faglige grundlag forzeldet. Der er planlagt en opdatering af
behandlingsvejledningen pa omradet.
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11. Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.
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Tabel 2 Vurdering af risiko for bias Kopetz et al. 2019, Encorafenib, Binimetinib, and Cetuximab
in BRAF V600E-Mutated Colorectal Cancer, NCT-02928224

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Patienterne blev randomiseret i en ratio 1:1:1
randomiserings- via et interactive web response system.
processen

Effekt af tildeling til  Lav Studiet var ublindet, dvs. patienter og
intervention investigator var klar over den tildelte

intervention. Sponsor var blindet. Der ses dog
ikke nogen variationer mellem
interventionerne. Analyserne var baseret pa
intention-to-treat-princippet.

Lav Effektivitetsanalyser blev foretaget pa full

analysis set, dvs. alle randomiserede patienter,
Manglende data for

R der modtog minimum en dosis af tildelte
effektmal

intervention. Imputering blev foretaget ved
manglende data.

Forbehold Investigator og patienter var ublindet. Det kan
have haft en effekt pa opgerelsen af livskvalitet,
da patienterne selv skulle sta for det.

.. . Scanningsdata blev udfgrt retrospektivt (4 uger

Risiko for bias ved o .

. . efter initialt respons) af blindet readers.

indsamlingen af data . .

Incidens og sveerhedgrad af alvorlige haendelser
blev vurderet ift. bestemte kriterier (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria

for Adverse Events, version 4.03)

Lav Alle effektmal defineret i Medicinradets
Risiko for bias ved protokol var praespecificeret. Dog er det lidt
udveelgelse af uklart ud fra clinicaltrials.gov, om EORTC-QLQ
resultater, der livskvalitetsmaling blev tilfgjet senere. Valget af
rapporteres effektmal er dog, hvad man kan forvente i

populationen.

Lav Den stgrste bekymring var studiets ublindede
design. Det vurderes dog at have en minimal
betydning taget sygdommen og aktuel
behandling i betragtning, da patienter i

. kontrolarmen stort set far den behandlin,g de

Overordnet risiko K N .

ellers vil kunne have faet. Desuden vil det vaere
sveert at rekruttere til et dobbeltblindet studie,

som folge af karakteristiske bivirkninger i

for bias

armene, og som folge af at
administrationsfrekvensen af bade placebo og
behandling ellers vil vaere meget hgj.
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11.2 GRADE

Det kliniske spargsmal — encorafenib + cetuximab sammenlignet med FOLFIRI eller IRl begge + cetuximab til behandling af BRAFV*™-muteret mKRC

Tabel 3. GRADE evidensprofil for det kliniske spgrgsmal

Sikkerhedsvurdering Antal patienter

FOLFIRI +
Antal Studie- Risiko for Andre Encorafenib + cetuximab eller | Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | cetuximab IRI + cetuximab | (95 % Cl) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Overlevelse (0S), follow up: median 12,8 maneder

1 RCT Ikke Alvorlig? Alvorlig® Ikke alvorlig Ingen 128/220(58,2 %) 157/221(71,0 HR 0,61 3,4 @@OO KRITISK
alvorlig %) (0,48; maneder LOW
0,77)

Livskvalitet (EORTC-QLQ-C30), follow up: median 7,8 maneder

1 RCT Alvorligc  Alvorlig? Alvorligd Ikke alvorlig Ingen 146/220 (66,4 %) 151/221(68,3  HRO0,54 2,4 OO0 wvieTeT
%) (0,43; maneder VERY LOW
0,69)

Ugnskede handelser, follow up: mediain 7,8 maneder

1 RCT Ikke Alvorlig? Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen 108/216 (50,0 %) 117/193 (60,6 RR 0,82 -11 %- ®DDO  VIGTIGT
alvorlig %) (0,69; point (-21;, MODERATE
0,98) -1)

Kvalitet af den samlede evidens LAV

Cl: Konfidens interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Side 39/40



.
°ege

aDer er nedgraderet ét niveau, da kun var ét studie.
®Der er nedgraderet ét niveau, da fagudvalget vurderer, at komparator er anderledes end den gangse standardbehandling i dansk klinisk praksis,
¢Der er nedgraderet ét niveau, da studiet var ublindet,

dDer er nedgraderet ét niveau, da data var opgjort anderledes end efterspurgt i protokollen,
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