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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om vurderingsrapporten

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

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

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

Medicinradet vurderer, at pembrolizumab til 1. linjebehandling af metastatisk
kolorektalkraeft med MSI-H/dMMR giver en moderat mervaerdi sammenlignet med
kemoterapi. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Samlet set vurderer Medicinradet, at pembrolizumab er en bedre behandling end den
nuvaerende standardbehandling, da pembrolizumab forlaenger den tid, der gar, fgr
patienternes sygdom forveerres, sammenlignet med kemoterapi. Samtidig er
pembrolizumabs bivirkningsprofil mindre belastende end den nuvaerende
standardbehandling med kemoterapi.

©Medicinradet, 2021
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med tydelig kildeangivelse.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

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

og/eller alvorlige bivirkninger.

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

bivirkninger.

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

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

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

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

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

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

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

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

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

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

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



2. Begreber og forkortelser

dMMR:

EGFR:

EMA:

EORTC-

QLQ-C30:

EPAR:

GRADE:

KRC:
mKRC:
MKRF:
MSI-H:
0sS:
PD:
PD-L:
PFS:

PICO:

PP:
RADS:

RR:
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Deficient mismatch repair
Epidermal growth factor receptor
Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life
Questionnaire-Core 30

European Public Assessment Report

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

Intention to treat

Intravengs

Kolorektalkrzeft

Metastatisk kolorektalkraeft
Mindste klinisk relevante forskel
Microsatellite instability-high
Overall survival

Programmed cell death
Programmed cell death-ligand
Progressionsfri overlevelse

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

Per Protocol
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Relativ risiko
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af pembrolizumab til behandling af MMR-
deficient (MSI-H/dMMR) metastatisk kolorektalkraeft er at vurdere den veerdi,
leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling. Vurderingen er
udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra MSD Danmark
ApS. Medicinradet modtog ansggningen den 29. april 2021. Pembrolizumab blev
godkendt til ovennaevnte indikation i EU i januar 2021.

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har pembrolizumab sammenlignet med FOLFIRI eller FOLFOX + en EGFR-
haemmer til fgrstelinjebehandling af patienter med metastatisk kolorektalkreaeft, der har
MSI-H/dMMR?

3.1 Kolorektalkraft

Krzeft i tyk- og endetarm (kolorektalkrzaeft herefter forkortet KRC) er en af de hyppigste
kraeftsygdomme i Danmark. 1 2019 blev i alt 4296 diagnosticeret med KRC, heraf
stgrstedelen med tyktarmskraeft [1]. Hyppigheden stiger med alderen og ses sjeldent fgr
40-3rsalderen, og de fleste tilfaelde ses fgrst efter 60 arsalderen [1]. Femarsoverlevelsen
for endetarmskraeft er hhv. 66 og 69 % for maend og kvinder, mens den for
tyktarmskraeft er hhv. 63 og 65 % [2,3]. Arsagen til sygdommen er ofte ukendt.

Symptomerne ved KRC manifesterer sig oftest ved aendringer i affgringsmgnsteret,
herunder slim og blod i affgringen, anami samt uforklarlige almene symptomer,
heriblandt veegttab, mavesmerter og svaekkelse. De uspecifikke og sene symptomer
medfgrer, at patienter fgrst sent i sygdomsudviklingen opsgger lzege. Konsekvensen
heraf er, at omkring 20-30 % af patienterne allerede har metastatisk KRC (mKRC) ved
diagnosetidspunktet, og yderligere 20 % udvikler mKRC inden for fem ar [4].
Overlevelsen for patienter med mKRC er forbedret i takt med introduktionen af nye
malrettede behandlingsformer og mere aggressiv metastasekirurgi [5].

Identifikation af prognostiske og praediktive mutationer i tumorvaevet anvendes med
henblik pa at planlaegge og malrette behandlingen. Derfor undersgges tumorveaevet for
mutationer i epidermal growth factor receptor (EGFR)-signaleringsvejen (K-RAS, BRAF og
N-RAS-mutationer) og for defekter i mismatch repair-systemet (dMMR), heriblandt hgj
mikrosatellitinstabilitet (MSI-H).

MSI-H/dMMR-faenotypen skyldes en defekt i cellens DNA mismatch repair system, som
bevirker, at fejl opstaet i forbindelse med DNA-syntesen ikke repareres. Akkumulering af
sadanne fejl kan fgre til mutationer, som repliceres og spredes hastigt ved celledeling.
dMMR males ved immunhistokemi, mens MSI-H males ved PCR. Oftest er det
tilstraekkeligt kun at male for dMMR.

I tumorer fundet i tidlige stadier (stadie I-11l) forekommer dMMR hos ca. 15 % [6], heraf
er stgrstedelen sporadisk forekommende, og kun en mindre andel arveligt betinget. |
patientgruppen med metastatisk sygdom (stadium IV) forekommer MSI-H/dMMR i 4-7 %
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af tumorerne. dMMR pavises oftere i tumorer, som er opstaet i hgjre side af tyktarmen.
Hgjresidige tumorer er forbundet med en darligere prognose [7].

Prognosen for KRC med MSI-H/dMMR er varierende, alt efter om tumor er blevet
metastatisk eller ej samt mutationsstatus. Saledes er stadie I-Ill forbundet med bedre
prognose end ved tumorer uden MSI-H/dMMR, ved metastatisk sygdom ses en veerre
prognose for patienter med dMMR/MSI-H i forhold til tumorer uden [8-10]. Prognosen
for patienter med mKRC behandlet med kemoterapi, svarende til dansk klinisk praksis, er
en median progressionsfri overlevelse pa 4,3-9,0 maneder [6]. Fagudvalget bemaerker
dog, at de angivne opggrelser for progressionsfri overlevelse ikke er helt nye, hvorfor
tallene er behaftet med en vis usikkerhed. Ifglge et nyligt studie af Wensink et al. 2021
er medianoverlevelsen 12,8 maneder for patienter med dMMR mKRC, som opstartesi 1.
linjebehandling med systemisk terapi [11]. Den mediane overlevelse understgttes ogsa af
et yderligere studie af Venderbosch et al. 2014, som viser en median overlevelse pa 13,6
maneder [10].

Fagudvalget anslar, at der arligt vil veere omkring 100 patienter med MSI-H/dMMR
mKRC, som kan modtage 1. linjebehandling. Cirka halvdelen af disse patienter udggres af
patienter, der far stillet diagnosen mKRC. Den anden halvdel udggres af patienter, som
tidligere har faet fjernet deres tumor og efterfglgende udvikler metastaser. Fagudvalget
vurderer, at langt stgrstedelen af de 100 patienter vil veere kandidater til
pembrolizumab.

3.2 Nuvarende behandling

Behandlingen af mKRC er beskrevet i kliniske retningslinjer fra Dansk Colorektal Cancer
Gruppe (DCCG) [6]. Malet med behandlingen afhanger af udbredelsen af primaer tumor
og metastaser samt lokation af den primaere tumor, og dermed hvorvidt det vurderes
muligt at opna kirurgisk fjernelse. Nedenfor beskrives kun 1. linjebehandling af mKRC, da
pembrolizumab har indikation til denne linje.

1. linjebehandling

For alle patienter, hvor kirurgi i fgrste omgang ikke er mulig, bestar 1. linjebehandlingen
af kemoterapi. Formalet med behandlingen er at forlaenge patienternes liv og lindre
eventuelle sygdomssymptomer samt muligggre metastasekirurgi ved tumorreduktion. |
50-60 % af tilfeeldene vil behandling initieres med henblik pa at opna tumorreduktion
(med det formal enten at opna kirurgisk fjernelse eller symptomlindring).

Valg af 1. linje kemoterapi til patienter med mKRC, bade med og uden MSI-H/dMMR, er
en individuel vurdering, som afhaenger af behandlingsmal, alder, almentilstand og
patientpraeference.

Mulighederne for behandling i 1. linje udggres i dag af fglgende kemoregimer [6]:

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

e Tre-stof kemoterapi i form af FOLFOXIRI (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin og irinotecan)
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e Enkeltstof capecitabine.

FOLFIRI samt FOLFOX anses som ligevaerdige behandlingsalternativer, hvad angar deres
effekt, og anses som den primaere behandling af patienterne. | Danmark er der praksis
for at tilbyde stgrstedelen af patienterne FOLFIRI i 1. linje, da oxaliplatin i FOLFOX er
kendetegnet ved neurologiske bivirkninger, der kan veaere irreversible. Fagudvalget
vurderer, at ca. 80 % af patienterne behandles med FOLFIRI i 1. linje. Effekten af
behandling vurderes hver 2. til 3. maned med CT-scanninger. Behandlingen ophgres ved
sygdomsprogression, eller hvis patienten far intolerable bivirkninger af behandlingen.

Behandling med FOLFOXIRI anvendes kun i mindre grad. Behandling med FOLFOXIRI
anses som mere aggressiv men har samtidig ogsa flere bivirkninger. Behandlingen
tilbydes kun til en mindre gruppe patienter, der har szerlig god almen tilstand.
Capecitabine er en mindre aggressiv behandling, som bl.a. benyttes til patienter, der ikke
kan tale de gvrige kemoterapikombinationer.

Tilleg af targeteret antistofbehandling til kemoterapi

FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI, CAPOX og capecitabine kan gives i kombination med
targeteret antistofbehandling. Targeteret antistofbehandling kan enten vaere en EGFR-
hammer (cetuximab eller panitumumab) eller angiogenesehaemmeren, bevacizumab.

I 1. linje kemoterapi tilleegges oftest EGFR-hammere til patienter, hvis tumor er K- og N-
RAS- samt BRAF-wildtype, og safremt tumor er startet i venstre side af tyktarmen. Cirka
halvdelen af patienterne med mKRC er K- og N-RAS-wildtype [6,12], og en EGFR-
hammer tillzegges kemoregimet hos ca. 25 % af disse patienter.

| dansk praksis anvendes behandling med angiogenesehammere saedvanligvis fgrst
under 2. linje kemoterapi, medmindre patienten tilbydes capecitabine alene. | udlandet
har man en stgrre tradition for at anvende angiogenesehaemmere i 1. linjebehandling.

3.3 Pembrolizumab

Pembrolizumab, som markedsfgres under handelshavnet Keytruda [13], tilhgrer den nye
behandlingsmodalitet inden for immunterapi, som ogsa kaldes “check-point inhibition”.
Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til
overfladeproteinet programmed cell death-1 (PD-1) pa immunsystemets T-celler og
forhindrer binding til overfladeproteinerne programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) og 2
(PD-L2). Binding mellem PD-1 og PD-L1 eller PD-L2 ha@ammer T-cellernes respons mod
kraeftsygdommen. Pembrolizumab forhindrer den heemmende PD-1-binding til PD-L1 og
PD-L2. PD-L1 og PD-L2 kan veere udtrykt pa bade tumorceller og andre celler i tumorens
mikromiljg. Flere af kroppens normale vaev udtrykker ogsa PD-L1, som interagerer med
PD-1 pa immunceller [13].

Pembrolizumab har indikation til en reekke forskellige kraeftformer, blandt andet
modermaerkekraeft og lungekraeft, hvoraf nogle har vaeret vurderet af Medicinradet (se
detaljer herom i bilag 1).
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Den aktuelle indikationsudvidelse geelder 1. linjebehandling af mKRC med MSI-H eller
dMMR hos voksne. Indikationen er uafhaengig af mutationsstatus.

Pembrolizumab administreres, jf. EMAs produktresumé, som monoterapi ved 30
minutters intravengs (i.v.)-infusion af 200 mg hver tredje uge eller 400 mg hver sjette
uge. Behandlingsvarighed er indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet [13]. |
Danmark anvender man dog som udgangspunkt pembrolizumab i vaegtbaseret dosering,
da farmakokinetiske data viser, at der ingen klinisk betydende forskelle er mellem fast
dosering og vaegtbaseret dosering [14].

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende pembrolizumab til behandling af
MMR-deficient (MSI-H/dMMR) metastatisk kolorektalkraeft beskriver sammen med
Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere laegemidlets vaerdi for
patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

5.1.1 Litteratur

Ansggningen baserer sig i overensstemmelse med protokollen pa publikationen fra det
kliniske studie KEYNOTE-177 (herefter KN-177) [15]. Derudover er der anvendt data fra
EMAs European public assessment report (EPAR) [16].

Studiekarakteristika

KN-177 (NCT02563002) er et randomiseret, ikke-blindet fase-lll-studie, hvor effekt og
sikkerhed af pembrolizumab sammenlignet med kemoterapi undersgges til behandling af
MSI-H/dMMR mKRC i 1. linjebehandling. Studiet startede i 2015 og er endnu ikke
afsluttet.

Intention-to-treat-populationen (ITT) bestod i studiet af 307 patienter, som blev
randomiseret 1:1 til hhv.:

¢ Intervention: Pembrolizumab 200 mg hver 3. uge (153 patienter) eller

¢ Komparator: Investigators valg af kemoterapi hver 2. uge (154 patienter). Valget
kunne vaere en af fglgende seks kemoregimer: 1) FOLFOX + bevacizumab, 2) FOLFOX
+ cetuximab, 3) FOLFOX, 4) FOLFIRI + bevacizumab, 5) FOLFIRI + cetuximab eller 6)
FOLFIRI.
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Af Bilag 1 ses dosis og administrationsform for behandlingerne i KN-177.

Behandlingen fortsatte indtil sygdomsprogression, uacceptable bivirkninger, anden
sygdom, beslutning om tilbagetraekning fra studiet af enten patient eller lzege eller indtil
patienterne havde modtaget maksimalt 35 serier med pembrolizumab.

Patienter, som var stoppet i behandling med pembrolizumab (enten efter 35 serier eller
efter komplet respons eller stabil sygdom), men som efterfglgende oplevede
progression, kunne genbehandles med pembrolizumab i op til 17 serier.

Patienter randomiseret til kemoterapi-armen kunne foretage overkrydsning til
pembrolizumabarmen ved sygdomsprogression. Herfra kunne patienterne modtage
pembrolizumab i op til 17 serier.

Studiets primzere endepunkter er OS og PFS. Sekundaere endepunkter, som er af
relevans, jf. effektmal defineret i Medicinradets protokol, er bivirkninger, mens
livskvalitet malt med EORTC-QLQ-C30 er et eksploratorisk endepunkt i KN-177.

Der blev ikke foretaget stratificering i studiet, og der var ikke beregnet statistisk power til
at foretage yderligere subgruppeanalyser, end de pa forhand besluttede eksploratoriske
analyser.

Studiet blev publiceret efter 2. interimanalyse (foretaget i februar 2020). Pa davaerende
tidspunkt kunne effekten pa overlevelse endnu ikke beregnes, som fglge af et
utilstraekkeligt antal haendelser. Studiet fortsatte saledes til endelig analyse, som var
planlagt efter 190 dgdsfald eller 12 maneder efter 2. interimanalyse. Den endelige
analyse blev foretaget i februar 2021, 12 maneder efter 2. interimanalyse, og
resultaterne herfra fremgar af et konferenceabstract [17].

Baselinekarakteristika
Nedenfor i Tabel 1 rapporteres de relevante baselinekarakteristika for patienter i de to
arme af KN-177.

Tabel 1: Baselinekarakteristika for ITT-populationen i KEYNOTE-177

Pembrolizumab (N = 153) Kemoterapi (N = 154)

Median alder (spredning) —ar 63,0 (24-93) 62,5 (26-90)
> 65 ar — antal (%) 73 (48) 71 (46)
Maend — antal (%) 71 (46) 82 (53)
ECOG performancestatus 75 (49) 84 (55)

score 0 — antal (%)

MSI-H — antal (%) 153 (100) 153 (99)

Region — antal (%)

Asien 22 (14) 22 (14)
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Vesteuropa og Nordamerika 109 (71) 113 (73)
Resten af verden 22 (14) 15 (10)
Primaere tumorlokation — antal (%)

Hgjre side 102 (67) 107 (69)
Venstre side 46 (30) 42 (27)
Anden lokation eller ukendt 5(3) 5(3)
lokationq]

Stadie — antal (%)

Tilbagevendende kraeft|| 80 (52) 74 (48)
Nylig diagnosticeret med 73 (48) 73 (48)
metastatisk sygdom

Tidligere systemisk behandling - antal (%)

Adjuverende 33(22) 37 (24)
Neoadjuverende med eller 5(3) 8(5)
uden adjuverende systemisk

behandling

Ingen 115 (75) 109 (71)
Mutationsstatus — antal (%)

BRAF, KRAS, NRAS alle 34 (22) 35(23)
wildtype

KRAS eller NRAS-mutant 33(22) 41 (27)*
BRAFV600E_mytant 34(22) 43 (28)*
Kunne ikke evalueres for 52 (34) 38 (25)

BRAF, KRAS, eller NRAS**

9 Tumorlokationen var klassificeret som anden, hvis primaer tumor fandtes i bade hgjre og venstre side af

tarmen.

|| Tilbagefald var defineret som tilbagefald > 6 maneder fra primaer kraeftdiagnose.

*Tre patienter, som bade havde en BRAF'**c-mutation og en KRAS- eller NRAS-mutation blev inkluderet.
**Det var ikke muligt at blive evalueret for BRAF, KRAS eller NRAS, hvis der ingen BRAF'®%°F, KRAS- eller NRAS-
mutation var tilstede, og hvis der var mindst en af mutationstyperne, som ikke kunne bestemmes eller

manglede, eller hvis typen af BRAF-mutation ikke var af typen BRAF Y600
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Fagudvalget vurderer overordnet, at studiepopulationen er ensartet fordelt pa tvaers af
de to behandlingsgrupper. Fagudvalget vurderer ogs3, at studiepopulationen i KN-177
stemmer godt overens med patienterne, som i Danmark kunne vaere kandidater til
pembrolizumab. | dansk klinisk praksis vil der dog ogsa forekomme patienter i ECOG-
performance status 2, som man vil seette i behandling. Disse er ekskluderet i KN-177.
Fagudvalget bemaerker, at der er en hgjere andel, som har BRAFV®%-mutation i
kemoterapiarmen, som er forbundet med darligere prognose end de gvrige mutationer,
men det er sveert at kende betydningen, da der ogsa er en hgj andel, som har en ukendt
mutationstype i begge arme, dog hgjest i pembrolizumabarmen (34 %).

Sammenligning af kemoterapi-armen med dansk klinisk praksis
I KN-177 var det op til investigator at bestemme, hvilken behandling patienter
randomiseret til kemoterapiarmen skulle modtage. Fordelingen ses af Tabel 2.

Tabel 2. Fordeling af behandlinger i kemoterapiarmen

Behandling: Antal patienter N = 143, n (%)
mFOLFOX6 11 (8)

mFOLFOX6 plus bevacizumab 64 (45)

mFOLFOX6 plus cetuximab 5(3)

FOLFIRI 16 (11)

FOLFIRI plus bevacizumab 36 (25)

FOLFIRI plus cetuximab 11 (8)

Sammenligningen med behandlingen i komparatorarmen-studiet og dansk klinisk praksis
er vanskelig, eftersom patienterne med MSI-H udggres af en heterogen gruppe af
patienter, primaert som fglge af forskellig mutationsstatus, hvortil valg af behandling kan
vaere forskellig. Derudover kan valg af behandling til patientgruppen ogsa vaere forskellig
imellem de lande, som har deltaget i studiet. Evidensen for hvilke behandlinger, som er
effektive, er primaert baseret pa historiske data og uselekterede patienter.

I KN-177 fik 70 % af patienterne FOLFIRI eller FOLFOX i kombination med bevacizumab.
Valg af kemoterapi-regime i KN-177 var investigators valg, og arsagen, til at mange har
modtaget bevacizumab i kombination, skyldes derfor sandsynligvis forskellig praksis pa
tveers af lande. | Danmark er det sjeeldent, at bevacizumab kombineres med FOLFOX og
FOLFIRI'i 1. linje, da overlevelsesgevinsten ved tillaeg af bevacizumab til nutidige
kombinationskemoregimer kun er set i 2. linje [18]. Derfor er det fagudvalgets vurdering,
at tillaeg af bevacizumab, som det ses i KN-177, sandsynligvis ikke har en stgrre
indflydelse pa den effekt, som rapporteres. Dog kan der forekomme flere bivirkninger,
nar FOLFOX eller FOLFIRI kombineres med bevacizumab.
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Sammenlagt fik 11 % af patienterne cetuximab enten i kombination med FOLFIRI eller
FOLFOX. En EGFR-hammer, som cetuximab, tilleegges som regel kun i 1. linjebehandling
til venstresidige tumorer og tumorer, som er K- og N-RAS-WT, da det har vist at veere
mere effektivt til disse grupper [19]. | KN-177 var der henholdsvis 27 % af patienterne,
som havde primaer tumorlokation i venstre side, og 23 %, som var BRAF-, K-RAS og N-RAS
-WT, hvoraf der godt kan veere sammenfald mellem venstresidig lokation og
mutationsstatus. Fagudvalget kan ikke vurdere, om alle har faet den bedste behandling i
gruppen, som har venstresidige tumorer, og er BRAF-, K- og N-RAS WT. Der er kun 11 %,
som har faet cetuximab, hvilket kan virke lavt, i forhold til hvor mange som har
venstresidige tumorer og er K- og N-RAS WT og BRAF.

Sammenlagt har henholdsvis 56 % og 44 % modtaget enten FOLFOX eller FOLFIRI i KN-
177. Fagudvalget vurderer, at det ikke har betydning, om patienten enten modtager
FOLFOX eller FOLFIRI, eftersom de er ligestillede behandlingsregimer. Der kan dog
forekomme flere neurologiske bivirkninger ved FOLFOX, som beskrevet i afsnit 3.2.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag og databehandling beskrevet.

Ansgger har indsendt data fra KN-177-studiet, som indeholder en direkte sammenligning
mellem intervention og komparator, hvilket er i overensstemmelse med Medicinradets
protokol. Data fra KN-177 i ansggers ansggning tager udgangspunkt i 2. interimanalyse,
som ogsa er rapporteret i EMAs EPAR [16]. Skeeringsdatoen for denne analyse er den 19.
februar 2020 (24 maneder efter sidste patient var randomiseret). Median opfglgningstid
var ved 2. interimanalyse pa 28,4 maneder (0,2 — 48,3) for pembrolizumabarmen og 27,2
maneder (0,8 — 46,6) for kemoterapiarmen.

Efter ansgger har indsendt deres ansggning, er der kommet nye data fra det endelige
analysetidspunkt, men disse data fremgar kun af konferenceabstractet [17].
Skzeringsdatoen for den endelige analyse var den 19. februar 2021, og median
opfglgningstid var pa dette tidspunkt 44,5 (36,0 — 60,3) maneder i pembrolizumabarmen
og 44,4 (36,2 — 58,6) maneder i kemoterapiarmen. Abstractet kommer med endelige
data for median OS og opdaterede data for bl.a. PFS og bivirkninger. Data fra det
endelige analysetidspunkt sendrer ikke pa fagudvalgets vurdering/kategorisering af
pembrolizumab.

Da det for effektmalet overlevelse er veesentligt at fa data med laengst mulig
opfglgningstid, har Medicinradet inddraget data fra konferenceabstractet. For PFS
anvendes resultater fra den publicerede artikel fra det kliniske studie. Hvis resultaterne
fra den endelige analyse fra 2021 anvendes, vil det kun medfgre marginale forskelle i den
kvantitative vurdering, som ikke er klinisk relevante. Det skyldes, at opfglgningstiden i
den publicerede fuldtekstartikel er lang nok til at vurdere PFS.

Det var i studiet tilladt at foretage overkrydsning fra komparatorarmen til
pembrolizumabarmen. | KN-177 var der 56 ud af 154 patienter i komparatorarmen, som
krydsede over til pembrolizumab, derudover var der yderligere 35 patienter, som
udenfor studiet modtog behandling med immunterapi, hvilket giver en
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overkrydsningsrate pa 59 %. Overkrydsning har indflydelse pa resultaterne for
effektmalet samlet overlevelse med risiko for at underestimere forskellen i effekt mellem
pembrolizumab og kemoterapi i 1. linjebehandling. Fagudvalget er opmarksomme pa
dette i vurderingen og finder det ngdvendigt at kvalificere overlevelsesdata deskriptivt
ud fra deres kliniske erfaring. Fagudvalget vurderer, at det havde vaeret vanskeligt at
rekruttere patienter til KN-177 og uetisk, hvis ikke overkrydsning var tilladt.

Data for OS og PFS er baseret pa ITT-populationen (alle randomiserede patienter), mens
livskvalitetsdata er baseret pa full analysis set (FAS)-populationen (patienter, som er
randomiseret, har modtaget mindst én dosis studiemedicin og har afsluttet mindst et
bespg vedr. livskvalitet). Sikkerhedsdata er baseret pa as treated-populationen
(patienter, som har modtaget mindst én dosis studiemedicin).

Ved rapportering af bivirkninger er den gennemsnitlige behandlingsleengde for
pembrolizumabarmen 13,3 maneder og 8,3 maneder for kemoterapiarmen.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for det kliniske spgrgsmal. Den fuldstaendige GRADE-vurdering og
begrundelserne er samlet i en GRADE-profil i bilag 3.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen. For alle effektmal er nedgraderet for inkonsistens, da
evidensgrundlaget bygger pa ét studie. For OS og livskvalitet er yderligere nedgraderet
for ungjagtighed, da konfidensintervallerne for de relative forskelle enten overskrider 1
eller ikke er beregnet. Der er nedgraderet for risiko for bias for effektmalene OS,
livskvalitet og bivirkninger pga. det ublindede studiedesign og muligheden for
overkrydsning. Der er ikke nedgraderet for indirekthed, selvom kemoterapiregimet i KN-
177 afviger fra dansk standardbehandling, da fagudvalget vurderer, at det ikke pavirker
resultaterne, jf. gennemgang af effektmalet PFS.

Medicinradet har vurderet studiet KN-177 ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet
er det vurderet, at der er fa forhold, som kan give risiko for bias, herunder studiets

ublindede design og muligheden for overkrydsning fra kemoterapiarmen. Vurdering af
risikoen for bias for studiet KN-177 fremgar af bilag 2.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
det kliniske spgrgsmal.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 3: Resultater for det kliniske spgrgsmal. Median OS og HR for OS er baseret pa data fra den endelig analyse (19. februar 2021). Raten for OS ved 12 og 24 maneder, livskvalitet, PFS og
bivirkninger er baseret pa data fra 2. interimanalyse (21. februar 2020) af KN-177

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
veerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig vaerdi Forskel Forelgbig vaerdi
(95 % ClI) (95 % C1)
Overlevelse (0OS) Median OS (3 maneder) Kritisk Ikke naet* Kan ikke HR: 0,74 (0,53; Kan ikke Kan ikke kategoriseres
kategoriseres 1,03) kategoriseres
Andel, som er i live efter 12 3,8 %-point Kan ikke
maneder (10 %-point) kategoriseres
Andel, som er i live efter 24 8,2 %-point Kan ikke
maneder (10 %-point) kategoriseres
Livskvalitet Forskel i gennemsnitlig Kritisk 18 uger: 9 point Ingen dokumenteret Ingen data Kan ikke Kan ikke kategoriseres
2&ndring fra baseline i EORTC- (4,2;13,7) merveerdi kategoriseres

QLQ-C30 (10 point)

Progressionsfri Median PFS i antal maneder Vigtigt 8,3 maneder Kan ikke HR: 0,6 (0,45; 0,80) Moderat mervaerdi Moderat mervaerdi
overlevelse (PFS) (3 maneder) kategoriseres

Andel, som er progressionsfri 20 %-point Kan ikke

efter 12 maneder (10 % - kategoriseres

point)
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig vaerdi Forskel Forelgbig veerdi
(95 % Cl) (95 % Cl)
Andel, som er progressionsfri 29,7 %-point Kan ikke
efter 24 maneder (10 % - kategoriseres
point)
Bivirkninger Andel af patienter, der farén  Vigtigt -21,4 %-point (- Merverdi af ukendt  RR: 0,72 (0,61; 0,85) Moderat merveerdi Moderat merveerdi
eller flere grad 3-4 ugnskede 31,8:-11,0) storrelse

haendelser (5 %-point)

Kvalitativ gennemgang Se side 22 for gennemgang af bivirkningsprofil
Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Moderat merveerdi
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, MKRF = mindste klinisk relevante forskel, RR = relativ risiko, *median OS er ikke opnaet for pembrolizumabarmen ved endeligt analysetidspunkt, forskellen kan derfor ikke udregnes.
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Overlevelse (0OS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi kreeftsygdommen er forbundet med hgj
dgdelighed. Det er derfor afggrende, at behandlingen kan forlaeenge patienternes levetid.

Median OS (endelig analyse)

Opfglgningstiden ved den endelige analyse var 44,5 (36,0 — 60,3) maneder i
pembrolizumabarmen og 44,4 (36,2 — 58,6) maneder i kemoterapiarmen. Median OS er
ikke naet i pembrolizumabarmen, da der endnu ikke har veeret tilstraekkelige haendelser
med dgdsfald i pembrolizumabarmen. Median OS i kemoterapiarmen er 36,7 maneder.
Den absolutte forskel i median OS kan dermed ikke fastslas, og den forelgbige veerdi kan
derfor heller ikke kategoriseres.

Overlevelsesraten ved 12 mdneder og 24 médneder (2. interimanalyse)

Efter 12 maneder var OS-raten 77,8 % (70,3; 83,6) for patienter, som fik pembrolizumab,
og 74,0 % (66,2; 80,3) for patienter, som fik kemoterapi. Den absolutte effektforskel var
dermed 3,8 % til fordel for pembrolizumabarmen, hvilket er under den mindste klinisk
relevante forskel (10 %-point).

Efter 24 maneder var OS-raten 68 % (59,9; 74,7) for patienter, som fik pembrolizumab,
0g 59,8 % (51,5; 67,2) for patienter, som fik kemoterapi. Den absolutte effektforskel var
dermed 8,2 %, hvilket er under den mindste klinisk relevante forskel (10 %-point).

Den forelgbige veerdi vedr. de absolutte effektforskelle for andelen i live efter 12 og 24
maneder kan ikke kategoriseres, da der ikke findes veletablerede metoder til beregning
af et konfidensinterval baseret pa Kaplan-Meier-kurver.

Baseret pa den relative effektforskel for OS fra den endelig analyse (HR: 0,74 (0,53; 1,03))
kan pembrolizumabs vaerdi ikke kategoriseres, som fglge af at den gvre graense for
konfidensintervallet overskrider 1, og forskellen derfor ikke er statistisk signifikant.

Overlevelseskurve

Ansgger har indsendt en overlevelseskurve med median opfglgningstid pa 28,4 maneder,
som ses af Figur 1 nedenfor. Det ses, at der i de fgrste 8 maneder er flere, der dgr i
pembrolizumabarmen end kemoterapiarmen, derefter krydser de to kurver hinanden til
pembrolizumabs fordel. Fagudvalget vurderer, at forskellen mellem de tidlige dgdsfald i
de to arme er lille.

Median OS og overlevelsesraten fra maned 24 og frem er behaeftet med usikkerhed, som
felge af censureringer i begge arme.

Fagudvalget bemaerker, at overlevelsesraten for kemoterapiarmen er hgjere end det ses
i Danmark med standardbehandling. Dette kan skyldes, at det var tilladt at foretage
overkrydsning fra kemoterapi til pembrolizumab, hvilket 59 % af patienterne i
kemoterapiarmen benyttede sig af. Derved afspejler overlevelseskurven for
kemoterapiarmen ogsa en potentiel effekt af behandling med immunterapi i 2. linje efter
kemoterapi, og der er derved risiko for, at effektforskellen mellem pembrolizumab og
kemoterapi ved behandling i 1. linje underestimeres.
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Figur 1: Overlevelseskurve, data-cut 19. februar 2020, ITT-populationen. Median opfglgningstid
28,4 maneder (spredning 0,2 til 48,3 maneder) [16].

Delkonklusion vedrgrende OS
Vardien af pembrolizumab kan ikke kategoriseres vedrgrende effektmalet OS
sammenlignet med kemoterapi, pa grund af for fa haendelser i pembrolizumabarmen.

Data skal tolkes med forbehold, som fglge af en overkrydsningsrate pa 59 % fra
kemoterapi til pembrolizumab. Den rapporterede effekt i kemoterapiarmen, vurderer
fagudvalget derfor, er overestimeret, bade ud fra klinisk erfaring og med viden fra
tidligere studier. Jf. afsnit 3.1 viser tidligere studier en langt kortere median OS ved
kemoterapi pa ca. 12 maneder for MSI-H-patienter i 1. linje. Fagudvalget fremhaver
ligeledes, at selvom der i KN-177 ikke var nok haendelser med dgdsfald i
pembrolizumabarmen til at estimere den mediane forskel, sa kan det indikere, at
pembrolizumab forlaenger overlevelsen. Fagudvalget vurderer derfor, at forskellen
mellem nuvaerende behandling og pembrolizumab vil vaere stgrre i klinisk praksis, end
det er vist i studiet.

Pa trods af overkrydsning viser pembrolizumab en effekt, som er markant stgrre end
fagudvalgets kliniske erfaring med behandling med nuvaerende standardbehandling
(kemoterapi).
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Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af

leegemidlets veerdi for patienterne, fordi bevarelse af livskvalitet, trods alvorlig

kraeftsygdom, er et vaesentligt helbredsrelateret mal for den enkelte patient.

Den gennemsnitlige @endring i EORTC-QLQ-C30 efter 18 uger hos patienter, som fik
pembrolizumab, var 3,3 point sammenlignet med -5,6 point hos patienter, som fik

kemoterapi, se Figur 2.
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Figur 2. Den gennemsnittelige endring fra baseline til og med uge 45 for EORTC QLQ-C30 [16]

Den absolutte effektforskel for livskvalitet er 9 point (4,2; 13,7). Den nedre graense for
konfidensintervallet er teettere pa 0 (ingen effekt) end pa den negative mindste klinisk

relevante forskel (se Figur 3). Derfor har pembrolizumab forelgbigt ingen dokumenteret
merveerdi for livskvalitet. Forskellene efter uge 18 ser dog ud til at blive endnu stgrre i

pembrolizumabs faver.
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Livskvalitet (EORTC-QLQ-C30)

-17 -12 -7 -2 3 8 13

Figur 3. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel i livskvalitet. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer

graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Der foreligger ingen data for den relative effektforskel i livskvalitet, derfor kan
kategorien vedr. den relative forskel ikke kategoriseres jf. Medicinradets metoder.

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab aggregeret ikke kan kategoriseres vedr.
effektmalet livskvalitet. Fagudvalget vurderer, at data for livskvalitet er for umodne til at
kunne konkludere sikkert pa forskellen i livskvalitet mellem de to arme. Derudover er der
mulighed for, at studiets ublindede design kan have pavirket patienternes
selvrapportering. Den stigende livskvalitet i pembrolizumabarmen ser dog ud til at
stemme godt overens med, at faerre progredierer pa pembrolizumab.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet PFS vigtigt for vurderingen af leegemidlets
veerdi, fordi PFS er en relevant markgr i onkologiske studier, som kan bruges til at sige
noget om, hvorvidt en aktuel behandling kan bremse progression af sygdommen og ikke
er influeret af effekt i en eventuel 2. linjebehandling.

Median PFS

Den mediane PFS var 16,5 maned (5,4; 32,4) for pembrolizumabarmen og 8,2 maned
(6,1; 10,2) for kemoterapiarmen. Den absolutte effektforskel var dermed 8,3 maneder til
fordel for pembrolizumabgruppen, hvilket afspejler en klinisk relevant forskel, da den
ligger over den mindste klinisk relevante forskel pa 3 maneder.
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Da der ikke findes veletablerede metoder til beregning af et konfidensinterval baseret pa
absolutte forskelle, kan den forelgbige vaerdi af pembrolizumab sammenlignet med
kemoterapi for median PFS ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Andel, som er progressionsfri efter 12 og 24 méneder

Ved 12 maneder var PFS-raten 55,3 % (47,0; 62,9) for patienter behandlet med
pembrolizumab og 37,3 % (29,0; 45,5) for patienter behandlet med kemoterapi.
Punktestimatet for den absolutte effektforskel var 18,0 % til fordel for
pembrolizumabarmen, hvilket afspejler en klinisk relevant forskel, da forskellen er stgrre
end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point.

Ved 24 maneder var PFS-raten 48,3 % (39,9; 56,2) for patienter behandlet med
pembrolizumab og 18,6 % (12,1; 26,3) for patienter behandlet med kemoterapi.
Punktestimatet for den absolutte effektforskel var 29,7 % til fordel for
pembrolizumabarmen, hvilket afspejler en klinisk relevant forskel, da forskellen er stgrre
end den mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-point.

Den forelgbige vaerdi for andelen af patienter, som er progressionsfri efter henholdsvis
12 og 24 maneder, kan ikke kategoriseres, da der ikke findes veletablerede metoder til
beregning af et konfidensinterval baseret pa Kaplan-Meier-kurver.

Baseret pa den relative effektforskel (HR: 0,6 (0,45-0,80)) har pembrolizumab en
moderat mervaerdi for effektmalet PFS.

PFS-kurve

Ansgger har indsendt en kurve for progressionsfri overlevelse med en median
opfglgningstid pa 28,4 maneder, som ses af Figur 4 nedenfor. | de fgrste 4 maneder er
der flere, som progredierer ved behandling med pembrolizumab end ved kemoterapi,
men de to kurver krydser cirka efter 6 maneder. Dette kan skyldes, at kemoterapi har en
hurtigere indszettende effekt. Pembrolizumab opnar et plateau efter 4-5 maneder, hvor
man ser et mere vedvarende respons i forhold til kemoterapiarmen.
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Figur 4: Kaplan-Meier-kurve for PFS, data cut-off 19. februar 2020, ITT-population. Median
opfelgningstid 28,4 maneder (spredning 0,2 til 48,3 maneder). [16]

Fagudvalget vurderer i trad med EMAs gennemgang i EPAR, at det markante fald i
starten af pembrolizumab-kurven ogsa kan indikere, at en gruppe patienter ikke har
effekt af behandling med pembrolizumab. EMA gennemgar forskellige hypoteser her for
bl.a. mutationsstatus, tumorbyrde, metastaser og alder, men patientantallet i disse
subgrupper er sma (og ikke pre-specificeret) og kan derfor ikke bekraeftes med
tilgengelige data. Fagudvalget vurderer derfor, at det pa nuvaerende tidspunkt ikke er
muligt at adskille denne gruppe fra de gvrige patienter. Hvilke patienter, der
sandsynligvis ikke har gavn af behandling med pembrolizumab, ma derfor afvente
yderligere studier, og fagudvalget opfordrer til, at der indsamles data for patienterne i
klinikken.

Fagudvalget bemzerker, at der kontinuerligt er en del censureringer i kemoterapiarmen,
hvilket kan skyldes, at patienterne oplever bivirkninger eller progredierer. De mange
censureringer i pembrolizumabarmen efter maned 24 kan ogsa skyldes, at behandlingen
stopper pa dette tidspunkt, og patienterne dermed ikke lzengere skal mgde op til
behandling og derfor ikke opfglges. Fagudvalget vurderer, at censureringerne i
pembrolizumabarmen ggr det sveert at vurdere, om plateauet fortszetter ud over de 24
maneder. Fagudvalget finder dog, at det er sandsynligt ud fra argumentet, at plateauet
allerede starter efter ca. et halvt ar pa behandling, og der i perioden mellem ca. 6. og 24
maneder er en vis tyngde af patienter, som ggr data mere robust og troveerdigt. Samtidig
er fagudvalget bekendt med, at behandling med immunterapi hos andre
sygdomsomrader giver den velkendte immunterapi-hale, som ikke ses ved behandling
med kemoterapi.



Delkonklusion vedrgrende PFS

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab aggregeret har en moderat mervaerdi vedr.
progressionsfri overlevelse. | fagudvalgets samlede vurdering af PFS er der taget hensyn
til, at studiets design og sammenlignelighed med kemoterapiarmen til dansk klinisk
praksis kan traekke ned. Fagudvalget mener imidlertid ikke, at der er betydende grunde
til at lade det traekke ned i tilfeeldet med PFS, da effektforskellene for PFS er markant
stgrre end de definerede mindste klinisk relevante forskelle, som er fastsat pa baggrund
af klinisk erfaring og evidens for eksisterende standardbehandling.

| KN-177 er den mediane PFS for kemoterapiarmen 8,2 maneder, hvilket ligger i den
pzane ende af, hvad der kendes fra klinisk praksis, derfor mener fagudvalget ikke, at den
lidt bredere palette af behandlinger, som anvendes i studiets kemoterapiarm
sammenlignet med dansk praksis, har en negativ betydning for resultaterne. Fagudvalget
bemaerker ogsa, at tallene i kemoterapiarmen er flotte, i lyset af at mange af patienterne
var BRAF-muterede og havde hgjresidige primaere tumorer.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger vigtigt for vurderingen af
legemidlets vaerdi for patienterne, fordi bivirkningerne vil pavirke den enkelte patients
livskvalitet og efterlevelse af behandling.

Andel af patienter, der oplever én eller flere grad 3-4 ugnskede haendelser

Andelen af patienter, der har oplevet én eller flere grad 3-4 bivirkninger, var 56,2 % i
pembrolizumabarmen (gennemsnitlig behandlingsleengde 13,3 maneder) mod 77,6 %
patienter i kemoterapiarmen (gennemsnitlig behandlingslaengde 8,3 maneder).

Dette svarer til en absolut forskel pa -21,4 % (-31,8; -11,0).

Bivirkninger: Andel af patienter, der oplever én
eller flere grad 3-4 bivikrninger, %-point

Merveerdi af ukendt str.

-35 -25 -15 -5 5

Figur 5. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel i andelen af patienter,

der oplever én eller flere grad 3-4 bivirkninger. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk
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relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende
til halvdelen af MKRF.

Punktestimatet (-21,4 %-point) for den absolutte effektforskel afspejler en klinisk
relevant effektforskel, se Figur 5. Den gvre greense for konfidensintervallet er teettere pa
den klinisk relevante forskel end pa 0 (ingen effekt). Derfor har pembrolizumab
forelgbigt en merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. effektmalet bivirkninger.

Estimatet for den relative risiko er 0,72 (0,61; 0,85), hvilket betyder, at pembrolizumab
har en moderat merveaerdi vedr. andel, der oplever grad 3-4 ugnskede handelser.

Kvalitativ gennemgang

Den samlede bivirkningsprofil (alle grader) ses af Bilag 4. Den samlede incidens af
bivirkninger alle grader var 97,4 % i pembrolizumabarmen og 99,3 % i kemoterapiarmen.
De hyppigst forekommende bivirkninger var i pembrolizumabarmen: diarré, traethed,
kvalme, mavesmerter, nedsat appetit og opkast, heraf var diarré, kvalme og traethed
ogsa hyppige i kemoterapiarmen og gget > 50 % i forhold til pembrolizumabarmen.
Fglgende bivirkninger var mere hyppige i pembrolizumabarmen (> 10 %-points forskel):
ledsmerter (artralgi), lavt stofskifte (hypothyroidisme) og forhgjet basisk fosfatase.

De hyppigste grad 3-5 bivirkninger i kemoterapiarmen var: nedsat antal neutrofile
leukocytter (16,8 %) samt neutropeni (15,4 %). | pembrolizumabarmen var den hyppigste
grad 3-5 bivirkning: hypertension (7,2 %), derudover sas der ingen > grad 3 bivirkninger,
som forekom hos mere end 10 % af patienterne i pembrolizumabarmen. Desuden sds
anami rapporteret i 5,2 % vs. 10,5 %, diarre i 5,9 % vs. 11,2 % og hypertension 7,2 % vs.
4,9 % i henholdsvis pembrolizumab- vs. kemoterapiarmen. Af behandlingsrelaterede >
grad 3 bivirkninger i KN-177 sammenlignet med produktresuméet for pembrolizumab var
der en hgjere forekomst af colitis (2 % vs. 1,1 %) samt diarré (2 % vs. 1,4 %).

De hyppigste > grad 3 immunrelaterede bivirkninger var gget alanin-aminotransferase
(ALAT) (2 %), colitis (2 %), diarré (2 %) samt traethed (2%). Derudover var der fa tilfaelde
af hepatitis, autoimmun hepatitis, anaami og psoriasis. Forekomsten af immunrelaterede
bivirkninger er dog sammenlignelig med andre studier, og der er ikke observeret nye
typer i KN-177. Fagudvalget vurderer, at de immunrelaterede bivirkninger er velkendte
og godt kan accepteres af patienten, om end de kan vaere generende. Dog er det vigtigt
at veere opmaerksom pa risikoen for, at de immunrelaterede bivirkninger kan vaere
irreversible, mens de kemoterapirelaterede bivirkninger ofte er reversible.

Delkonklusion vedr. bivirkninger
For effektmalet bivirkninger har pembrolizumab sammenlignet med kemoterapi
sammenlagt en moderat vaerdi, jf. Medicinradets metoder.

Gennemgangen af bivirkningsprofilerne viser, at begge behandlinger kan medfgre en
reekke generende og alvorlige bivirkninger hos patienterne, som det er vigtigt bade for
patient og sundhedspersonale at veere opmaerksomme pa under behandlingen. En stor
del af bivirkningerne vurderes at kunne afhjalpes, men det er vigtigt at have fokus pa
langtidsbivirkninger ved behandling med immunterapi. Samlet vurderer fagudvalget dog,
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at bivirkningsprofilen for pembrolizumab er mindre belastende sammenlignet med
kemoterapi.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab giver en moderat mervaerdi sammenlignet med
kemoterapi til patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som udtrykker MSI-H/dMMR,
og som ikke tidligere har modtaget systemisk behandling.

Vurderingen er baseret pa en direkte sammenligning i et randomiseret klinisk studie. |
studiet kunne den mediane overlevelse ikke vurderes, som fglge af for fa haendelser.
Fagudvalget vaegter i den samlede vurdering af pembrolizumab det vigtige effektmal
progressionsfri overlevelse hgjt, eftersom det ikke er pavirket af den hgje
overkrydsningsrate pa 59 % i kemoterapiarmen. Fagudvalget vurderer, at PFS har en
moderat mervaerdi, da bade den mediane PFS og PFS-raten oversteg de mindste klinisk
relevante forskelle, og den relative forskel indikerede samtidig en moderat mervaerdi.
Pa trods af overkrydsning, og at den mediane overlevelse ikke kunne vurderes som fglge
af for fa haendelser, viser pembrolizumab en overlevelseseffekt, som er markant stgrre
end fagudvalgets kliniske erfaring med behandling med kemoterapi.

For det kritiske effektmal livskvalitet kan vaerdien af pembrolizumab ikke kategoriseres.
Der ses dog en bedre livskvalitet ved pembrolizumab sammenlignet med kemoterapi,
som yderligere er stigende over tid. Der skal dog tages forbehold for studiets ublindede
design i tolkning af resultater for livskvalitet, samt den korte opfglgningstid. Fagudvalget
mener, at den stigende livskvalitet stemmer godt overens med en bedre bivirkningsprofil
og leengere progressionsfri overlevelse ved pembrolizumab sammenlignet med
kemoterapi.

For det vigtige effektmal bivirkninger giver pembrolizumab en moderat mervaerdi. Der er
en reekke generende samt alvorlige bivirkninger forbundet med bade pembrolizumab og
kemoterapi. Fagudvalget vurderer, at bivirkningerne er acceptable, og at det vaegter hgjt,
at andelen af grad 3-4 bivirkninger er markant lavere ved pembrolizumab sammenlignet
med kemoterapi.

Samlet set vurderer fagudvalget, at pembrolizumab har en moderat mervaerdi
sammenlignet med kemoterapi.

6. Andre overvejelser

Behandlinger i kemoterapiarmen af KN-177

Ansgger oplyser, at det pa nuvaerende tidspunkt ikke er muligt at opggre effekten af
behandlingen i forhold til patienternes genetiske mutationstype og tidligere systemisk
behandling (patienter inkluderet i KN-177 matte ikke have modtaget adjuverende
behandling i mindst seks maneder op til randomisering). Ansgger oplyser, at det er
planlagt at vurdere sammenhang mellem genetisk variation og respons.
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Vaegtbaseret versus fast dosering af pembrolizumab

| studiet Keynote-028, et fase-ll-studie, modtog 137 patienter med KRC vaegtbaseret
dosering pa 10 mg/kg i op til 2 &r. Patienterne talte behandlingen godt, og
sikkerhedsprofilen var favorabel [20]. | Keynote-012 undersggte man to kohorter;
kohorte | fik vaegtbaseret dosering 10 mg/kg, og kohorte Il fik fast dosering 200 mg Q3W
pembrolizumab. Responsraterne var ens i de to kohorter, studiet blev dog foretaget i en
patientpopulation, som havde hoved-halskraeft [21].

Det har ikke vaeret muligt for ansgger at levere data for de vaegtbaserede doseringer af 2
mg/kg Q3W og Q6W vs. fast dosering.

PD-L1-ekspression og respons i MSI-H/dMMR mKRC

I KN-177 blev der ikke indsamlet tumorvaev, derfor er det ikke muligt at evaluere, om der
er sammenhang mellem PD-L1-ekspressionen og respons pa behandlingen. Studier viser
dog, at PD-L1 er relateret til MSI-H/dMMR-status, og der er en hgjere andel PD-L1-
positive hos MSI-h/dMMR-tumorer [22-25]. | et studie baseret pa 506 patienter med
kolorektalkraeft var der 44,7 % PD-L1-positive (PD-L1 > 5 %) hos patienter med MSI-
H/dMMR, og hos patienter uden MSI-h/dMMR (MSS) var der kun 6,8 % PD-L1-positive
(PD-L1 > 5 %) [22].

Ansgger oplyser, at der i et fase-ll-studie af MSI-H/dMMR-tumorer ikke blev fundet
nogen sammenhang mellem overlevelse og patienternes PD-L1-status.
Patientgrundlaget er dog begranset til 30 patienter [20].

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinradet, men der findes en
behandlingsvejledning fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS), men her
er det faglige grundlag foraeldet. Medicinradet besluttede pa radsmgdet den 18.
november 2020 at opdatere behandlingsvejledningen pad omradet.
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11.Bilag

Bilag 1: Dosis af behandlingerne 1 Keynote-177

Intervention

Dosis

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W

Administrationsform

i.v. infusion

mFOLFOX6

mFOLFOX6 Q2W:
- oxaliplatin 85 mg/m2
- leucovorin* 400 mg/m2

- 5-FU 400 mg/m? bolus, 1200 mg/m?/dag x 2 dages
kontinuerlig infusion

mFOLFOX6 +
bevacizumab

mFOLFOX6 Q2W:
- oxaliplatin 85 mg/m2
- leucovorin* 400 mg/m2

- 5-FU 400 mg/m2 bolus, 1200 mg/m2/dag x 2
dages kontinuerlig infusion

bevacizumab 5 mg/kg

i.v. infusion

mMFOLFOX6 +
cetuximab

mFOLFOX6 Q2W:
- oxaliplatin 85 mg/m2
- leucovorin* 400 mg/m?2

- 5-FU 400 mg/m2 bolus, 1200 mg/m2/dag x 2
dages kontinuerlig infusion

cetuximab 400 mg/m?, derefter 250 mg/m?

i.v. infusion

FOLFIRI

FOLFIRI Q2W:
- irinotecan 180 mg/m?
- leucovorin* 400 mg/m?

- 5-FU 400 mg/m? bolus, 1200 mg/m?/dag x 2 dages
kontinuerlig infusion

i.v. infusion

FOLFIRI +
bevacizumab

FOLFIRI Q2W:
- irinotecan 180 mg/m?
- leucovorin* 400 mg/m?

- 5-FU 400 mg/m? bolus, 1200 mg/m?/dag x 2 dages
kontinuerlig infusion

bevacizumab 5 mg/kg

i.v. infusion




°ege
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FOLFIRI + FOLFIRI Q2W:
cetuximab
- irinotecan 180 mg/m?
- leucovorin* 400 mg/m?

- 5-FU 400 mg/m? bolus, 1200 mg/m?/dag x 2 dages
kontinuerlig infusion

cetuximab 400 mg/m?, derefter 250 mg/m?

i.v. infusion

Forkortelser: Q2W=hver 2. uge; Q3W=hver 3. uge; i.v.=intravengs
*eller leucovorin 200 mg/m?
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Bilag 2: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 4: Vurdering af risiko for bias, André T. et al. 2020, Pembrolizumab in Microsatellite-
Instability-High Advanced Colorectal Cancer, Keynote-177, NCT02563002

Bias

Risiko for bias i

Risiko for bias

Uddybning

Patienterne blev randomiseret i en ratio 1:1 til
enten pembrolizumab eller investigators valg af
kemoterapi. Investigators valg af kemoterapi

randomiserings- Lav blev besluttet f@ér randomiseringsprocessen.
processen Randomiseringen blev udfgrt centralt vha.
interaktivt voice-response system og web-
response system.
Effekt af tildeling til Studiet var ublindet, ca. 60 % krydsede
intervention Hoi behandling ved progression pa kemoterapi til
2 pembrolizumab.
Der foreligger data for studiets effektmal. PFS
og OS var rapporteret for ITT-populationen.
Manglende data for  Lav .g . PP pop
. Livskvalitet var rapporteret for FAS-
effektmal . . R
populationen. Sikkerhedsdata var baseret pa as-
treated-populationen.
Studiets ublindede design kan have pavirket
Risiko for bias ved behold indsamling af sikkerhedsdata og livskvalitet.
indsamlingen af data Forbeho Sygdomsprogression blev vurderet blindet af en
uafhaengig review-komité.
. . Effektmalene relevant i denne vurdering var
Risiko for bias ved . R . .
praespecificeret. Effektmalet livskvalitet var et
udveelgelse af Lav . . .
eksplorativt effektmal, hvor sendring fra
resultater, der L .
baseline til uge 18 var et praespecificeret
rapporteres .
tidspunkt.
Overordnet risiko Forbehold Der tages forbehold for studiets ublindede

for bias

design og muligheden for overkrydsning.



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

Bilag 3: GRADE

Det kliniske spgrgsmal — pembrolizumab sammenlignet med kemoterapi til behandling af metastatisk kolorektalkraeft med dMMR/MSI-H.

Tabel 5: GRADE evidensprofil for det kliniske spgrgsmal

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | Pembrolizumab Kemoterapi (95 % CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
Overlevelse
1 RCT Alvorlig? Alvorlig® Ikke-alvorlig Alvorlig® - 154 153 HR: 0,74 OS-rate12 OO0 KRITISK
(0,53; mdr.: 3,8 MEGET LAV
1,03) %-point
OS-rate 24
mdr.: 8,2
%-point
Livskvalitet
1 RCT Alvorlig? Alvorlig® Ikke-alvorlig Alvorligd - - 9 point 10100 KRITISK

(4,2;13,7)  MEGET LAV

Progressionsfri overlevelse
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | Pembrolizumab  Kemoterapi (95 % CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
1 RCT Ikke- Alvorlig® Ikke-alvorlig Ikke-alvorlig - 154 153 HR: 0,6 Median [21o121@) VIGTIG
alvorlig (0,45; 0S:8,3 MODERAT
0,80) mdr
PFS-rate
12 mdr.:
20 %-point
PFS-rate
24 mdr.:
29,7 %-
point
Bivirkninger
1 RCT Alvorlig? Alvorlig® Ikke-alvorlig Ikke-alvorlig - 86/153 111/143 RR: 0,72 -21,4% 2 1:]10]0) VIGTIG
(0,61; LAV
0,85)

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

?Der er nedgraderet ét niveau, da der var nogle forbehold i vurderingen af risiko for bias.

®Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

“Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder bade positive og negative konklusioner.

9Der er nedgraderet ét niveau, da effektestimat og konfidensinterval ikke er rapporteret

¢Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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Bilag 4: Bivirkninger

Bivirkninger alle grader > 10 % i enten pembrolizumab- eller kemoterapigruppen for as-treated
population fra KEYNOTE-177 samt indsat for Reference Data Set for pembrolizumab (gennemsnitlig
behandlingsleengde: pembrolizumab-gruppen = 13,3 mdr. vs. kemoterapi-gruppen = 8,3 mdr. vs.
reference data saet = 4,9 mdr).

Reference Safety
Pembrolizumab Chemotherapy Dataset for
Pembrolizumab
n (%) n (%) n (%)

Subjects in population 153 143 5,884
With one or more adverse 149 (97.4) 142 (99.3) 5,687 (96.7)
events
Diarrhoea 68 (44.4) 89 (62.2) 1,193 | (20.3)
Fatigue 58 (37.9) 72 (50.3) 1,878 | (31.9)
Nausea 47 (30.7) 85 (59.4) 1,203 (20.4)
Abdominal pain 37 (24.2) 42 (29.4) 477 (8.1)
Decreased appetite 36 (23.5) 58 (40.6) 1,132 (19.2)
Vomiting 33 (21.6) 53 (37.1) 726 (12.3)
Arthralgia 28 (18.3) 7 (4.9) 846 (14.4)
Pyrexia 28 (18.3) 20 (14.0) 734 (12.5)
Anaemia 27 (17.6) 32 (22.4) 834 (14.2)
Back pain 26 (17.0) 24 (16.8) 654 (11.1)
Constipation 26 (17.0) 45 (31.5) 992 (16.9)
Cough 26 (17.0) 23 (16.1) 1,138 | (19.3)
Pruritus 25 (16.3) 12 (8.4) 1,053 | (17.9)
Aspartate aminotransferase 24 (15.7) 12 (8.4) 380 (6.5)
increased
Dizziness 24 (15.7) 27 (18.9) 428 (7.3)
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Alanine aminotransferase 22 (14.4) 16 (11.2) 388 (6.6)
increased

Blood alkaline phosphatase 22 (14.4) 6 (4.2) 238 (4.0)
increased

Dyspnoea 21 (13.7) 15 (10.5) 984 (16.7)
Headache 21 (13.7) 22 (15.4) 706 (12.0)
Abdominal pain upper 20 (13.1) 11 (7.7) 211 (3.6)
Nasopharyngitis 20 (13.1) 10 (7.0) 344 (5.8)
Rash 20 (13.1) 16 (11.2) 896 (15.2)
Asthenia 19 (12.4) 31 (21.7) 663 (11.3)
Dry skin 19 (12.4) 13 (9.1) 302 (5.1)
Hypertension 19 (12.4) 16 (11.2) 294 (5.0)
Hypothyroidism 19 (12.4) 3 (2.1) 647 (11.0)
Oedema peripheral 18 (11.8) 12 (8.4) 510 (8.7)
Pain in extremity 18 (11.8) 11 (7.7) 389 (6.6)
Dry mouth 17 (11.1) 9 (6.3) 283 (4.8)
Upper respiratory tract 16 (10.5) 8 (5.6) 371 (6.3)
infection

Urinary tract infection 14 (9.2) 16 (11.2) 382 (6.5)
Hypokalaemia 13 (8.5) 24 (16.8) 270 (4.6)
Alopecia 11 (7.2) 29 (20.3) 85 (1.4)
Stomatitis 10 (6.5) 43 (30.1) 144 (2.4)
Dyspepsia 9 (5.9) 16 (11.2) 148 (2.5)
Mucosal inflammation 7 (4.6) 27 (18.9) 92 (1.6)
Weight decreased 7 (4.6) 17 (11.9) 560 (9.5)
Neutropenia 3 (2.0) 30 (21.0) 49 (0.8)
Peripheral sensory neuropathy | 3 (2.0) 31 (21.7) 62 (1.1)
Epistaxis 2 (1.3) 23 (16.1) 82 (1.4)
Neutrophil count decreased 2 (1.3) 33 (23.1) 37 (0.6)
Neuropathy peripheral 1 (0.7) 27 (18.9) 114 (1.9)
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decreased

Palmar-plantar (0.7) 25 (17.5) 19 (0.3)
erythrodysaesthesia
White blood cell count (0.7) 17 (11.9) 56 (1.0)
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