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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken veardi legemidlet har for patienten i forhold til
nuveaerende standardbehandling.

Verdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicinradets beslutning om,
hvorvidt legemidlet anbefales som mulig standardbehandling. Dette sammenfatter vi i Medicinradets anbefaling
vedr. laegemidlet.
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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi til uhelbredelig ikke-planocelluleer
ikke-smacellet lungekraeft med PD-L1-ekspression < 1% samlet giver en moderat merveerdi sammenlignet
med platinbaseret kemoterapi. Evidensens kvalitet er lav.

Medicinradet kategoriserer legemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

« Stor merveerdi: Der er pévist en stor forbedring i effektforhold i forhold til galdende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

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

» Lille merveerdi: 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.

» Merverdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vare
moderat eller stor.

« Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervardi i forhold til gaeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p4, at der er en negativ veerdi.

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

Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af l&egemidlet (evidensens
kvalitet) i en af falgende GRADE-kategorier:

* Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed @&ndre konklusionen.
» Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
* Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @ndre konklusionen.

* Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed &ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

AUC:
Cl:
DOLG:
EMA:

EORTC-
CTAE:

EORTC
QLQ-C30:

EPAR:
GRADE:

HR:
IASCL:
ITT:
MKRF:
NSCLC:
OR:
OS:
PD-1:
PD-L1:
PFS:
PS:

RR:

Area under the Curve
Konfidensinterval
Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common
Terminology Criteria for Adverse Events

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

European public assessment report

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

Hazard Ratio

International Association for the Study of Lung Cancer
Intention-to-treat

Mindste klinisk relevante forskel

Ikke-smacellet lungekraft (non small-cell lung cancer)
Odds ratio

Overall survival

Programmed cell death protein 1

Programmed death-ligand 1

Progression Free Survival

Performance Status

Relativ risiko
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3 Introduktion

Formalet med Medicinradets revurdering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til
farstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-planocellulear ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) med PD-L1-
ekspression < 1 % er at vurdere den veaerdi, leegemidlet har, sammenlignet med dansk standardbehandling.

Der er tale om en revurdering pa baggrund af nye data for subgruppen af patienter med PD-L1-ekspression <
1 %. Den samlede indikation uanset PD-L1-ekspression er vurderet af Medicinradet, bade som nyt
leegemiddel og i Medicinradets behandlingsvejledning for farstelinjebehandling af ikke-smacellet
lungekreeft. Behandlingen blev vurderet til tre populationer: patienter med PD-L1-ekspression > 50 %,
patienter med PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 % og patienter med PD-L1-ekspression < 1 %.

Medicinradet anbefalede ikke leegemidlet til patienter med PD-L1-ekspression < 1 % pa mgadet i april 2019.
Medicinradet vurderede, at der for denne population ikke var et rimeligt forhold mellem den kliniske effekt
og omkostninger, da der ikke var en konsistent forleengelse af overlevelse og progressionsfri overlevelse ved
kombinationsbehandlingen.

Revurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra MSD. Vi modtog
ansggningen den 22. april 2020.

Det kliniske spargsmal er:

Hvilken veerdi har pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med
platinbaseret kemoterapi for patienter med uhelbredelig ikke-planocellulzer ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC) med PD-L1-ekspression < 1 %?

3.1 lkke-smacellet lungekraeft

Omtrent 4.600 danskere diagnosticeres arligt med lungekraft, og dermed er lungekrzaft en af de hyppigst
forekommende kraeftsygdomme i Danmark [1,2]. Af de diagnosticerede har ca. 85-90 % ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) [3]. Ikke-smacellet lungekraft inddeles i planocellulare og ikke-planocellulare
tumorer. Fagudvalget estimerer, at ca. 25 % af patienterne har planocellulare tumorer, og at ca. 75 % har
ikke-planocellulaere tumorer. Langt de fleste ikke-planocellulare tumorer er adenokarcinomer.

Symptomer pa lungekraft kan veare hoste, andengd og smerter i brystkassen. Hvis kraeften spreder sig il
andre organer (f.eks. andre strukturer i brystkassen, knogler eller hjerne), kan patienterne fa symptomer fra
disse i form af kvalme, opkast, smerter, forvirring og kognitive problemer.

Lungekreeft er inddelt i stadier afheengigt af udbredelsesgrad, jevnfer International Association for the Study
of Lung Cancer (IASCL) Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation for lungekraft. De
epidemiologiske data i protokollen er relateret til TNM-version 7 [4], mens man i dansk klinisk praksis i dag
anvender version 8. | henhold til version 7 har patienter med spredning til mediastinale lymfeknuder stadium
I11B, mens stadium IV betegner metastatisk sygdom. Disse stadier betragtes som udgangspunkt som
uhelbredelig NSCLC.

I slutningen af 2015 levede knap 10.450 personer med lungekreft i Danmark, og arligt der cirka 3.700
personer af lungekraft [2]. Den seneste arsrapport for danske patienter med lungekreeft viser, at 1-
arsoverlevelsesraten for patienter med lungekreeft uanset stadie i 2017 var 51,4 %, mens 5-arsoverlevelsen
for patienter udredt i 2013 var 15,9 % [5]. Der er altsa tale om en sygdom med en relativt darlig prognose og
kort overlevelse efter diagnosetidspunkt for starstedelen af patienterne.

Behandlingsmalet for uhelbredelig NSCLC er symptomlindring og levetidsforleengelse. Patienter med
uhelbredelig NSCLC kan fa forskellige typer behandling afhaengig af tumorkarakteristika. Hvis tumoren har
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mutationer, som en behandling kan malrettes mod (i dansk klinisk praksis drejer det sig om aktiverende
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-mutationer samt anaplastisk lymfom kinase (ALK)-
translokationer), er en sakaldt targeteret behandling ferste valg. Ellers vaelges behandlingen ud fra, om tumor
er planocelluler eller ikke-planocelluleer samt maengden af overfladeproteinet Programmed-Death-Ligand 1
(kaldet PD-L1-ekspression).

Den store mangde af mutationer, der ses i lungekraftceller, ger dem til mal for angreb fra immunsystemets
T-lymfocytter. Imidlertid kan kraftcellerne afveerge disse angreb vha. PD-L1. Det interagerer med
Programmed Death-1 (PD-1), som findes pa overfladen af T-lymfocytterne. Interaktionen ger, at T-
lymfocytten inaktiveres. Mangden af PD-L1 varierer fra tumor til tumor og kan desuden variere inden for
den enkelte tumor. Der er udviklet leegemidler i form af monoklonale antistoffer, der kan mindske PD-L1’s
haemmende effekt pd immunsystemet. De kaldes check-point inhibitor-immunterapi.

PD-L1-ekspressionen angives som andelen af tumorceller med PD-L1-ekspression pa overfladen [6]. PD-L1-
ekspression indgar i EMAs indikation for flere l&egemidler i kategorien check-point inhibitor-immunterapi og
indgar i valg af behandling til patienter med uhelbredelig NSCLC i Danmark [7].

3.2 Pembrolizumab

Pembrolizumab er en check-point inhibitor i form af et monoklonalt, humaniseret antistof rettet mod PD-1-
receptoren. Ved at blokere interaktionen mellem liganderne PD-L1 og PD-1 forhindrer leegemidlet
tumorcellernes haemning af immunresponset. Pembrolizumab som monoterapi eller i kombination med andre
leegemidler er EMA-indiceret til behandling af flere kreeftsygdomme, heriblandt lungekreeft,
modermaerkekreaeft, Hodgkin lymfom, bleerekraft, hovedhalskraft og nyrekreeft.

Kemoterapi er en samlet betegnelse for en bred vifte af legemidler, som pa forskellig vis heemmer
cellecyklus. I kombinationen med pembrolizumab til NSCLC anvendes platinbaseret kemoterapi. |
Medicinradets behandlingsvejledning og Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppes (DOLG)
referenceprogram beskrives behandlingen som cisplatin eller carboplatin sammen med vinorelbine eller
pemetrexed efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed [6][7] .

Pembrolizumab til ikke-planocelluleer NSCLC har falgende EMA-indikation:

Keytruda i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er indiceret til farstelinjebehandling af
metastatisk ikke-planocelluleer NSCLC hos voksne uden EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumorer.

I det falgende kaldes behandlingen ”pembrolizumab i kombination med kemoterapi” eller
kombinationsbehandlingen.

Pembrolizumab kan, jf. EMA’s EPAR, gives vagtbaseret eller i fast dosis. Interventionen, som er beskrevet i
ansggers endelige ansggning, er fire serier a 200 mg pembrolizumab i kombination med pemetrexed 500
mg/m? og enten carboplatin area under the curve (AUC) 5 eller cisplatin 75 mg/m?. Serierne gives med tre
ugers mellemrum.

Det anbefales at fortseette i vedligeholdelsesbehandling med pembrolizumab 200 mg i kombination med
pemetrexed 500 mg/m? hver tredje uge i yderligere 31 serier eller indtil progression i sygdommen eller
uacceptable bivirkninger.

Patienter med PD-L1 ekspression < 1 % udger ca. 1/3 af patienter med uhelbredelig ikke-planocellulaer
NSCLC i dansk klinisk praksis [8]. | det Kliniske studie indgik patienter i Performance Status (PS) 0-1, og
fagudvalget vurderer, at kun patienter i Performance Status (PS) 0-1 kan komme i betragtning til behandling
med pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Derudover kan patienter, som behandles med hgjdosis
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prednisolon, patienter med alvorlige autoimmune sygdomme samt patienter med andre relevante kliniske
kontraindikationer, ikke modtage kombinationsbehandling.

Fagudvalget estimerer, at populationen af patienter med uhelbredelig ikke-planocellulzer NSCLC med PD-
L1-ekspression < 1 % udger ca. 350 patienter om aret. Af disse vurderer fagudvalget, at omkring 200 kan
veere kandidater til behandling med pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi. De
resterende patienter vil f.eks. vaere i PS 2 eller hgjere eller have kontraindikationer.

3.3 Nuvearende behandling

Den nuveerende behandling i Danmark for patienter med ikke-planocelluleer NSCLC uden ALK-
translokation eller aktiverende EGFR-mutationer er baseret pA PD-L1-ekspression. For patienter med PD-
L1-ekspression <1 % benyttes platinbaseret kemoterapi (oftest carboplatin) i farste linje. I anden linje bliver
patienterne behandlet med anden kemoterapi, f.eks. docetaxel [6].

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi beskriver sammen
med Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, hvordan
leegemidlets veerdi for patienterne vurderes.

Det kliniske spargsmal er:

Hvilken veerdi har pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med
platinbaseret kemoterapi for patienter med uhelbredelig ikke-planocelluleer NSCLC, PD-L1-ekspression < 1
%?

Population
Voksne patienter med uhelbredelig ikke-planocelluleer NSCLC, PD-L1-ekspression < 1 % og uden ALK-
translokation eller aktiverende EGFR-mutation.

Intervention
Pembrolizumab i kombination med kemoterapi, jf. afsnit 3.2.

Komparator
Pemetrexed eller vinorelbine i kombination med cisplatin eller carboplatin, efterfulgt af evt.
vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed. Dette regime er dansk standardbehandling.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

5 Resultater
5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med
platinbaseret kemoterapi for patienter med uhelbredelig ikke-planocelluleer NSCLC, PD-L1-ekspression < 1
%?
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5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning.
Ansggningen baserer sig pa de 2 artikler, der er angivet i Medicinradets protokol:

e Gandhi L et al: Pembrolizumab plus Chemotherapy in Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. N
Engl J Med 2018;378(22):2078-92. [9]

o Gadgeel et al: Updated analysis from KEYNOTE-189: pembrolizumab or placebo plus pemetrexed
or platinum for previously untreated metastatic nonsquamos non-small-cell lung cancer. Epub ahead
of print, Journal of Clinical Oncology March 2020 [10]

Desuden har ansgger inkluderet en artikel med data om livskvalitet:

e Garassino et al: Patient-reported outcomes following pembrolizumab or placebo plus pemetrexed
and platinum in patients with previously untreated, metastatic, non-squamous non-small-cell lung
cancer (KEYNOTE-189): a multicentre, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2020 [11]

Der er ikke publiceret en EPAR-variation, siden kombinationsbehandlingen senest blev vurderet i
Medicinradet, hvorfor EPAR for leegemidlet ikke er blevet konsulteret yderligere siden seneste vurdering
[12].

Alle artiklerne rapporterer data fra KEYNOTE-189 studiet, der er et randomiseret, dobbeltblindet fase 3-
studie af effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi sammenlignet
med platinbaseret kemoterapi til behandling af metastatisk ikke-planocelluleer NSCLC uden ALK-
translokation eller aktiverende EGFR-mutation. Patienterne i studiet havde ikke tidligere modtaget systemisk
behandling for uhelbredelig NSCLC. Patienterne blev randomiseret 2:1 til 200 mg pembrolizumab (n = 410)
eller placebo (n = 206) sammen med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi. Randomiseringen var
stratificeret pa PD-L1 ekspression (> 1 % vs. < 1 %).

Effektanalyser er baseret pa alle randomiserede patienter (n = 616), og sikkerhedsanalyser er baseret pa alle
patienter, der modtog mindst én dosis af studiebehandlingen (n = 607). Der foreligger relevante
subgruppeanalyser, hvor subgruppen af patienter med PD-L1-ekspression < 1 % er baseret pa en stratificeret
subgruppe. Studiets relevante effektmal er overlevelse (OS), behandlingsophgr grundet bivirkninger,
progressionsfri overlevelse (PFS) og bivirkninger af grad 3-5.

Patienterne i studiet fordelte sig jeevnt med ca. 1/3 i hver af i de tre grupper af PD-L1-ekspression (< 1 %, 1-
49 % og > 50 % (for enkelte patienter kunne PD-L1-ekspression ikke evalueres)). Der var 131 (31 %) af den
samlede patientpopulation, som fik kombinationsbehandlingen, der havde PD-L1-ekspression < 1 %, og 63

(30,6 %) af den samlede population, som fik platinbaseret kemoterapi, der havde PD-L1-ekspression < 1 %.

Fagudvalget har tidligere vurderet studiepopulationen [12] og fandt, at der ikke var relevante forskelle i
baselinekarakteristika mellem de to studiearme.

Fagudvalget vurderede samtidig, at patientkarakteristika [12] i studiet ikke afviger veesentligt fra den danske
patientpopulation af patienter med PS 0-1.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenfor beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.
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Ansgger har udfart en direkte sammenligning mellem pembrolizumab i kombination med platinbaseret
kemoterapi og platinbaseret kemoterapi til patienter med PD-L1 ekspression < 1 %.

Der er data med en median opfglgningstid pa 18,7 maneder.

For behandlingsophgr grundet bivirkninger, grad 3-4-bivirkninger samt livskvalitet har ansgger kun opgjort
data for den samlede intention-to-treat (ITT)-population i KEYNOTE 189. Bivirkninger og livskvalitet
forventes dog ikke at veere pavirket af PD-L1-ekspressionsniveauet, hvorfor fagudvalget har accepteret
denne tilgang.

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

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen, da lsegemidlet blev vurderet i 2019. Fagudvalget vurderer ikke, at det har medfart vaesentlige
endringer i vurderingen af evidensens kvalitet, at der er publiceret data med laengere opfalgningstid. |
GRADE-vurderingen fra "Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi for pembrolizumab i kombination
med kemoterapi til behandling af ikke-planocelluleer ikke-smacellet lungekraeft”, der blev offentliggjort i
januar 2019, blev evidensens kvalitet for patienter med PD-L1-ekspression < 1 % samlet set vurderet at veere
lav [12]. Der blev nedgraderet for inkonsistens (komparative analyser udfert pa baggrund af ét studie), for
ungjagtighed ved effektmalet OS og for indirekte evidens ved effektmalet behandlingsophgr grundet
bivirkninger. | revurderingen er der fortsat de samme arsager til at nedgradere, hvorfor evidensens kvalitet
stadig er lav.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori samt den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spargsmal 1.
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Effektmal Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
(MKRF) Forskel (95 % Forelgbig veerdi | Forskel (95 % Forelgbig veerdi veerdi for
Cl) CI) effektmalet
Median OS i antal 7 mdr. Kan ikke HR: 0,52 (0,36 - | Stor merveerdi
maneder kategoriseres 0,74)
0s (MKRF: 3 mdr.)
Kritisk Stor merveerdi
(overlevelse)
Rate 18 maneder 24 % Kan ikke Ikke tilgengelig | Kategorisering ikke
(MKRF 5 %) kategoriseres mulig
Behandlingsopher | Andel patienter Kritisk 17,3% (10,4 - Negativ veerdi RR 2,06 (1,46 - Negativ veerdi Negativ veerdi
grundet ugnskede | (MKRF 5 %-point) 24,1) 2,89)
handelser*
Progressionsfri Median PFS i antal Vigtig 1,1 mdr. Kan ikke HR: 0,64 (0,47 - | Moderat merveerdi Ingen
overlevelse (PFS) | méaneder kategoriseres 0,89) dokumenteret
(MKRF: 3 mdr.) merverdi
Bivirkninger Andel patienter, der Vigtig 4,8% (-3,4 - Kan ikke RR 1,08 (0,95 - Kan ikke Kan ikke
oplever én eller flere 13,0) kategoriseres 1,24) kategoriseres kategoriseres
grad 3-4 ugnskede
handelser
(MKREF 5 %-point)
Livskvalitet Gennemsnitlig endring | Vigtig 53(1,1-9,5) Ingen Ikke tilgengelig | Kategorisering ikke Ingen
over tid i EORTC- dokumenteret mulig dokumenteret
QLQ-C30 merverdi merveerdi
(MKREF 10 point)
Samlet kategori for leegemidlets veerdi Moderat
Kvalitet af den samlede evidens Lav

CIl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko
* Effektmalet daekker patienter, som er ophgrt med én eller flere behandlinger.
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Overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse (OS) kritisk for vurderingen af leegemidlets verdi for
patienterne, fordi malet for behandling af uhelbredelig NSCLC er en forbedret samlet OS med mindst mulig
toksicitet. Fagudvalget gnskede effektmalet opgjort som median OS, hvilket afspejler OS for den samlede
patientpopulation defineret i det kliniske spargsmal, samt overlevelsesrate ved 18 maneder, som viser, hvor
stor en gruppe af patienter der opnar lengerevarende effekt af behandlingen.

Median OS

Punktestimatet (7 mdr.) for den absolutte effektforskel i median OS afspejler en klinisk relevant
effektforskel, da den ligger over MKRF pa 3 maneder. Da der ikke findes anerkendte metoder til beregning
af konfidensintervaller for forskelle i medianveerdier, kan vasentlighedskriterierne for absolutte
effektforskelle, jf. tabel 3 i Medicinradets metodehandbog, ikke anvendes. Derfor kan den forelgbige verdi
af pembrolizumab i kombination med kemoterapi vedr. den absolutte forskel i median OS ikke kategoriseres
efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel for median OS (HR: 0,52 (0,36 — 0,74)) har pembrolizumab i
kombination med kemoterapi forelgbigt en stor mervaerdi vedr. median OS.

Overlevelsesrate ved 18 maneder

I Medicinradets protokol bad fagudvalget ogsa om data for overlevelsesraten ved 18 maneder.
Overlevelsesraten var 49 % for patienter, som fik kombinationsbehandlingen, og 25 % for patienter, som fik
platinbaseret kemoterapi. Punktestimatet (24 %) for den absolutte effektforskel i overlevelsesrate afspejler en
klinisk relevant effektforskel, da den ligger over MKRF pa 5 %. Da der ikke findes anerkendte metoder til
beregning af konfidensintervaller for rater afleast fra overlevelseskurver, kan vasentlighedskriterierne for
absolutte effektforskelle, jf. tabel 3 i Medicinradets metodehandbog, ikke anvendes. Derfor kan den
forelgbige vardi af pembrolizumab i kombination med kemoterapi vedr. 18-maneders overlevelsesrate ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Overlevelseskurve

| ansggers endelige ansggning indgar en overlevelseskurve med median opfalgningstid pa 18,7 maneder,
som ses i figur 1 nedenfor. Overlevelseskurven stammer fra ansggers endelige ansggning og er modificeret
fra Gadgeel et al [10]. Fagudvalget vurderer, at de to kurver adskiller sig tidligt og forbliver adskilt. Der er fa
censureringer indtil 18 maneder, men der er betydelige usikkerheder ved at vurdere kurverne efter 18
maneder pga. censureringer. Medicinradets sekretariat vurderer, at data er tilstreekkeligt modne til at vurdere
median OS og 18-maneders overlevelsesrate.
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Figur 1: Overlevelseskurve fra den endelige ansggning

Samlet OS

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi har samlet set en stor merveerdi vedr. OS sammenlignet
med komparatoren platinbaseret kemoterapi. Fagudvalget har lagt vaegt pa data for median OS og 18-
maneders overlevelsesrate, hvor punktestimatet for de absolutte effektforskelle er markant stgrre end MKRF
samt HR for median OS, som indikerer stor mervardi for den relative effektforskel.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede heaendelser kritisk for
vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi fagudvalget mener, at ophgr med en effektiv
behandling er kritisk for patienterne.

Dette effektmal er ikke opgjort separat for patienter med PD-L1-ekspression < 1 %, men for ITT-
populationen. Fagudvalget har accepteret denne tilgang, da der ikke er grund til at antage, at
behandlingsophar vil afhaenge af PD-L1-ekspression.

Punktestimatet pa 17,3 %-point (10,4 — 24,1) for den absolutte effektforskel afspejler en negativ klinisk
relevant effektforskel, da den nedre graense for konfidensintervallet ligger over MKRF pa 5 %-point. Derfor
har pembrolizumab i kombination med kemoterapi forelgbigt en negativ veerdi vedr. behandlingsophgr
grundet ugnskede handelser.

Den absolutte forskel er vist i figur 2 nedenfor.
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Baseret pa den relative effektforskel (RR 2,06 (1,46 — 2,89)) har pembrolizumab i kombination med
kemoterapi forelgbigt en negativ vaerdi vedr. behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser.

Behandlingsopher

Negativ veerdi

-17 -7 3 13 23 33

Figur 2: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte effektforskel for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.
De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier
svarende til halvdelen af MKRF.

Fagudvalget gar opmaerksom pa, at effektmalet daekker patienter, som er ophgrt med én eller flere
behandlinger. Det betyder, at patienterne ikke ngdvendigvis er ophgrt med al effektiv behandling (de kan
stadig modtage enten immunterapi eller én eller flere dele af kemoterapien), selvom de teller med i den
kvantitative vurdering pa dette effektmal. Baseret pa tal fra den primare publikation opharte 27 % af
patienterne med mindst én af elementerne af kombinationsbehandlingen, og kun ca. 14 % ophgrte med begge
behandlinger (opfglgningstid pa 10,5 maneder) [9].

Desuden er den gennemsnitlige behandlingstid, som er rapporteret i det opdaterede kliniske studie [10],
leengere for patienter, som modtog kombinationsbehandlingen, end for patienter, som fik platinbaseret
kemoterapi (9,8 mdr. vs. 6,2 mdr.). Fagudvalget betragter det som varende til fordel for
kombinationsbehandlingen at behandlingstiden er leengere. Fagudvalget finder saledes, at der er en vis
usikkerhed for dette effektmal og dermed en risiko for, at den negative effekt er overestimeret.

Fagudvalget bemarker desuden, at patienter, der modtager check-point inhibitor-immunterapi, kan have lang
tids behandlingseffekt trods behandlingsstop grundet ugnskede handelser, ogsa selvom patienten kun har
modtaget fa behandlingsserier.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi har samlet set en negativ veerdi vedr. behandlingsophar
grundet ugnskede handelser sammenlignet med platinbaseret kemoterapi, idet bade den absolutte og relative
effektforskel viser, at der er tale om en negativ effekt af behandlingen. Fagudvalget bemaerker, at der er
usikkerheder forbundet med den kvantitative vurdering, og at den bgr perspektiveres, som fagudvalget har
gjort ovenfor.
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Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse (PFS) anvendes til vurdering af sygdomsprogression og er et relevant og ofte
benyttet effektmal i onkologiske studier. Som beskrevet i protokollen er effektmalet PFS vigtigt for
vurderingen af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi fagudvalget mener, at PFS kan supplere det kritiske
effektmal OS, og at forleenget PFS vil vere af betydning for patienterne, da det reflekterer en periode med
mindre symptombyrde for patienterne.

Punktestimatet (1,1 mdr.) for den absolutte effektforskel i median PFS for subgruppen af patienter med PD-
L1-ekspression < 1 % afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel, da den ligger under MKRF pé 3
maneder. Da der ikke findes anerkendte metoder for beregning af konfidensintervaller for medianveerdier,
kan vasentlighedskriterierne for absolutte effektforskelle, jf. tabel 3 i Medicinradets metodehandbog, ikke
anvendes. Derfor kan den forelgbige veerdi af pembrolizumab i kombination med kemoterapi vedr. median
PFS ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel (HR: 0,64 (0,47 —0,89)) har pembrolizumab i kombination med
kemoterapi forelgbigt en moderat merveaerdi vedr. median PFS.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi har samlet set ingen dokumenteret mervardi vedr. median
PFS sammenlignet med platinbaseret kemoterapi, fordi et leegemiddel i henhold til Medicinradets metoder
ikke kan tildeles merverdi, hvis MKRF ikke er opnaet pa det absolutte punktestimat.

Fagudvalget fremhaver, at PFS i denne vurdering ikke indgar som et surrogat for OS, men er et selvstendigt
effektmal, som afspejler sygdomsprogression og dermed symptombyrde. Fagudvalget har vurderet PFS-
kurverne (figur 3D i Gadgeel et al [10]) og finder, at de skilles efter 5-6 maneder, hvilket indikerer, at nogle
patienter i gruppen med lav PD-L1-ekspression har forbedret PFS ved kombinationsbehandlingen, men at
dette ikke afspejles i medianen. Denne forskel afspejles i PFS-rater ved 12, 18 og 24 maneder, som ansgger
har rapporteret i sin endelige ansggning. Disse rater indgar ikke i den kvantitative vurdering af effektmalet,
da de ikke blev efterspurgt i Medicinradets protokol, men kan perspektivere vurderingen. Fagudvalget
fremhaever her PFS-raten ved 18 maneder, som er 17 % hos patienter, som modtog
kombinationsbehandlingen, og 3 % hos patienter, som fik platinbaseret kemoterapi. Det er en forskel i
risikoraten pa 14 %-point (intet konfidensinterval) og afspejler, at der er en starre andel patienter i
kombinationsbehandlingen, som ikke progredierer i lgbet af 18 maneder, sammenlignet med patienter, der
modtog platinbaseret kemoterapi. Fagudvalget betragter 18 maneder uden progression som meget lang tid for
en patient med uhelbredelig NSCLC.

Bivirkninger

Bivirkninger skulle opgares som andel patienter, der oplever én eller flere ugnskede haendelser af grad 3-4.
Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne, fordi forekomst af ugnskede heendelser af grad 3-4 er et udtryk for alvorlig toksicitet af
leegemidlet, og fordi fagudvalget vurderer, at der for denne patientgruppe er nogen grad af tolerance for
bivirkninger, da alternative behandlingsmuligheder er begraensede.

Dette effektmal er ikke opgjort separat for patienter med PD-L1-ekspression < 1 %, men for ITT-
populationen. Fagudvalget har accepteret denne tilgang, da der ikke er grund til at antage, at bivirkninger vil
afhange af PD-L1-ekspression.

Punktestimatet (4,8 %-point) for den absolutte effektforskel afspejler en klinisk relevant effektforskel, da den
ligger under MKRF pa 5 %-point. Den gvre graense for konfidensintervallet ligger tattere pa en negativ
Klinisk relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige verdi af pembrolizumab i
kombination med kemoterapi vedr. bivirkninger ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.
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Den absolutte forskel er vist i figur 3 nedenfor.

Baseret pa den relative effektforskel (RR 1,08 (0,95 -1,24)) kan den forelgbige merveerdi af pembrolizumab i
kombination med kemoterapi vedr. bivirkninger ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder, fordi
konfidensintervallet er meget bredt, hvilket indikerer stor usikkerhed.

Ugnskede haendelser grad 3-4

-17 -7 3 13 23

Figur 3: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for ugnskede handelser af grad 3-4. De optrukne linjer
indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Fagudvalgets kvalitative vurdering af dette effektmal har ikke &ndret sig, siden kombinationsbehandlingen
sidst blev vurderet [12]. Dengang vurderede fagudvalget, at de immunrelaterede alvorlige bivirkninger var fa
og forventelige. Fagudvalget har siden faet mere klinisk erfaring med kombinationsbehandlingen og
vurderer, at bivirkningerne er handterbare, sa leenge patienterne selekteres ngje. De bar veere i tilsvarende
almen tilstand (PS 0-1) som patienterne i det kliniske studie og have et tilsvarende lavt niveau af
komorbiditet.

| ansggers endelige ansggning er der ogsa rapporteret data for ugnskede haendelser, der fgrer til patientens
ded. Efter 18,7 maneders median opfalgningstid var andelen af samme starrelsesorden i begge studiearme,
nemlig 7,2 % (kombinationsbehandling) og 6,9 % (platinbaseret kemoterapi).

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi har samlet set en mervaerdi vedr. bivirkninger, som ikke kan
kategoriseres, sammenlignet med komparatoren platinbaseret kemoterapi. Det skyldes, at hverken den
absolutte eller relative effektforskel kan kategoriseres i henhold til Medicinradets metoder.

Livskvalitet
Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af leegemidlets veerdi for
patienterne.

Dette effektmal er ikke opgjort separat for patienter med PD-L1-ekspression < 1 %, men for ITT-
populationen. Fagudvalget har accepteret denne tilgang, da der ikke er grund til at antage, at bivirkninger vil
afhaenge af PD-L1-ekspression.
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Punktestimatet (5,3 point) for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel, da
det ligger under MKRF pé 10 point. Den nedre graense for konfidensintervallet er taettere pa 0 (ingen effekt)
end pa en negativ Klinisk relevant forskel. Derfor har pembrolizumab i kombination med kemoterapi
forelgbigt ingen dokumenteret merveerdi vedr. livskvalitet.

Den absolutte forskel er vist i figur 4 nedenfor.

Livskvalitet
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Figur 4: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet. De optrukne linjer indikerer
MKREF. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF. 95 %
konfidensintervallet holdes op mod de stiplede linjer. Da den nedre greense for konfidensintervallet ligger mellem de to
stiplede linjer, kategoriseres effektmalet som ingen dokumenteret merveerdi. Kategoriboksen markerer gransen for
kategorien.

Der foreligger ingen data pa den relative effektforskel.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi har samlet set ingen dokumenteret merverdi vedr.
livskvalitet sammenlignet med komparatoren platinbaseret kemoterapi, fordi den absolutte effektforskel
indikerer, at der hverken sker en forbedring eller forvaerring af patienternes livskvalitet ved behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi til uhelbredelig ikke-planocelluler
ikke-smacellet lungekraeft med PD-L1-ekspression < 1% samlet giver en moderat merveerdi sammenlignet
med platinbaseret kemoterapi.

I den samlede vurdering vagter fagudvalget hgijt, at der var en stor merverdi for det kritiske effektmal
overlevelse. Der var bade en markant leengere median overlevelse samt flere patienter i live efter 18 maneder
ved kombinationsbehandlingen, og den relative forskel afspejlede en stor merveerdi.

Den samlede kategorisering reflekterer, at der ikke var en merverdi pa det vigtige effektmal PFS, hvor der
kun var 1 maneds leengere median PFS ved kombinationsbehandlingen, selvom den relative forskel indikerer
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en positiv merveerdi. Fagudvalget perspektiverede vurderingen ved at se pa 18-maneders PFS-rate, hvor der
var markant flere patienter uden progression efter 18 maneder ved kombinationsbehandlingen.

Fagudvalget tillegger ikke den negative veardi pa det kritiske effektmal behandlingsophar stor vagt, da ca.
halvdelen af patienterne, som ophgrte med én behandling, forblev i behandling med de gvrige leegemidler.
Da den gennemsnitlige behandlingstid var leengere for kombinationsbehandlingen, er ophgr ikke et alvorligt
problem.

Der er ikke kvantitativt flere patienter, som har alvorlige bivirkninger ved kombinationsbehandlingen, og de
bivirkninger, der ses, er velkendte og handterbare. Da kombinationsbehandlingen er mere toksisk end
platinbaseret kemoterapi, gor fagudvalget opmaeerksom pa, at det er vigtigt at selektere patienterne ngje, sa
kombinationsbehandlingen ikke gives til patienter i darlig almen tilstand eller med hgj grad af komorbiditet.

Tilsvarende er det positivt ved kombinationshehandlingen, at der ikke var en negativ veerdi pa livskvalitet,
selvom patienterne far kombinationsbehandling med risiko for mere toksicitet.

I en samlet vaegtning finder fagudvalget, at selvom der er en stor merveerdi pa overlevelse, bar den samlede
merverdi treekkes ned pga. manglende merveerdi pa median PFS og muligheden for ggede gener for
patienterne ved evt. bivirkninger eller justering af behandling (evt. ophgr med ét eller flere leegemidler). Den
ggede overlevelse er et markant fremskridt for en patientgruppe med darlig prognose og kort forventet
overlevelse. Fagudvalget understreger, at vurderingen kun geelder patienter i god almentilstand og uden
kontraindikationer.

6 Andre overvejelser

Fagudvalget gnskede en opgarelse over patienter, der krydsede over fra kontrolarmen til immunterapi i
anden linje. Her har ansgger indleveret en analyse af PFS2 fra ITT-populationen fra KEYNOTE-189. PFS2
daekker tiden fra randomisering til objektivt vurderet tumorprogression pa naeste behandlingslinje.
Fagudvalget finder ikke, at den er relevant i revurderingen af effekten hos subgruppen af patienter med PD-
L1-ekspression <1 %. Fagudvalget finder ikke, at der er datagrundlag med tilstraekkelig opfelgningstid til at
lade overvejelser om efterfglgende behandling indga i en perspektivering af kategoriseringen.

7 Relation til behandlingsvejledning

Fagudvalget har placeret pembrolizumab i kombination med kemoterapi i kategorien “anvend” til patienter
med ikke-planocelluler ikke-smacellet lungekraeft og PD-L1-ekspression < 1 %, men da kombinationen ikke
er anbefalet, indgar den ikke i legemiddelrekommandationen. Hvis kombinationen anbefales af
Medicinradet pa baggrund af revurderingen, kan den blive farste valg i en leegemiddelrekommandation.

I Medicinradets behandlingsvejledning for farstelinjebehandling af ikke-smacellet lungekraeft vurderede
fagudvalget, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke blev fundet klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering og vaegtbaseret dosering af pembrolizumab.

Medicinradet vurderede, at konklusionen kunne overfgres til de interventioner, der omhandler
pembrolizumab alene, eller i kombination med andre leegemidler. Det geelder, uanset hvilken type dosering
indikationen angiver. Det geelder ogsa interventionen og populationen i denne vurdering, og sekretariatets
sundhedsgkonomiske hovedanalyse er derfor udfart med en vaegtbaseret dosering.
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9 Sammenseatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrarende lungekraeft

Formand Indstillet af

Halla Skuladottir Leegevidenskabelige Selskaber
Overlage, dr.med.

Medlemmer Udpeget af

Kan ikke opfylde Medicinradets habilitetskrav Region Nordjylland

Udpegning i gang Region Midtjylland

Stefan Starup Jeppesen Region Syddanmark

Overlage, ph.d.

Jeanette Haar Ehlers Region Sjelland

Overlege

Lotte Engell-Ngrregard Region Hovedstaden

Overlage, ph.d.

Nille Behrendt Dansk Patologiselskab

Overlege

Peder Fabricius Dansk Selskab for Lungemedicin
Ledende overleege

Nina Hannover Bjarnason Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Overlage, dr.med.

Annie Lorenzen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Klinisk farmaceut

Morten Hiul Suppli Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
Afdelingslage, ph.d.

@nsker ikke at udpege yderligere medlemmer Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe
@nsker ikke at udpege yderligere medlemmer Dansk Lunge Cancer Gruppe

Finn Klausen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Lisbeth Sgbaek Hansen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+ 4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk
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