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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.
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1 Forkortelser

AE:
AJCC:
Cl:
CLND:
DMFS:
EMA:
EORTC:
EPAR:
GRADE:

HR:
MSLT-2:
OR:

OsS:
PET-scanning:
PRO:

PS:

RCT:
RFS:
RR:

SN:

Adverse event (ugnskede haendelser)

American Joint Committee on Cancer

Confidence interval (konfidensinterval)

Complete lymph node dissections (komplet lymfeknudedissektion)
Distant metastasis-free survival (fjernmetastasefri overlevelse)
European Medicines Agency (Det Europaiske Leegemiddelagentur)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Product Assessment Report

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (system til
vurdering af evidens)

Hazard ratio

Melanoma sentinel lymph node trial-2

Odds ratio

Overall survival (overlevelse)

Positron emission tomography-computed tomography
Patient reported outcomes (patientrapporterede endemal)
Performance status (funktionsniveau)

Randomized clinical trials

Recurrence free survival (tilbagefaldsfri overlevelse)
Relativ risiko

Sentinel node (lymfeknude)
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2 Medicinradets anbefaling vedr. laegemidler til adjuverende behandling
af modermaerkekraeft

Fagudvalget vurderer, at der for leegemidler/behandlingsregimer angivet under “anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle. De angivne leegemidler/behandlingsregimer kan derfor betragtes som ligestillede og
dermed mulige farstevalgspreeparater til adjuverende behandling af modermaerkekreeft.

Fagudvalget vurderer derimod, at leegemidler/behandlingsregimer angivet under “overvej” ikke kan betragtes
som Klinisk ligestillede sammenlignet med legemidler/behandlingsregimer angivet under “anvend”, da det er
vurderet, at der er klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne/behandlingsregimerne. Det anbefales
derfor kun at anvende lzegemidler/behandlingsregimer angivet under "overvej”, hvis det ikke er muligt at
anvende ét af de ligestillede farstevalgspraeparater.

Tabel 1: Patienter med komplet reseceret modermarkekraft stadium 111 uden BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingslengde

administration og dosis
Anvend til 95 % af Nivolumab eller Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen* pembrolizumabt hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Pembrolizumab: hgjst 9 serier (ved dosis hver 6. uge)
eller hgjst 18 serier (ved dosis hver 3. uge)

Overvej
Anvend ikke
rutinemeaessigt
Anvend ikke

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne opstartes i behandling med det af laegemidlerne, som bliver
farstevalg i en legemiddelrekommandation.
t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab og pembrolizumab.

Tabel 2: Patienter med komplet reseceret modermeaerkekreft stadium IV uden BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingsleengde
administration og dosis

Anvend til 100 % af Nivolumab? Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke
t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab.
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Tabel 3: Patienter med komplet reseceret modermarkekraft stadium 111 med BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingsleengde

administration og dosis
Anvend til 95 % af Nivolumab eller Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen* pembrolizumabt hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Pembrolizumab: hgjst 9 serier (ved dosis hver 6. uge)
eller hgjst 18 serier (ved dosis hver 3. uge)

Overvej** Dabrafenib i kombination med | Hgjst 52 uger
trametinib

Anvend ikke

rutinemeaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne opstartes i behandling med det af leegemidlerne, som bliver
farstevalg i en leegemiddelrekommandation.

** Dabrafenib i kombination med trametinib kan overvejes til patienter med relative kontraindikationer til immunterapi.

t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab og pembrolizumab.

Tabel 4: Patienter med komplet reseceret modermarkekraft stadium IV med BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingslengde
administration og dosis
Anvend til 100 % af Nivolumab? Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemeaessigt

Anvend ikke
t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab.

Veegtbaseret versus fast dosering af nivolumab og pembrolizumab

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering eller vaegtbaseret dosering af nivolumab og pembrolizumab. Medicinradet vurderer, at denne
konklusion kan overfares til de gvrige kliniske spgrgsmal i den del af behandlingsvejledningen, der
omhandler nivolumab eller pembrolizumab. Det geelder, uanset hvilken type doseringsinterval indikationen
angiver.

Medicinradet er opmarksom pa, at EMAs indikation vedrgrende adjuverende behandling af
modermerkekreeft alene geelder fast dosering af nivolumab hver 2. og 4. uge og fast dosering af
pembrolizumab hver 3. og 6. uge, hvorfor anbefalingen af vaegtbaseret dosering af nivolumab og
pembrolizumab vil veere uden for godkendt indikation (off-label).
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2.1 Fraevidens til anbefaling

Herunder opsummeres de faktorer, der har veret afggrende for Medicinradets anbefaling vedrgrende
adjuverende behandling (forebyggende behandling mod tilbagefald) af modermarkekreeft.

Klinisk spgrgsmal 1: Patienter med komplet reseceret modermarkekraft stadium 111 og 1V uden BRAF-
mutation, som opfylder opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Vegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem nivolumab
og pembrolizumab til adjuverende behandling af patienter med komplet reseceret
modermerkekreeft stadie 111 og IV uden BRAF-mutation. For patienter med stadium
IV-sygdom anvendes nivolumab alene, jf. EMA-indikation.

Kritiske effektmal:

Der foreligger ikke data for det kritiske effektmal samlet overlevelse (OS) med
tilstraekkelig opfelgningstid til at vurdere, om der er klinisk betydende forskelle
mellem lzegemidlerne. For de gvrige kritiske effektmal (recurrence free survival
(RFS) og ugnskede haendelser grad 3-4 (AE’s grad 3-4) var der ingen klinisk
betydende forskel mellem nivolumab og pembrolizumab. Bivirkninger for begge
leegemidler vurderes at veere handterbare i den kliniske hverdag.

Vigtige effektmal:

Der foreligger ikke data for de vigtige effektmal livskvalitet og distant metastasis-
free survival (DMFS) med tilstreekkelig opfeglgningstid til at vurdere, om der er
klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne.

Alle stadium I11- og IV-resecerede patienter bgr omhyggeligt informeres om fordele
og ulemper ved den adjuverende behandling fgr behandling igangseettes. Der bar ved
denne information laegges veegt pa det manglende kendskab til risikoen for
permanente bivirkninger.

Meget lav

Ressourceforbrug ved anvendelse af de ligestillede leegemidler undersgges og
praesenteres i det udvidede sammenligningsgrundlag, som offentliggares pa
Medicinradets hjemmeside.

Administrationsfrekvensen er forskellig for pembrolizumab og nivolumab. Derfor

kan de behandlingsrelaterede omkostninger veere forskellige for nivolumab og
pembrolizumab.
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Klinisk spgrgsmal 2: Patienter med komplet reseceret modermaerkekraft stadium 111 og 1V med
BRAF-mutation, som opfylder opstartskriterierne

Veegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget gnsker at fremhave en bekymring for langtidseffekten ved behandling
med BRAF-MEK-hammerne dabrafenib/trametinib ift. immunterapi med
pembrolizumab og nivolumab. Bekymringen er sa veesentlig, at fagudvalget finder
det ngdvendigt, at behandling med nivolumab og pembrolizumab prioriteres som
farstevalg fremfor dabrafenib/trametinib. Denne prioritering er i overensstemmelse
med Medicinradets vurdering af dabrafenib/trametinib fra 2018, hvor bekymring om
langtidseffekt ogsa blev inddraget i vurderingen af den nye kombinationsbehandling.

Kritiske effektmal:

Der foreligger ikke data for det kritiske effektmal samlet overlevelse (OS) med
tilstreekkelig opfalgningstid til at vurdere, om der er klinisk betydende forskelle
mellem lzegemidlerne. For recurrence free survival (RFS) var der ikke klinisk
betydende forskelle mellem lzegemidlerne i de inddragne studiers opfglgningstid,
men fagudvalget inddrager usikkerheden omkring langtidseffekt ved behandling med
dabrafenib/trametinib. Trods forskelle i bivirkningsprofiler fandt fagudvalget ikke, at
der var klinisk betydende forskelle mellem de tre behandlingsmuligheder
(dabrafenib/trametinib, nivolumab og pembrolizumab) for effektmalet bivirkninger.
Bivirkningerne for begge stofgrupper (PD-1-h&mmere og BRAF-MEK-ha&mmer) er
handterbare i den kliniske hverdag.

Vigtige effektmal:

Der foreligger ikke data for de vigtige effektmal livskvalitet og distant metastasis-
free survival (DMFS) med tilstreekkelig opfelgningstid til at vurdere, om der er
klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne.

Baseret pa foreliggende data og erfaring fra behandling af metastatisk
modermerkekraeft vurderer fagudvalget, at nivolumab og pembrolizumab er de mest
effektive behandlingsvalg. Fagudvalget leegger veegt pa en bekymring for
langtidseffekten for dabrafenib/trametinib, da effektforskellen pa RFS sammenlignet
med placebo aftager over tid. Den aftagende effekt stemmer overens med den
kliniske erfaring ved brug af dabrafenib/trametinib ved metastatisk sygdom. Samme
aftagende effekt over tid ses ikke ved behandling med immunterapi ved metastatisk
sygdom, hvor der ses et plateau med stabil overlevelse efter cirka to ar.

Alle stadium I11- og IV-resecerede patienter bgr omhyggeligt informeres om fordele
og ulemper ved den adjuverende behandling, fer behandling igangsattes. Der bgr
ved denne information leegges veegt pa det manglende kendskab til risikoen for
permanente bivirkninger.

Meget lav

Ressourceforbrug ved anvendelse af de ligestillede leegemidler undersgges og
praesenteres i det udvidede sammenligningsgrundlag, som offentliggeres pa
Medicinradets hjemmeside.

Administrationsfrekvensen er forskellig for pembrolizumab og nivolumab. Derfor

kan de behandlingsrelaterede omkostninger veere forskellige for nivolumab og
pembrolizumab.
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Klinisk spgrgsmal 3: Veagtbaseret versus fast dosering af pembrolizumab

Vegtning af Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk
fordele og betydende forskelle mellem fast dosering versus veegtbaseret dosering af
ulemper mellem pembrolizumab.

leegemidlerne

Medicinradet vurderer, at denne konklusion kan overfares til de gvrige kliniske
spargsmal, der omhandler pembrolizumab. Dette gelder, uanset hvilken type
dosering indikationen angiver.

Andre Fagudvalget vurderer, at der kan veere en risiko for at overse eventuelle bivirkninger

overvejelser tidligt nok ved doseringsinterval hver 6. uge ift. behandling hver 3. uge. Fagudvalget
vurderer dog, at dette kan handteres med blodpreve og klinisk kontakt (telefon) hver
3. uge i starten af behandlingsforlgbet. Derefter vil kontrolblodprever og kliniske
kontakter formentlig kunne neddrosles.

Evidensens Meget lav

kvalitet

Ressourceforbrug = Behandlingsforlgb for behandling med veegtbaseret og fast dosering af
ved anvendelse pembrolizumab er ens. Forskelle i ressourceforbrug vil veere relateret til

doseringsinterval (hver 3. eller 6. uge) og leegemiddelpris.

Klinisk spgrgsmal 4: Veagtbaseret versus fast dosering af nivolumab

Vegtning af Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk

fordele og betydende forskelle mellem fast dosering versus veegtbaseret dosering af nivolumab.

ulemper mellem Medicinradet vurderer, at denne konklusion kan overfares til de gvrige kliniske

leegemidlerne spargsmal, der omhandler nivolumab. Dette geelder, uanset hvilken type dosering
indikationen angiver.

Andre Fagudvalget vurderer, at der kan vare en risiko for at overse eventuelle bivirkninger

overvejelser tidligt nok ved doseringsinterval hver 4. uge ift. behandling hver 2. uge. Fagudvalget

vurderer dog, at dette kan handteres med blodpreve og klinisk kontakt (telefon) hver
2. uge i starten af behandlingsforlgbet. Derefter vil kontrolblodpraver og kliniske
kontakter formentlig kunne neddrosles.

Evidensens Meget lav
kvalitet

Ressourceforbrug | Behandlingsforlgb for behandling med vaegtbaseret og fast dosering af nivolumab er
ved anvendelse ens. Forskelle i ressourceforbrug vil veere relateret til doseringsinterval (hver 2. eller
4. uge) og leegemiddelpris.

3 Formal med den systematiske litteraturgennemgang for adjuverende
behandling af modermaerkekraeft.

Den systematiske litteraturgennemgang er grundlaget for Medicinradets behandlingsvejledning for
adjuverende behandling af modermaerkekraeft.
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Medicinradet gnsker med behandlingsvejledningen at:

e Redegare for om der er klinisk betydende forskelle pa lsegemidlerne, eller om to eller flere af disse
leegemidler kan ligestilles.

e Vurdere hvorvidt der er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og vaegtbaseret dosering af
pembrolizumab og nivolumab.

Evidensen for de veasentligste kliniske effekter gennemgas systematisk og sammenholdes med en klinisk
vurdering fra fagudvalget vedrgrende modermaerkekraeft og non-melanom hudkraeft.

4 Baggrund

4.1 Modermarkekreaeft

Modermzrkekraft opstar i pigmentceller (melanocytter) i modermarker og er i Danmark den 4. hyppigste
kraeftform hos kvinder og den 5. hyppigste hos mand. Ifalge Dansk Melanom Gruppes (DMG) arsrapport
blev der i 2018 registreret 3.015 nye tilfelde i Danmark. Sygdommen optreeder hovedsageligt hos personer i
aldersgruppen 40 til 70 ar, men helt unge rammes ogsa [1]. Modermarker kan optraede andre steder end i
huden, men terapigennemgangen fokuserer pa behandling af modermaerkekraeft i huden.

Stadieinddeling
Pa diagnosetidspunktet kan patienter med komplet resektabel sygdom, der er kandidater til adjuverende
behandling, opdeles i to forskellige grupper (jf. American Joint Committee on Cancer (AJCC):

o Komplet resektabel stadium I11-sygdom defineret ved at sygdommen ikke har spredt sig udenfor
modermarke og/eller regional lymfeknude. Kan underinddeles afhangig hvor mange lymfeknuder
der indeholder metastaser.

o Komplet resektabel stadium IV-sygdom. Stadium IV betyder metastatisk sygdom defineret ved, at
patienterne har spredning af modermaerkekraeft til andre organer (fijernmetastaser) eller lymfeknuder,
som ikke er regionale.

Ved komplet receseret modermarkekraeft stadie 111 og 1V forstas, at det har vaeret muligt at fjerne
sygdommen ved kirurgisk indgreb. Dette er defineret ved, at der ikke er Kklinisk eller billeddiagnostisk tegn
pa tilbagevarende sygdom efter biopsi af skildvagtlymfeknude (sentinel node (SN)-biopsi) og/eller ved
operation af klinisk erkendelige metastaser.

Prognose

I Danmark er prognosen for modermaerkekraeft generelt god, da de fleste tilfelde opdages tidligt [2].
Internationale tal for 5-ars- og 10-arsoverlevelsen er hhv. 93 % og 88 % for stadium 1A, 83 % og 77 % for
stadium I11B, 69 % og 60 % for stadium I11C og 32 % og 24 % for stadium 11D [3].

Kandidater til adjuverende behandling

Ved modermaerkekraft i stadie | og 1 er risikoen for tilbagefald meget lille. Risikoen for tilbagefald er gget
hos patienter med sygdomsstadie 111 og 1V, ogsa selvom patienten er radikalt opereret. Risikoen afhanger
bl.a. af, hvor omfattende spredningen til lymfeknuderne er. Pa grund af den ggede risiko for tilbagefald er
patienter med spredning til lymfeknude (regionalt) kandidater til adjuverende behandling (behandling der
skal forebygge tilbagefald). Udover stadie har tumortykkelse og sardannelse (ulceration) i selve
modermeerket en betydning for patientens prognose [1].
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Blandt de 2.778 patienter, der blev diagnosticeret med modermaerkekraeft i 2016, blev 234 patienter
diagnosticeret med resektabel stadie I11- og 31 patienter med resektabel stadium 1V-modermarkekreft [1,4].
Baseret pa ovenstaende vurderer fagudvalget, at ca. 260 patienter pr. ar er potentielle kandidater til
adjuverende behandling. Dertil kommer patienter, som pa diagnosetidspunktet ikke var kandidater til
adjuverende behandling, men som recidiverer i opfglgningsforlgbet, og som kan opereres radikalt.
Skansmassig er dette cirka 100 patienter arligt. Det vil sige, at omkring 360 patienter arligt vil blive tilbudt
en informerende samtale om muligheden for adjuverende behandling. Fagudvalget vurderer, at 15-25 % af
patienterne enten vil frasige sig behandling eller ikke opstartes i adjuverende behandling efter en
informerende samtale eksempelvis pga. for lille risiko for tilbagefald af sygdommen i forhold til mulig
toxicitet af behandlingen.

4.2 Behandling af modermaerkekraeft

Den primeere behandling af lokaliseret sygdom er operation:

Mulighederne for adjuverende behandling af komplet reseceret modermaerkekraeft i Danmark har indtil
november 2018 veeret watch and wait™, dvs. klinisk og billeddiagnostisk kontrol efter Kirurgisk behandling.
Der har derfor frem til nu ikke eksisteret nogen behandlingsvejledning for dette.

Malrettet behandling af modermarkekreft ud fra tumorkarakteristika:

BRAF-mutation

BRAF-genet koder for B-Raf-proteinet, som er en serin/threonin proteinkinase, der sender signaler inde i
cellerne og er involveret i at kontrollere cellevaekst ved at aktivere mitogenaktiveret proteinkinase (MAPK)-
signalvejen. Mutationer i dette gen er forbundet med gget celledeling og dermed tumorvaekst.
Mutationsundersggelsen foretages enten pa det primere melanom eller pa en metastase, nar patienten far sin
farste metastase [5]. Omkring 50 % af patienterne med kutan modermaerkekreft har den BRAF-mutation,
der betegnes V600-mutation.

Sammenlignet med patienter, der ikke har denne mutation, har patienter med denne mutation flere
behandlingsmuligheder, da der findes en raekke leegemidler, der virker malrettet (targeteret) pa mutationen.
Behandlingsmulighederne er en selektiv heemmer (inhibitor) af RAF-kinase, der haammer det
mitogenaktiverede proteinkinase-pathway (en BRAF-heemmer). | adjuverende behandling kombineres en
BRAF-ha&mmer med en selektiv hammer af MEK1 og MEKZ2, der aktiverer mitogenaktiveret protein
(MAP), (en MEK-ha&mmer).

PD-L1

Tumorceller kan undga at blive angrebet af immunsystemet pa flere mader. Det kan blandt andet veere ved at
udtrykke proteinet PD-L1 pa celleoverfladen. Dette protein binder sig til receptorer pa cytotoksiske T-cellers
overflade. Disse receptorer hedder programmed cell death protein (PD-1), og nar de stimuleres, kan
kraeftcellerne undga angreb fra de cytotoksiske T-celler [6]. Specifikke antistoffer, som blokerer PD-1 eller
PD-L1, kan derfor reaktivere immunforsvaret, sa det igen kan angribe tumorcellerne. Denne
behandlingsmulighed indenfor immunterapi kaldes ”checkpoint-heemning” (check-point inhibition).
Virkningen af PD-1-hemmerne som adjuverende behandling er uafhaengig af tumorens PD-L1-status, og der
skal derfor ikke foretages undersggelse for PD-L1-ekspression i dette terapiomrade.

Side 11 af 76



> Medicinradet

Adjuverende behandling med tilgeengelige leegemidler

Behandlingssigtet er forebyggelse mod tilbagefald. P& nuveaerende tidspunkt er tre legemidler godkendt af
EMA og anbefalet af Medicinradet til adjuverende behandling af komplet reseceret modermeerkekraeft: PD-
1-hemmerne nivolumab og pembrolizumab samt BRAF-h&mmeren dabrafenib i kombination med MEK-
hammeren trametinib. Sidstnavnte kombinationsbehandling er af Medicinradet kun anbefalet til patienter
med relative kontraindikationer til immunterapi. Checkpoint-hammerne nivolumab og pembrolizumab
foretraekkes, da der er dokumenteret en langtidseffekt i metastatisk sygdom ved behandling med disse
leegemidler. Denne effekt er endnu ikke pavist ved kombinationsbehandling med BRAF-he&mmer og MEK-
haemmer. Dette valg afspejles ogsa i opdaterede vejledninger fra internationale selskaber [7].

I dansk Klinisk praksis anvendes ikke sekventiel behandling, dvs. behandling med laegemidler med samme
virkningsmekanisme ved sygdomstilbagefald under adjuverende behandling. Dette geelder bade for
behandling med immunterapi og BRAF-MEK-ha&mmere.

Fagudvalget bemeerker, at der endnu ikke er klart definerede internationale retningslinjer for eventuel
efterfglgende behandling, da adjuverende behandling af modermarkekreft er nyt. Efterfglgende behandling
vurderes i behandlingsvejledningen for behandling af ikkeresektabel metastatisk sygdom.

Mens den adjuverende behandling foregar, falges patienten rutinemaessigt med PET-CT hver 3. maned.
Scanningerne foretages ved opstart af behandling samt i alt fire gange i behandlingsperioden. Patienterne
behandles i 1 ar, med mindre behandlingen ma afbrydes pga. bivirkninger. Efter endt forlgb i adjuverende
behandling overgar patienten til vanlig kontrol (opfalgningsprogram for hgjrisikopatienter), der bestar af en
Klinisk kontrol hver 3. maned i andet ar og en rutinemassig PET-CT-skanning hhv. 24 og 36 maneder efter,
behandlingen er afsluttet. Desuden ultralydsskannes den region, hvori der blev fundet kraeftceller i
lymfeknuden (sentinel node (SN)). Dette sker samtidig med klinisk kontrol og pa tidspunkter, hvor der ikke
samtidig foretages PET-CT-skanning (dvs. 15, 18, 21, 30, 42, 48, 54 og 60 maneder efter behandlingen er
afsluttet).

4.3 Leegemidlerne
I tabel 4 ses leegemidler, der er godkendt af EMA til adjuverende behandling af komplet reseceret
modermarkekraft. Leegemidlerne i tabel 4 vil blive vurderet i gennemgangen af terapiomradet.

Tabel 4. Oversigt over EMA-godkendte leegemidler til adjuverende behandling af komplet reseceret
modermerkekraft

ATC- Indholdsstof Godkendt til Virkningsmekanisme | Godkendt dosering
kode kombinations- eller
monoterapi, jf. EMA
SPC
Checkpoint-heemmere
LO1XC17 | Nivolumab Monoterapi Monoklonalt antistof | IV-regime*:
PD-1-ha&emmer 240 mg over 30

minutter hver 2. uge

eller 480 mg over 60
minutter hver 4. uge.
Behandlingsvarighed
hgjst 12 maneder

LO1XC18 | Pembrolizumab Monoterapi Monoklonalt antistof | IV-regime:
PD-1-ha&emmer 200 mg over 30

minutter hver 3. uge
eller 400 mg over 30
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minutter hver 6. uge,
behandlingsvarighed

hgjst 18 doser
BRAF-ha&mmere
LO1XE23 | Dabrafenib** Kombination med Proteinkinase- Oralt regime:
trametinib haemmer 150 mg 2 gange
daglig,

behandlingsvarighed
hgjst 12 maneder

MEK-ha&mmere

LO1XE25 | Trametinib Kombination med Proteinkinase- Oralt regime:
dabrafenib heemmer 2 mg 1 gang dagligt,

behandlingsvarighed
hgjst 12 maneder

* Den angivne dosering afviger fra protokollen, idet EMA-indikationen er &ndret fra veegtbaseret til fast dosering efter protokolgodkendelse.
** Dabrafenib har kun indikation til adjuverende behandling af modermarkekreft i kombination med MEK-hemmeren trametinib. Dette fremgik
ikke af protokollen for denne behandlingsvejledning, hvor dabrafenib stod beskrevet som monoterapi.

5 Metoder

Denne systematiske litteraturgennemgang er udarbejdet efter metoder beskrevet i Medicinradets
metodehandbog for terapiomrader version 1.1 og er baseret pa protokollen, som blev godkendt af
Medicinradet den 27. juni 2019.

5.1 Kliniske spgrgsmal

Problemstillingen er formuleret i fokuserede kliniske spargsmal, detaljeret i forhold til relevante
populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere detaljering omkring udveelgelse af
effektmal henvises til protokollen.

De Kliniske spargsmal er fordelt pa falgende populationer:

o Patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium Il eller 1V med eller uden BRAF-
mutation (Figur 1).

o P& baggrund af klinisk spargsmal 3 og 4 vil Medicinradet tage stilling til dosering af hhv.
pembrolizumab og nivolumab til de relevante populationer.
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Figur 1: Behandlingsalgoritme for kandidater til adjuverende behandling
af modermarkekreaeft

Patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium Ill og IV.
Adjuverende behandling

Ca. 360 patienter
arligt

Behandling adskiller sig pa BRAF mutation

) 4 ¥

Patienter med BRAF Patienter uden BRAF
mutation mutation

3§ 3 .4

BRAF + MEK

PD-1
hammer

PD-1

haammer haammer

Den systematiske litteraturgennemgang belyser nedenstaende kliniske spgrgsmal:

1. Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler til adjuverende behandling af
patienter med komplet reseceret modermarkekreeft stadium I11 eller IV uden BRAF-mutation?

2. Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler til adjuverende behandling af
patienter med komplet reseceret modermarkekreeft stadium 111 eller IV med BRAF-mutation?

3. Er der klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller doseringsinterval af pembrolizumab til
adjuverende behandling af patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft?

4. Er der klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller doseringsinterval af nivolumab til
adjuverende behandling af patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft?

5.1.1 Effektmal

De Kliniske spargsmal er besvaret pa baggrund af en raekke effektmal, som fagudvalget har redegjort for i
protokollen.
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Tabel 5 beskriver fagudvalgets praedefinerede mindste klinisk relevante forskelle for de effektmal, der indgar
i behandlingsvejledningen.

Tabel 5. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre kategorier
("dedelighed”, "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og "ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* | Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante forskelle
(absolutte veerdier)
Overlevelse | Kritisk Dgdelighed/ OS-rate ved 5 ar En forskel pa > 5 %-point
(0S) overlevelse
Recurrence Kritisk Livskvalitet, RFS-rate ved 3 ar En forskel pa > 7 %-point
free survival alvorlige
(RFS) symptomer og
bivirkninger
Bivirkninger | Kiritisk Livskvalitet, Andel af patienter som En forskel pa > 5 %-point
alvorlige oplever en eller flere grad
symptomer og | 3-4 ugnskede handelser
bivirkninger
Livskvalitet | Vigtig Livskvalitet, ZEndring over tid i Forskel i endring svarende til de
alvorlige livskvalitetsspgrgeskemaer | validerede mindste klinisk relevante
symptomer og forskelle for de involverede livskvalitets-
bivirkninger spargeskemaer (se nedenfor)
Distant Vigtig Livskvalitet, DMFS-rate ved 3 ar En forskel pa > 5 %-point
Metastasis alvorlige
Free symptomer og
Survival bivirkninger
(DMFS)

* Med mindre andet er angivet, gnskes data med leengst mulig opfalgningstid for alle effektmal.

Korrelation mellem recurrence free survival (RFS) og overall survival (OS)

En metaanalyse, udfgrt pa studier vedr. adjuverende behandling med interferon til modermaerkekraeft, har
undersggt korrelationen mellem RFS og OS ved adjuverende behandling af modermeerkekreeft. Studiet viste
en hgj korrelation (R?= 0,91) mellem hazard ratio’erne for RFS (hvis studierne havde en hazard ratio pa 0,77
eller herunder) og OS [8]. Fagudvalget understreger dog, at der skal tages falgende forbehold for
metaanalysens anvendelighed i forhold til vurderingen af de nye adjuverende behandlingstilbud:

o Korrelationen er belyst ved behandling med interferon, der ikke lzengere anvendes.

o Der er tale om en anden patientpopulation (stadie Il og Il1).

e Korrelationen er belyst med 10 ar gamle data, og derfor har den efterfalgende behandling ved
tilbagefald @&ndret sig markant.

| forleengelse af metaanalysen bemarker fagudvalget EORTC 18071-studiet med ipilimumab versus placebo,
som er det farste studie med en checkpoint-heemmer som adjuverende behandling. Dette studie viser, at
RFS-, DMFS- og OS-data peger i retning af, at en observeret positiv effekt pa RFS og DMFS kan forudsige
en positiv effekt pa OS. | studiet sd man hazard ratio’er pa henholdsvis 0,76 (RFS), 0,76 (DMFS) og 0,72
(0S).
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5.2 Litteratursggning

Litteratursggningen er foretaget i henhold til Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere
leegemidler indenfor samme terapiomrade. Der er udfert systematiske litteratursggninger efter primeerartikler
og systematiske litteraturgennemgange. De anvendte sggestrenge fremgar af bilag 1. Alle virksomheder, der
markedsfarer et eller flere af de inkluderede leegemidler, har haft mulighed for at bidrage med litteratur.
Segningen var begraenset til sprogene: engelsk, dansk, svensk og norsk.

Systematiske litteraturgennemgange

Sggninger er foretaget i databaserne Cochrane DSR, MEDLINE og Embase. Sggningen er foretaget den 20.
juni 2019.

Primarartikler

Sggningen er foretaget i databaserne MEDLINE, Embase og CENTRAL. Sggningen er foretaget den 20. juni
2019.

Retningslinjer
Jf. protokollen er der ikke blevet gennemfgrt en systematisk sggning efter disse.

Udvalgelsen af litteratur kan ses i PRISMA-diagram, bilag 2. To personer fra sekretariatet screenede
uafhangigt af hinanden artikler pa titel- og abstract-niveau. Uenighed om inklusion blev afklaret ved
konsensus. Herefter evaluerede to personer fra sekretariatet uafhaengigt af hinanden artiklerne pa
fuldtekstniveau. Uenighed om inklusion samt evt. klassificering blev afklaret ved konsensus. De inkluderede
artikler blev drgftet med fagudvalget. Alle inkluderede artikler blev gennemgaet af to fagudvalgsmedlemmer
med serligt fokus pa, hvorvidt der var en acceptabel overensstemmelse imellem studiernes
patientpopulationer, samt hvordan patientpopulationerne i studierne svarer til danske patientpopulationer. De
adspurgte virksomheder bidrog ikke med yderligere litteratur til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1 og 2.

Hvor der ikke er fundet data fra den udvalgte litteratur, er fagudvalgets vurdering derfor baseret pa klinisk
ekspertise. Dette er geldende for de gvrige forhold.

Systematiske litteraturgennemgange

Alle systematiske litteraturgennemgange af interventioner og komparatorer er inkluderet, safremt de er
gennemfgrt i den protokollerede population og rapporterer mindst ét af de praespecificerede effekt- eller
sikkerhedsmal.

Publikationer identificeret i segningen blev screenet ved falgende kriterier:
Inklusionskriterier:

e Systematisk udfgrte metaanalyser af randomiserede kontrollerede studier, som inkluderede mindst én
relevant intervention, én relevant komparator og ét relevant effektmal.

Eksklusionskriterier:

e Metaanalyser med poolede analyser, som inkluderede mindst én ikkespecificeret patientpopulation
eller en intervention, som ikke indgar i denne behandlingsvejledning.
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o Litteraturgennemgange af narrativ karakter.
o Metaanalyser rapporteret i form af abstracts, editorials, guidelines, mv.

Systematiske litteraturgennemgange, der udelukkende beskaftiger sig med et delelement af et givent
effektmal, som ikke indeholdt de ngdvendige informationer, eller som ikke levede op til kvalitetskravene for
besvarelse af de kliniske spargsmal, blev lzest med henblik pa at krydstjekke litteratursggningen.

Primerartikler

Alle randomiserede, kontrollerede studier af intervention og komparator er inkluderet, safremt de er
gennemfart i den protokollerede population og rapporterer mindst ét af de praespecificerede effekt- eller
sikkerhedsmal.

Publikationer identificeret i sggningen blev screenet med udgangspunkt i fglgende kriterier:
Inklusionskriterier:

¢ Randomiserede og kontrollerede studier
e Studier som anvendte mindst én af interventionerne og mindst én af komparatorerne
e Studier som rapporterede mindst ét relevant effektmal med en relevant maleenhed.

Eksklusionskriterier:

e Studier som rapporterede data fra en subgruppe eller en interimanalyse i tilfeelde, hvor der forela data
for forholdsvis hele patientpopulationen og leengere opfalgningstid

e Studier hvor interventionen indgik som en del af en indikation, der ikke var specificeret i
protokollen.

e Studier, rapporteret i form af abstracts, editorials, guidelines, mv.

Publikationer, som ikke blev identificeret i sekretariatets segning, men som inddrages af fagudvalget:

Da nivolumab ikke er sammenlignet direkte med placebo, har fagudvalget inddraget studiet EORTC
18071/CA184029 [9], som sammenligner adjuverende behandling med ipilimumab overfor placebo. Studiet
er ikke identificeret i litteratursggningen, men fagudvalget har fundet det ngdvendigt at inddrage studiet for
at kunne lave en indirekte sammenligning mellem pembrolizumab, dabrafenib/trametinib og nivolumab over
for placebo. Det har altsa veeret ngdvendigt at benytte ipilimumab som bindeled i de indirekte
sammenligninger. Se nermere beskrivelse under afsnit 5.4 og under de enkelte resultatafsnit.

Litteratursggning til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3 og 4:

Der blev ikke foretaget en specifik systematisk litteratursggning til klinisk spargsmal 3 og 4 (veegtbaseret vs.
fast dosis for henholdsvis nivolumab og pembrolizumab og dosisintervaller). De to kliniske spargsmal er
derfor belyst ved hjalp af fundne artikler i litteratursggningen til klinisk spgrgsmal 1 og 2, virksomhedernes
bidrag og fagudvalgets gvrige kendskab til relevant litteratur.
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5.3 Dataekstraktion

Data fra primeerartikler, som, fagudvalget vurderede, kunne indgd i den kvantitative analyse, blev ekstraheret
af én person fra Medicinradets sekretariat. Dataekstraktionen blev uafhangigt kontrolleret af en anden
person i Medicinradets sekretariat. Uenighed om dataekstraktion blev afklaret ved konsensus.

Der er indhentet yderligere data fra opdaterede European product assessment reports (EPAR) og
produktresuméer for de relevante leegemidler.

Der er ikke ekstraheret data til en kvantitativ syntese af "gvrige forhold” (afsnit 7). Her har fagudvalget i
stedet foretaget en narrativ gennemgang af de identificerede artikler og inddraget evt. yderligere litteratur
samt deres kliniske ekspertise og patientpraeferencer. Dette gar sig ogsa geldende ift. den narrative
gennemgang af kendte bivirkninger samt klinisk spargsmél 3 og 4.

5.4 Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for de kliniske spargsmal, og resultater er praesenteret pr. effektmal. Vurdering af
evidensens kvalitet falger fremgangsmaden som beskrevet af GRADE working group
(http://www.gradeworkinggroup.org).

5.4.1 Analyser

Det steerkeste evidensgrundlag for sammenligninger af legemidler er direkte sammenligninger i
randomiserede kliniske studier. Hvis sadanne ikke er tilgeengelige, kan man udfere indirekte
sammenligninger, f.eks. med Buchers metode, safremt der eksisterer en feelles komparator. Hvis ingen af
disse analyser er mulige, kan man foretage naive sammenstillinger af resultaterne vedr. legemidlerne.
Endelig kan en narrativ, dvs. en mere kvalitativ, tilgang benyttes for enkelte effektmal, hvor en kvantitativ
tilgang ikke er mulig.

I denne behandlingsvejledning er der anvendt falgende metoder til ssmmenligning af leegemidler:

1) Indirekte sammenligning af leegemidler med feaelles komparator vha. Buchers metode.
2) Narrativ vurdering af bivirkningsprofilerne og behandlingsopher for alle kliniske spargsmal samt
gennemgang af klinisk spgrgsmal 3 og 4.

I forhold til effektmalet bivirkninger er de kvantitative analyser suppleret med en narrativ vurdering af de
rapporterede haendelser, jf. behandlingsvejledningens protokol. Dette er ngdvendigt for at belyse eventuelle
forskelle i haendelsernes svaerhedsgrad og reversibilitet, som ikke fremgar af de kvantitative analyser.

Metoderne er anvendt i prioriteret reekkefglge, saledes at Buchers metode er benyttet hvor datagrundlaget
tillader det, og narrative vurderinger af enkelte effektmal kun er benyttet, nar analyse med Buchers metode
ikke var muligt eller meningsfyldt.

Buchers metode

Fagudvalget har vurderet, at patientpopulationerne i de identificerede studier er tilstreekkeligt ens til at
gennemfgre analyser ved Buchers metode i forhold til recurrent free survival og bivirkninger for klinisk
spgrgsmal 1 og 2 [10].
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Resultater for de enkelte effektmal er vurderet hierarkisk:

e De relative forskelle mellem to eller flere leegemidler vurderet pa hazard ratio (HR) eller relativ
risiko (RR) fra Buchers analysen er vagtet tungest.

o Er der statistisk signifikante relative forskelle mellem to eller flere leegemidler, er de absolutte
forskelle, baseret pa haendelsesrater og den relative forskel, vurderet. Hvis der ikke er pavist relative
effektforskelle mellem leegemidlerne, er de absolutte effektforskelle ikke inddraget i vurderingen.

Ud fra dette er fagudvalget kommet frem til sin konklusion for det enkelte effektmal. Dernaest har
fagudvalget perspektiveret denne konklusion i den samlede vurdering pa tveers af alle effektmal.

Narrative vurderinger:

I narrative vurderinger er biologisk plausibilitet, klinisk erfaring og overvejelser omkring populationernes
forskellighed ogsa inddraget.

Samlet vurdering pa tveers af effektmal

| afsnittene "Fra evidens til anbefaling” har fagudvalget foretaget en samlet vurdering pa tveers af effektmal.
Her placerer fagudvalget lsegemidlerne i reekkefalge og ligestiller eventuelt to eller flere laegemidler.

Farst opsummeres fagudvalgets konklusioner. Her opgeres de klinisk betydende forskelle mellem
leegemidlerne for de enkelte effektmal.

Dernast indgar perspektiveringen af de enkelte effektmal. | den opsummerende vurdering af leegemidler pa
tveers af effektmal kan kvalitative vurderinger sa vel som fagudvalgets kliniske vurdering for et enkelt
effektmal indga. Dette kan vare tilfeldet, selvom der ikke var klinisk betydende forskelle mellem to
leegemidler pa det enkelte effektmal.

I den opsummerende vurdering kan klinisk betydende forskelle pa enkelte effektmal ogsa udligne hinanden,
saledes at to leegemidler kan ligestilles, selvom der er forskelle mellem dem pa enkelte effektmal.

Fagudvalget kan ogsa inddrage yderligere perspektiver fra deres kliniske erfaring.

5.4.2 @vrige forhold

Fagudvalget har forholdt sig til patienters veerdier og praeferencer samt praksis vedrgrende start, skift,
seponering og monitorering af behandling.

Der er ikke udfart en litteratursggning pa patienters vardier og praeferencer, jf. protokollen. Da
protokollen blev udarbejdet, indgik fagudvalgets overvejelser om patienters veerdier og praferencer i
valget af effektmal og fastsattelse af de mindste klinisk relevante forskelle.

Disse forhold er beskrevet samlet i afsnit 7 og ikke separat for hvert enkelt klinisk spgrgsmal.
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5.4.3 Opsummering af interventioner der indgar i de kliniske spgrgsmal

Klinisk Population Interventioner som sammenlignes
spgrgsmal
1 Patienter med komplet reseceret Nivolumab
modermeerkekraft stadium Il eller IV | Pembrolizumab
uden BRAF-mutation
2 Patienter med komplet reseceret Dabrafenib/trametinib
modermeerkekraft stadium 111 eller IV | Nivolumab
med BRAF-mutation Pembrolizumab
3 Patienter med komplet reseceret Pembrolizumab 2 mg/kg hver 3. uge
modermerkekreaeft stadium 11 Pembrolizumab 4 mg/kg hver 6. uge
Pembrolizumab 200 mg hver 3. uge
Pembrolizumab 400 mg hver 6. uge
4 Patienter med komplet reseceret Nivolumab 240 mg hver 2. uge
modermerkekreeft stadium I11 eller IV | Nivolumab 480 mg hver 4. uge
Nivolumab 3 mg/ kg hver 2. uge
Nivolumab 6 mg/kg hver 4. uge

6 Resultater

I det fglgende er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den samlede konklusion for hvert
af de kliniske spargsmal beskrevet.

| protokollen omhandler klinisk spargsmal 1 og 2 patienter hhv. uden og med BRAF-mutation. |
immunterapistudierne er sammenligningen af lsegemidlerne dog primaert baseret pa en pooled population af
patienter uden BRAF-mutation (WT) og patienter med BRAF-mutation,. hvilket betyder, at klinisk
spargsmal 1 og 2 kan besvares ud fra samme datasat. Dette skyldes, at patienterne ikke var opdelt pa

baggrund af deres mutationsstatus i EORCT-18071-studiet (ipilimumab vs. placebo), der blev anvendt i den
indirekte sammenligning med nivolumab.

6.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige lzegemidler til adjuverende behandling af patienter med
komplet reseceret modermaerkekraft stadium 111 eller IV uden BRAF-mutation?

6.1.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkeligvis kan besvare
klinisk spegrgsmal 1. | stedet er data fra primerartikler anvendt.

Der er identificeret tre randomiserede, kontrollerede fase 3-studier: CheckMate 238, Keynote 054 og
EORTC 18071/CA184029 afrapporteret i tre separate artikler, se tabel 6.

EORTC 18071/CA184029-studiet indgar for at belyse nivolumab sammenlignet med placebo i en
indirekte analyse som beskrevet i afsnit 5.2 og figur 3.
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Figur 3: Oversigt over de parvise sammenligninger der er lavet til besvarelsen af klinisk spgrgsmal 1

nivolumab

ipilimumab placebo p Ml pembrolizumab

Keynote 054

v

EORTC 18071/CA184029

CheckMate 238 og Keynote 054 har endnu ikke OS-data. OS-data fremgar kun i EORTC
18071/CA184029-studiet (ipilimumab vs. placebo), som indgar i den indirekte analyse til vurdering af
nivolumab overfor placebo. Alle studier rapporterer data for RFS, ugnskede handelser grad 3-4 og
DMFS. Studierne har ikke publiceret livskvalitet, hvorfor EPAR’erne for de respektive leegemidler
anvendes. Der er stor forskel pa studiernes opfglgningstid, hvilket kan vanskeliggare sammenligningen af
studiernes resultater for ugnskede handelser, da det males som andel af patienter, der oplever ugnskede
handelser. Det bar ikke have betydning for effektmal, der males med hazard ratio, hvis
proportionalitetsantagelsen i overlevelsesanalysen er overholdt.

Tabel 6: Studier anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1.

Interventi K t Opfelgning | o portered
studie-1D ntervention, n omparator, (median)” rapporterede | | . .

patienter n patienter effektmal

CheckMate 238 nivolumab, ipilimumab, 19,5 mdr. RFS, AE’s grad 3- [6,11]
n =453 n =453 (ITT) 4, DMFS

EORTC ipilimumab, placebo, 53ar 0S, RFS, AE’s [9,12]
18071/CA184029 n=475 n=476 3(ITT) grad 3-4

Keynote 054 pembrolizumab, placebo, 15 mdr. RFS, AE’s grad 3- [13,14]

n=>514 n =505 (ITT) 4 og DMFS

ITT: Intention to treat.
* Medianopfglgning ved seneste anvendte afrapportering.

Detaljerede karakteristika for patientpopulationerne i de tre studier er praesenteret i tabel 30-31 i bilag 4.
Fagudvalget vurderer, at de tre studier er ssmmenlignelige, og at der er en acceptabel overensstemmelse
imellem studiepopulationerne og den danske patientpopulation. Fagudvalget bemerker dog falgende:

o Forskel pa sygdomsstadium: patienter i Keynote 054-studiet har en bedre prognose end patienterne i
CheckMate 238-studiet.
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Tabel 7 - studiers sammenlignelighed til klinisk spgrgsmal 1

Makroskopisk
lymfeknude: 59 %

BRAF-mutation: 41,3 %
BRAF WT: 43,5 %
BRAF ukendt: 15,2 %

Makroskopisk
lymfeknude: 63 %

BRAF-mutation: 40,9 %
BRAF WT: 45,3 %
BRAF ukendt: 7,0 %
Anden mutation: 6,8 %

Studie-ID CheckMate 238 Keynote 054 EORTC 18071/
CA184029
(til indirekte
sammenligning
ipilimumab vs. placebo)
Baseline- IHIA: Ingen [HIA**: 15,6 % [HA**: 21 %
karakteristika* IIB: 36 % I1IB: 46 % I11B: 38 %
IIC: 45 % I1IC: 38,3 % IIC: 41 %
1V: 18 % IV: Ingen IV: Ingen

Makroskopisk
lymfeknude: 56 %

BRAF-mutationsstatus
ukendt

behandling

19,9 % systemisk

Studiets 19,5 mdr 15 mdr 6,9 ar
opfelgningstid OS: Ingen data OS: Ingen data
Efterfalgende 28,5 % al behandling Ukendt Ukendt

* Alle studier har brugt AJCC 7th edition
**Lymfeknudemetastase >1 mm

Pooled patientpopulation med og uden BRAF-mutation jf. afsnit 6.

Klinisk spargsmal 1 er rettet mod behandling af patienter uden BRAF-mutation (BRAF WT). CheckMate
238 og Keynote 054 viser data for effektmalet RFS stratificeret for patienter uden og med BRAF-mutation.
Fagudvalget bemaerker, at der i begge studier ikke var klinisk betydende forskelle i RFS for patienter uden
BRAF-mutation (WT) og patienter med BRAF-mutation. | EORCT-18071-studiet, der anvendes i den
indirekte sammenligning med nivolumab, er der ikke stratificeret for BRAF-mutationsstatus. Det betyder, at
der derfor kun kan vises resultater for patienter uden BRAF-mutation (WT) fra Keynote 054-studiet, se tabel
5. | immunterapistudierne i klinisk spgrgsmal 1 er sasmmenligningen af leegemidlerne derfor primeert baseret
pa en pooled population af patienter uden BRAF-mutation (WT) og med BRAF-mutation.

Tabel 8: Tilgengelige data for patienter uden BRAF-mutation (wild type (WT) i klinisk spgrgsmal 1

BRAF WT Pooled — BRAF pos & BRAF WT
(O] - EORCT-18071
RFS CheckMate 238, Keynote 054 CheckMate 238, Keynote 054,
EORCT-18071
Bivirkninger - CheckMate 238, Keynote 054,
EORCT-18071
DMFS - CheckMate 238, Keynote 054,
EORCT-18071
Livskvalitet - -
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6.1.2 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal falger nedenfor.

Preesentation af resultater for OS (kritisk)

Der er endnu ikke OS-data tilgeengelige fra CheckMate 238- eller Keynote 054-studierne (hhv. nivolumab
vs. ipilimumab og pembrolizumab vs. placebo). CheckMate 238 har planlagt en interimanalyse for OS tre ar
efter, den sidste patient blev randomiseret (november 2018); denne er endnu ikke publiceret. Den endelige
OS-analyse i CheckMate 238-studiet er planlagt til at finde sted fire ar efter, den sidste patient blev
randomiseret og forventes at blive publiceret 2020. | Keynote 054-studiet er der planlagt en endelig
overlevelsesanalyse, nar 380 events er registreret, hvilket pga. cross-over-designet estimeres til syv ar efter
studiets begyndelse. EMA forventer endelige OS-data i 2022.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet OS

Opfalgningstiden er for kort til, at fagudvalget kan udtale sig om, hvorvidt der er forskel pa overlevelse
mellem nivolumab og pembrolizumab.

Praesentation af resultater for RFS (kritisk)

Der er foretaget en indirekte sammenlighing med Buchers metode med beregning af hazard ratio for RFS
mellem de to interventioner (se Tabel 9). Hazard ratio for RFS for de direkte sammenligninger ses i tabel
30 bilag 5.

Tabel 9: resultater for RFS ved sammenligning ved Bucher’s metode
HR 95 % CI

Nivolumab* Pembrolizumab* 0,90 0,63;1,28

Tabellen viser HR og 95 % konfidensintervaller.
*pooled population med béde BRAF pos og WT

| en sensitivitetsanalyse sammenlignes hazard ratio’en for pembrolizumab vs. placebo for den poolede
population (HR pa 0,56 (0,44;0,72)) med en hazard ratio for udelukkende BRAF-WT-patienter (HR 0,61
(0,41;0,92)).

Ifglge protokollen for behandlingsvejledningen gnskede fagudvalget at se pa RFS ved 3 ar. Opfalgningstiden
er endnu for kort og resultaterne, der indgar i denne analyse, kommer fra seneste opdateringer i EPAR’erne
med en opfalgningstid pa hhv. minimum 24 méneder for CheckMate 238-studiet [11] og 21,6 maneder for
Keynote 054 [14].

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet RFS

Den indirekte sammenligning mellem nivolumab og pembrolizumab viser ingen statistisk signifikant
forskel mellem de to lsegemidler for effektmalet RFS.

Perspektivering af effektmalet RFS

Resultatet for RFS er, som fagudvalget havde forventet det, baseret pa kliniske studier og klinisk erfaring
med behandling med immunterapi ved metastatisk modermaerkekreeft. | Danmark har den adjuverende

Side 23 af 76



> Medicinradet

behandling endnu ikke kart et ar, hvorfor der pa nuvaerende tidspunkt ikke er opsamlet data for de patienter,
der er behandlet med adjuverende nivolumab eller pembrolizumab.

I mangel af OS-data henviser fagudvalget til et korrelationsstudie mellem RFS og OS ved adjuverende
behandling af modermaerkekraeft [8]. | studiet s& man, at en positiv effekt pd RFS og DMFS peger i retning
af en positiv effekt pa OS (se afsnit 5.1.1 for beskrivelse af korrelationsstudiet for RFS og OS). Fagudvalget
har en forventning om en positiv effekt pa overlevelse for bade nivolumab og pembrolizumab baseret pa
foreliggende resultater for RFS.

Fagudvalget vurderer, at alle tilgeengelige data peger pa, at der ingen forskel er mellem nivolumab og
pembrolizumab, hvad angar dette effektmal.

Bivirkninger (kritisk)
Ugnskede heendelser grad 3-4

Fagudvalget har valgt at lave en narrativ sammenligning af pembrolizumab og nivolumab for effekmalet
bivirkninger grad 3-4. Dette geres, da fagudvalget mener, at det er problematisk at lave en indirekte
sammenligning for dette effektmal. Den indirekte sammenligning mellem nivolumab vs. placebo kan kun
laves ved at inddrage EORCT 18071-studiet (ipilimumab vs. placebo). Dette er problematisk, da resultaterne
for bivirkninger fra EORTC 18071/CA184029-studiet adskiller sig fra de to avrige studier, og en analyse,
der inddrager dette studie, kan derfor introducere fejlbehaeftede resultater for frekvens af bivirkninger.

I CheckMate 238-studiet oplevede 96,9 % af patienterne i nivolumab-armen en ugnsket haendelse (alle
grader), og 25,4 % oplevede en ugnsket haendelse af grad 3-4. Blandt de ugnskede handelser grad 3-4 blev
de ugnskede handelser vurderet at veere leegemiddelrelateret hos 14,4 % af patienterne i nivolumab-armen.
Der blev ikke registeret behandlingsrelatererede dgdsfald i nivolumab-armen.

I Keynote-054 oplevede 93,3 % i pembrolizumab-armen en ugnsket handelse (alle grader), og 31,6 %
oplevede en gnsket handelse af grad 3-4. Blandt de ugnskede handelser blev der rapporteret ugnskede
haendelser grad 3-5, som blev vurderet at veere leegemiddelrelateret hos 14,7 % af patienterne i
pembrolizumab-armen. Der blev registeret ét behandlingsrelateret dedsfald i pembrolizumab-armen
(myositis).

Fagudvalgets perspektivering af de kvantitative resultater for ugnskede haendelser grad 3-4

Fagudvalget henviser til opmarksomheden beskrevet ovenfor i relation til studiernes forskellighed.
Sammenholdt med klinisk erfaring kan fagudvalget genkende bivirkningsbilledet hos patienter behandlet
med nivolumab og pembrolizumab.

Kendte bivirkninger

Fagudvalget har opmarksomhed pa bivirkningerne ved behandlingerne med henblik pa at vurdere typer,
handterbarhed samt reversibilitet af bivirkningerne.

Frekvensen af bivirkninger er beskrevet ovenfor for nivolumab og pembrolizumab. Der blev ikke registeret
behandlingsrelatererede dgdsfald i nivolumab-armen i Checkmate 238-studiet, der blev registeret ét
behandlingsrelateret dedsfald i pembrolizumabarmen (myositis).
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Tabel 10: Forekomsten af leegemiddelrelaterede bivirkninger i de inkluderede studier (Checkmate 238 og
Keynote 054)

CheckMate 238 Keynote 054

Nivolumab* Pembrolizumab

Alle grader Grad 3-4 Grad 1-2 (%) Grad 3-5 (%)
Total * 85,2 % 14,4 % 77,8 % 14,7 %
Endokrinologiske ** ol
Binyresygdom (adrenal disorders) 1,3% 0,4% 1,0% 0,2%
Diabetes 0,4 % 0,2% 1,0 % 1,0 %
Hypophysitis 15% 0,4 % 2,2 % 0,6 %
Hypothyroidism 10,8 % 0,2 % 14,3 % 0
Hyperthyroidism 8,0 % 0,2 % 10,2 % 0
Hud * *
Klge 23,2 % 0% 17,7 % 0%
Udslet 19,9 % 1,1% 16,1 % 0,2%
Maculopapuler udslaet 5,3 % 0% Ej opgivet Ej opgivet
Gastrointestinale *[** *[**
Diarré 24,3 % 15% 191 % * 08%*
Colitis 2,0 % 0,7% 3,7 % ** 2,0 % **
Pankreatitis Ej opgivet Ej opgivet | 0,4 % ** 0,2 % **
Lever
Forhgjet ALAT 6,2 % 11% Ej opgivet Ej opgivet
Forhgjet ASAT 55 % 0,4 % Ej opgivet Ej opgivet
Lunge/hjerte 1.3% 0% 4,7 % ** 0,8 % **
Nyre 1.3% 0% 0,4 % ** 0,4 % **
Overfglsomhed/infusionsreaktion | 2,4 % 0,2 % Ikke opgivet Ikke opgivet

*Leaegemiddelrelaterede ugnskede handelser
**Ugnskede haendelser

Det er fagudvalgets vurdering, at type og forekomst af bivirkninger ved behandling med henholdsvis
nivolumab eller pembrolizumab er sammenlignelige. Baseret pa erfaring fra behandling med immunterapi til
metastatisk modermaerkekraeft kan der vere bivirkninger, specielt endokrine bivirkninger, som er
permanente (irreversible). Der findes pa nuveerende tidspunkt ingen data, der belyser starrelsesordenen af
endokrine bivirkninger, der kraever livsvarig substitutionsbehandling. Dette er en vigtig parameter, der
mangler data pa ved vurdering af et adjuverende behandlingsregime. Fagudvalget er bekendt med 2 dgdsfald
i Danmark, som kan have relation til den modtagne adjuverende behandling med immunterapi.

Vurdering af effektmal bivirkninger

Fagudvalget leegger veegt pa, at hovedparten af bivirkningerne, inklusive de endokrine bivirkninger, er
klinisk handterbare, s& leenge behandlingen gives af personale med stor erfaring i moderne immunterapi.
Fagudvalget vurderer, at alle tilgeengelige data peger p4, at nivolumab og pembrolizumab er lige sikre
leegemidler, hvad angar dette effektmal.

| Danmark har den adjuverende behandling endnu ikke kart et ar, hvorfor der pa nuvarende tidspunkt ikke er
opsamlet data for de patienter, der er behandlet med adjuverende nivolumab eller pembrolizumab.
Fagudvalget er bekendt med 2 dadsfald i Danmark under adjuverende behandling med immunterapi til
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modermeerkekreeft. Disse tilfaelde er indrapporterede som mulig bivirkning til Leegemiddelstyrelsen.
Fagudvalget vurderer, at dette er i overensstemmelse med et studie, der har belyst toksicitetsrelaterede
dedsfald ved immunterapi. Her s man en toksicitetsrelateret dgdsrate ved behandling med en PD-1-he&mmer
pa 0,36 % [15]. | Danmark er der tale om for fa events til, at det pavirker fagudvalgets konklusion for
bivirkninger, men fagudvalget vil opfordre de kliniske afdelinger til at registrere savel effekt som toxicitet
for de patienter der modtager adjuverende immunterapi.

Preesentation af resultater for livskvalitet (vigtig)

Der foreligger ikke data for livskvalitet, som kan bidrage til en kvantitativ analyse. | stedet vurderes
effektmalet narrativt.

Pa nuvaerende tidspunkt er eneste tilgeengelige data for livskvalitet for pembrolizumab pa abstractform og
fremgar ikke i opdaterede EMA-dokumenter. For nivolumab fremgar det af SPC’et, at livskvalitet hos
patienter behandlet med adjuverende nivolumab 14 stabilt og teet pa baseline livskvalitet under
behandlingsperioden (malt ved EORTC QLQ-C30 og EQ-5D utility index og visuel analog skala (VAS)).
Det er ikke dokumenteret, at der har veeret dokumenteret forbedret eller forveerret livskvalitet svarende til en
"lille &ndring” pa de respektive spargeskemaer.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet livskvalitet

Fagudvalget finder, at der grundet manglende data, ikke kan foretages en rangering af leegemidlerne. Med de
foreliggende data og klinisk erfaring med brug af begge leegemidler, vurderer fagudvalget, at der ikke er
dokumentation for, at der er klinisk betydende forskelle pa l&egemidlerne, hvad angar effektmalet
livskvalitet.

Preesentation af resultater for DMFS (vigtig)

Ifalge protokollen for behandlingsvejledningen gnskede fagudvalget at se pA DMFS ved 3 ar.
Opfelgningstiden er endnu for kort og resultaterne, der indgar i denne analyse, kommer fra seneste
opdateringer i EPAR’erne. Der er en opfalgningstid pa hhv. minimum 24 maneder for CheckMate 238
(nivolumab vs. ipilimumab) [11] og 15 maneder for Keynote 054 (pembrolizumab vs. placebo) [14]. Pa
baggrund af den korte opfalgningstid har fagudvalget ikke vurderet dette effektmal kvantitativt. HR for
DMFS for de direkte sammenligninger findes i Tabel 33, bilag 5.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet DMFS

Fagudvalget kan ikke udtale sig om, hvorvidt der er klinisk betydende forskelle pa leegemidlerne, hvad angar
effektmélet DMFS.

Perspektivering af effektmalet DMFS

Fagudvalget finder, at opfalgningstiden endnu er for kort. | Danmark har den adjuverende behandling endnu
ikke kert et ar, hvorfor der pa nuveerende tidspunkt ikke er opsamlet data for de patienter, der er behandlet
med adjuverende nivolumab eller pembrolizumab.
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6.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensgrundlaget er de tre studier, og fagudvalget har foretaget en vurdering af evidensens kvalitet i
overensstemmelse med GRADE-retningslinjer (bilag 6). Evidensens kvalitet er vurderet for de tre studier
separat (nivolumab i Checkmate 238, ipilimumab i EORTC 18071 og pembrolizumab i Keynote 054).

Evidensens kvalitet pa tvaers af studier og effektmal rangerer fra lav til meget lav (bilag 6). Evidensens
kvalitet er nedgraderet for inkonsistens (der indgar kun et studie pr. l&egemiddel) og for indirekthed. Her
er der nedgraderet ét eller to niveauer, eftersom studiepopulationer og opfelgningstid ikke svarede direkte
pa, hvad der var specificeret i protokollen, se afsnit 6.1.1.

Den laveste evidenskvalitet identificeret for et af legemidlerne for hvert effektmal er yderligere
nedgraderet for indirekthed, da der er tale om en indirekte sammenligning mellem nivolumab og
pembrolizumab overfor to komparatorer (placebo og ipilimumab, se figur 3).

Evidensens kvalitet er saledes meget lav for de to effektmal, hvor datagrundlaget tillod en vurdering i
Klinisk spargsmal 1.

Evidensen kvalitet er ikke vurderet for effektmalene OS, livskvalitet og DMFS. For disse effektmal tillod
det eksisterende datagrundlag ikke en vurdering af, om der var klinisk betydende forskelle mellem de to
leegemidler.

Tabel 11: Vurdering af evidenskvalitet for studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1

CheckMate 238 | EORTC 18071 Keynote 054 SR IR L
(Klinisk spgrgsmal 1)
Ikke relevant, da
oS effektmalet ikke kan
vurderes
. e®0O00O ®e00 e0O00O e0O00
VERY LOW LOW VERY LOW VERY LOW
Ugnskede
handelser grad ®000 ®000 €BEBOC\?VO ®000
LOW LOW VERY LOW
3-4 eller 3-5
Ikke relevant, da
Livskvalitet effektmalet ikke kan
vurderes
Ikke relevant, da
DMFS effektmalet ikke kan
vurderes

6.1.4 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende behandlingslaengde, dosisjustering samt
doseringsregime er beskrevet samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejlednings afsnit 7.

6.1.5 Fra evidens til anbefaling

| dette afsnit bliver konklusioner og perspektiver for samtlige effektmal vurderet samlet. Fagudvalget ser
farst pa konklusionerne for de enkelte effektmal (var der klinisk betydende forskelle pa disse) og
inddrager bagefter perspektivering af de enkelte effektmal og evt. samlede betragtninger.
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Den samlede vurdering af det kliniske spargsmal er baseret pa gennemgangen af de enkelte effektmal,
som er opsummeret i Tabel 12.

Tabel 12: Oversigt over kliniske betydende forskelle pr. effektmal

Effektmal o Evidensens
Kritisk/vigtigt Klinisk betydende forskelle Baseret pa kvalitet
Ikke
0s For kort opfglgningstid til relevant, da
. Kan ikke vurderes en kvantitativ effektmalet
Kritisk L .
sammenligning ikke kan
vurderes
RF_S_ Ingen klinisk betydende forskelle Indirekte sammenligning Meget lav
Kritisk
Alvorlige ugnskede haendelser . Indlrekte_ sammenligning
Ingen klinisk betydende forskelle o0g narrativ gennemgang af
grad 3-4 rad 3-4 haendelsestyper Meget lav
Kritisk g yp
Ikke
. . Narrativ gennemgang af relevant, da
L|.vsll<vaI|tet Kan ikke vurderes livskvalitetsdata effektmalet
Vigtig .
ikke kan
vurderes
Ikke
DMES Indirekte sammenligning relevant, da
Viati Kan ikke vurderes med for kort opfalgningstid | effektmalet
g til en kvantitativ ikke kan
sammenligning vurderes
Nivolumab eller pembrolizumab
Samlet vurdering Hos patienter med s’Fadlum N Meget lav
sygdom kan alene nivolumab
anvendes jf. EMA indikation

Baseret pa det tilgeengelige datagrundlag finder fagudvalget, at nivolumab og pembrolizumab er

ligevaerdige behandlingsmuligheder for patienter med stadie I11- og IVV-sygdom. For patienter med
stadium IV-sygdom kan alene nivolumab anvendes, jf. EMA-indikation. | behandlingsvejledningen er
konklusionen derfor delt op i to anbefalingstabeller.
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Vegtning af Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem nivolumab
fordele og og pembrolizumab til adjuverende behandling af patienter med komplet reseceret
ulemper mellem modermerkekreeft stadie 111 og IV uden BRAF-mutation. For patienter med stadium
leegemidlerne IVV-sygdom anvendes nivolumab alene, jf. EMA-indikation.

Kritiske effektmal:

Der foreligger ikke data for det kritiske effektmal samlet overlevelse (OS) med
tilstraeekkelig opfelgningstid til at vurdere, om der er klinisk betydende forskelle
mellem lzegemidlerne. For de gvrige kritiske effektmal (recurrence free survival
(RFS) og ugnskede haendelser grad 3-4 (AE’s grad 3-4) var der ingen klinisk
betydende forskel mellem nivolumab og pembrolizumab. Bivirkninger for begge
leegemidler vurderes at veere handterbare i den kliniske hverdag.

Vigtige effektmal:

Der foreligger ikke data for de vigtige effektmal livskvalitet og distant metastasis-
free survival (DMFS) med tilstreekkelig opfalgningstid til at vurdere, om der er
klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne.

Andre Alle stadium I11- og IV-resecerede patienter bgr omhyggeligt informeres om fordele

overvejelser og ulemper ved den adjuverende behandling, fer behandling igangsattes. Der bgr
ved denne information leegges veegt pa det manglende kendskab til risikoen for
permanente bivirkninger, se afsnit 7

Evidensens Meget lav

kvalitet

Ressourceforbrug = Ressourceforbrug ved anvendelse af de ligestillede leegemidler undersgges og

ved anvendelse praesenteres i det udvidede sammenligningsgrundlag, som offentliggares pa
Medicinradets hjemmeside. Det kliniske sammenligningsgrundlag beskrives i afsnit
9.

6.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige lzegemidler til adjuverende behandling af patienter med
komplet reseceret modermaerkekreeft stadium 11 eller IV med BRAF-mutation?

6.2.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan besvare
Klinisk spargsmal 2. | stedet er data fra primerartikler anvendt.

Der er identificeret fire randomiserede, kontrollerede fase 3-studier: CheckMate 238, Keynote 054,
COMBI-AD og EORTC 18071/CA184029 (ipilimumab vs. placebo) afrapporteret i seks separate artikler,
se tabel 13.

EORTC 18071/CA184029-studiet indgar for at belyse nivolumab sammenlignet med placebo i en
indirekte analyse som beskrevet i klinisk spargsmal 1 og figur 4.
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Figur 4: Oversigt over de parvise sammenligninger, der er lavet til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2
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CheckMate 238 og Keynote 054 har endnu ikke OS-data. OS-data fremgar kun i COMBI-AD-studiet og
EORTC 18071/CA184029-studiet (ipilimumab vs. placebo), som indgar i den indirekte analyse til
vurdering af nivolumab mod placebo. Alle studier rapporterer data for RFS, ugnskede haendelser grad 3-4
og DMFS. Studierne for immunterapi har ikke publiceret data for livskvalitet, hvorfor EPAR’erne for de
respektive leegemidler anvendes. COMBI-AD-studiet for dabrafenib/trametinib har publiceret et studie pa
livskvalitet. Der er stor forskel pa studiernes opfalgningstid, hvilket kan vanskeliggare sammenligningen
af studiernes resultater for ugnskede handelser, da det males som andel af patienter, der oplever ugnskede
handelser. Det bar ikke have betydning for effektmal, der males med hazard ratio, safremt
proportionalitetsantagelsen i overlevelsesanalysen er overholdt.

Tabel 13: Studier anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2

Studie-1D Intervgntlon, n Kompgrator, n Opfalgning Afrapporteorede Kilder
patienter patienter (median)* effektmal
Checkmate 238 nivolumab, ipilimumab, 19,5 mdr. RFS, AE’s grad 3- [6,11]
n =453 n =453 (ITT) 4, DMFS
EORTC ipilimumab, placebo, 53ar OS, RFS, AE’s grad [9,12]
18071/CA184029 n =475 n=476 (ITm) 3-4
Keynote 054 pembrolizumab, placebo, 15 mdr. RFS, AE’s grad 3-4 | [13,14]
n=>514 n =505 (ITm) og DMFS
COMBI-AD dabrafenib/trametinib, placebo, 44 mdr. OS, RFS, AE’s [16-19]
n =438 n =432 (ITT) grad 3-4, DMFS
og livskvalitet

ITT: Intention to treat.

*Medianopfglgning ved seneste anvendte afrapportering.
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Detaljerede karakteristika for patientpopulationerne i de fire studier er praesenteret i tabel 27-29 i bilag 4.
Fagudvalget vurderer, at de fire studier er sammenlignelige, og at der er en acceptabel overensstemmelse
imellem studiepopulationerne og den danske patientpopulation. Fagudvalget bemerker dog falgende:

e Forskel pa sygdomsstadium: Patienter i Keynote 054- og Combi-AD-studiet har en bedre prognose
end patienterne i CheckMate 238-studiet, der har inkluderet patienter i stadium IV.

o BRAF-mutation: Det er vanskeligt at sammenligne immunterapi overfor en BRAF-MEK-hemmer,
da alle (100 %) er BRAF-muteret i COMBI-AD og godt 41 % i immunterapistudierne (CheckMate
238 og Keynote 054).

o Makroskopisk sygdom: Der ses vasentligt feerre patienter med studiernes protokoldefinerede
makroskopisk sygdom (f.eks. palpabel lymfeknude eller lymfeknude med metastatisk gennemvaekst
af kapslen) i BRAF-MEK-ha&mmerstudiet (COMBI-AD) sammenlignet med immunterapistudierne.
Makroskopisk sygdom er forbundet med ringere prognose end mikroskopisk sygdom [3].

Tabel 14 — studiers sammenlignelighed til klinisk spgrgsmal 2

Studier CheckMate 238 Keynote 054 COMBI-AD EORTC 18071/
(nivolumab vs. (pembrolizumab vs. (dabrafenib/trametinib | CA184029
ipilimumab) placebo) vs. placebo) (til indirekte

sammenligning)
(ipilimumab vs.
placebo)

Baseline- I1IA: Ingen IHIA**; 15,6 % HA**; 19 % HA**; 21 %

karakteristika™* | 111B: 36 % IIB: 46 % IIB: 39 % I1IB: 38 %
IIC: 45 % IIC: 38,3 % IIC: 41 % IIC: 41 %
1V: 18 % IV: Ingen IV: Ingen IV: Ingen

Makroskopiske
lymfeknude: 59 %

BRAF-mutation: 41,3
%

BRAF WT: 43,5 %
BRAF ukendt: 15,2 %

Makroskopiske
lymfeknude: 63 %

BRAF-mutation: 40,9
%

BRAF WT: 45,3 %
BRAF ukendt: 7,0 %
Anden mutation: 6,8 %

Makroskopiske
lymfeknude: 36 %

BRAF-mutation: 100
%

Makroskopiske
lymfeknude: 56 %

BRAF-
mutationsstatus:
Ukendt

Studiets 19,5 maneder 15 maneder 44 maneder OS follow up: 6,9 ar
opfglgningstid | OS: Ingen data OS: Ingen data OS: Data
Efterfolgende | 28,5 % al behandling Ukendt Ukendt Ukendt

behandling

19,9 % systemisk

* Alle studierne har brugt AJCC 7th edition.
** Lymfeknudemetastase > 1 mm.

Patienter med BRAF-mutation og pooled patientpopulation med og uden BRAF-mutation, jf. afsnit 5.4.4

Klinisk spargsmal 2 er rettet mod behandling af patienter med BRAF-mutation. CheckMate 238 og Keynote
054 viser data for effektmalet RFS stratificeret for patienter uden og med BRAF-mutation. Fagudvalget
bemeerker, at der i begge studier ikke var klinisk betydende forskelle i RFS for patienter uden BRAF-
mutation (WT) og for patienter med BRAF-mutation. | EORCT-18071-studiet, der anvendes i den indirekte
sammenligning med nivolumab, er der ikke stratificeret for BRAF-mutationsstatus. Det betyder, at der derfor
kun kan vises resultater for patienter med BRAF-mutation fra Keynote 054-studiet, se tabel 5. |
immunterapistudierne i klinisk spgrgsmal 2 er ssmmenligningen af l&egemidlerne derfor primert baseret pa

en pooled population af patienter uden BRAF-mutation (WT) og med BRAF-mutation.
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Tabel 15: Tilgengelige data for patienter med BRAF-mutation i klinisk spgrgsmal 2

Med BRAF-mutation Pooled - BRAF-mutation &
BRAF wild type
(OF] COMBI-AD EORCT-18071
RFS COMBI -AD, CheckMate 238, CheckMate 238, Keynote 054,
Keynote 054 EORCT-18071
Bivirkninger COMBI-AD CheckMate 238, Keynote 054,
EORCT-18071
DMFS COMBI-AD CheckMate 238, Keynote 054,
EORCT-18071
livskvalitet COMBI-AD -

6.2.2 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal falger nedenfor.

Preesentation af resultater for OS (kritisk)

COMBI-AD (dabrafenib/trametinib vs. placebo) er det eneste studie, der praesenterer OS-data. Der er en
medianopfelgning pa 2,8 &r og en OS-rate pa 57 % (95 % ClI: 0,42;0,79) [16]. CheckMate 238 (nivolumab
vs. ipilimumab) har planlagt en interimanalyse for OS tre ar efter, den sidste patient blev randomiseret

(november 2018), men denne er endnu ikke publiceret. Den endelige OS-analyse i CheckMate 238-studiet er
planlagt til at finde sted fire ar efter, den sidste patient blev randomiseret og forventes at blive publiceret i
2020. | Keynote 054-studiet (pembrolizumab vs. placebo) er der planlagt en endelig overlevelsesanalyse, nar
380 events er registreret, hvilket pga. cross-over-designet estimeres til syv ar efter studiets begyndelse. EMA
forventer endelige OS-data i 2022.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet OS

Opfolgningstiden er for kort for immunterapistudierne til, at fagudvalget kan udtale sig om OS for de tre

studier.

Preesentation af resultater for RFS (kritisk)

Der er foretaget en indirekte sammenligning med Buchers metode til beregning af hazard ratio for RFS
mellem de tre interventioner (se Tabel 16). HR for RFS for de direkte sammenligninger (Tabel 31 i bilag

5).
Tabel 16: resultater for RFS ved sammenligning ved Buchers metode
HR 95 % ClI
Pembrolizumab** Dabrafenib/trametinib** 1,20 0,74;1,95
Pembrolizumab* Dabrafenib/trametinib** 1,14 0,84;1,56
Nivolumab* Dabrafenib/trametinib** 1,02 0,74;1,42
Nivolumab* Pembrolizumab* 0,90 0,63;1,28

Tabellen viser HR og 95 % konfidensintervaller.
*Pooled population med bade BRAF pos og WT.

**BRAF-mutation.
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Ifalge protokollen for behandlingsvejledningen gnskede fagudvalget at se pd RFS ved 3 ar. Opfalgningstiden
er endnu for kort pa tveers af studierne. Resultaterne, der indgar i denne analyse, kommer fra de seneste
publikationer og seneste opdateringer i EPAR’erne med en opfglgningstid pa hhv. minimum 24 maneder for
CheckMate 238-studiet [11], 21,6 maneder for Keynote 054 [14] og 44 maneder for COMBI-AD-studiet
[17].

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet RFS

Den indirekte sammenligning mellem dabrafenib/trametinib, nivolumab og pembrolizumab viser ingen
signifikant forskel, og fagudvalget vurderer, at alle tilgeengelige data peger pa, at der ingen forskel er
mellem nivolumab og pembrolizumab, hvad angar dette effektmal.

Perspektivering af effektmalet RFS

| perspektiveringen af effektmalet RFS inddrager fagudvalget erfaring fra behandling af metastatisk
modermerkekreeft med hhv. BRAF-MEK-hemmerne dabrafenib/trametinib og PD-1-h&mmerne nivolumab
og pembrolizumab, da der er lzengere tids opfalgning af modermaerkekraftpatienter behandlet for metastatisk
sygdom. Den kvantitative sammenligning af data for adjuverende behandling viser ingen klinisk betydende
forskel. Fagudvalget udtrykker dog bekymring for langtidseffekten for dabrafenib/trametinib, da
effektforskellen pa RFS sammenlignet med placebo aftager over tid. Den aftagende effekt stemmer overens
med den kliniske erfaring ved brug af dabrafenib/trametinib ved metastatisk sygdom [20]. Samme aftagende
effekt over tid ses ikke ved behandling med immunterapi ved metastatisk sygdom, hvor der ses et plateau
med stabil overlevelse efter cirka to ar [21,22].

I mangel af OS-data henviser fagudvalget til et korrelationsstudie mellem RFS og OS ved adjuverende
behandling af modermaerkekraft [8]. | studiet s man, at en observeret positiv effekt pa RFS og DMFS peger
i retning af en positiv effekt pa OS (se afsnit 5.1.1 for en beskrivelse af korrelationsstudiet for RFS og OS).
Fagudvalget har en forventning om en positiv effekt pa overlevelse for dabrafenib/trametinib, nivolumab og
pembrolizumab baseret pa foreliggende resultater for RFS.

| Danmark har den adjuverende behandling endnu ikke kart et ar, hvorfor der pa nuvearende tidspunkt ikke er
opsamlet data for de patienter, der er behandlet med adjuverende dabrafenib/trametinib, nivolumab eller
pembrolizumab.

Praesentation af resultater bivirkninger (kritisk)

Jf. protokollen finder fagudvalget det relevant at se pa bivirkninger som ugnskede handelser (adverse events
(AE’s)) grad 3-4. Dette effektmal belyser, hvorvidt adjuverende behandling tolereres blandt en population af
komplet resecerede modermaerkekraeftpatienter. De ugnskede handelser suppleres med en kvalitativ
gennemgang af bivirkninger.

Ugnskede haendelser grad 3-4

| COMBI-AD oplevede 97 % af patienterne i dabrafenib-/trametinibarmen mindst én ugnsket haendelse (alle
grader), og 41 % oplevede en gnsket haendelse af grad 3-4. Blandt de ugnskede handelser blev der
rapporteret legemiddelrelaterede ugnskede haendelser grad 3-4 hos 32 % [16]. Der blev registreret et
dgdsfald, som var relateret til en alvorlig ugnsket haendelse (lungebeteendelse), men som ikke blev vurderet
at have sammenhang med behandlingen.

Fagudvalget henviser til den narrative gennemgang af ugnskede handelser for nivolumab og pembrolizumab
i klinisk spargsmal 1, afsnit 6.1.2, hvor fagudvalget ikke fandt nogen klinisk relevant forskel for ugnskede
handelser mellem nivolumab og pembrolizumab. Pa baggrund af denne vurdering forholder fagudvalget sig
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kun til den indirekte sammenligning for pembrolizumab versus dabrafenib/trametinib, hvor begge
leegemidler er sammenlignet direkte med placebo. Den indirekte sammenligning er foretaget ved Buchers
metode med beregning af RR for andel af patienter, som oplever en eller flere ugnskede handelser grad 3-4,
mellem de to interventioner (se Tabel 17). RR for de direkte sammenligninger fremgar af tabel 31 i bilag 5.

Tabel 17: Resultater indirekte sammenligninger for andel af patienter, som oplever ugnskede handelser grad 3-
4.

Intervention Komparator Relativ risiko (RR) 95 % ClI
Pembrolizumab* Dabrafenib/trametinib** 0,65 0,46;0,92
*Pooled population med BRAF-mutation og wildtype.

**BRAF-mutation.

Af den indirekte analyse fremgar det, at behandling med en PD-1-h@mmer signifikant medfarer, at feerre
patienter oplever ugnskede handelser af grad 3-4 ift. behandling med en BRAF-MEK-hemmer. Den
narrative sammenligning mellem de to PD-1-h@mmere, nivolumab og pembrolizumab, fremgar af klinisk
spgrgsmal 1, og viser, at der ikke var forskel mellem de to leegemidler. Resultaterne stemmer overens med
fagudvalgets erfaring fra behandling ved metastatisk sygdom.

Kendte bivirkninger

Pa samme made som i klinisk spargsmal 1 er fagudvalget opmarksom pa bivirkningerne ved behandlingerne
og vil vurdere typer, handterbarhed samt reversibilitet af bivirkningerne.

Tabel 18: Legemiddelrelaterede bivirkninger ved behandling med henholdsvis nivolumab, pembrolizumab eller
dabrafenib/trametinib.

Nivolumab* (%) Pembrolizumab Dabrafenib/trametinib*
Alle Grad 3-4 | Alle Grad 3-4 | Alle grader Grad 3-4
grader grader
Total* 85,2 % 14,4 % 77,8 % 14,7 %
Endokrine ** **
Adrenal disorder 13% 0,4 % 1,0% 0,2 %
Diabetes 0,4 % 0,2% 1,0% 1,0%
Hypophysitis 1.5% 0,4 % 22% 0,6 %
Hypothyroidism 10,8 % 0,2% 14,3 % 0
Hyperthyroidism 8,0 % 0,2% 10,2 % 0
Hud * *
Pruritus 232 % 0% 177% 0% 11 % <1%
Rash 19,9 % 1.1% 16,1 % 0,2 % 37T % <1%
Rash maculopapular 53% 0% Ej Ej opgivet
opgivet
Gastrointestinale *[** *[**
Diarré 24,3 % 15% 19,1 %* | 0,8 %* 33 % <1%
Colitis 2,0 % 0,7 % 3,7 %** | 2,0 %**
Pancreatitis Ej opgivet | Ej opgivet | 0,4 %** | 0,2 %**
Lever
Forhgjet ALAT 6,2 % 1,1% 17 % 4%
Forhgjet ASAT 55 % 0,4 % 16 % 4%
Pyreksi (feber) 63 % 5%
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Lunge 1,3% 0% 4,7 % [ 0,8 %**

Nyre 1,3% 0% 0,4 %** | 0,4 %** <1% 0
Hjerte/vaskulaer

Pumpefunktion 5% 0
Hypertension 11% 6 %
Overfglsomhedsreaktion | 2,4 % 0,2%

* Legemiddelrelaterede ugnskede handelser.
** Ugnskede handelser.

Af tabel 18 fremgar det, at bivirkningsprofilerne ved behandling med enten en PD1-ha@mmer eller en BRAF-
MEK-hammer er meget forskellige, hvilket vanskeliggar en direkte sammenligning. Ved behandling med en
PD1-hemmer ses primart endokrine bivirkninger, mens behandling med en BRAF-MEK-h&mmer medfarer
starre pavirkning af leverenzymerne, hjertet og gget frekvens af feber (pyreksi).

Nyeste sikkerhedsdata for dabrafenib/trametinib med eksponeringsjusterede rater for AE’s viser overordnet,
at haendelserne svinder over tid, nar man ser pa tremaneders intervaller [23]. Det er dog sandsynligt, at der er
foretaget dosisjusteringer, som vil medfare en mindre toksicitet.

Fagudvalget er bekendt med 2 dgdsfald i Danmark, som kan have relation til den modtagne adjuverende
behandling med immunterapi.

Vurdering af effektmal bivirkninger

Det er fagudvalgets vurdering, at bade frekvens af bivirkninger og bivirkningsprofiler mellem PD1-
haemmere og BRAF-MEK-hammere er forskellige. Bivirkningerne er for begge stofgrupper handterbare i
den Kliniske hverdag.

Trods forskelle i bivirkningsprofiler anser fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem de
tre behandlingsmuligheder for effektmalet bivirkninger.

De enkelte typer af bivirkninger og risici forbundet hermed bade pa kort og lang sigt bar derfor inddrages i
overvejelserne hos bade behandlende laege og patient i beslutningen vedrarende opstart af adjuverende
behandling.

| Danmark har den adjuverende behandling endnu ikke kart et ar, hvorfor der pa nuvarende tidspunkt ikke er
opsamlet data pa bivirkninger for de patienter, der er behandlet med adjuverende dabrafenib/trametinib,
nivolumab eller pembrolizumab. Fagudvalget er bekendt med 2 dgdsfald i Danmark under adjuverende
behandling med immunterapi til modermaerkekraft. Disse tilfeelde er indrapporterede som mulig bivirkning
til Leegemiddelstyrelsen. Fagudvalget vurderer, at dette er i overensstemmelse med et studie, der har belyst
toksicitetsrelaterede dgdsfald ved immunterapi. Her sd man en toksicitetsrelateret dedsrate ved behandling
med en PD-1-h&mmer pa 0,36 % [15]. | Danmark er der tale om for fa events til, at det pavirker
fagudvalgets konklusion for bivirkninger, men fagudvalget vil opfordre de kliniske afdelinger til at registrere
savel effekt som toxicitet for de patienter der modtager adjuverende immunterapi.

Praesentation af resultater for livskvalitet (vigtig)

Der foreligger ikke data for livskvalitet, som kan bidrage til en kvantitativ analyse pa tveers af
dabrafenib/trametinib, nivolumab og pembrolizumab. | stedet vurderes effektmalet narrativt.

Pa nuverende tidspunkt foreligger der kun én publiceret peer reviewed artikel med data for livskvalitet. |
COMBI-AD-studiet (dabrafenib/trametinib vs. placebo) blev spgrgeskemaet EQ-5D anvendt til at belyse
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patienternes livskvalitet. Der var ingen forskel mellem intervention og placebo, hverken ved baseline, under
adjuverende behandling med dabrafenib/trametinib eller efter endt behandling vurderet ved
langtidsopfelgning. £ndring fra baseline var minimal for alle mal igennem opfalgningstiden i begge arme.
Der blev ikke pavist forveerring i VAS-skalaen blandt patienter, der fik feber ved behandling med
dabrafenib/trametinib [19].

For immunterapi er de eneste tilgeengelige data pa livskvalitet for pembrolizumab pa abstract-form og
fremgar ikke i opdaterede EMA-dokumenter. For nivolumab fremgar det af SPC’et, at livskvalitet hos
patienter under adjuverende behandling med nivolumab 14 stabilt og teet pa baseline malt ved EORTC QLQ-
C30 og EQ-5D utility index og visuel analog skala (VAS). Der har ikke veeret dokumenteret forbedret eller
forveerret livskvalitet svarende til en "lille &ndring” pa de respektive spgrgeskemaer [11].

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet livskvalitet

Fagudvalget finder, at der grundet manglende data ikke kan foretages en rangering af leegemidlerne. Med de
foreliggende data og Klinisk erfaring med brug af alle tre leegemidler vurderer fagudvalget, at der ikke er
dokumentation for, at der er klinisk betydende forskelle pa laegemidlerne, hvad angar effektmalet
livskvalitet.

Praesentation af resultater for DMFS (vigtig)

Ifalge protokollen for behandlingsvejledningen gnskede fagudvalget at se pa DMFS ved 3 ar.
Opfelgningstiden er endnu for kort, og resultaterne, der indgar i denne analyse, kommer fra COMBI-AD-
studiet for dabrafenib/trametinib med medianopfaelgning pa 44 maneder [17] og de seneste opdateringer i
EPAR’erne for nivolumab og pembrolizumab med en opfglgningstid pa hhv. minimum 24 maneder for
CheckMate 238 [11] og 15 maneder for Keynote 054 [14]. Pa baggrund af den korte opfalgningstid har
fagudvalget ikke vurderet dette effektmal kvantitativt. HR for DMFS for de direkte sammenligninger findes i
Tabel 34, bilag 5.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet DMFS

Fagudvalget kan ikke udtale sig om, hvorvidt der er klinisk betydende forskelle pa leegemidlerne, hvad angar
effektmalet DMFS.

Perspektivering af effektmalet DMFS

Fagudvalget finder, at opfalgningstiden endnu er for kort. | Danmark har den adjuverende behandling endnu
ikke kert et ar, hvorfor der pa nuveerende tidspunkt ikke er opsamlet data pa bivirkninger for de patienter, der
er behandlet med adjuverende dabrafenib/trametinib, nivolumab eller pembrolizumab. Grundet den korte
opfalgningstid kan fagudvalget ikke udtale sig om, hvorvidt der er klinisk betydende forskelle pa
leegemidlerne, hvad angar effektmalet DMFS.

6.2.3 Evidensens kvalitet

Evidensgrundlaget er fire studier, og fagudvalget har foretaget en vurdering af evidensens kvalitet i
overensstemmelse med GRADE-retningslinjer (bilag 6). Evidensens kvalitet er vurderet for de fire
leegemidler (nivolumab i Checkmate 238, ipilimumab i EORTC 18071, pembrolizumab i Keynote 054 og
dabrafenib/trametinib i COMBI-AD) separat.
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Evidensens kvalitet pa tvars af studier og effektmal rangerer fra lav til moderat (bilag 6). Evidensens
kvalitet er nedgraderet for inkonsistens (der indgar kun et studie pr. legemiddel) og for indirekthed,
undtagen i COMBI-AD-studiet. For de gvrige studier er der nedgraderet ét eller to niveauer, eftersom
studiepopulationer og opfalgningstid ikke svarede direkte pa, hvad der var specificeret i protokollen, se
afsnit 6.1.1. COMBI-AD-studiet indeholdt kun patienter med BRAF-mutation og havde en opfalgningstid
leengere end tre ar.

Den laveste evidenskvalitet identificeret for et af legemidlerne for hvert effektmal er yderligere
nedgraderet for indirekthed, da der er tale om en indirekte sammenligning mellem dabrafenib/trametinib,
nivolumab og pembrolizumab, over to komparatorer (placebo og ipilimumab, se figur 3). Der er blandt
andet forskelle i andel af patienter med makroskopisk sygdom mellem studierne, hvilket medfarer
nedgradering for indirekthed.

Evidensen kvalitet er ikke vurderet for effektmalene OS, Livskvalitet og DMFS. For disse effektmal tillod
det eksisterende datagrundlag ikke en vurdering af, om der var klinisk betydende forskelle mellem de to

leegemidler.

Tabel 19: Vurdering af evidenskvalitet for studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2.

CheckMate Samlet evidenskvalitet
COMBI-AD | ,qq EORTC 18071 | Keynote 054 (Klinisk spargsmal 1)
Ikke relevant, da
0s effektmalet ikke kan
vurderes
RES Sl l@) o000 &0 eO00O e0O00
MODERATE| VERY LOW LOW VERY LOW VERY LOW
Ugnskede
hendelser grad aggaEclgATE ®000 ®000 eaEBOC\/)VO ®000
LOwW LOW VERY LOW
3-4 eller 3-5
Ikke relevant, da
Livskvalitet effektmalet ikke kan
vurderes
Ikke relevant, da
DMFS effektmalet ikke kan
vurderes

6.2.4 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidensen og fagudvalgets kliniske erfaring angaende behandlingslengde, dosisjustering samt
doseringsregime er beskrevet samlet for alle legemidlerne i afsnit 7 "gvrige forhold”.

6.2.5 Fraevidens til anbefaling

| dette afsnit bliver konklusioner og perspektiveringer for de enkelte effektmal vurderet samlet.

Den samlede vurdering af det kliniske spargsmal er baseret pa gennemgangen af de enkelte effektmal,
som er opsummeret i Tabel 20.
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2.

sygdom kan alene nivolumab
anvendes jf. EMA-indikation

dabrafenib/trametinib

Effektmal o Evidensens
Kritisk/vigtigt Klinisk betydende forskelle Baseret pa kvalitet
Ikke
0s relevant, da
. Kan ikke vurderes Indirekte sammenligning effektmalet
Kritisk .
ikke kan
vurderes
Ingen klinisk betydende forskelle
RFS ved studiernes opfalgningstid, men | Indirekte sammenligning Meget lav
Kritisk usikkerhed ift. langtidseffekt
. Indirekte sammenligning
Alvorlige ugnskede handelser .. .
Ingen klinisk betydende forskelle 0g narrativ gennemgang af
grad 3-4 Meget lav
Kritisk grad 3-4 haendelsestyper
Ikke
. . Narrativ gennemgang af relevant, da
L'.V sll<val|tet Kan ikke vurderes livskvalitetsdata effektmalet
Vigtig .
ikke kan
vurderes
Ikke
DMES _ Indirekte sammenligning reIevant; da
Vigtig Kan ikke vurderes effektmalet
ikke kan
vurderes
1. nivolumab eller
pembrolizumab.
Samlet vurdering Hos patienter med stadium 1V Meget lav

Samlet set finder fagudvalget derfor (baseret pa det tilgeengelige datagrundlag), at nivolumab og

pembrolizumab er ligeveerdige for patienter med stadie 111- og IVV-sygdom. For patienter med stadium IV-
sygdom kan nivolumab anvendes alene, jf. EMA-indikation. I behandlingsvejledningen er konklusionen
derfor delt op i to anbefalingstabeller pa baggrund af EMA indikationer. BRAF-MEK-hz&mmerne
dabrafenib/trametinib kan overvejes til patienter med stadie I11-sygdom med relative kontraindikationer

til immunterapi.
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Vegtning af Fagudvalget gnsker at fremhave en bekymring for langtidseffekten ved behandling
fordele og med BRAF-MEK-ha&mmerne dabrafenib/trametinib ift. immunterapi med
ulemper mellem pembrolizumab og nivolumab. Bekymringen er sa veasentlig, at fagudvalget finder
leegemidlerne det ngdvendigt, at behandling med nivolumab og pembrolizumab prioriteres som

farstevalg fremfor dabrafenib/trametinib. Denne prioritering er i overensstemmelse
med Medicinradets vurdering af dabrafenib/trametinib fra 2018, hvor bekymring om
langtidseffekt ogsa blev inddraget i vurderingen af den nye kombinationsbehandling.

Kritiske effektmal:

Der foreligger ikke data for det kritiske effektmal samlet overlevelse (OS) med
tilstraekkelig opfelgningstid til at vurdere, om der er klinisk betydende forskelle
mellem laegemidlerne. For recurrence free survival (RFS) var der ikke klinisk
betydende forskelle mellem lzegemidlerne i de inddragne studiers opfglgningstid,
men fagudvalget inddrager usikkerheden omkring langtidseffekt ved behandling med
dabrafenib/trametinib. Trods forskelle i bivirkningsprofiler fandt fagudvalget ikke, at
der var klinisk betydende forskelle mellem de tre behandlingsmuligheder
(dabrafenib/trametinib, nivolumab og pembrolizumab) for effektmalet bivirkninger.
Bivirkningerne for begge stofgrupper (PD-1-h&mmere og BRAF-MEK-ha&mmer) er
handterbare i den kliniske hverdag.

Vigtige effektmal:

Der foreligger ikke data for de vigtige effektmal livskvalitet og distant metastasis-
free survival (DMFS) med tilstreekkelig opfeglgningstid til at vurdere, om der er
klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne.

Baseret pa foreliggende data og erfaring fra behandling af metastatisk
modermerkekreeft vurderer fagudvalget, at nivolumab og pembrolizumab er de mest
effektive behandlingsvalg. Fagudvalget leegger veagt pa en bekymring for
langtidseffekten for dabrafenib/trametinib, da effektforskellen pa RFS sammenlignet
med placebo aftager over tid. Den aftagende effekt stemmer overens med den
kliniske erfaring ved brug af dabrafenib/trametinib ved metastatisk sygdom. Samme
aftagende effekt over tid ses ikke ved behandling med immunterapi ved metastatisk
sygdom, hvor der ses et plateau med stabil overlevelse efter cirka to ar.

Andre Alle stadium Il1- og IV-resecerede patienter bgr omhyggeligt informeres om fordele

overvejelser og ulemper ved den adjuverende behandling, far behandling igangsattes. Der bar
ved denne information leegges veaegt pa det manglende kendskab til risikoen for
permanente bivirkninger, se afsnit 7

Evidensens Meget lav

kvalitet

Ressourceforbrug | Ressourceforbrug ved anvendelse af de ligestillede leegemidler undersgges og

ved anvendelse praesenteres i det udvidede sammenligningsgrundlag, som offentliggeres pa
Medicinradets hjemmeside. Det kliniske sammenligningsgrundlag beskrives i afsnit
9.

6.3 Klinisk spgrgsmal 3

Er der klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller doseringsinterval af pembrolizumab til adjuverende
behandling af patienter med komplet reseceret modermeerkekreeft?
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Der blev ikke foretaget en specifik, systematisk litteratursggning til dette kliniske spargsmal, men
fagudvalget har inddraget den fundne litteratur for de gvrige Kliniske spgrgsmal, tidligere studier vedr.
behandling af malignt melanom og EMAs godkendelser. Gennem de fundne artikler og fagudvalgets gvrige
kendskab til relevant litteratur, blev fglgende artikler, som sammenligner forskellige doseringer af
pembrolizumab, identificeret (Tabel 21):

Tabel 21: Karakteristika for studier anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3

farmakokinetik
fra studierne
KEYNOTE-
001,
KEYNOTE-
002 og
KEYNOTE-
006 [28]

Studie Population Behandlingslinje | Intervention Komparator Effektmal
KEYNOTE- 1019 voksne Adjuverende 200 mg hver 3. Placebo RFS, OS
054 [24] patienter (se behandling uge (op til ét ar)
leengere oppe) modermeerkekraft
KEYNOTE- 540 melanom- Ipilimumab- Pembrolizumab 2 Kemoterapi PFS, OS
002 [25] patienter, som refrakteer mg/kg hver 3. uge
tidligere har vaeret | modermarkekraft | eller
behandlet med pembrolizumab
ipilimumab 10 mg/kg hver 3.
uge
KEYNOTE- Ipilimumabnaive | Avanceret eller Pembrolizumab 2 | Pembrolizumab 10 | ORR
001 [26] og ipilimumab- metastatisk mg/kg hver 3. uge | mg/kg hver 2. uge
erfarne melanom- | modermaerkekraft eller hver 3. uge
patienter
KEYNOTE- 834 ipilimumab- Avanceret Pembrolizumab Ipilimumab 3 PFS, OS
006 [27] naive melanom modermaerkekreeft | 10 mg/kg hver 3. mg/kg hver 3. uge
patienter uge
Pembrolizumab
10 mg/kg hver 2.
uge
Sammensat Patienter med Pembrolizumab Leegemiddel-
analyse med malignt melanom eksponering
fokus pé eller NSCLC

* KEYNOTE-001-studiet havde et kompliceret design og inkluderede patienter med béde malignt melanom og NSCLC.

Jf. tabel 21 er pembrolizumabdoser pa 2 mg/kg hver 3. uge, 10 mg/kg hver 3. uge og 10 mg/kg hver 2. uge

blevet vurderet i kliniske studier med behandlingserfarne patienter med modermaerkekraft og patienter med
lungekraeft. Doseringen af pembrolizumab er af EMA godkendt pa baggrund af studier udfart hos patienter
med lungekraft og modermarkekreeft.

Effekt og sikkerhed af pembrolizumab i fast dosering (200 mg hver tredje uge) er undersggt for populationen
i KEYNOTE-054 som adjuverende behandling, mens de veegtbaserede doseringer er anvendt i studierne,
som inkluderer patienter med avanceret/metastatisk modermaerkekraft. Der eksisterer derfor ikke studier,
som muligger direkte eller indirekte sammenligninger mellem faste og veegtbaserede doseringer af
pembrolizumab til adjuverende behandling af patienter med modermarkekraft for effektmalene overlevelse

og sikkerhed.
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Pa baggrund af data preaesenteret i tabel 21 har EMA godkendt pembrolizumab i fast dosis (200 mg eller 400
mg) henholdsvis hver 3. eller 6. uge i maks. ét ar ved adjuverende behandling [14]. Godkendelsen er
foretaget pa baggrund af en modellering og simulering af forholdet mellem dosis og samlet eksponering i
plasma (se nedenfor) med hensyn til pembrolizumabs virkning og sikkerhed. Der var ingen klinisk
signifikant forskel i virkning eller sikkerhed mellem doseringerne pa 200 mg hver 3. uge, 2 mg/kg hver 3.
uge og 400 mg hver 6. uge som monoterapi. Fagudvalget gnsker i det nedenstaende afsnit at gennemga
dokumentationen for dette samt vurdere, om vaegtbaseret behandling (4 mg/kg) hver 6. uge ogsa kan
ligestilles med de tre gvrige doseringsmuligheder.

Gennemgang af simulering og modellering ift. det kliniske spargsmal

I protokollen blev det fastlagt, at hvis data ikke kunne findes pa de gnskede effektmal, kan fagudvalget
benytte relevante surrogatmal for dette kliniske spargsmal. Fagudvalget betragter det farmakokinetiske mal
"legemiddeleksponering” som et relevant effektmal til besvarelse af klinisk spargsmal 3. Dette angives som
arealet under koncentration-tidskurven (AUC) ved steady state over 6 uger [28]. For dette effektmal vurderer
fagudvalget, at der ikke er forskelle mellem patienter i forskellige behandlingslinjer eller mellem patienter
med modermarkekraft og andre sygdomme, f.eks. lungekraft. | modsatning til effektmal angaende
overlevelse og sikkerhed bliver farmakokinetikken for pembrolizumab ikke pavirket af, om patienterne evt.
har modtaget flere tidligere behandlinger eller har varierende prognoser. Farmakokinetikken af
pembrolizumab andres heller ikke ved let eller moderat nedsat nyre- eller leverfunktion. Farmakokinetikken
blandt patienter med sveert nedsat nyrefunktion hhv. moderat eller svaert nedsat leverfunktion er ikke
undersggt.

Tilgangen til at besvare klinisk spargsmal 3 er hierarkisk:

« Da den gennemsnitlige leegemiddeleksponering for pembrolizumab i en fast dosering pa 200 mg hver 3.
uge ligger mellem veerdien for den laveste og den hgjeste vagtbaserede dosis (hhv. 2 mg/kg og 10 mg/kg),
belyser fagudvalget farst to vaegtbaserede doseringer, som er sammenlignet direkte i de kliniske studier. De
har ikke vist nogen forskel i effekt og bivirkninger. Formalet med at sammenligne disse to doseringer er at
undersgge, om der er et stabilt forhold mellem dosering og effekt for disse to doser og give et rationale for
sammenligneligheden med faste doseringer, hvis de ligger inden for intervallet af 2 mg/kg og 10 mg/kg.
Sammenligningen vil sa vidt muligt blive vurderet pa de effektmal, som er defineret i protokollen.

« Til at belyse leegemiddeleksponeringen inddrager fagudvalget farmakokinetiske data for bade veegtbaseret
dosering og fast dosering. Formalet med dette er at undersgge, om resultaterne for effekt og bivirkninger for
den faste dosering tilsvarer det, man ser for hhv. 2 mg/kg og 10 mg/kg.

6.3.2 Resultater
Effekt pa OS (kritisk)

| KEYNOTE-002 [25] var median OS 13,4 maneder [95 % CI: 11,0;16,4] for patienter behandlet med 2
mg/kg hver 3. uge og 14,7 maneder [95 % Cl:11,3;19,5] for patienter behandlet med 10 mg/kg hver 3. uge.
Der blev ikke fundet nogen signifikant forskel pa overlevelse mellem de to doseringer: HR for OS var
henholdsvis 0,86 [95 % CI: 0,67;1,10] og 0,74 [95 % CI: 0,57;0,96] ved sammenligning mellem de to
pembrolizumabdoseringer og kemoterapi hos patienter med avanceret eller metastatisk modermeerkekreeft.

| KEYNOTE-006 [27] var median OS ikke naet for hverken 2 mg/kg hver 3. uge eller for 10 mg/kg hver 2.
uge (median OS hhv. ikke naet [95 % CI: 24 maneder; NA] og [95 % CI: 22 maneder; NA]). Der blev ikke
fundet signifikant forskel pa overlevelse mellem de to doseringer sammenlignet med ipilimumab 3 mg/kg
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hver 3. uge (HR for OS var henholdsvis 0,68 [95 % CI: 0,53;0,86] og 0,68 [95 % CI: 0,53;0,87]) blandt
patienter med avanceret eller metastatisk modermeerkekreeft.

Fagudvalget konkluderer pa baggrund af ovenstaende resultater, at der tilsyneladende ikke er klinisk
betydende forskelle mellem pembrolizumab 2 mg/kg hver 3. uge og pembrolizumab 10 mg/kg hver 2. eller 3.
uge, hvad angar den kliniske effekt pa OS.

EMA har lznet sig op ad denne ensartede effekt for begge doseringer ved godkendelsen af en fast dosering,
da leegemiddeleksponeringen ved faste doseringer ligger i intervallet mellem de to veegtbaserede doseringer.
Fagudvalget gar opmarksom pa, at overlevelsesdata fra disse studier ikke umiddelbart kan sammenlignes
med de resultater, der refereres i klinisk spgrgsmal 1 og 2, da patienterne i studierne har avanceret og/eller
metastatisk sygdom.

Effekt pa sikkerhed

| KEYNOTE-002-studiet [25] optradte der behandlingsrelaterede ugnskede haendelser grad 3-4 hos 11 % af
patienterne behandlet med pembrolizumab 2 mg/kg hver 3. uge og hos 14 % behandlet med pembrolizumab
10 mg/kg hver 3. uge hos patienter med avanceret eller metastatisk modermaerkekreeft.

| KEYNOTE-006-studiet [27] optradte der behandlingsrelaterede ugnskede haendelser grad 3-5 hos 13,3 %
af patienterne behandlet med pembrolizumab 10 mg/kg hver 2. uge og hos 10,1 % af patienterne behandlet
med 10 mg/kg hver 3. uge hos patienter med avanceret eller metastatisk modermaerkekreeft.

En starre metaanalyse af 20.128 patienter behandlet med PD-1- eller PD-L1-inhibitorer som monoterapi har
ikke vist statistisk signifikant forskel pa bivirkningsfrekvensen ved behandling med pembrolizumab 2 mg/kg
hver 3. uge, 10 mg/kg hver 2. uge og 200 mg hver 3. uge. Der er heller ikke statistisk signifikant forskel pa
forekomsten af grad 3-5 bivirkninger mellem ovenstaende doseringer [29]. Det skal dog bemzrkes, at data er
flest for 10 mg/kg hver 2. uge vs. 200 mg hver 3. uge.

Fagudvalget konkluderer pa baggrund af disse resultater, at der tilsyneladende ikke er klinisk betydende
forskelle mellem pembrolizumab 2 mg/kg hver 3. uge og pembrolizumab 10 mg/kg hver 3. uge, hvad angar
sikkerhed. EMA har lenet sig op ad denne ensartede sikkerhedsprofil for begge doseringer ved godkendelsen
af en fast dosering, da legemiddeleksponeringen ved faste doseringer ligger i intervallet mellem de to
veegtbaserede doseringer.

Farmakokinetik beskrevet med ’legemiddeleksponering™

I en farmakokinetisk model baseret pA KEYNOTE-001 blev leegemiddeleksponering for pembrolizumab
vurderet ved arealet under koncentrationtidskurven ved steady state over 6 uger (AUCss-6weeks) [30]. Med
steady state menes et tidspunkt, hvor der er dynamisk ligeveegt mellem indgivelse og fjernelse (elimination)
af leegemidlet. Studiets forfattere valgte at se pa resultater, efter steady state var opnaet, da pembrolizumab
udviser lineser farmakokinetik. Studiets forfattere argumenterer for, at 6 uger er valgt, da dette tidsrum
imgdekommer, at pembrolizumab blev givet hver anden eller tredje uge [30].

Det primere effektmal i KEYNOTE-001, objektiv responsrate (ORR), viste ingen variation som funktion af
AUCss-6weeks. Dette tyder pa, at der er et plateau for plasmakoncentrationen og effekten fra 2 mg/kg hver
3. uge (laveste dosis) til 10 mg/kg hver 2. uge (hgjeste dosis). Tilsvarende var der ingen forskel i
immunmedierede ugnskede haendelser som funktion af AUCss-6weeks. Dette tyder pa, at der er et stabilt
forhold mellem dosis og henholdsvis effekt og bivirkninger fra 2 mg/kg til 10 mg/kg.
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I et farmakokinetisk studie med pooled data fra patienter med forskellige indikationer for pembrolizumab-
behandling (deriblandt malignt melanom og NSCLC) var den gennemsnitlige AUCss-6weeks
(varianskoefficient, n) for 200 mg, 2 mg/kg og 10 mg/kg (alle hver 3. uge) henholdsvis 1,87 (37 %, 830),
1,38 (38 %, 760) og 7,63 (35 %, 1405) mg*dag/mL [28]. Gennemsnitsverdierne tyder altsa pa, at
leegemiddeleksponeringen hos patienter, som far fast dosering pa 200 mg hver 3. uge, gennemsnitligt ligger
mellem lzegemiddeleksponering hos patienter, som far henholdsvis 2 mg/kg hver 3. uge og 10 mg/kg hver 2.
uge.

Dosering 400 mg hver 6. uge og 4 mg/kg hver 6. uge:

Den EMA-godkendte dosering pa 400 mg hver 6. uge [14] er ikke gennemgaet i ovenstaende modellering og
simulering, da data udelukkende findes som konferenceabstract. VVeegtbaseret dosis hver 6. uge er ikke
angivet som anbefalet dosering af EMA i produktresuméet.

Konklusion

Fagudvalget vurderer, at resultaterne af de farmakokinetiske studier kan overfares til den patientpopulation,
der indgar i denne behandlingsvejledning.

Pa baggrund af disse data vurderer fagudvalget, at den gennemsnitlige leegemiddeleksponering for
pembrolizumab i fast dosering pa 200 mg ligger mellem verdien for den laveste og den hgjeste
veegtbaserede dosering, der er undersggt i de kliniske studier. Der var ikke forskel i den kliniske effekt pa OS
eller alvorlige ugnskede handelser mellem de to veegtbaserede doseringer i KEYNOTE-002 og 006, og den
kliniske effekt varierede ikke som funktion af leegemiddeleksponering for de to vaegtbaserede doseringer i
KEYNOTE-001. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem
fast dosering og vaegtbaseret dosering af pembrolizumab og mellem doseringsinterval pa 3 uger og 6 uger.

6.3.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er ikke vurderet vha. GRADE-kriterierne. Det skyldes, at der er tale om en narrativ
beskrivelse af data fra forskellige studier. Derfor er evidensen iht. GRADE som udgangspunkt af lav kvalitet.
Der er som minimum basis for at nedgradere til meget lav kvalitet pa grund af *indirectness’.

Da fagudvalget derudover ikke har mulighed for at vurdere, om der er klinisk betydende forskelle ved de
enkelte effektmal, som var defineret i protokollen, kan den samlede evidenskvalitet ikke defineres.

6.3.4 Fra evidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering og veegtbaseret dosering af pembrolizumab. Fagudvalget gar opmaerksom pa, at det eksisterende
datagrundlag ikke omfatter direkte sammenligninger af de to interventioner. | stedet har fagudvalget
foretaget en narrativ beskrivelse af forskellige studier.

Datagrundlaget omfatter heller ikke farmakokinetiske studier foretaget i den gnskede population (patienter i
adjuverende behandling af malignt melanom). Imidlertid betragter fagudvalget det som rimeligt at antage, at
resultaterne kan overfares til de relevante patienter i denne behandlingsvejledning.

Grundet virkningsmekanismen for pembrolizumab og lignende leegemidler finder fagudvalget det realistisk
at antage, at der ikke er forskel pa forholdet mellem dosis og effekt samt dosis og bivirkninger for patienter
med forskellige kraefttyper eller forskellige behandlingslinjer. Derfor kan farmakokinetiske data for
behandling i metastatisk setting af malignt melanom eller behandling af andre typer kreeft, for eksempel
lungekreeft, godt overfares til malpopulationen i denne behandlingsvejledning.
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Fagudvalget gar opmaerksom pa, at pembrolizumab til malignt melanom farst blev undersggt i vaegtbaseret
dosis i KEYNOTE-002, og at det dernaest senere blev sandsynliggjort, at fast dosis ikke er darligere ift.
veegtbaseret dosering [28]. Det kliniske studie for adjuverende behandling med pembrolizumab ved malignt
melanom er foretaget med fast dosis. I kliniske spgrgsmal 1 og 2 i denne behandlingsvejledning, hvor
pembrolizumab indgar som intervention, blev der saledes anvendt fast dosis pa 200 mg i det inkluderede

kliniske studie.

6.3.5 Medicinradets vurdering af konklusion

Medicinradet vurderer, at den ovenstaende konklusion kan overfares til klinisk spgrgsmal 1 og 2 i denne
behandlingsvejledning, der omhandler pembrolizumab. Dette geelder, uanset hvilken type dosering

indikationen angiver.

Medicinradet er opmeerksom pa, at EMAs indikation alene galder fast dosering hver 3. og 6. uge, hvorfor
anbefalingen af veegtbaseret dosering af pembrolizumab vil veere uden for godkendt indikation (off-label).

6.4 Klinisk spgrgsmal 4

Er der klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller doseringsinterval af nivolumab til adjuverende
behandling af patienter med komplet reseceret modermeerkekreaeft?

6.4.1 Studie- og populationskarakteristika

Der blev ikke foretaget en specifik, systematisk litteratursggning til dette kliniske spargsmal, men
fagudvalget har inddraget den fundne litteratur for de gvrige kliniske spgrgsmal, tidligere studier vedr.
behandling af malignt melanom og EMAs godkendelser. Gennem de fundne artikler og fagudvalgets gvrige
kendskab til relevant litteratur blev fglgende artikler, som sammenligner forskellige doseringer af nivolumab,
identificeret (Tabel 22):

Tabel 22: Karakteristika for studier anvendt til besvarelse af klinisk spargsmal 4

Studie Population Behandlingslinje | Intervention | Komparator | Effektmal
CheckMate 238 Patienter med Adjuverende Nivolumab 3 | Ipilimumab RFS, OS
[31] reseceret stadie I11- mg/kg hver 10 mg/kg

eller I'V-melanom 2. uge hver 3. uge
Zhao et al., 2017 Patienter med Nivolumab 3 Leegemiddel-
[32] avanceret tumorer mg/kg vs. eksponering og
(vurdering af risk- (herunder 240 mg - sikkerhed
benefit ved fast melanom, begge hver
dosering) lungekreeft og 2.uge

nyrecellekreeft)
Long et al., 2018 Patienter med Nivolumab 3 Leegemiddel-
[33] avanceret tumorer mg/kg hver eksponering og
(vurdering af risk- (herunder 2. uge vs. sikkerhed
benefit ved fast melanom, 240 mg hver
dosering) lungekraeft og 2. uge vs.

nyrecellekraft) 480 mg hver

4. uge

Robert C et al., Melanompatienter | Behandlingsnaive
2015[34] uden BRAF-

mutation
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Agrawal et al., 2016 | Flere tumortyper 0,1t0 10 D-R/E-R

[35] mg/kg relationships for

Nivolumab dose administered pharmacodynamic,

selection for every 2 safety, and efficacy

monoterapi weeks endpoints

Topalian et al., Flere tumortyper 0,1t0 10 D-R/E-R

2012 [36] (melanom, ikke- mg/kg relationships for
smacellet administered pharmacodynamic,
lungekraeft, every 2 safety, and efficacy
nyrecellekraft) weeks endpoints

6.4.2 Resultater

Muligheder vedr. sammenligning mellem dosis og doseringsinterval:

Effekt og sikkerhed af nivolumab ved adjuverende behandling af modermeerkekreeft er udelukkende
undersggt i vaegtbaseret dosering (3 mg/kg hver 2. uge) i Checkmate 238 [31]. Nivolumab i fast dosering
(hver 2. eller 4. uge) er ikke undersggt i kliniske studier med adjuverende behandling. Der eksisterer derfor
ikke studier, som muligger direkte eller indirekte sammenligninger mellem faste og veegtbaserede doseringer
af nivolumab til adjuverende behandling af patienter med modermeerkekraft, for effektmalene overlevelse og
sikkerhed.

Valg af dosering pa 3 mg/kg hver 2. uge ved monoterapibehandling:

Doseringsregimet pa 3 mg/kg hver 2. uge, som senere blev anvendt i fase 3-studier, blev fastlagt pa baggrund
af et abent fase 1-dosiseskaleringsstudie. | studiet blev der inkluderet patienter med avanceret eller
tilbagevendende solide tumorer (herunder blandt andet patienter med malignt melanom, ikke-smacellet
lungekreeft og nyrecellekreaeft) [35,36]. | studiet modtog patienter behandling med nivolumab i doseringer fra
0,1 mg/kg til 10 mg/kg hver 2. uge. Dosis/eksponeringsrespons, sikkerhed og effekt blev lgbende vurderet.
Effekten blev vurderet ud fra objektive responsrate (ORR) og progressionsfri overlevelse (PFS). Der blev
ikke fundet en maksimal tolereret dosis blandt de undersggte doser (maks. 10 mg/kg hver 2. uge), og
overordnet set var behandling med nivolumab sikker ved dosering op til 10 mg/kg hver 2. uge. Resultater for
forholdet mellem dosis- og eksponeringsrespons for effekt viste, at nivolumab i en dosis pa 1 mg/kg hver 2.
uge var tilstraekkelig til behandling af hgjimmunogene tumortyper som melanom og nyrecellekreft, mens
dosering pa 3 mg/kg hver 2. uge kunne veere ngdvendig ved behandling af mindre immunogene tumortyper,
f.eks. ikke-smacellet lungekreft. Baseret pa disse fund blev det samlet vurderet, at nivolumab i fremtidige
fase 3-forsgg med monoterapibehandling skulle forega med doser pa 3 mg/kg hver 2. uge uafhangigt af
tumortype [36].

Valget af dosering blev for patienter med modermerkekraeft bekraeftet ift. effekt og sikkerhed i et fase 3-
studie som sammenlignende behandling med nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge overfor dacarbazin 1.000
mg/m? hver 3. uge hos behandlingsnaive patienter med fremskreden modermarkekraft [37].

Valg af fast dosering (240 mg og 480 mg)

Baggrunden for anvendelse af nivolumab i fast dosering fremfor veegtbaseret dosering er primart en
forventning om, at det vil nedbringe forberedelsestid og gare administration af behandlingen lettere for det
kliniske personale [32].

Jf. EMAs produktresumé [38] gives nivolumab i monoterapi i fast dosering (240 mg hver 2. uge eller 480 mg
hver 4. uge) ved alle tumortyper. Som beskrevet ovenfor er de faste doseringer ikke anvendt i de kliniske
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studier, hvorfor der er foretaget en modellering af forholdet mellem dosis/eksponering i relation til effekt og
sikkerhed mellem en dosis pa 240 mg nivolumab hver 2. uge eller 3 mg/kg nivolumab hver 2. uge hos
patienter med avancerede tumorer, herunder melanompatienter [32]. Modelleringen viste ingen klinisk
signifikante forskelle i effekt og sikkerhed. Baseret pa disse forhold er der heller ikke fundet klinisk
signifikante forskelle mellem en dosis pa 480 mg nivolumab hver 4. uge eller 3 mg/kg nivolumab hver 2. uge
ved adjuverende behandling af melanom, fremskredent melanom og fremskredent nyrecellekreft [33].

Modellering mellem 240 mg hver 2. uge og 3 mg/kg hver 2. uge [32]:

Formalet med modelleringstudiet var at vurdere effekt- og sikkerhedsprofil ved behandling med nivolumab 3
mg/kg hver 2. uge og 240 mg hver 2. uge. Valget af 240 mg hver 2. uge blev foretaget pa baggrund af en
kropsveagtvurdering pa tveers af baseline for kropsvagte fra 3.458 patienter med forskellige tumortyper
(blandt andet melanom, ikke-smacellet lungekraeft og nyrecellekraeft), som havde deltaget i 18 kliniske
nivolumabstudier. Doseringen blev valgt, sa der var en hgj grad af overlap i eksponeringen af nivolumab for
dette kropsvaegtsinterval (baselinemedianvaegt omkring 80 kg).

Vurderingen af effekt- og sikkerhedsprofilen blev foretaget pa falgende baggrund:

1) Sammenligning af eksponering ved dosering pa 240 mg hver 2. uge og 3 mg/kg hver 2. uge pa tvers af
kropsveegt og tumortyper.

2) Evaluering af eksponeringsmargin ift. sikkerhed baseret pa den veltolererede dosis pa 10 mg/kg hver 2.
uge [36].

3) Evaluering af klinisk sikkerhed for nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge for kropsveegtsgrupper og for
eksponeringskvartiler hos patienter med melanom, ikke-smacellet lungekreft og nyrecellekraeft.

4) Forudsigelse af risiko for alle grader af ugnskede handelser (AE-DC/C) ved dosis pa 240 mg hver 2. uge
relativt til 3 mg/kg hver 2. uge pa tveers af melanom, ikke-smacellet lungekreeft og nyrecellekreeft.

5) Forudsigelse af risikoen for dad ved dosis pa 240 mg hver 2. uge relativt til 3 mg/kg hver 2. uge i
tilsvarende patientgrupper.

Intervallet for kropsvaegt var 24 kg -110 kg, hvoraf 5 % af patienterne vejede under 50 kg, og 6 % af
patienterne vejede over 110 kg. Medianvegten blandt alle patienterne var ca. 80 kg, hvilket er baggrunden
for valget af en fast dosering pa 240 mg hver 2. uge.

Der blev ikke fundet signifikante forskelle pa effekt og sikkerhed mellem fast og veegtbaseret dosering.

En starre metaanalyse af 20.128 patienter behandlet med PD-1- eller PD-L1-inhibitorer som monoterapi har
ikke vist statistisk signifikant forskel pa bivirkningsfrekvensen ved behandling med nivolumab 3 mg/kg hver
2. uge, 10 mg/kg hver 2. uge og 240 mg hver 2. uge. Der er heller ikke statistisk signifikant forskel pa
forekomsten af grad 3-5 bivirkninger mellem ovenstaende doseringer [29]. Metaanalysen er dog begraenset
ved kun at have et studie med fast dosering pa 240 mg hver 2. uge.

Modellering mellem 480 mg hver 4. uge og 3 mg/kg hver 2. uge [33]:

Nivolumab er godkendt som monoterapi i en dosering pa 480 mg hver 4. uge. Godkendelsen er sket primaert
pa baggrund af en modellering og simulering for at vise ens effekt- og sikkerhedsprofil mellem 480 mg hver
4. uge og 3 mg/kg hver 2. uge. Vurderingen foregik pa samme made som ved vurderingen af 240 mg hver 2.
uge vs. 3 mg/kg hver 2. uge, se ovenfor [32]. Resultaterne er kun praesenteret som konferenceabstract.
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I Long et al. [33] rapporteres resultaterne af en sammenligning af steady-state farmakokinetiske
eksponeringer for behandling med 480 mg hver 4. uge og 240 mg hver 2. uge med dem for 3 mg/kg hver 2.
uge i forskellige tumortyper. Der blev demonstreret sammenlignelighed i den samlede eksponering ved
steady-state mellem 480 mg hver 4. uge og 3 mg/kg eller 240 mg hver 2. uge med ens eksponering mellem
tumortyperne.

Sikkerhed blev vurderet pa baggrund af en samlet kohorte pa 61 patienter, som undervejs i fire fase 3-studier,
skiftede fra dosering med 3 mg/kg hver 2. uge til dosering pa 480 mg hver 4. uge [33]. Sikkerhedsprofilen
hos de 61 patienter blev vurderet sammenlignelig med den sikkerhedsprofil, som blev vurderet mellem 3
mg/kg hver 2. uge og 240 mg hver 2. uge (se ovenfor). Der blev ikke observeret en gget frekvens af
ugnskede haendelser hos patienter med lav kropsvaegt (< 70 kg) sammenlignet med patienter med en
kropsveaegt pa mellem > 70 kg og > 90 kg. Dette er ogsa i overensstemmelse med dosis-eskaleringsstudiet
[36], som viste en sammenlignelig sikkerhedsprofil mellem tumortyper og doseringer mellem 0,1-10 mg/kg.
Samtidig viste skiftet fra 3 mg/kg hver 2. uge til dosering pa 480 mg hver 4. uge, at steady-state for
nivolumabkoncentrationen blev opndet omgaende og var bibeholdt under resten af behandlingen [33].

Dosering af nivolumab i fast dosering 480 mg hver 4. uge evalueres i to igangvarende fase 3-4-studier med
patienter med ikke-smacellet lungekraeft og modermaerkekraeft (NCT02713867 og NCT02714218) [33]. Hos
patienterne med modermerkekraeft undersgges to forskellige dosiskombinationer af nivolumab i
kombination med ipilimumab hos tidligere ubehandlede patienter med ikke-resektabel eller metastatisk
modermerkekraeft (NCT02714218).

Veaegtbaseret dosering 6 mg/kg hver 4. uge og fast dosering 480 mg hver 4. uge:

En veegtbaseret dosering pa 6 mg/kg hver 4. uge indgar ikke i modelleringsforsgg. Doseringen 6 mg/kg hver
4. uge sammenstilles dog med 480 mg hver 4. uge i det igangverende fase 3-studie med patienter med
modermerkekraeft (NCT02714218). Med denne antagelse i det igangvaerende studie sammenholdt med
resultaterne fra modelleringen mellem veegtbaseret og fastdosering hver 2. uge er det dog fagudvalgets
vurdering, at modelleringen ogsa kan overfgres til den tilsvarende dosering i intervallet hver 4. uge.

Konklusion

Pa baggrund af ovenstaende gennemgang af de farmakokinetiske studier vurderer fagudvalget, at resultaterne
kan overfares til den patientpopulation, der indgar i behandlingsvejledningen.

Fagudvalget vurderer, at den gennemsnitlige laegemiddeleksponering for nivolumab i fast dosering pa 240
mg hver anden uge eller 480 mg hver fjerde uge ligger mellem veerdien for den laveste og den hgjeste
veegtbaserede dosering, der er undersggt i de kliniske studier. Der er ikke rapporteret forskel i den kliniske
effekt eller alvorlige ugnskede handelser mellem den vaegtbaserede dosering pa 3 mg/kg og de to faste
doseringer. Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering og veegtbaseret dosering af nivolumab og mellem doseringsinterval pa 2 uger og 4 uger.

6.4.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er ikke vurderet vha. GRADE-kriterierne. Det skyldes, at der er tale om en narrativ
beskrivelse af data fra forskellige studier. Derfor er evidensen iht. GRADE som udgangspunkt af lav kvalitet.
Der er som minimum basis for at nedgradere til meget lav kvalitet pa grund af *indirectness’. Da fagudvalget
derudover ikke har mulighed for at vurdere, om der er klinisk betydende forskelle ved de enkelte effektmal,
som var defineret i protokollen, kan den samlede evidenskvalitet ikke defineres.
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6.4.4 Fra evidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering og veegtbaseret dosering af nivolumab. Fagudvalget gar opmaerksom pa, at det eksisterende
datagrundlag ikke omfatter direkte sammenligninger af de to interventioner. | stedet har fagudvalget
foretaget en narrativ beskrivelse af forskellige studier.

Datagrundlaget omfatter heller ikke farmakokinetiske studier foretaget i den gnskede population (patienter i
adjuverende behandling af malignt melanom). Imidlertid betragter fagudvalget det som rimeligt at antage, at
resultaterne kan overfares til de relevante patienter i behandlingsvejledningen.

Grundet virkningsmekanismen for nivolumab og lignende leegemidler finder fagudvalget det realistisk at
antage, at der ikke er forskel pa forholdet mellem dosis og effekt samt dosis og bivirkninger for patienter
med forskellige kraefttyper eller forskellige behandlingslinjer. Derfor kan farmakokinetiske data for
behandling i metastatisk setting af malignt melanom eller behandling af andre typer kreft, for eksempel
lungekraeft, overfares til den patientpopulation, der indgar i behandlingsvejledningen.

Fagudvalget gar opmarksom pa, at det kliniske studie for adjuverende behandling med nivolumab ved
modermarkekraft er foretaget med vaegtbaseret dosis pa 3 mg/kg hver 2. uge. Resultaterne i klinisk
spgrgsmal 1 og 2, hvor nivolumab indgar som intervention, er saledes fremkommet ved behandling med en
veegtbaseret dosering.

6.4.5 Medicinradets vurdering af konklusion

Medicinradet vurderer, at ovenstaende konklusion kan overfares til klinisk spargsmal 1 og 2 i den del af
behandlingsvejledning, der omhandler nivolumab. Dette gelder, uanset hvilken type dosering indikationen
angiver.

Medicinradet er opmaerksom pa, at EMAs indikation alene gaelder fast dosering hver 2. og 4. uge, hvorfor
anbefalingen af veegtbaseret dosering af nivolumab vil veere uden for godkendt indikation (off-label).

7 @vrige forhold

7.1 Behandlingsleengde, dosisjustering, doseringsregime

Kriterier for igangsaetning af behandling

Fagudvalget mener, at alle stadium I11- og IV-resecerede patienter omhyggeligt skal informeres om fordele
og ulemper ved den adjuverende behandling, fer behandling igangsattes, og at der ved denne information
legges vaegt pa det manglende kendskab til risikoen for permanente bivirkninger samt eventuelt dedelige
bivirkninger.

Monitorering af effekt og bivirkninger

Forventet behandlingslengde/antal doser af dabrafenib/trametinib (dagligt, maks. 12 maneder), nivolumab
(maks. 13 serier hver 4. uge eller 26 serier hver 2. uge svarende til 12 maneders behandling) og
pembrolizumab (maks. 18 serier hver 3. uge eller 9 serie hver 6. uge svarende til 12 maneders behandling).
For alle tre legemidler gelder, at den samlede behandlingsvarighed inkl. pauser (f.eks. pa grund af
bivirkninger) er ét ar.
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Fagudvalget har en bekymring omkring doseringsregimer med et langt tidsinterval, eksempelvis
administration af nivolumab hver 4. uge eller pembrolizumab hver 6. uge. Bekymringen skyldes, at man
risikerer ikke at fange bivirkninger tidligt nok. Fagudvalget vurderer dog, at dette kan handteres med
blodprgve og klinisk kontakt (telefon).

Mens den adjuverende behandling foregar, falges patienten rutinemassigt med PET-CT hver 3. maned.
Scanningerne foretages ved opstart af behandling samt i alt fire gange i behandlingsperioden. Derudover
laves en objektiv undersggelse hver 3. maned.

Kriterier for seponering af behandling

Adjuverende behandling med bade immunterapi og BRAF-MEK-ha&mmer ophgrer ved tilbagefald, toksicitet
eller patientgnske.

8 Medicinradets anbefaling

Medicinradet vurderer, at der for leegemidler angivet under “anvend” ikke er klinisk betydende forskelle. De
angivne legemidler kan derfor betragtes som ligestillede og er dermed mulige farstevalgspreaeparater til
behandling af patienter i den relevante population.

Medicinradet vurderer derimod, at lsegemidler angivet under "overvej” ikke kan betragtes som klinisk
ligestillede med leegemidler angivet under ”anvend”. Medicinradet finder, at der er klinisk betydende
forskelle mellem legemidlerne i de to kategorier.

Tabel 23: Patienter med komplet reseceret modermaerkekraft stadium 111 uden BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Laegemiddel inklusive Behandlingslengde (hvis aktuelt)

administration og dosis
Anvend til (95 % af Nivolumab eller Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen*) pembrolizumabt hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Pembrolizumab: hgjst 9 serier (ved dosis hver 6. uge)
eller hgjst 18 serier (ved dosis hver 3. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemeessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der vil kunne opstartes i behandling med det af legemidlerne, som bliver
farstevalg i en legemiddelrekommandation.
t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab og pembrolizumab.
Tabel 24: Patienter med komplet reseceret modermaerkekreeft stadium 1V uden BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingslengde (hvis aktuelt)
administration og dosis

Anvend til 100 % af Nivolumabt Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemeessigt

Anvend ikke
t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab.
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Tabel 25: Patienter med komplet reseceret modermaerkekraft stadium 111 med BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingslengde (hvis aktuelt)

administration og dosis
Anvend til (95 % af Nivolumab eller Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen*®) pembrolizumabt hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Pembrolizumab: hgjst 9 serier (ved dosis hver 6. uge)
eller hgjst 18 serier (ved dosis hver 3. uge)

Overvej** Dabrafenib i kombination med | Hgjst 52 uger
trametinib

Anvend ikke

rutinemeaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der vil kunne opstartes i behandling med det af lsegemidlerne, som bliver
farstevalg i en leegemiddelrekommandation.

** Dabrafenib i kombination med trametinib kan overvejes til patienter med relative kontraindikationer til immunterapi.

t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab og pembrolizumab.

Tabel 26: Patienter med komplet reseceret modermaerkekreeft stadium 1V med BRAF-mutation som opfylder
opstartskriterierne (afsnit 7.1.1)

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingslengde (hvis aktuelt)
administration og dosis

Anvend til 100 % af Nivolumab? Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemeaessigt

Anvend ikke
t Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab.

Veagtbaseret versus fast dosering af nivolumab og pembrolizumab

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er Klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering versus vagtbaseret dosering af nivolumab og pembrolizumab. Medicinradet vurderer, at denne
konklusion kan overfares til de gvrige kliniske spgrgsmal i denne behandlingsvejledning, der omhandler
nivolumab eller pembrolizumab. Dette geelder, uanset hvilken type dosering indikationen angiver.

Medicinradet er opmarksom pa, at EMAs indikation vedrgrende adjuverende behandling af
modermarkekraeft alene geelder fast dosering hver 2. og 4. uge for nivolumab og fast dosering hver 3. og 6.
uge for pembrolizumab, hvorfor anbefalingen af vaegtbaseret dosering af nivolumab og pembrolizumab vil
veaere uden for godkendt indikation (off-label).

9 Klinisk sammenligningsgrundlag

I det kliniske sammenligningsgrundlag beskriver fagudvalget sammenligningsdosis for de ligestillede
leegemidler og den relevante tidsperiode. Desuden identificeres relevante behandlingsforlgbsparametre

Der er ikke Klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem leegemidlerne nivolumab og
pembrolizumab. Laegemidlerne er derfor ligestillede som behandling til 95 % af patienterne med komplet
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reseceret modermarkekreeft stadium I11 med og uden BRAF-mutation, som opfylder kriterierne for opstart
som angivet i Medicinradets anbefaling (se afsnit 7.1.1). For patienter med stadium 1V-sygdom kan
nivolumab anvendes alene, jf. EMA-indikation.

Sammenligningsgrundlaget er baseret pa:

e En behandlingsperiode pa 52 uger (uden behandlingspause), da perioden kan sammenlignes pa tvaers
af relevante doseringsintervaller. Indenfor denne periode vil alle behandlingsserier vaere gennemfart.
For nivolumab hver 2. uge: hgjst 26 serier eller hver 4. uge hgjst 13 serier og for pembrolizumab
hver 3. uge hgjst 18 serier eller hver 6. uge hgjst 9 serier.

e En gennemsnitlig patient vejer omkring 73 kg.

Tabel 27: Klinisk sammenligningsgrundlag ved 52 ugers behandling for en gennemsnitlig patient med komplet
reseceret modermerkekraft stadium 111 med og uden BRAF-mutation (med en kropsveegt pa 73 kg)

Laegemiddel

Sammenligningsdosis

Sammenligningsperiode

Sammenligningsgrundlag*

Nivolumab

240 mg i.v. hver 2. uge

52 uger

Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst
26 serier.

Dette svarer til 6.240 mg.

Nivolumab

3 mg/kg i.v. hver 2. uge

52 uger

Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst
26 serier.

For en gennemsnitlig
patient pa 73 kg svarer det
til 5.694 mg.

Nivolumab

480 mg i.v. hver 4. uge

52 uger

Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst
13 serier.

Dette svarer til 6.240 mg.

Nivolumab

6 mg/kg i.v. hver 4. uge

52 uger

Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst
13 serier.

For en gennemsnitlig
patient pa 73 kg svarer det
til 5.694 mg.

Pembrolizumab

200 mg i.v. hver 3. uge

52 uger

Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst
18 serier.

Dette svarer til 3.600 mg.

Pembrolizumab

2 mg/kg i.v. hver 3. uge

52 uger

Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
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Behandlingsvarighed hgjst
18 serier.

For en gennemsnitlig
patient pa 73 kg svarer det
til 2.628 mg.

Pembrolizumab 400 mg i.v. Hver 6. uge 52 uger Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientanske.
Behandlingsvarighed hgjst 9
serier.

Dette svarer til 3.600 mg.

Pembrolizumab 4 mg/kg i.v. hver 6. uge 52 uger Behandlingsophgar ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientanske.
Behandlingsvarighed hgjst 9
serier.

For en gennemsnitlig
patient pa 73 kg svarer det
til 2.628 mg.

* Omregningsvaegt for evt. vagtjusteret dosis.

Antal nye patienter, der opstartes i behandling med adjuverende behandling pr. ar i Danmark, er omkring 360
patienter. Fagudvalget vurderer, at 15-25 % af disse patienter enten vil frasige sig behandling eller ikke
opstartes i adjuverende behandling.

Antal patienter, der stopper med adjuverende behandling pr. ar i Danmark, skennes for immunterapi at vaere
ca. 30 % med en median behandlingsvarighed inden seponering pa 3 maneder (range: 1-6 maneder).

Ved dosering af nivolumab hver 4. uge og pembrolizumab hver 6. uge vil der vere behov for
blodpravekontrol og en opfglgende telefonisk kontakt med en kliniker mhp. at opdage eventuelle
bivirkninger. | starten skal dette ske hver 2. uge for nivolumab og hver 3. uge for pembrolizumab. Derefter
vil kontrolblodpraver og klinisk kontakt formentlig kunne neddrosles.

Laegemiddelrekommandationen vil veere baseret pa det udvidede sammenligningsgrundlag. | det udvidede
sammenligningsgrundlag veerdisattes det ressourceforbrug, der er knyttet til de behandlingsforlgb, der er
beskrevet herunder.

For bade nivolumab og pembrolizumab er der ikke nogen fast pr&emedicinering, og der er ingen forskel i
bivirkningshandtering. Frekvens af blodpraver, behovet for klinisk kontakt (mhp. opfelgning af bivirkninger)
og kontrolblodpraver er forskellig pga. intervallerne mellem doseringerne. Denne opfglgning skal ske hver 4.
uge for nivolumab og hver 6. uge for pembrolizumab. Antallet af kontrolscanninger vil veaere det samme for
bade nivolumab og pembrolizumab med en scanning ved baseline og fire scanninger i det adjuverende
behandlingsforlgb.

| tabel 28 beskrives fagudvalgets vurdering af forskelle i behandlingsforlgb for leegemidler, der indgar i
farste valg.
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Tabel 28: Behandlingsforlghsbeskrivelser

Laegemiddel

Vurdering af forskelle i behandlingsforlgb

Nivolumab, 240 mg i.v.
hver 2. uge

Infusionstid 30 minutter
Blodprgvekontrol hver 2. uge
Obijektiv undersggelse hver 2. uge

Nivolumab 3 mg/kg i.v.
hver 2. uge

Infusionstid 30 minutter
Blodprgvekontrol hver 2. uge
Obijektiv undersggelse hver 2. uge

Nivolumab 480 mg i.v.
hver 4. uge

Infusionstid 60 minutter

Blodprgvekontrol hver 2. uge, efter en periode kan det formentlig
neddrosles til hver 4. uge

Obijektiv undersggelse hver 4. uge

Klinisk kontakt (telefon) mellem behandlinger, efter en periode kan
det formentlig neddrosles

Nivolumab 3 mg/kg i.v.
hver 4. uge

Infusionstid 60 minutter

Blodprgvekontrol hver 2. uge, efter en periode kan det formentlig
neddrosles til hver 4. uge

Obijektiv undersggelse hver 4. uge

Klinisk kontakt (telefon) mellem behandlinger, efter en periode kan
det formentlig neddrosles

Pembrolizumab 200 mg
i.v. hver 3. uge

Infusionstid 30 minutter
Blodprgvekontrol hver 3. uge
Obijektiv undersggelse hver 3. uge

Pembrolizumab 2 mg/kg
i.v. hver 3. uge

Infusionstid 30 minutter
Blodprgvekontrol hver 3. uge
Objektiv undersggelse hver 3. uge

Pembrolizumab 400 mg
i.v. hver 6. uge

Infusionstid 30 minutter

Blodprgvekontrol hver 3. uge, efter en periode kan det formentlig
neddrosles til hver 6. uge

Objektiv undersggelse hver 6. uge

Klinisk kontakt (telefon) mellem behandlinger, efter en periode kan
det formentlig neddrosles

Pembrolizumab 2 mg/kg
i.v. hver 6. uge

Infusionstid 30 minutter

Blodprgvekontrol hver 3. uge, efter en periode kan det formentlig
neddrosles til hver 6. uge

Objektiv undersggelse hver 6. uge

Klinisk kontakt (telefon) mellem behandlinger, efter en periode kan
det formentlig neddrosles

| forbindelse med udarbejdelsen af det udvidede sammenligningsgrundlag vil det blive undersggt, om
omkostninger for den tid, leegen bruger, den tid sekreteeren bruger, de undersggelser og analyser, der
gennemfgres i forbindelse med opstart af behandlingen (herunder rgntgen, visse typer af blodpragver og andre

diagnostiske tests), og de transportomkostninger patienten har, er ens for de to behandlinger.

Det udvidede sammenligningsgrundlag vil blive publiceret efter godkendelse af Medicinradet.
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11 Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende modermaerkekraft og non-melanom hudkreeft

Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har varet anvendt i forbindelse med udpegning af medlemmer til dette fagudvalg.

Formand

Indstillet af

Marco Donia
Klinisk lektor, afdelingslaege, ph.d.

Leegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Region Hovedstaden

Medlemmer

Udpeget af

Adam Andrzej Luczak
Overlage

Region Nordjylland

Trine Heide @llegaard
Afdelingslage, ph.d.

Region Midtjylland

Lars Bastholt
Overlage

Region Syddanmark

Kan ikke udpege

Region Sjelland

Jakob Henriksen
Afdelingslaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)

Ingen udpegning

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Pernille Lassen*
Afdelingslage, ph.d.

Dansk Selskab for Klinisk Onkolog (DSKO)

Mathilde Skaarup Larsen
Overlage, ph.d.

Dansk Patologiselskab (DPAS)

Lisbet Rosenkrantz HéImich
Professor, overlaege, dr.med.

Dansk Selskab for Plastik- og
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Sanne Wiingreen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Lene Ottesen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

*har ikke deltaget i udarbejdelsen af behandlingsvejledningen
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13 Bilag 1: Sggeprotokol — kliniske spgrgsmal

Sggningerne er kart den 20. juni 2019

Database: Embase <1974 to 2019 June 19>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to June 18, 2019>
(multifile search)

Search Strategy:

Set Search terms Results
1 exp melanoma/ 237641
2 Melanoma, Cutaneous Malignant.rs. 1369
3 melanoma*.ti,ab. 257438
4 or/1-3 307669
5 (adjuvant or adjuvants).hw. 299258
6 (adjuvant* or resected or ((after or following) adj8 resection) or 720250

((postoperative or post operative or postsurgical or post surgical or after
surgery or following surgery) adj5 (therap™ or treatment* or
management))).ti,ab.

7 50r6 849864

8 4and 7 17618

9 (checkpoint adj4 (antagonist* or inhibitor* or inhibition or blocker* or 25841
blocka#e)).ti,ab.

10 Programmed Cell Death 1 Receptor/ai [Antagonists & Inhibitors] 1663

11 programmed death 1 receptor/ae, ct, ad, an, cb, cm, cr, do, it, dt, to, im, ip, tu, 118

iv, pr, pe, pk, pd [Adverse Drug Reaction, Clinical Trial, Drug
Administration, Drug Analysis, Drug Combination, Drug Comparison, Drug
Concentration, Drug Dose, Drug Interaction, Drug Therapy, Drug Toxicity,
Intramuscular Drug Administration, Intraperitoneal Drug Administration,
Intratumoral Drug Administration, Intravenous Drug Administration,

Pharmaceutics, Pharmacoeconomics, Pharmacokinetics, Pharmacology]

12 ((PD-1 or PD1) adj4 (anti- or antibod* or antagonist* or inhibitor* or 19970
inhibition or blocker* or blocka#e)).ti,ab.
13 ((antiprogrammed or anti-programmed or programmed) adj2 (cell death 1 or 3667

death 1) adj4 (anti- or antibod* or antagonist™ or inhibitor* or inhibition or
blocker* or blockatte)).ti,ab.

14 Proto-Oncogene Proteins B-raf/ai [Antagonists & Inhibitors] 1553
15 B Raf kinase inhibitor/ 1661
16 ((BRAF or B-RAF) adj4 (inhibitor* or inhibition or blocker* or 8790
blocka#e)).ti,ab.
17 BRAFi.ti,ab. 709
18 Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases/ai [Antagonists & Inhibitors] 1618
19 mitogen activated protein kinase kinase inhibitor/ 1658
20 (MEK adj4 (inhibitor* or inhibition or blocker* or blocka#e)).ti,ab. 19416
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21 MEKi.ti,ab. 580
22 (or/14-17) and (or/18-21) 3376
23 (or/10-13) or 22 25011
24 Nivolumab/ 13153
25 (nivolumab or Opdivo* or BMS 936558 or BMS936558 or MDX1106 or 9720
MDX 1106 or ONO4538 or ONO-4538).ti,ab.
26 Pembrolizumab/ 9635
27 pembrolizumab.nm. 996
28 (pembrolizumab or lambrolizumab or Keytruda* or mk 3475 or 7253
mk3475).ti,ab.
29 dabrafenib/ 3442
30 dabrafenib.nm. 433
31 (dabrafenib or tafinlar* or GSK 21184367 or GSK2118436?).ti,ab. 2398
32 trametinib/ 3980
33 trametinib.nm. 429
34 (trametinib or Mekinist* or GSK1120212 or GSK 1120212 or JTP 74057 or 2767
JTP74057).ti,ab.
35 (or/29-31) and (or/32-34) 2759
36 (or/24-28) or 35 23240
37 8 and 23 586
38 8 and 36 821
39 exp animals/ not humans/ 17548016
40 exp animal/ not human/ 9191185
41 ((Abstract Report or Conference Abstract or Note or Conference Paper or 5963887
Patent or Conference Review or Reports or Books or Editorial or Book
Review or Chapter or Short Survey).pt. or conference abstract.st.) use
oemezd
42 case report.ti. or Case Reports.pt. or case report/ or case study/ 4504449
43 (Comment or Editorial or News).pt. 1924165
44 or/39-43 25162569
45 37 not 44 163
46 38 not 44 156
47 limit 45 to (english or danish or swedish or norwegian) 150
48 limit 46 to (english or danish or swedish or norwegian) 148
49 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or 359483
systematic literature review or drug class review or meta-synthes* or
metasynthes* or meta-analys* or metaanaly™).ti.
50 (systematic adj (review$1 or overview$1)).ab. and review.pt. 124612
51 systematic review.pt. 108392
52 systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/ or "meta 495177
analysis (topic)"/
53 Meta-Analysis as Topic/ or Network Meta-Analysis/ or Meta-Analysis.pt. 147123
54 (data adj2 extract*).ab. 122448
55 (hand-search* or ((manual* or systematic*) adj2 search*)).ab. 90520
56 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic 29931
reviews and implementation reports").jn.
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57 or/49-56 686578
58 (47 or 48) and 57 10
59 remove duplicates from 58 9
60 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.ab. 1256046
or placebo.ab. or clinical trials as topic.sh. or randomly.ab. or trial.ti.) use
medall
61 (crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled 2176286

trial/ or single blind procedure/ or (random$ or factorial$ or crossover$ or
cross-over$ or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$) or
assign$ or allocat$ or volunteer$).ti,ab,kw.) use oemezd

62 60 or 61 3432332
63 48 and 62 41
64 remove duplicates from 63 32
65 59 or 64 38

Database: Cochrane Database of Systematic Reviews & CENTRAL, via Cochrane Library, Wiley
platform (multifile search)

Set Search terms Results
1 melanoma*:ti,ab,kw 5152

adjuvant*:ti,ab,kw 31258

(resected or ((after or following) near/7 resection) or ((postoperative or post

operative or postsurgical or post surgical or after surgery or following

surgery) near/4 (therap™ or treatment™ or management))):ti,ab 185100
4 #1 AND (#2 OR #3) 1541
5 (checkpoint near/3 (antagonist* or inhibitor* or inhibition or blocker* or

blocka*e)):ti,ab 875
6 ((antiprogrammed or anti-programmed or programmed) near/1 (cell death 1 or

death 1) near/3 (anti or antibod* or antagonist* or inhibitor™ or inhibition or

blocker* or blocka*e)):ti,ab,kw 270
7 ((PD-1 or PD1) near/3 (anti or antibod™* or antagonist™ or inhibitor* or

inhibition or blocker* or blocka*e)):ti,ab 940
8 MeSH descriptor: [Proto-Oncogene Proteins B-raf] explode all trees and with

qualifier(s): [antagonists & inhibitors - Al] 21
9 ((BRAF or B-RAF) near/3 (inhibitor* or inhibition or blocker* or

blocka*e)):ti,ab,kw 238
10 BRAFi:ti,ab 37
11 MeSH descriptor: [Mitogen-Activated Protein Kinase Kinases] explode all

trees and with qualifier(s): [antagonists & inhibitors - Al] 24
12 mitogen activated protein kinase kinase inhibitor:kw 32
13 (MEK near/3 (inhibitor* or inhibition or blocker* or blocka*e)):ti,ab 276
14 MEK:i:ti,ab 24
15 {or #5-#14} 1962
16 (nivolumab or Opdivo* or "BMS 936558" or BMS936558 or MDX1106 or

"MDX 1106" or ONO4538 or "ONO 4538"):ti,ab,kw 1224
17 (pembrolizumab or lambrolizumab or Keytruda* or "mk 3475" or

mk3475):ti,ab,kw 975
18 (dabrafenib or tafinlar* or "GSK 2118436*" or GSK2118436*):ti,ab,kw 175
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19 (trametinib or Mekinist* or "GSK1120212" or "GSK 1120212" or "JTP

74057" or JTP74057):ti,ab,kw 216
20 #16 or #17 or (#18 and #19) 2138
21 #4 and (#15 or #20) in Cochrane Reviews 2
22 #4 and #20 195
23 ”conference abstract”:pt 145297
24 ("clinicaltrials gov" or trialsearch):so 255369
25 NCT*:au 137943
26 {or #23-#25} 400730
27 #22 not #26 in Trials 49
28 #21 or #27 51
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14 Bilag 2: PRISMA-flowdiagram for litteratursggning og -screening

Referencer identificeret i databaser:

MEDLINE/Embase: 38 referencer
CENTRAL: 49 referencer
Cochrane Database of Systematic Reviews: 2 referencer

)

Identificerede referencer
(n=89)

y

Referencer screenet pa
titel/abstract-niveau
(n=73)

Dubletter fjernet
(n=16)

Referencer ekskluderet
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Heraf relevante
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15)

A
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15 Bilag 3: Studiekarakteristika

Tabel 29: Studiekarakteristika for anvendte studier (spgrgsmal 1-2)

. Effektmal
Studienav . Studlea_rme Opfelgningst | Dobbeltblind | Overkrydsni | Referenc (pr.
Ar ID (intervention vs b : >
n komparator) ' id et ng tilladt er Medicinrade
P ts protokol)
Klinisk spargsmal 1 nivolumab vs. pembrolizumab (uden BRAF-mutation (WT))
Ipilimuma OS, RFS,
Nivolumab b 10 AE’s 3-4,
221 tihzegg Ma NCT8§3889 3 mg/kg hver mg/kg 24 maneder ja nej [6] livskvalitet
2. uge hver 3. og DMFS
uge
201 | Keynote | NCT023625 | pembrolizum 21’?R'T;fisf;§der ar it pepie
8 054 94 ab placebo 15 mangder ja ved recidiv i [13] livskvalitet
for gvrige placeboarme 09 DMES
effektmal n 9
10 mg/kg - 4
doser hver 3. (\;/;(;Stsi_l?;;r 0S, RFS,
201 EORTC NCT006361 | uger, herefter . . S AE’s 3-4,
6 | 18071 68 hver 3. placebo 53ar ja ved ectdivi | [F] livskvalitet
maned i op til P 0 og DMFS
3ar
Klinisk spgrgsmal 2 nivolumab vs. pembrolizumab vs. dabrafenib/trametinib (med BRAF-mutation)
Ipilimuma OS, RFS,
Nivolumab b 10 AE’s 3-4,
2(7)1 C?eeglélg/la NCTg§3889 3 mg/kg hver mg/kg 24 méneder ja nej [6] livskvalitet
2.uge hver 3. og DMFS
uge
21,6 maneder Cross-over
(RFS)! var tilladt OS, RFS,
201 Keynote NCT023625 | pembrolizum lacebo 15 maneder ia ved recidiv i [13] AE’s 3-5,
8 054 94 ab p : J livskvalitet
for gvrige placeboarme o0d DMFS
effektmal n Y
10 mg/kg - 4 ’
doser hver 3. (\;/;(;Stsilfa\ijetr OS, RFS,
201 EORTC NCT006361 | uger, herefter lacebo 534 ia ved recidiv i 9] AE’s 3-4,
6 18071 68 hver 3. P ' J b eboarms livskvalitet
maned i op til P 0 og DMFS
3ar
Dabrafenib
150 mg x 2 OS’, RFS,
201 | COMBI- | NCT016820 daglig o lacebo 44 maneder ja nej [17] AE’s 3-4,
8 AD 83 tramgetignit? 9 p J { livskvalitet
mg X 1 daglig 0g DMFS

*Median opfglgning ved seneste anvendte afrapportering. AE’s: ’Adverse events’ (ugnskede handelser).
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> Medicinradet

Tabel 30. Baselinekarakteristika for nivolumab interventionsarm i CheckMate 238-studiet og

laceboarmen i EORTC 18071/CA184029-studiet (ipilimumab vs. placebo) [9,31]

Nivolumab (n = 453)

Placebo (n = 476)

CheckMate 238 EORTC
18071/CA184029
Median alder (ar) 56 (19-83) 52 (18-78)
Antal pt. < 65 (%) 333 (73,5) 389 (81,7)
Antal pt. > 65 (%) 120 (26,5) 87 (18,3)
Kgn, mand 258 (57,0) 293 (61,6)
E Tumorulceration, stadie 11 — no. (%)
ol Ja 153/369 (41,5) 203 (42,6)
X5 Nej 201/369 (54,5) 244 (51,3)
B Ikke rapporteret 15/369 (4,1) 29 (6,1)
£ % Type lymfeknude, stadie Il — no. (%)
= = Mikroskopisk 125/369 (33,9) 193 (40,5)
z 3 Makroskopisk 219/369 (59,3) 283 (59,5)
Ikke rapporteret 25/369 (6,8)
BRAF-status — no. (%)
Mutation 187 (41,3) 194 (42,8)
Ingen mutation 197 (43,5) 214 (47,2)
Ikke rapporteret 69 (15,2) 45 (9,9)
Sygdomsstadie — no. (%)
= A 0 98 (20,6)
5 B 163 (36,0) 182 (38,2)
2 1nc 204 (45,0) 196 (41,2)
B v 82 (18,1) 0
o Kan ikke evalueres/ukendt 4(1,0 0
S Metastasestatus, stadie 1V — no. (%)
a Mla 50/82 (61,0) 51/87 (58,6)
£ M1b 12/82 (14,6) 15/87 (17,2)
£ Mlc 20/82 (24,4) 21/87 (24,1)
§ PD-L1-ekspression, tumorceller — no. (%)
g <5% 275 (60,7) 286 (63,1)
= >5% 152 (33,6) 154 (34,0)
& Ikke bestemt/ikke rapporteret 26 (5,7) 13 (2,9)
Region Oplyst for begge
arme i studiet
Nordamerika 126 (27,8) 57, 7%
Europa 267 (58,9) 28,4 %
@vrige lande 60 (13,3) 13,9 %
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Tabel 31: Baselinekarakteristika for pembrolizumab- og placeboarmene i Keynote 054-studiet [24]

Pembrolizumab Placebo
(n=514) (n =505)
Median alder 54 (19-88) 54 (19-83)
Antal pt. < 50 ar (%) 193 (37,5) 186 (36,8)
Antal pt. 50 - < 65 ar (%) 196 (38,1) 193 (38,2)
Antal pt. > 65 ar (%) 125 (24,3) 126 (25,0)
. Kgn, mand 324 (63,0) 304 (60,2)
% Tumorulceration, stadie 11 — no. (%)
5 Ja 208 (40,5) 197 (39,0)
X Nej 230 (44,7) 251 (49,7)
3 Ikke rapporteret 76 (14,8) 57 (11,3)
E Type lymfeknude, stadie Il — no. (%)
o Mikroskopisk 187 (36,4) 161 (31,9)
0 Makroskopisk 327 (63,6) 344 (68,1)
BRAF-status — no. (%)
Mutation 210 (40,9) 214 (42,4)
Ingen mutation 233 (45,3) 231 (45,7)
Anden mutation 35 (6,8) 31 (6,1)
Ikke rapporteret 36 (7,0) 29 (5,7)
PD-L1-ekspression, tumorceller — no. (%)
<1% 59 (11,5) 57 (11,3)
>1% 428 (83,3) 425 (84,2)
Ikke bestemt/ikke rapporteret 27 (5,3) 23 (4,6)
Sygdomsstadie — no. (%)
S 1AM 80 (15,6) 80 (15,8)
5 B 237 (46,1) 230 (45,5)
2 cg” I11C med 1-3 pos. lymfeknuder 95 (18,5) 93 (18,4)
Z 8 [11C med > 4 pos. lymfeknuder 102 (19,8) 102 (20,2)
2E Region
82 Nordamerika 38 (7,4) 37 (7,3)
E " Europa 341 (66,3) 336 (66,5)
% Australien/New Zealand 111 (21,6) 112 (22,2)
@vrige lande 24 (4,7) 20 (4,0)
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Tabel 32: Baselinekarakteristika for dabrafenib/trametinib- og placeboarmene for COMBI-AD-studiet

39]
dabrafenib/trametinib Placebo (n = 432)
(n=438)
Median alder (&r) 50 (18-89) 51 (20-85)
Kgn, mand 195 (45,0) 193 (45,0)
Tumor ulceration — no. (%)
Ja 179 (41) 177 (41)
g Nej 253 (58) 249 (58)
= Ikke rapporteret 6 (1) 6 (1)
é Antal af positive lymfeknuder — no. (%)
< 1 177 (40) 183 (42)
S 2el. 3 158 (36) 150 (35)
- >4 73 (17) 72 (17)
= Ukendt 30 (7) 27 (6)
_cgs Type lymfeknude — no. (%)
& Mikroskopisk 152 (35) 157 (36)
8 Makroskopisk 158 (36) 161 (37)
< Ikkerapporteret 128 (29) 114 (26)
& In transit metastase — no. (%)
£ Ja 51 (12) 36 (8)
K, Nej 387 (88) 395 (91)
§ Ikkerapporteret 0 1(<1)
Performance status — no. (%)
0 402 (92) 390 (90)
1 33(8) 41 (9)
Ukendt 3(1) 1(<1)
, Sygdomsstadie — no. (%)
= o A 83 (19) 71 (16)
2 ¢ 1B 169 (39) 187 (43)
2 "E 3 lnic 181 (41) 166 (38)
goE 111 uspecificeret 5 (1) 8 (2)
= O
ESE BRAF-status — no. (%)
s = VV600E 397 (91) 395 (91)
@ V600K 41 (9) 37 (9)

Side 67 af 76




> Medicinradet

17 Bilag 5: Relative forskelle i de anvendte studier og relative forskelle

mellem interventioner ved indirekte sammenligninger

Tabel 33: Klinisk spgrgsmal 1 (relative forskelle benyttet i indirekte sammenligninger ved Buchers metode)

Studienavn Intervention Komparator Effektmal HR/RR a

CheckMate 238 Nivolumab ipilimumab RFS (HR) 0,66 0,54 0,81
Bivirkninger (RR) 0,5703 0,4711 0,6905

DMFS (HR) 0,76 0,59 0,98

EORTC 18071 Ipilimumab Placebo RFS (HR) 0,76 0,64 0,89
Bivirkninger (RR) 1,6881 1,4036 2,0301

DMFS (HR) 0,76 0,64 0,92

Keynote 054 pembrolizumab Placebo RFS (HR) 0,56 0,44 0,72
Bivirkninger (RR) 1,5374 1,2213 1,9353

DMFS (HR) 0,53 0,37 0,76

Tabel 34: Klinisk spgrgsmal 2 (relative forskelle benyttet i indirekte sammenligninger ved Buchers metode)

Studienavn Intervention Komparator Effektmal HR/RR (o]

CheckMate 238 Nivolumab ipilimumab RFS (HR) 0,66 0,54 0,81
Bivirkninger (RR) 0,5703 0,4711 0,6905

DMFS (HR) 0,76 0,59 0,98

EORTC 18071 Ipilimumab Placebo RFS (HR) 0,76 0,64 0,89
Bivirkninger (RR) 1,6881 1,4036 2,0301

DMFS (HR) 0,76 0,64 0,92

Keynote 054 Pembrolizumab Placebo RFS (HR) 0,56 0,44 0,72
Bivirkninger (RR) 1,5374 1,2213 1,9353

DMFS (HR) 0,53 0,37 0,76

COMBI-AD Dabrafenib/ Placebo RFS (HR) 0,49 0,4 0,59

trametinib

Bivirkninger (RR) 2,3655 1,8146 3,0835

DMFS (HR) 0,51 0,40 0,65
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18 Bilag 6: Evidensens kvalitet og GRADE

GRADE CheckMate 238-studiet - nivolumab vs. ipilimumab

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
LB Sitiily INES s Inconsistency | Indirectness | Imprecision i Nivolumab | Ipilimumab R AASINE
studies | design bias y P considerations P (95 % Cl) (95 % ClI)
Overlevelse
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmdl, da Kritisk
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det Kliniske spargsmal
Recurrence Free Survival (1 &rs rate)
1 randomised | not serious @ Very serious® | not serious | none Se bilag 5 000 Kritisk
trials serious VERY LOW
Bivirkninger - andel af patienter, som oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede haendelser
1 randomised | not serious @ Serious? not serious | none Se bilag 5 0@ Kritisk
trials serious LOW
Helbredsrelateret livskvalitet
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal, da Vigtig
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det Kliniske spargsmal
Distant Metastasis Free Survival
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmél, da Vigtig
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det Kliniske spargsmal

Forkortelser: CI: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio

A: data kommer kun fra et studie.
b: antal events blev bedgmt af en uafhaengig komité, mens HR henviser til investigator assed events.
¢: studiepopulationen indeholder patienter med og uden BRAF-mutation, og opfalgningstiden var kortere end specificeret i protokollen (19,5 maneder hvor protokollen gnskede 3 ar).

d: studiepopulationen indeholder patienter med og uden BRAF-mutation.
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GRADE Keynote 054-studiet [13] pembrolizumab vs. placebo

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
10 Sy IRESX Inconsistency | Indirectness | Imprecision G embrolizumab lacebo REER || ARaliE
studies design bias Y P considerations P P (95%Cl) | (95% Cl)
Overall survival
1 randomised not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal, CRITICAL
trials serious da det eksisterende datagrundlag ikke tillader en
kvantitativ vurdering af, om der er klinisk betydende
forskelle mellem interventionerne i det kliniske
spergsmal
Recurrence free survival
1 randomised not serious 2 Very not serious none Se bilag 5 a0O00 CRITICAL
trials serious serioush
VERYLOW
Ugnskede haendelser grad 3-5
1 randomised not serious 2 Seriouse not serious none Se bilag 5 OO CRITICAL
trials serious
Low
Livskvalitet
1 randomised not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal,
trials serious da det eksisterende datagrundlag ikke tillader en
kvantitativ vurdering af, om der er klinisk betydende
forskelle mellem interventionerne i det kliniske
spergsmal
Distant metastasis free survival
1 randomised not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal,
trials serious da det eksisterende datagrundlag ikke tillader en
kvantitativ vurdering af, om der er Klinisk betydende
forskelle mellem interventionerne i det kliniske
spargsmal

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

Forklaringer:

a. data for pembrolizumab kommer kun fra ét studie.

b. studiepopulationen indeholder patienter med og uden BRAF-mutation, og opfelgningstiden var kortere end specificeret i protokollen (19,5 méaneder hvor protokollen gnskede 3 &r).
¢: studiepopulationen indeholder patienter med og uden BRAF-mutation. Ansgger har indsendt data pa grad 3-5 ugnskede haendelser modsat protokollen med grad 3-4 ugnskede
heendelser.
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GRADE EORTC-18071-studiet [9] ipilimumab vs. placebo

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
LBeh Sl G Inconsistency | Indirectness | Imprecision G Ipilimumab | Placebo REEE Cieiie
studies | design bias Y P considerations P (95 % Cl) (95 % Cl)
Overlevelse
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmél, da Kritsk
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det kliniske spargsmal
Recurrence Free Survival (3-&rsrate)®
1 randomised | not serious @ Serious not serious | none Se bilag 5 OO0 Kritisk
trials serious
Low
Bivirkninger - andel af patienter, som oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede haendelser
1 randomised | not serious @ Serious® not serious | none Se bilag 5 o000 Kritisk
trials serious
Low
Helbredsrelateret livskvalitet
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal, da Vigtig
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det kliniske spargsmal
Distant Metastasis Free Survival
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal, da Vigtig
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det Kliniske spargsmal

Forkortelser: Cl: Confidence interval; HR: Hazard ratio; RR: Risk ratio

A: der indgdr kun et studie

B: studiepopulationen indeholder patienter med og uden BRAF-mutation
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GRADE COMBI-AD-studiet [18] dabrafenib/trametinib vs. placebo

Certainty assessment Ne of patients Effect
dabri':xnfemb Certainty Importance
3¢k Sy Bl Inconsistency | Indirectness | Imprecision i combination lacebo REER || ASiliE
studies | design bias Y P considerations with P (95%Cl) | (95%Cl)
trametinib
OS-rate 3 ar
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmdl, da CRITICAL
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventionemne i det Kliniske spargsmal
RFS 3-&rsrate (assessed with: RFS)
1 randomised | Seriouse | serious a serious not serious none Se bilag 5 Elele) CRITICAL
trials MODERATE
Ugnskede haendelser grad 3-4
1 randomised | not serious @ not serious not serious none Se bilag 5 o0 CRITICAL
trials serious MODERATE
Livskvalitet
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmal, da IMPORTANT
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventioneme i det kliniske spgrgsmal
DMFS-rate ved 3 &r
1 randomised | not Evidensens kvalitet vurderes ikke for dette effektmdl, da IMPORTANT
trials serious det eksisterende datagrundlag ikke tillader en kvantitativ
vurdering af, om der er klinisk betydende forskelle
mellem interventionemne i det Kliniske spargsmal

Forklaringer for nedgradering:
a. data kommer kun fra ét studie
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> Medicinradet

Risk of bias — CheckMate 238

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Stratificeret randomisering.

Stratificeret efter sygdomsstadie (I11A-1V),
metastasestatus, PD-L1-ekspression samt
region.

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Randomisering med et IVRS (interactive
voice response system), hvor patienter blev
randomiseret 1:1 til en af de to
behandlingsgrupper. Ingen cross-over var
tilladt.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

Lav risiko for
bias

Bade patienter og personale var blindede.

Blinding of outcome
assessment
(detection bias)

Lav risiko for
bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for
bias

Alle effektmal blev analyseret i “intention to
treat-population” og pa praedefineret
subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

Lav risiko for
bias

De effektmal, der beskrives i metodeafsnittet,
er rapporteret i studiet.

Other bias

Lav risiko for
bias
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> Medicinradet

Risk of bias — Keynote 054

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Stratificeret randomisering.
Stratificeret efter sygdomsstadie (I11A-ITIC >
4 lymfeknuder) og region.

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Randomisering med et IVRS (interactive
voice response system) hvor patienter blev
randomiseret 1:1 til en af de to
behandlingsgrupper. Cross-over var tilladt
ved recidiv i placeboarmen.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

Lav risiko for
bias

Bade patienter og personale var blindede.

Blinding of outcome
assessment
(detection bias)

Lav risiko for
bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for
bias

Alle effektmal blev analyseret i “intention to
treat-population” og pa pradefineret
subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

Lav risiko for
bias

De effektmal, der beskrives i metodeafsnittet,
er rapporteret i studiet.

Other bias

Lav risiko for
bias
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> Medicinradet

Risk of bias — EORTC
18071/CA184029

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Stratificeret randomisering.
Stratificeret efter sygdomsstadie (I11A-111C >
4 lymfeknuder) og efter region.

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Randomisering med et IVRS (interactive
voice response system) hvor patienter blev
randomiseret 1:1 til en af de to
behandlingsgrupper. Det lokale
sygehusapotek, der handterede medicinen,
var ikke blindet for randomisering.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

Lav risiko for
bias

Bade patienter og personale var blindede.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Lav risiko for
bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for
bias

Alle effektmal blev analyseret i “intention to
treat-population” og pa praedefineret
subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

Lav risiko for
bias

De effektmal, der beskrives i
metodeafsnittet, er rapporteret i studiet.

Other bias

Lav risiko for
bias
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> Medicinradet

Risk of bias — COMBI-AD

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Stratificeret randomisering.

Stratificeret efter sygdomsstadie (I11A-111C),
og BRAF-mutationsstatus (V600E eller
V600K).

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for
bias

Randomisering med et IVRS (interactive
voice response system), hvor patienter blev
randomiseret 1:1 til en af de to
behandlingsgrupper. Ingen cross-over var
tilladt.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

Lav risiko for
bias

Bade patienter og personale var blindede.

Blinding of outcome
assessment
(detection bias)

Lav risiko for
bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for
bias

Alle effektmal blev analyseret i “intention to
treat-population” og pa praedefineret
subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

Lav risiko for
bias

De effektmal, der beskrives i metodeafsnittet,
er rapporteret i studiet.

Other bias

Uklar risiko
for bias

Forskellen i OS er vurderet i en defineret
interimanalyse, hvor kravet til signifikans i
henhold til protokollen var en tosidet p-verdi
péa 0,000019. Interimanalysen af OS viste en
p-verdi pa 0,0006.
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