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Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi for
nivolumab til adjuverende behandling af
modermaeerkekraeft

Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervardi

Medicinradet vurderer, at nivolumab til adjuverende behandling af voksne med modermaerkekraeft med
involvering af lymfeknuder eller metastatisk sygdom efter komplet resektion giver en lille klinisk
merverdi sammenlignet med placebo. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.
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minutter hver anden uge, behandlingsvarighed er hgjst et ar.

EMA-indikation

OPDIVO som adjuverende monoterapi til behandling af voksne med
malignt melanom med involvering af lymfeknude eller metastatisk
sygdom efter komplet resektion
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Definition af klinisk merveerdi:

Medicinrddet kategoriserer leegemidlets kliniske merveerdi i en af falgende kategorier:

Kategori 1. Stor merveerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fravaer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og veesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen merverdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ merveerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merverdi: Ikkedokumenterbar merverdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De feelles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa tveers
af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

AE: Adverse event

AJCC: American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Cl: Konfidensinterval

CLND: Complete lymph node dissections

EMA: European Medicines Agency

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

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

HR: Hazard ratio

MSLT-2: Melanoma sentinel lymph node trial-2

OR: Odds ratio

Os: Overall survival

PET-scanning: Positron emission tomography-computed tomography

PRO: Patient reported outcomes
PS: Performance status

RCT: Randomized clinical trials
RFS: Recurrence free survival
RR: Relativ risiko

SN: Sentinel node
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af nivolumab til adjuverende behandling af
voksne med modermarkekraeft med involvering af lymfeknuder eller metastatisk sygdom efter komplet
resektion er at vurdere den Kkliniske merveerdi i forhold til et eller flere leegemidler til samme patientgruppe
(komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om nivolumab anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Modermaerkekraeft opstar i melanocytter i modermaerker og er blandt de hyppigste kreeftformer i Danmark,
den 4. hyppigste kraeftform hos kvinder og den 5. hyppigste hos mand. Ifglge Dansk Melanom Gruppes
(DMG) arsrapport blev der i 2016 registreret 2.778 nye tilfelde i Danmark. Sygdommen optraeder
hovedsageligt hos personer i aldersgruppen 40 til 70 ar, men helt unge rammes ogsa [1].

Stadieinddeling

Sygdommens stadie grupperes efter TNM-klassifikationen: tumor, node (lymfeknude) og metastase. Disse
parametre siger noget om, hvor fremskreden primartumoren er, status for spredning (metastaser) til
neermeste lymfeknuderegion (NO for ingen spredning, N3 for alvorlig spredning) og status for
fjernmetastaser, MO for ingen fjernmetastaser og M1c for alvorlig spredning til indre organer [2,3].
Stadieinddeling af modermarkekraeft baseres pa disse parametre.

Den primeere kirurgiske behandling af modermerkekraft er under forandring i forhold til remning af alle
lymfeknuder (Complete Lymph Node Dissections, CLND). Studier har vist, at lymfeknudergmning ikke
bidrager til forleenget overlevelse, men til gengeeld er der vist en negativ sammenhang mellem patienternes
livskvalitet og lymfeknudergmning [4-6]. Denne @ndring indenfor kirurgi vil have en indflydelse pa den
fremtidige stadieinddeling af modermaerkekreeftpatienter.

I Danmark er man ophgrt med at foretage rutinemaessig lymfeknudergmning ved spredning til dreenerende
lymfeknude/r, (skildvagtslymfeknuder/sentinel nodes (SN)) fra 2018 [7]. SN-biopsi udfares rutinemaessigt
hos patienter med en hgjrisiko primaer tumor.

De kliniske studier, som dokumenterer effekten af adjuverende behandling, baserer sig pa patientmaterialer,
hvor der er foretaget lymfeknudergmning efter fund af spredning til SN. Der er saledes aktuelt en diskrepans
mellem klinisk praksis og den stadieinddeling patienter er inkluderet ud fra.

Prognose

Prognosen for modermaerkekraeft i Danmark er god, da de fleste tilfeelde opdages tidligt [7]. Internationale tal
for 5 ars- og 10 arsoverlevelsen er hhv. stadium I11A 93 % og 88 %, stadium 111B 83 % og 77 %, stadium
I11C 69 % og 60 % og for stadium 111D 32 % og 24 % [3]. Prognosen er bedre, hvis der kun er spredning til
huden eller til lymfeknuder fjernt fra tumorstedet (M1a), sammenlignet med spredning til indre organer
(M1b, M1c eller M1d) [1].

Patienter, der er opereret for stadium I11-modermaerkekreaeft (med spredning til lymfeknuder), har gget risiko
for at fa tilbagefald af sygdommen efter operation. Risikoen afhanger bl.a. af, hvor omfattende spredning til
lymfeknuderne er. Patienter med spredning til lymfeknude (regionalt) er pa grund af den ggede risiko for
tilbagefald kandidater til adjuverende behandling. Udover stadie har tumortykkelse og ulceration
(sardannelse) i selve modermarket en prognostisk betydning [1].
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Nuveerende behandling

Den nuverende behandling af patienter med resektabel stadium I11- og stadium IV-modermaerkekraeft er
radikal kirurgi efterfulgt af observation (watch and wait). Aktuelt er der intet tiloud i Danmark om tilleeg af
medicinsk efterbehandling (adjuverende terapi). | USA er ipilimumab godkendt til adjuverende behandling.

Ved komplet resektion menes, at der ikke er klinisk eller billeddiagnostisk tegn pa tilbagevarende sygdom
efter SN biopsi og/eller ved excision af klinisk erkendelige metastaser.

Blandt de 2.778 patienter, der blev diagnosticeret med modermaerkekraft i 2016, blev 234 patienter
diagnosticeret med resektabel stadie 111- og 31 patienter med resektabel stadium 1V-modermeerkekreeft [1,8].
Baseret pa ovenstaende vurderer fagudvalget, at et estimat for potentielle kandidater til adjuverende
behandling vil ligge pa omkring 260 patienter.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Nivolumab er et monoklonalt antistof, som bindes til PD-1-receptorerne og derigennem gger
immunsystemets antineoplastiske respons. Nivolumab tilhgrer den nye behandlingsmodalitet indenfor
immunterapi, som ogsa kaldes “’check-point inhibition”. Baggrunden for denne behandlingstype er, at
tumorceller gennem binding af overfladeproteinet PD-L1 til en receptor pa immunforsvarets celler, kaldet
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1), kan nedregulere/heemme immunforsvarets angreb [9]. Specifikke
antistoffer, som blokerer PD-1 eller PD-L1, kan derfor reaktivere immunforsvarets cytotoksiske T-cellers
mulighed for at angribe tumorceller.

Antistoffer rettet mod PD-1 og PD-L1, herunder nivolumab, har indikation ved en reekke metastatiske
kreeftformer, inklusive modermerkekraft, og er ifglge RADS’ behandlingsvejledning for metastatisk
modermaerkekreeft [10]:

¢ Nivolumab som mulig ferstelinjebehandling til patienter med metastatisk modermarkekraft som er PD-
L1-positive (PD-L1 > 1 %).

¢ Nivolumab som farstelinjebehandling i kombination med ipilimumab til patienter med metastatisk
modermeerkekraeft som er PD-L1-negative (PD-L1 < 1 %).

European Medicines Agency’s (EMA) godkendelse af nivolumab til adjuverende behandling er uafhangig af
PD-L1-status [11,12]. Den udvidede indikation er til adjuverende monoterapi til behandling af voksne med
malignt melanom med involvering af lymfeknude eller metastatisk sygdom efter komplet resektion.

Nivolumab administreres med 3 mg/kg som intravengs infusion hver anden uge.

Behandlingsvarighed er frem til progression eller ophgr grundet bivirkninger med en maksimal
behandlingsvarighed pa 12 maneder.

3 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den praspecificerede metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet
den 3. juli 2018. Protokollen er udarbejdet af fagudvalget vedrgrende modermeerkekraefter efter
Medicinradets geeldende metoder.

Ansggers endelige ansggning blev godkendt efter eendringer den 31. august 2018.
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4 Litteratursggning

Ansgger har foretaget en systematisk sggning efter kliniske studier, der muligger en sammenligning af
nivolumab og placebo, jf. protokollen. Ansggers PRISMA-diagram og litteraturgennemgang fremgar af
ansggningen.

Sggningen resulterede i identifikation af fire publikationer fra to randomiserede dobbeltblindede fase 111
kliniske studier (RCT), som opfyldte Medicinradets prespecificerede kriterier. Studierne kunne saledes
bidrage til besvarelsen af det kliniske spargsmal i protokollen. Ingen af studierne sammenligner nivolumab
og placebo direkte, men sammenligner nivolumab med ipilimumab og ipilimumab med placebo. Ipilimumab
er som far neevnt godkendt til adjuverende behandling i USA, men ikke i Europa. De fire publikationer samt
European Product Assessment Report [20] for nivolumab udger datagrundlaget for de kvantitative analyser,
hvor nivolumab og placebo sammenlignes indirekte. Studierne og publikationerne er:

Nivolumab:

CheckMate 238-studiet: Weber J. et al., Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab in Resected Stage 111 or
IV melanoma. New England Journal of Medicine, 2017 Nov 9;377(19):1824 [13].

Ipilimumab:

EORTC 18071/CA209238-studiet: Eggermont AMM. et al., Adjuvant ipilimumab versus placebo after
comlete resection of high-risk stage 111 melanoma (EORTC 18071): a randomized, double-blind phase 3
trial. Lancet Oncology 2015; 16: 522-30 [14].

EORTC 18071/CA209238-studiet: Eggermont AMM. et al., Prolonged Survival in Stage 111 Melanoma
with Ipilimumab Adjuvant Therapy. New England Journal of Medicine, 2016 Nov 10;375(19):1845-1855
[15].

EORTC 18071/CA209238-studiet: Coens C. et al., Phase 1l trial (EORTC 18071/CA184-029) of post-
operative adjuvant ipilimumab compared to placebo in patients with resected stage 111 cutaneous melanoma:
Health Related Quality of Life (HRQoL) results. Lancet Oncology 2017 march;18(3): 393-403 [16].

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveerdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”,
”vigtige” og “mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk merveerdi vaegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres farst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for legemidlet pa tveers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der sammenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne "mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af legemidlets kliniske
merveerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk merveerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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5 Databehandling

Indirekte sammenligninger
Det fremgar af den endelige ansggning, at ansgger har udfgrt en indirekte sammenligning mellem nivolumab
og placebo med udgangspunkt i de relative veerdier fra primerstudierne.

I den indirekte sammenligning er den relative forskel mellem nivolumab og placebo estimeret ved brug af
Buchers metode. Den estimerede relative forskel bruges derefter til at estimere den absolutte forskel ved at
beregne handelsesraten i nivolumabgruppen ud fra heendelsesraten i placebogruppen (f.eks. hvis relativ
forskel mellem nivolumab og placebo = 0,9 og handelsesraten i placebogruppen er 30 %, sa er
haendelsesraten i nivolumabgruppen 30 x 0,9 = 27 og den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 - 27 =3
procentpoint). Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage eendringer af beregninger foretaget af
ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

Tidshorisont

Den gnskede tidshorisont blev defineret som henholdsvis 5 ar for overlevelse (overall survival (OS)) og 3 ar
for recurence free survival (RFS) i protokollen. Studierne og EPAR’en har opfelgningstider, der varierer fra
2 ar (nivolumab, CheckMate 238-studiet) til en median opfglgningstid pa 5,3 ar for ipilimumab vs. placebo
(EORTC 18071/CA209238-studiet).

Vurdering af datagrundlag
Medicinradets sekretariat og fagudvalget har fglgende bemaeerkninger til datagrundlaget:

o Censureringen adskiller sig mellem de to studier: | CheckMate 238-studiet blev patienten censureret ved
den sidste registrerede vurdering pa interventionen (nivolumab). | EORTC 18071-studiet fandt
censureringen sted, nar registrering af data pa patienten stoppede, uanset om patienten fik tilbagefald pa
ipilimumab eller pa en anden efterfalgende behandling. Fagudvalget anerkender, at denne forskel
teoretisk kan pavirke effektestimaterne vedr. RFS og DMFS, men det er ikke muligt at kvantificere
denne forskel nermere. Fagudvalget forventer ikke, at forskellen vil pavirke effektestimaterne
vasentligt.

e Vurderingen af effektmalene RFS og DMFS varierer mellem CheckMate 238- og EORTC 18071-studiet.
I CheckMate 238 blev effektmalene vurderet af en investigator, hvorimod effektmalene blev vurderet af
en uafheengig bedemmer i EORTC 18071/CA209238-studiet. Fagudvalget vurderer, at forskellen ikke
vil pavirke sterrelsen af effektestimatet.

e Behandlingsvarighed varierer mellem CheckMate 238- og EORTC 18071-studiet. | CheckMate 238 er
behandlingsvarigheden 1 ar, og i EORTC 18071-studiet er behandlingsvarigheden 3 ar. Selvom dette
teoretisk kan pavirke effektestimater, der gar ud over 1 ar, dvs. RFS og DMFS, er det ikke muligt at
kvantificere denne forskel n&ermere. Baseret pa fagudvalgets erfaring ved behandling med nivolumab af
metastatisk modermaerkekraeft forventer fagudvalget ikke, at forskellen pavirker effektestimaterne
vaesentligt, men vurderer at det kan have indflydelse pa antallet af ugnskede handelser.

e Populationen i CheckMate 238-studiet omfatter patienter med reseceret stadium 1V-sygdom og omfatter
ikke patienter med stadium I11A-sygdom. Samlet set betyder det, at patientpopulationen i CheckMate
238-studiet som udgangspunkt har en darligere prognose end patientpopulationen i EORTC 18071-
studiet, hvor der er inkluderet patienter i stadium HA-I11C, men ikke i stadium IV. Fagudvalget
vurderer, at de nivolumabbehandledes mere fremskredne sygdomsstadie potentielt kan give usikkerhed i
sammenligningen af nivolumab og placebo. Fagudvalget forventer ikke, at forskellen pavirker
effektestimaterne vasentligt.
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Derudover har fagudvalget og Medicinradets sekretariat falgende bemarkninger:

o Ansgger har ikke indsendt OS-data for nivolumab. Den formelle OS-interim analyse har endnu ikke
fundet sted, og der foreligger ingen publicerede data vedrgrende OS.

e Ansgger har ikke indsendt de gnskede 3-arsdata vedr. RFS og DMFS, da de endnu ikke er tilgeengelige.
Ansgger har i stedet indsendt 2-arsdata.

e Ansgger har brugt 2-arsdata fra Check-Mate 238-studiet og 5,3-arsdata fra EORTC 18071/CA209238-
studiet til beregning af de estimerede hazard ratioer for RFS og DMFS. Dette accepteres, idet det
antages, at den relative forskel i forekomsten af haendelser er konstant over tid (antagelsen om
proportionelle hazarder). Ved beregning af haendelsesraterne i nivolumabgruppen har ansgger til
gengeeld brugt haendelsesraterne for ar 2 i placebogruppen (EORTC 18071-studiet) samt de estimerede
hazard ratioer. Dette er i overensstemmelse med Buchers metode og accepteres.

e Ansgger har ikke udfart en indirekte sammenligning af livskvalitetsdata, men henviser til data i de
enkelte publikationer. Fagudvalget vil pa den baggrund foretage en naiv sammenligning.

e Bivirkningsanalyser i CheckMate 238 er baseret pa observationer fra farste interventionsdag til 100
dage, efter patienten er ophgrt med behandling. | EORTC18071/CA184029 blev bivirkningsanalyserne
baseret pa observationer fra farste interventionsdag til 70 dage, efter patienten ophgrte med behandling.
Set i lyset af forskellen i behandlingsvarighed vurderer fagudvalget, at forskellen ikke vil pavirke
starrelsen af effektestimatet.

6 Klinisk mervaerdi

6.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1
Hvad er den kliniske merveerdi af adjuverende behandling med nivolumab til patienter med komplet
reseceret modermarkekraeft* stadium 111 og 1V?

Fagudvalget vurderer, at nivolumab til patienter med komplet reseceret modermaerkekraft stadium 111 og 1V
giver en vigtig klinisk mervardi sammenlignet med placebo (meget lav evidenskvalitet).

6.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

CheckMate 238 (nivolumab versus ipilimumab) [13].

Studiet er et dobbeltblindet randomiseret kontrolleret fase 111-studie. Det er et multicenterstudie (130
onkologiske centre) med patientinklusion fra 25 lande. I alt blev 906 patienter i performance status (PS) 0-1
randomiseret i en 1:1 ratio til nivolumab eller ipilimumab. Patienterne havde inden randomisering faet
foretaget komplet kirurgisk resektion af deres modermarkekraft. Resektionen skulle veere foretaget indenfor
12 uger far randomisering. Patienterne blev inkluderet fra 30. marts 2015 til 30. november 2015, og studiets
opfalgningstid er planlagt at veere 36 maneder for alle randomiserede patienter. Behandlingsvarigheden er 1
ar. Interventionen er nivolumab 3 mg/kg hver 2. uge, og komparator er ipilimumab 10 mg/kg hver 3. uge de
farste fire uger, herefter hver tolvte uge. Patienterne er stratificeret efter sygdomsstadie (I11B eller 111C,
stadie IV M1a, M1b eller stadie IV M1c, jf. AJCC-v. 7 samt ud fra PD-L1-ekspression pa tumorceller (< 5 %
eller > 5 %). Praedefinerede subgruppeanalyser for RFS omfatter PD-L1-ekspressionsniveau, alder, kan,

1 Pvist ved sentinel lymfeknude alene eller klinisk-/billeddiagnostisk, hvor der foretages komplet resektion.
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stadie, ulceration ved stadie 11, lymfeknudeinvolvering i stadie 111, BRAF-mutationstatus samt type af
modermarkekreeft.

Studiets primeare endepunkt er Recurence Free Survival (RFS), som er tiden fra randomisering til farste
tilbagefald (lokalt, regionalt eller fijernmetastase), nyt primert modermerkekreeft eller ded.

Sekundaere endepunkter er samlet overlevelse (overall survival (OS)), bivirkninger, RFS ud fra PD-L1-
ekspression, livskvalitet (health related quality of life (QOL)) og distant metastasis free survivial (DMFS).

Median opfelgningstid ved data cut-off (15. maj 2017) var pa 19,5 maned. Opfolgende data fra EPAR’en for
nivolumab viser en opfglgningstid pa minimum 24 maneder [20]. Alle effektanalyser er udfart pa ITT-
populationen. Sikkerhedsanalyser blev udfgrt pé alle patienter, der som minimum modtog én dosis
studiemedicin (safety population). Relevante baselinekarakteristika for nivolumabgruppen ses i tabel 1.

EORTC 18071/CA184029 (ipilimumab versus placebo) [14,15].

Studiet er et dobbeltblindet randomiseret placebokontrolleret fase Il1-studie. Det var et multicenterstudie (91
onkologiske centre) med inklusion fra 19 lande. | alt blev 951 patienter i PS 0-1 randomiseret i en 1:1 ratio til
ipilimumab eller placebo. Patienterne havde inden randomisering faet foretaget komplet kirurgisk resektion
af deres modermarkekraeft samt en komplet regional lymfeknudergmning indenfor 12 uger for
randomisering. Patienterne blev inkluderet fra 10. juli 2008 til 1. august 2011. Den endelige analyse for OS
er udfgrt 31. januar 2016. Behandlingsvarigheden af intravengs infusion af ipilimumab eller placebo er 10
mg/kg hver 3. uge a fire doser, herefter hver 3. maned op til 3 ar eller til forekomst af uacceptable
bivirkninger, starre protokolafvigelser eller tilbagekaldelse af samtykke. Der er i studiet stratificeret efter
sygdomsstadie (stadie I11A vs. stadie I1IB vs. 111C med en, to eller tre positive lymfeknuder vs. stadie I1IC
med > 4 lymfeknuder, jf. AJCC-v. 7) og ud fra region (Nordamerika, Europa og gvrige lande).
Praedefinerede subgruppeanalyser for RFS var foruden sygdomsstadie, antallet af lymfeknuder, type af
lymfeknude (mikroskopisk eller makroskopisk), ulceration samt kombinationstype af lymfeknude/ulceration.

Studiets primere endepunkt er RFS vurderet af en uafheengig bedemmer. RFS er tiden fra randomisering til
farste tilbagefald (lokalt, regionalt eller fjernmetastase), ny primeer modermaerkekraft eller dgd uafhaengig af
arsag. Sekundeare endepunkter var DMFS, ogsa vurderet af en uafheengig bedemmer, OS, bivirkninger samt
livskvalitet malt ved EORTC-QLQ-C30.

Median opfalgningstid ved data cut-off (31. januar 2016) var pa 5,3 ar. Alle effektanalyser blev udfart pa
ITT-populationen. Sikkerhedsanalyser blev udfert pa alle patienter, der som minimum modtog én dosis
studiemedicin (safety population). Relevante baselinekarakteristika for placebogruppen fremgar i tabel 1.

EORTC 18071/CA184029 (ipilimumab versus placebo) QOL [16].

Dette studie er en supplerende artikel til EORTC 18071/CA184029-studiet med data pa livskvalitet malt med
EORTC-QLQ-C30. Data er vurderet ved baseline, uge 4,7,10, 24 og hver 12. uge op til 2 ar, uafhaengig af
progression.
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Tabel 1. Baselinekarakteristika for nivolumab- og placebo armene i hhv. CheckMate 238- og EORTC
18071/CA184029-studiet [13,15]

Nivolumab (n = 453)

Placebo (n = 476)

CheckMate 238 EORTC
18071/CA184029
Median alder (ar) 56 (19-83) 52 (18-78)
Antal pt. < 65 (%) 333 (73,5) 389 (81,7)
Antal pt. > 65 (%) 120 (26,5) 87 (18,3)
Kgn, meand 258 (57,0) 293 (61,6)
29 Tumorulceration, stadie I11 — no. (%)
85 Ja 153/369 (41,5) 203 (42,6)
<8 Nej 201/369 (54,5) 244 (51,3)
BT Ikke rapporteret 15/369 (4,1) 29 (6,1)
ES Type lymfeknude, stadie 111 — no. (%)
8= Mikroskopisk 125/369 (33,9) 193 (40,5)
2 E Makroskopisk 219/369 (59,3) 283 (59,5)
Ikke rapporteret 25/369 (6,8)
BRAF-status — no. (%)
Mutation 187 (41,3) 194 (42,8)
Ingen mutation 197 (43,5) 214 (47,2)
Ikke rapporteret 69 (15,2) 45 (9,9
Sygdomsstadie — no. (%)
o A 0 98 (20,6)
T "B 163 (36,0) 182 (38,2)
2 I"nc 204 (45,0) 196 (41,2)
8 v 82 (18,1) 0
g Kan ikke evalueres/ukendt 4 (1,0) 0
S Metastase status, stadie IV — no. (%)
o M1la 50/82 (61,0) 51/87 (58,6)
£ M1b 12/82 (14,6) 15/87 (17,2)
g Mlc 20/82 (24,4) 21/87 (24,1)
ke PD-L1-ekspression, tumorceller — no. (%)
g <5% 275 (60,7) 286 (63,1)
= >5% 152 (33,6) 154 (34,0)
& Ikke bestemt/ikke rapporteret 26 (5,7) 13 (2,9)
Region Oplyst for begge
arme i studiet
Nordamerika 126 (27,8) 57,7 %
Europa 267 (58,9) 28,4 %
@vrige lande 60 (13,3) 13,9 %

Population

Som navnt i afsnit 5 er der forskel pa populationerne, hvad angar sygdomsstadie. Derudover finder
fagudvalgene, at baselinekarakteristika er sammenlignelige.

Fagudvalget finder desuden, at patientkarakteristika er i overensstemmelse med den relevante danske

patientpopulation.

Side 11 af 27




:"» Medicinradet

6.1.2 Resultater og vurdering
Resultater og vurdering af den kliniske merveerdi af adjuverende behandling med nivolumab til patienter
med komplet reseceret modermeerkekraft? stadium 111 og IV.

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har preespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Den samlede kliniske merveerdi af nivolumab baseres pa leengst mulig opfelgningstid.

Recurrence free survival (RFS) (kritisk)

Tilbagefald males med effektmalet RFS og defineres som tiden fra randomisering til farste tilbagefald
(lokalt, regionalt eller fjernmetastase), ny primeer modermaerkekreft eller ded af enhver arsag. | analysen
anvendes der data for nivolumab fra CheckMate 238 samt data for placebo fra EORTC 18071/CA1840209.
Effektmalet blev opgjort som 2-ars RFS-rate, og data blev sammenlignet indirekte ved Buchers metode.

Tabel 2. Vurdering af klinisk mervaerdi: RFS ved 2 ar

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 10 %-point 22,29 %-point [14,61-28,90]

Stor merveerdi @vre konfidensgreense < 0,75 | HR = 0,50 [0,39;0,65]
Relative forskelle Vigtig merveerdi
Lille merveerdi
Ingen merveerdi
Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Meget lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra resultatafsnittet, som indgér i Medicinradets vurdering.

RFS-raten ved 2 ar for nivolumab var 66,09 % sammenlignet med 43,80 % for placebo. Den absolutte
effektforskel pa 22,29 %-point, til fordel for nivolumab, overstiger den preedefinerede mindste klinisk
relevante forskel pa 10 %-point. Den relative forskel indikerer, at nivolumab har en stor klinisk mervardi
vedr. RFS sammenlignet med placebo, idet den gvre konfidensgreense er < 0,75.

Samlet vurderer fagudvalget, at nivolumab har en stor klinisk merveerdi sammenlignet med placebo, hvad
angar RFS-rate ved 2 ar med meget lav evidenskvalitet.

Overall survival (OS) (kritisk)

Overlevelse defineres som tiden fra behandlingsstart til ded, uafhaengig af arsag. OS gnskes opgjort som OS-
rate ved 5 ar. En planlagt interimanalyse for OS er planlagt 3 ar efter den sidste patient blev randomiseret
(november 2018) og den endelige OS-analyse pa nivolumab er planlagt til at finde sted 4 ar efter den sidste
patient blev randomiseret og forventes at blive publiceret 2020.

Fagudvalget finder derfor, at effekten pa OS ikke kan vurderes pa nuverende tidspunkt. Fagudvalget
foreslar, at vurderingen af den kliniske mervardi for nivolumab til adjuverende behandling revurderes, nar
der foreligger modne overlevelsesdata.

2 Pvist ved sentinel lymfeknude alene eller klinisk-/billeddiagnostisk, hvor der foretages komplet resektion.
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Bivirkninger (kritisk)

Udover en kvalitativ vurdering af bivirkninger ved nivolumab gnskes bivirkninger ogsé opgjort som andel af
patienter, som oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede handelser, samt andel af patienter med
behandlingsophar som falge af ugnskede haendelser. Data opgeres farst separat for de to maleenheder, og til
sidst foretages en samlet mervardikategorisering baseret pa de opgjorte data samt den kvalitative vurdering
af bivirkningsprofilen.

Ugnskede haendelser grad 3-4

Dataanalysen blev foretaget pa safety-populationerne. Effektmalet blev opgjort som andelen af patienter,
som oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede handelser, og data blev sammenlignet indirekte ved Buchers
metode.

Tabel 3. Vurdering af klinisk merveerdi: Ugnskede haendelser, grad 3-4

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 30 %-point 1,2 %-point [-6,69;5,83]
Stor merveerdi
Relative forskelle Vigtig mervardi
Lille merveerdi
Ingen merveerdi @vre konfidensgreense > 1,00 | RR = 0,95 [0,74;1,22]

Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative verdier fra resultatafsnittet, som indgér i Medicinradets vurdering.

24,96 % af patienterne, der modtog nivolumab oplevede grad 3-4 ugnskede handelser sammenlignet med
26,16 % af patienterne, som modtog placebo. Den absolutte forskel pa 1,2 %-point til fordel for nivolumab
ligger under den preaedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 30 %-point, men er ikke statistisk
signifikant. Den relative effektforskel indikerer, at nivolumab har ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med
placebo, da konfidensintervallet krydser 1,0. Samlet vurderer fagudvalget, at nivolumab har ingen Kklinisk
mervaerdi sammenlignet med placebo, hvad angar grad 3-4 ugnskede handelser, med lav evidenskvalitet.

Fagudvalget finder, at den uventede hgje frekvens af grad 3-4 ugnskede haendelser i placebogruppen ger det
vanskeligt at drage konklusioner pa dette omrade. En forklaring kan vare, at der i EORTC 18071-studiet var
tale om intravengs placebobehandling i en 3-arig behandlingsperiode. Der henvises derfor ogsa til den
kvalitative gennemgang nedenfor.

Behandlingsophgr som fglge af ugnskede haendelser

Dataanalysen blev foretaget pa safety-populationen. Effektmalet blev opgjort som andelen af patienter med
behandlingsophgr som fglge af ugnskede handelser. Data blev sammenlignet indirekte ved Buchers metode.
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Tabel 4. Vurdering af klinisk merveaerdi: Behandlingsopher som falge af ugnskede handelser

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 15 %-point 7,53 %-point [2,64;15,71]

Stor merveerdi
Relative forskelle Vigtig merverdi
Lille merveerdi
Ingen merverdi
Negativ merveerdi @vre og nedre RR = 2,62 [1,57;4,38]
konfidensgreense > 1,0

Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pé de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgér i Medicinradets vurdering.

Andelen af patienter med behandlingsophgr som falge af ugnskede haendelser var pa 12,18 % hos patienter,
der modtog nivolumab sammenlignet med 4,6 % af patienterne, der modtog placebo. Den absolutte forskel
pa 7,53 %-point, til fordel for placebo, ligger under den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa
15 %-point og indikerer ingen klinisk merveerdi. Den relative effektforskel indikerer derimod, at nivolumab
har en negativ klinisk mervaerdi sammenlignet med placebo, idet bade den gvre og nedre konfidensgraense
for RR er > 1,0. Samlet vurderer fagudvalget, at nivolumab har ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med
placebo, hvad angar behandlingsophgar som fglge af ugnskede handelser, med lav evidenskvalitet.

Fagudvalget finder, at den relativt hgje frekvens af behandlingsophgr hos patienter, der far placebo i EORTC
18071-studiet gar det vanskeligt at drage konklusioner. Frekvensen kan skyldes, at der i studiet var tale om
intravengs placebobehandling i en 3-arig behandlingsperiode.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger med fokus pa leegemiddelrelaterede bivirkninger

Generelt var bivirkningsprofilen fra CheckMate 238-studiet konsistent med den kendte bivirkningsprofil for
nivolumab ved metastatisk sygdom. Ingen nye og uventede bivirkninger blev registreret. Der refereres til
produktresuméet for nivolumab for detaljeret beskrivelse af bivirkninger [20].

Fagudvalget har vurderet bivirkningsprofilen for nivolumab kvalitativt som supplement til de ovenstaende
kvantitative vurderinger med primart udgangspunkt i EPAR’en for nivolumab.
[20].

I CheckMate 238-studiet var tiden fra start til ophgr af en bivirkning sammenlignelig mellem nivolumab og
komparatorarmen i studiet (ipilimumab) for naesten alle bivirkninger.

I den kvalitative gennemgang er der fokuseret pa de leegemiddelrelaterede bivirkninger grad 3-4 (adverse
reactions (AR)). Ifalge EPAR’en for nivolumab er forekomsten af grad 3-4 leegemiddelrelaterede
bivirkninger (og ikke ugnskede haendelser som i den ovenstaende analyse) og 14,4 % i nivolumabarmen
(CheckMate 238-studiet). Fglgende grad 3-4 bivirkninger blev observeret hos > 1 % af patienterne:
lipaseforhgjelse (4,2 %), amylaseforhgjelse (2,0 %), diarré (1,5 %), ALAT-forhgjelse (1,1 %) og udslet (1,1
%).
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Udspecificerede alvorlige leegemiddelrelaterede haendelser grad 3-4 i nivolumabarmen:

e Endokrine handelser blev rapporteret hos syv patienter (1,5 %). Den hyppigste haendelse var
hypothyreoidisme. Derudover sa man falgende endokrine haendelser: binyrebarkinsufficiens (0,4 %,
grad 3-4), hypofysitis (0,4 %, grad 3-4), hypothyreoidisme/thyreodit (0,2 %, grad 3-4),
hypothyreoidisme (0,2 %, grad 3-4) og diabetes mellitus (0,8 %, grad 3-4).

e  Gastrointestinale haendelser blev rapporteret hos 9 patienter (2,7 %).

e Pavirkning af leverparametre blev rapporteret hos 8 patienter (1,8 %).

e Lunge- og nyrerelaterede handelser blev rapporteret hos 0 patienter.

o Hudrelaterede handelser blev rapporteret hos 5 patienter (1,1 %). De hyppigste haendelser var klge,
udslaet og makulopapulgst udslet.

Der blev rapporteret alvorlige leegemiddelrelaterede haendelser (drug-related SAES) af grad 3-4 hos 3,3 % i
nivolumabbehandlingsarmen, de hyppigste var diarré (7,1 %) og colitis (7,1 %).

Der var ingen behandlingsrelaterede dgdsfald i nivolumabarmen.

Samlet konklusion, bivirkninger

Fagudvalget har vurderet, at den relativt hgje frekvens af ugnskede handelser grad 3-4 hos patienter, der far
placebo i EORTC 18071-studiet kan skyldes, at der i studiet var tale om intravengs placebobehandling i en
3-arig behandlingsperiode modsat en 1-arig behandlingsperiode i CheckMate 238-studiet.

Fagudvalget har desuden vurderet, at frekvensen af behandlingsopher grundet bivirkninger under
adjuverende behandling med nivolumab er som forventet. Den relativt hgje frekvens af behandlingsophar
hos patienter, der far placebo i EORTC 18071-studiet kan skyldes, at der i studiet var tale om intravengs
placebobehandling i en 3-arig behandlingsperiode.

Ved den kvalitative gennemgang bemerker fagudvalget, at der er bivirkninger, der ikke ophgarer i lgbet af
opfalgningstiden. Baseret pa erfaringen fra immunonkologisk behandling af metastatisk sygdom kan der
veere bivirkninger, specielt blandt de endokrine bivirkninger, som ma anses for at vaere permanente. Der
findes pa nuvaerende tidspunkt ingen data om raten for endokrine bivirkninger, som behandles med livsvarig
substitutionsbehandling. Dette er en vigtig parameter i vurdering af et adjuverende behandlingsregime. | de
publicerede artikler er frekvensen af immunrelaterede ugnskede haendelser 1,2 % for placebo, 43 % og 45,9
% for ipilimumab og 14,4 % for nivolumab (EORTC 18071- og CheckMate 238-studierne). Fagudvalget
leegger dog veegt pa, at hovedparten af bivirkningerne, inklusive de endokrine bivirkninger, er klinisk
handterbare, sa lnge behandlingen gives af personale med stor erfaring i moderne immunterapi.

Fagudvalget anerkender, at nivolumab har flere lezgemiddelrelaterede bivirkninger sammenlignet med
placebo, men fremhaever at bivirkningerne er acceptable, kendte og handterbare i klinisk praksis. Pa
baggrund af dette vurderer fagudvalget, at samlet for effektmalet bivirkninger har nivolumab ingen klinisk
merveardi sammenlignet med placebo (lav evidenskvalitet), tabel 5.

Tabel 5. Samlet vurdering af effektmalet bivirkninger
Effektmal Vigtighed Merverdi Evidenskvalitet

Uganskede haendelser Kritisk Ingen Lav
grad 3-4 (AE’s)

Behandlingsophgr som | Kritisk Ingen Lav
falge af ugnskede
handelser (AE’s)
Samlet vurdering Ingen Lav
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Livskvalitet (vigtig)

Livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som giver indblik i sygdomsbyrden samt om bivirkningerne ved
leegemidlet pavirker patienternes livskvalitet. Ansgger har ikke udfert en indirekte sammenligning pa
livskvalitetsdata, da data fra CheckMate 238-studiet fortsat er fortrolige. Effektmalet bliver dermed
gennemgaet naivt, og der henvises til supplemenatary appendix til CheckMate 238-studiet af Weber et al.
2017 [19,20].

| EORTC 18071/CA184029-studiet blev livskvalitet belyst ved EORTC QLQ-C30, ogsa her var der ingen
klinisk relevant forskel i patienternes globale livskvalitet under og efter induktionsfasen [16].

Pa baggrund af den naive gennemgang vurderer fagudvalget, at nivolumab har ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi sammenlignet med placebo til patienter med komplet reseceret modermaerkekreeft stadium 111 og
IV hvad angar livskvalitet, med meget lav evidenskvalitet.

Distance Metastasis Free Survival (DMFS) (vigtig)

DMFS gnskes opgjort som rate ved 3 ar. | analysen anvendes der data for nivolumab fra CheckMate 238,
samt data for placebo fra EORTC 18071/CA184029, Effektmalet blev opgjort som 2 ars DMFS-rate, og data
blev sammenlignet indirekte ved Buchers metode.

Tabel 6. Vurdering af klinisk mervaerdi: DMFS ved 2 ar

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 7 %-point 16,24 %-point [7,57;23,36]

Stor merveerdi
Relative forskelle Vigtig merverdi @vre konfidensgranse < 0,90 | HR = 0,58 [0,42;0,79]
Lille merveerdi
Ingen merveerdi
Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Meget lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

DMFS-raten ved 2 ar for nivolumab var 69,5 % sammenlignet med 53,3 % for placebo. Den absolutte
effektforskel pa 16,24 %-point til fordel for nivolumab overstiger den praedefinerede mindste klinisk
relevante forskel pa 7 %-point. Den relative effektforskel indikerer, at nivolumab har en vigtig klinisk
merverdi ved DMFS sammenlignet med placebo, idet den gvre konfidensgreense er < 0,90.

Fagudvalget vurderer samlet, at nivolumab har en vigtig klinisk merveerdi sammenlignet med placebo, hvad
angar DMFS-rate ved 2 ar, med meget lav evidenskvalitet.

6.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for den kliniske mervaerdi, som adjuverende behandling med nivolumab tilbyder
sammenlignet med placebo til patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium 111 og IV, er
samlet set vurderet som varende meget lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.
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Der er udarbejdet én GRADE-profil for det kliniske spgrgsmal. Evidensens kvalitet er nedgraderet for
inkonsistens (der foreligger kun et studie for nivolumab), da der er tale om en indirekte sammenligning (jf.
afsnit 5), manglende datagrundlag og ungjagtighed (et bredt konfidensinterval som krydser det kliniske
beslutningsgrundlag (bivirkninger)).

6.1.4 Samlet konklusion for klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer, at adjuverende behandling med nivolumab giver en vigtig klinisk merveerdi for
patienter med komplet reseceret modermaerkekreeft stadium 111 og 1V sammenlignet med placebo med
(meget lav evidenskvalitet).

Nedenstaende tabel viser oversigt med konklusioner vedrgrende klinisk merveerdi af nivolumab pr. effektmal

Tabel 7. Oversigt over mervaerdi og evidenskvalitet for kritiske og vigtige effektmal

Effektmal Vigtighed Merverdi Evidenskvalitet
0S Kritisk Kan ikke vurderes Ikke vurderet
RFS Kritisk Stor Meget lav
Bivirkninger: Kritisk Ingen Lav

- AE’s grad 3-4

- Behandlingsophgr som
falge af bivirkning

Livskvalitet Vigtig Ikkedokumenterbar Meget lav
DMFS Vigtig Vigtig Meget lav
Samlet vurdering Vigtig Meget lav

Fagudvalget har kendskab til et studie, der undersgger korrelationen mellem RFS og OS ved adjuverende
behandling af modermarkekrzaft. Det er en metaanalyse (udfert pa studier vedr. adjuverende behandling af
modermerkekraeft med interferon), der viste en hgj korrelation mellem hazard ratioerne for RFS (hvis disse
var pa 0,77 eller herunder) og OS (R?=0,91) [18]. Fagudvalget understreger dog, at der skal tages falgende
forbehold for metaanalysens anvendelighed i forhold til vurderingen af nivolumabs kliniske merveerdi:

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

e Der er tale om en anden population (stadie Il og I11)

e Korrelationen er belyst med 10 ar gamle data, hvor den efterfalgende behandling ved tilbagefald har
endret sig markant.

| forleengelse af metaanalysen bemarker fagudvalget, at data pA RFS, DMFS og OS i EORTC 18071-studiet
(ipilimumab vs. placebo) peger i retning af, at en observeret positiv effekt pa RFS og DMFS kan forudsige
en positiv effekt pa OS. | studiet sa man hazard ratioer pa henholdsvis 0,76 (RFS), 0,76 (DMFS) og 0,72
(0S).

I den samlede vurdering af den kliniske merveerdi af nivolumab har fagudvalget vaegtet falgende:

e Det har ikke har vaeret muligt at belyse det kritiske effektmal OS pa nuveerende tidspunkt.
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o Ugnskede handelser og behandlingsrelaterede bivirkninger ses med en frekvens og sveerhedsgrad
som ved behandling af metastatisk sygdom. Bivirkningerne er generelt handterbare, dog uddyber
fagudvalget, at der er en vis risiko for, at nogle bivirkninger kan vare permanente.

e Den indirekte sammenligning mellem nivolumab og placebo kan medfare en vis usikkerhed i
effektestimaterne for RFS og DMFS, der kan treekke i begge retninger jf. afsnit 5. Fagudvalget
forventer ikke at denne usikkerhed vil pavirke effektestimaterne veesentligt.

7 Andre overvejelser

Fagudvalget ger opmarksom pa, at dosering af nivolumab til adjuverende behandling er 3 mg/kg hver 2.
uge, hvilket afviger fra doseringen ved metastaserende modermaerkekraft i dansk klinisk praksis.

Med EMASs vurdering er nivolumab godkendt til alle stadium I11- og stadium 1V-resecerede patienter, til
trods for at en lille subgruppe af stadie I11A-patienter har ikke vaeret inkluderet i det kliniske studie
(CheckMate 238). Safremt Medicinradet anbefaler nivolumab som mulig standardbehandling, foreslar
fagudvalget, at alle patienter i stadium Il1- og alle stadium IV-resecerede patienter omhyggeligt informeres
om fordele og ulemper ved den adjuverende behandling, og at der laegges vagt pa risikoen for permanente
bivirkninger, far behandling igangseettes.

Safremt Medicinradet anbefaler nivolumab til mulig standardbehandling, vil alle patienter, der er opereret
efter 28. juni 2018 (dato for positive opinion ved EMAs Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP)) veere potentielle kandidater til adjuverende behandling med nivolumab. Fagudvalget foreslar, at
det videnskabelige selskab (Dansk Melanom Gruppe, DMG) falger op pa de praktiske implikationer af dette.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at nivolumab til adjuverende behandling af komplet reseceret modermaerkekraft
stadium I11 og 1V giver en:

¢ Vigtig klinisk merveerdi til patienter med komplet reseceret modermerkekraft stadium 111 og 1V
sammenlignet med placebo. Evidensens kvalitet vurderes at veaere meget lav.

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at nivolumab til adjuverende behandling af komplet reseceret modermarkekraeft
stadium I11 og 1V giver en:

o Lille klinisk merveerdi til patienter med komplet reseceret modermarkekraeft stadium I11 og 1V
sammenlignet med placebo. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Vurderingen er truffet pa baggrund af manglende data for overlevelse og risikoen for permanente
endokrinologiske bivirkninger. Radet har noteret sig, at der kommer en interimanalyse og overlevelsesdata
kan forventes i 2020.

Side 18 af 27



:"» Medicinradet

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger pa nuvearende tidspunkt ingen behandlingsvejledning for adjuverende behandling af
resektabel modermaerkekreeft.
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12 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende modermaerkekraft
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Version

Dato

Andring

11

26.10.2018

Vedr. afsnit 7:

Ansgger har i hgringssvaret gjort opmarksom pa, at beskrevne dosering for
metastaserende modermaerkekraeft ikke er i fuld overensstemmelse med det
geeldende produktresumé for nivolumab (vedlagt som bilag og tilgengeligt pa
EMASs hjemmeside.

Afsnit 7 tilpasses derfor hgringssvaret med fglgende tekst:

Fagudvalget ger opmeerksom pa, at dosering af nivolumab til adjuverende
behandling er 3 mg/kg hver 2. uge, hvilket afviger fra doseringen ved
metastaserende modermaerkekraeft i dansk klinisk praksis.

Afsnit 7 var tidligere:

Fagudvalget ger opmeerksom pa, at dosering af nivolumab til adjuverende
behandling er 3 mg/kg hver 2. uge, hvilket afviger fra doseringen ved
metastaserende modermaerkekraft i Danmark, hvor der gives 240 mg hver 2.
uge eller 480 mg hver 4. uge jf. nivolumabs produktresumé.

1.0

10.10.2018
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14 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

14.1 Cochrane Risk of Bias
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Risk of bias — CheckMate 238

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

e Lav risiko for bias

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

Allocation concealment
(selection bias)

e Lav risiko for bias

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

Blinding of participants and personnel
(performance bias)

e Lav risiko for bias

Bade patienter og personale var blindede.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

e Lav risiko for bias

Study management team og studiets statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

e Lav risiko for bias

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

Selective reporting
(reporting bias)

e Lav risiko for bias

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

Other bias

e Lav risiko for bias
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Risk of bias — EORTC 18071/CA184029

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for bias

Stratificeret randomisering
Stratificered efter Sygdomsstadie (I1IA-I11C > 4 lymfeknuder)
og efter region.

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for bias

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

Blinding of participants and personnel
(performance bias)

Lav risiko for bias

Bade patienter og personale var blindede.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Lav risiko for bias

Study management team og studiets statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

)

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

Selective reporting
(reporting bias)

Lav risiko for bias

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

Other bias

Lav risiko for bias
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14.3 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af nivolumab

Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study . . . e . . . . Relative Absolute
studies design Risk of bias y Imprecision Other considerations Nivolumab placebo (35%Cl) (95 % Cl)
Overlevelse
2 randomised not serious serious 2 serious serious f none Evidensen kvalitet vurderes ikke, da den kliniske mervaerdi ikke kan dokumenteres pa Kritsk
trials nuveerende tidspunkt.
Recurrence Free Survival
2 randomised not serious serious @ very serious bd not serious none 2841453 (62,7 %) 208/476 (43,7 %) HR 0,50 22,29 %-point 1000 Kritisk
trials (0,39 to 0,65) (14,61-28,90) VERY LOW
Bivirkninger - andel af patienter, som oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede heaendelser
2 randomised not serious serious 2 serious ® not serious none 115/452 (25,4 %) 1241474 (26,2 %) RR 0,95 1,2 %-point @) Kritisk
trials (0,74 10 1,22) (-6,69;5,83) LOW
Bivirkninger - andel af patienter med behandlingsopher som falge af bivirkninger
2 randomised not serious serious 2 serious ® not serious none 44/452 (9,7 %) 22/474 (4,6 %) RR 2,62 7,53 %-point 2 @0) Kritisk
trials (1,57 10 4,38) (2,64;15,71) LOW
Helbredsrelateret livskvalitet
2 randomised not serious serious @ serious b serious f none Narrativ syntese 1000 Vigtig
trials VERY LOW

Distant Metastasis Free Survival
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Certainty Importance
Ne of Study ' . ; . L . . . Relative Absolute
studies Gt Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision Other considerations Nivolumab placebo (95 %Cl) (95 % Cl)
2 randomised not serious serious @ very serious bd not serious none 319/453 (70,4 %) 185/476 (38,9 %) HR 0,58 16,24 %-point 1000 Vigtig
trials (0,42t00,79) (7,57;23,36) VERY LOW

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

Forklaringer
a. Data for nivolumab kommer kun fra ét studie

b. En indirekte sammenligning mellem nivolumab og placebo

¢. Ingen numeriske tal er oplyst

d. Forskel pa effektmal og studiepopulation, da der er en vis sandsynlighed for, at effekten af nivolumab overestimeres i effektanalyserne (RFS og DMFS) i den indirekte sammenligning
e. Konfidensintervallet krydser den kliniske beslutningsgreense

f. Nedgraderes pga. manglende datagrundlag
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