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Forkortelser

ARR Absolut risikoreduktion

95 % Cl 95 % konfidensinterval

BSC Best supportive care

EMA European Medicines Agency

EORTC-QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality of Life
Questionnaire Core 30

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Education
System

HR Hazard ratio

OR Odds ratio

ORR Objektiv responsrate

PS Performancestatus

PICO Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention,

Komparator og Outcome (effektmal)

PR Partielt respons

RR Relativ risiko

SAE Alvorlige bivirkninger
uc Urotelialt karcinom
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1 Baggrund

| Danmark er der arligt 2.200 nye patienter med tumorer i blaere og gvre urinveje, hvoraf ca. halvdelen har
kraeft (karcinom). Hovedparten udggres af urotelialt karcinom (UC) [1-3]. Gennemsnitsalderen ved
diagnosetidspunktet er cirka 68 ar, og hyppigheden af forekomst er 3:1 for mand sammenlignet med
kvinder.

Ca. halvdelen af patienterne med UC (ca. 500-600 patienter) udvikler metastaserende UC. Heraf har ca. 80-
100 patienter primeaer metastatisk UC. Metastaserende UC er en aggressiv kraeftform, som ubehandlet har
en median overlevelse pa 3-6 maneder. Metastaser ses typisk til lymfeknuder, knogler, lunger og lever
[1,2]. Den relative 5-ars overlevelse for metastaserende UC er 3-5 % [3,4].

Behandling af UC omfatter generelt kirurgi, stralebehandling og kemoterapi eller kombinationer af disse
behandlingsmuligheder [2,3]. Metastatisk UC er som udgangspunkt inkurabelt.

| forstelinjebehandling af lokalavanceret eller metastaserende UC tilbydes patienter i performance status
(PS) 0-2 hovedsageligt kombinationskemoterapi med platin-baseret kemoterapi og gemcitabin [1,3].

| andenlinjebehandling kan patienter med god PS 0-1 tilbydes behandling med vinflunin.

Ved recidiv senere end 12 maneder efter neoadjuverende eller adjuverende kombinationsbehandling,
samt ved recidiv mere end 6 maneder efter endt kemoterapi, benyttes dog typisk reinduktion med
platinbaseret kombinationskemoterapi.

Der foreligger ingen nuvaerende behandlingsvejledning fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
(RADS) vedrgrende UC.

Nivolumab er et monoklonalt antistof, som bindes til PD-1 receptorerne, og derigennem gger
immunsystemets anti-cancer respons.

Nivolumab blev godkendt af EMA den 2. juni 2017 til behandling af patienter med lokalavanceret
inoperabelt eller metastaserende UC, hvor sygdommen progredierer under eller efter platinbaseret
kombinationskemoterapi eller inden for 12 maneder fra modtagelse af neoadjuvant eller adjuvant
platinbaseret kombinationskemoterapi. Behandlingen administreres som 3mg/kg intravengs infusion
over 60 min. hver anden uge.

Nivolumab er i forvejen godkendst til en raekke andre metastatiske cancerformer sasom melanom, ikke-
smacellet lungekraeft, nyrekraeft, hoved-halskraeft og klassisk Hodgkins lymfom. Nivolumab blev
godkendt af FDA til metastaserende UC i februar 2017.
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2 Formal

Formalet er at vurdere den kliniske merveerdi af nivolumab sammenlignet med standardbehandling med
henblik pa, om Medicinradet skal anbefale generel ibrugtagning af nivolumab efter progression eller recidiv
af UC under eller efter platinbaseret kombinationskemoterapi.

3 Kliniske spgrgsmal

3.1 Hvad er den kliniske mervaerdi af nivolumab til patienter med lokalavanceret
eller metastaserende UC og sygdomsprogression efter platinbaseret
kemoterapi?

Population

Patienter, der er kandidater til behandling med nivolumab, er defineret som patienter i PS 0-1 med
lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende UC, der er progredieret under eller efter platinbaseret
kombinationskemoterapi eller inden for 12 maneder fra modtagelse af platinbaseret neoadjuvant eller
adjuvant kombinationskemoterapi.

Fagudvalget vil herunder forholde sig til effekt i forhold til PD-L1 status.
Fagudvalget vurderer, at patientgruppen udger ca. 80-100 patienter arligt.

Intervention
Nivolumab

Komparator
1. Vinflunin

2. Ingen farmakologisk progressionshammende behandling (best supportive care).

Vinflunin er af fagudvalget valgt som komparator hos patienter med god performancestatus (0-1), fordi
dette svarer til aktuel dansk praksis. Da ikke alle patienter taler behandling med vinflunin, gnsker
fagudvalget ydermere data for nivolumab sammenlignet med ingen farmakologisk progressionshammende
behandling.
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Tabel 1: Oversigt over valgte effektmal og deres vigtighed

Effektmal Vigtighed | Kategori Mindste klinisk Grundlag for mindste
relevante forskel klinisk relevante forskel
Effekt
Overlevelse (0S) Kritisk Overlevelse 2 mdneder eller Fagudvalgets vurdering
5% ARR*
Objektiv responsrate | Vigtig Overlevelse 10 % absolut forskel i Fagudvalgets vurdering
(ORR) responsrate
Responsvarighed Vigtig Overlevelse Median forskel pd 2 Fagudvalgets vurdering
mdneder
Progressionsfri Vigtig Alvorlige 2 maneder eller Fagudvalgets vurdering
overlevelse (PFS) symptomer og | 5 % ARR
bivirkninger
Bivirkninger
Alvorlige bivirkninger | Kritisk Alvorlige 5% ARR Fagudvalgets vurdering
(SAE el. Grad llI-IV) symptomer og
bivirkninger
Livskvalitet
Livskvalitet Osoba et al., J Clin
Fx EORTC-QLQC-30 # | Vigtig Livskvalitet 5 point Oncol, 1998.

* ARR: Absolut risikoreduktion
# European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality-of-Life QuestionnaireCore-30
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Forbedret samlet overlevelse med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kreeftbehandling.
Fagudvalget har derfor vurderet overlevelse som et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at 2 maneder
er den mindste klinisk relevante forskel. | fald der ikke er data med tilstraekkelig opfglgningstid til at give et
sikkert estimat, anser fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR) pa 5 % som klinisk relevant.

Forekomst af bade alvorlige bivirkninger og grad IlI-IV bivirkninger er et udtryk for alvorlig men ikke fatal
toksicitet af laegemidlet [5]. Fagudvalget anser grad llI-IV bivirkninger som et kritisk effektmal, og
fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en ARR pa 5 %.

ORR anvendes til belysning af behandlingsrespons. For nogle patienter vil ORR (f.eks. ved sakaldte non-
target laesioner) ikke vaere evaluerbart, hvorfor fagudvalget vurderer, at ORR skal indga som et vigtigt men
ikke kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i responsrate pa 10 % er et
patientrelevant effektmal, ndr ORR underinddeles i felgende kategorier:

- Komplet respons (CR): Radiologisk kraeftfri. Alle tumorlaesioner er veek, og ingen nye er
fremkommet. For hverken vinflunin eller BSC rapporteres normalt tilfaelde af komplet respons.

- Partielt respons (PR): Mindst 30 % reduktion af tumorlaesioner sammenlignet med baseline.

- Progressiv sygdom (PD): Mindst 20 % @gning i tumorlaesioner i forhold til mindste mal (nadir).

- Stabil sygdom (SD): Hverken PR eller PD.

Responsvarighed er defineret som tiden fra respons i henhold til progression eller til mindre end 30 %
reduktion af tumorlaesioner sammenlignet med baseline RECIST v.1.1 [6]. DOR er relateret til ORR, og for at
sikre overensstemmelse mellem effektmalene vurderer fagudvalget DOR som et vigtigt effektmal. Den
mindste klinisk relevante forskel er 2 maneders median forskel i responsrate mellem grupperne.

PFS anvendes til vurdering af sygdomsprogression. PFS er en relevant markgr i onkologiske studier, dog
indikerer tidligere studier af nivolumab til andre indikationer samt andre immunonkologiske behandlinger,
at PFS ikke ngdvendigvis har god praediktionsveaerdi for overlevelse [7-9]. Derfor har fagudvalget vurderet
PFS som et vigtigt, men ikke kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer at 2 maneder er den mindste klinisk
relevante forskel. | fald der ikke er data med tilstraekkelig opfglgningstid til at give et sikkert estimat, anser
fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR) pa 5 % som klinisk relevant.

Livskvalitet kan for UC patienter f.eks. vurderes med det validerede maleredskab European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ C-30) [10]. Denne
bestar af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer, og en “global” livskvalitetsskala. Der anvendes en
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scoringsskala fra 0-100. En hgj score pa de fem funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt
funktionsniveau. En hgj score for global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa
de tre symptomskalaer reprasenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa Osaba et al., hvor en lille &ndring er defineret som 5-10 point. En moderat
2&ndring er 10-20 point, og en stor andring er >20 point [11].

Fagudvalget vurderer, at livskvalitet er et vigtigt men ikke kritisk effektmal. Det grundlaeggende er, at
resultaterne for livskvalitet og de gvrige effektmal traekker i samme retning, saledes at den samlede effekt
af behandlingen ikke pavirker patientens negativt. Fagudvalget vurderer derfor, at den mindste kliniske
relevante forskel pa en 100 pointskala er en aendring pa 5 point.

De negative effekter i introduktion af en ny behandling indgar i forekomsten af alvorlige bivirkninger,
hvorfor fagudvalget vurderer behandlingsstop pga. gvrige bivirkninger som et mindre vigtigt effektmal.
Fagudvalget vurderer, at det fortrinsvis vil vaere bivirkninger ved begyndelsen af behandlingen, som er
relevante, og finder generelt, at det samlede antal alvorlige bivirkninger vil vaere et bedre udtryk for
ulemperne ved behandlingen. Som fglge heraf ekstraheres der ikke data for dette effektmal.

Fagudvalget finder, at forekomsten af ikke-alvorlige bivirkninger er mindre vigtigt ift. vurdering af den
kliniske mervaerdi, og vil derfor ikke lsegge vaegt pa disse i vurderingen.

Med patientbelastning mener fagudvalget den belastning eller tidsbyrde, som patienten oplever i
forbindelse med fremmgde til behandling. Der kan potentielt vaere betydningsfuld forskel i
behandlingsfrekvensen mellem forskellige behandlinger, hvilket kan pavirke patientens livskvalitet.
Fagudvalget finder derfor, at patientbelastning af betydning vil indga i maling af livskvalitet, hvorfor
effektmalet er mindre vigtigt ved vurdering af den kliniske mervaerdi.

Relevant litteratur sgges i MEDLINE og i, -CENTRAL.

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres.

Sggningen skal inkludere lzegemidlets generiske navn og handelsnavn, som kombineres med termer for
indikationen.

Bade indekseret- (f.eks. MESH) og fritekstsggning herunder alternative stavemader skal anvendes.
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De anvendte spgetermer, og hvordan de er kombineret, dokumenteres separat for hver af de anvendte
databaser.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Vurderingen af klinisk merveaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA Scientific
Discussion. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede data og data
fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er
ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg,
hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedrgrende klinisk mervaerdi.

4 Databehandling/analyse

De fundne studier beskrives narrativt. Alle studier er som udgangspunkt af lav evidenskvalitet, da der ikke
foreligger randomiserede studier ifglge den forelgbige ansggning [12,13]. Derfor vurderes det ikke relevant
at foretage indirekte statistiske sammenligninger, idet evidensens kvalitet hermed vil skulle nedgraderes
yderligere.
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