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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 protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
ansggende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det leegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -
selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for legemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme
geelder, hvis der er begaet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen
vedrgrende protokollen. Hvis Medicinradet foretager @&ndringer i protokollen, vil den
anspgende virksomhed fa besked.
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1. Begreber og forkortelser

5FU: 5-Fluoropyrimidin

Cl: Konfidensinterval

CPS: Combined Positive Score

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPAR: European Public Assessment Report

ESMO: European Society for Medical Oncology

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment

FDA: The Food and Drug Administration

FINOSE:  Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger

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

HTA: Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment)

IQWIG: The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

ITT: Intention-to-treat

1.V. Intravengst

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

(o1 Overall survival

PD-1: Programmed cell death-1

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparison and Outcome)

S1: Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) inhibitory fluoropyrimidine (DIF) based on a
biochemical modulation of 5-fluorouracil (5FU); S-1 contains tegafur (FF) and two types
of enzyme inhibitor, 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine (CDHP) and potassium oxonate
(Oxo) in a molar ratio of 1:0.4:1.

SMD: Standardized Mean Difference
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ans@gning fra
Bristol Myers Squibb (BMS), som gnsker, at Medicinradet vurderer nivolumab til
planocellulzert karcinom i spisergret med avanceret sygdom efter tidligere behandling
med kemoterapi. Medicinradet modtog den forelgbige ansggning den 27. oktober 2020.
Nivolumab fik forhandsgodkendelse (positive opinion) i EMA den 16. oktober 2020 og
den endelige EC-godkendelse til indikationen den 23. november 2020.

2.1  Spisergrskraeft

Kraeft i eosophagus (spisergr), ventrikel (mavesak) og gastroesophageal overgang
(mavemund) hgrer samlet til den 8. hyppigste kraeftform i Danmark. Medianalderen for
diagnosetidspunktet er for alle tre kreeftformer omkring 70 ar. En stor del af patienterne
kan ikke tilbydes helbredende behandling, da de pa diagnosetidspunktet enten har
spredt sygdom eller er i for darlig almen tilstand til at gennemga behandling.

| Danmark handteres patientgruppen samlet via et multidisciplinaert gsofagus- og
ventrikelcancerteam pa fire afdelinger (Rigshospitalet, Odense Universitetshospital,
Aalborg Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital).

Spisergrskraeft forekommer dobbelt s3 hyppigt hos mand som hos kvinder. Rygning og
alkohol gger risikoen for kraeft i spisergret. Den hyppigste form for kreeft i spisergret er
planocellulzert karcinom, som overvejende er lokaliseret hgjt og/eller midt i spisergret.
Planocellulzere karcinomer, der involverer mavemunden, betragtes ogsa som
spisergrskrzeft. En lille andel af karcinomerne i spisergret udggres af adenokarcinomer.
Forekomsten af adenokarcinom i mavemunden er steget i de senere ar og er nu
hyppigere end bade planocellulaere karcinomer i spisergret og adenokarcinomer i den
distale del af mavesakken.

Symptomer

Det fgrste symptom pa kreeft i spisergret eller mavemunden er som regel synkebesvaer
og eventuelt opkastninger. Ofte ses ledsagende betydende vaegttab og kvalme. Der kan
vaere trykken eller en breendende fornemmelse bag brystbenet eller hgjt i
maveregionen, og mange patienter fgler sig unormalt traette, eventuelt med lav
blodprocent pa grund af blgdning fra kraeftknuden. Smerter er et hyppigt symptom, der
ofte kraever smertestillende medicin.

Forekomst

I 2019 blev der i Danmark registreret 1.167 nye tilfeelde af patienter med kraeft i spisergr,
maveszk eller mavemund ifglge Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe (DEGC)
database [1]. Af disse var der 626 tilfaelde af adenokarcinom i mavemunden, 221 tilfaelde
af adenokarcinom i mavesakken og 320 tilfzelde af planocellulaer spisergrskraeft.
Behandlingen med nivolumab vil veere relevant for de af disse 320 patienter med
planocellulaer spisergrskraeft, der er kandidater til 2. linjebehandling.



2.2 Nuverende behandling

De kliniske retningslinjer er beskrevet af Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG) [1]. Behandlingsmulighederne er i al veesentlighed de samme for planocellulzert
karcinom og adenokarcinom. Datagrundlaget for behandling af planocelllulzer
spisergrskraeft er dog sparsomt, og retningslinjerne baserer sig overvejende pa
undersggelser af patienter med adenocarcinom i mavesaek og mavemund [1].

Patienter, der diagnosticeres med krzeft i spisergret, vil, afhaengig af udbredelsen af
sygdommen, kunne behandles med enten kurativ intention ved kirurgi og/eller
kemostraleterapi eller palliativ kemoterapi, eventuelt palliativ straleterapi, se figur 1.
Patienter, der ikke er kandidater til disse behandlinger pa grund af darlig almentilstand,
modtager symptomlindrende behandling (best supportive care).

Planocellular spiserorskraeft (ca. 320 patienter/ar)

Kurativ_intention Palliativ systemisk behandling Best supportive care
Kirurm og/eller 1. linje (ca. 90 patienter/ar) (ca. 110 patienter/ar)
kemostraleterapi : |
: p; | platin + 5-FU/
(ca. 120 patienter/ar) i
capecitabin/S |

Behandling ved progression (avanceret sygdom)

Palliativ_systemisk behandling
2. linje (< 50 patienter/ar)

EMA indikationsudvidelse

.. Taxan 1volumab
irinotecan Nivo :

(docetaxel og paclitaxel) monoterapi

Figur 1: Oversigt over behandling for patienter med spisergrskraeft.

Af de 320 nydiagnosticerede tilfaelde af planocellulaer krzeft i spisergret anslar
fagudvalget, at ca. 120 blev behandlet med kurativ intention. Heraf fik ca. 40 patienter
foretaget kurativt kirurgisk indgreb, og ca. 80 patienter modtog behandling med kurativt
intenderet kemoradioterapi. Ca. 110 patienter havde for darlig almen tilstand til at vaere
kandidater til kemoterapi og fik derfor best supportive care.

Samlet anslar fagudvalget derfor, at der arligt er ca. 90 patienter med planocellulaer
spisergrskraeft, der pabegynder palliativ systemisk 1. linjebehandling, og faerre end 50
patienter arligt, der pabegynder palliativ, systemisk 2. linjebehandling og dermed vil
veere kandidater til nivolumab.

1. linjebehandling

Der er sparsom evidens for effekten af palliativ systemisk behandling til planocellulaer
spisergrskraeft [2]. Europaeiske guidelines [3] foreslar derfor, at best supportive care eller
monoterapi som 1. linje palliativ systemisk behandling bgr overvejes. Der er dog generel
konsensus om, at palliativ kemoterapi til tidligere ubehandlede patienter eller patienter
med recidiverende uhelbredelig kraeft i spisergret bestar af en kombination af et
platinholdigt kemoterapeutikum (cis-, oxali- eller carboplatin) og en antimetabolit (5-
Fluoropyrimidin (5FU), capecitabine eller S1), eventuelt med tillaeg af taxan.
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Ved avanceret kraeft i mavesaekken er kemoterapi forbundet med en median
overlevelsesgevinst pa 7 maneder (fra 4 til ca. 11 maneder), sammenlignet med best
supportive care [4]. Det er vist, at kombinationsbehandling er mere effektiv end
enkeltstofbehandling [4]. Andelen af patienter, der overlever 1 ar efter start pa 1.
linjebehandling er i Danmark 34 % [1]. Efter 1. linjebehandling er
behandlingsmulighederne begraensede. Uden behandling er den forventede
progressionsfri overlevelse (PFS) mindre end 2 maneder og overlevelse (OS) 2-4 maneder
[5-8].

2. linjebehandling

Indikationen, der ligger til grund for denne protokol, er patienter, som tidligere har
modtaget kemoterapi og er kandidater til 2.-linje systemisk behandling af spisergrskraeft.
Som 2. linjebehandling anbefaler bade europaiske (ESMO [6]) og amerikanske (NCCN
[7]) guidelines et taxan eller irinotecan ved progression under eller efter 1.
linjebehandling med platinholdigt kemoterapeutikum og antimetabolit.

| Danmark fglges disse anbefalinger med brugen af de to taxaner, paclitaxel og docetaxel,
og irinotecan. Disse leegemidler er ikke godkendst til behandling af kraeft i spisergret i 2.
linje (off-label anvendelse). Dog er docetaxel godkendt i 1. linje til adenocarcinom i
mavesak/mavemund i kombination med platin/5FU. Desuden har alle tre lsegemidler
den tidligere anvendte danske indikation “visse maligne lidelser” og har vaeret anvendt i
Danmark i en arraekke.

Brugen af leegemidlerne understgttes af studier, som viser effekt i 2. linje for patienter
med adenokarcinom i mavesak eller mavemund. Tabel 1 viser en oversigt over
resultater pa OS og PFS i kliniske studier for de forskellige 2. linjebehandlinger til
patienter med adenocarcinom i spisergr, mavemund og mavesak. Ved behandling med
et taxan er den mediane OS 5-6 maneder, i nyere, randomiserede studier dog 7-8
maneder [9-11]. Ved behandling med irinotecan er den mediane OS 4-6,5 maneder og
median PFS 2,5 maneder. Etarsoverlevelse efter start pa 2. linjebehandling er i
randomiserede studier mellem 20-30 % [5—11]. Af ovenstaende arsager er 2.-linje
kemoterapi standard til patienter i god almen tilstand og normalt eller let nedsat
funktionsniveau [5,7,8,11,12].

Paclitaxel, docetaxel og irinotecan anses som ligevaerdige behandlinger til 2.
linjebehandling af kraeft i spisergret. Da der er betydelig toksicitet ved behandling med
irinotecan, opstartes behandling hermed ofte i en lavere dosis (80 % af anbefalet dosis),
som gges, hvis patienten har et acceptabelt niveau af bivirkninger ved kontrol efter 1.
cyklus af behandlingen. De typiske akutte bivirkninger til kemoterapi er traethed, der
pavirker patienternes funktionsniveau. Kemoterapi medfgrer ofte kvalme, opkastninger,
nedsat appetit, mundhulegener, mavesmerter eller diarré, hvilket yderligere gger
risikoen for vaegttab, som er et kardinalsymptom hos denne patientgruppe. Pavirkning af
knoglemarven kan give nedsat immunforsvar, blodmangel og risiko for blgdninger. Af
mere kronisk karakter kan veere risikoen for pavirkning af hgrelse, nedsat nyrefunktion,
nervebetaendelse samt pavirkning af hjerte- og lungefunktion.
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Tabel 1: PFS og OS ved 2. linjebehandling hos patienter med adenokarcinom i mavesak eller
mavemund

Best Thuss- Kang 2012 [8] Thuss- Shitara
supportive Patience Patience 2018
care [5-8] 2011 [7] 2017 [10] [11]
Irinotecan  Irinotecan Taxan Taxan Taxan Taxan Taxan
Antal 21 133 84 335 117 296
patienter
Median
PFS, 1-2 2,5 2,9 2,9 4,1
maneder
median
oS, 2-4 4,0 6,5 5.2 5.2 7.4 8,6 8,3
maneder
23-32 %* 29 9 30 %
v. 6 mdr. 0 v, 0
OS rate - - - V.6 - 2; A)dv.
12%yv. 12 mdr. 12 12 mdr.
mdr. mdr.

* OS-raterne v. 6 maneder er kun rapporteret i to af studierne: Ford 2014 [5] og Fuchs 2013 [6]. Ford 2014 er et
relativt lille studie med hgjere andel af patienter med kraeft i spisergr/mavemund (84 patienter sv.t. 54 %) end i
Fuchs 2013 (238 patienter sv.t. 25 %). Der er generelt bedre prognose ved kraeft i mavesakken sammenlignet
med kraeft i spisergr/mavemund, hvilket forklarer forskellen i overlevelsesraten ved 6 maneder (henholdsvis 23
og 32 %), da studierne omhandler forskellige populationer.

2.3  Nivolumab

Nivolumab, som markedsfgres under handelsnavnet Opdivo®, 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/hamme immunforsvarets angreb [13]. Specifikke antistoffer, som blokerer
PD-1 eller PD-L1, kan derfor reaktivere immunforsvarets cytotoksiske T-cellers mulighed
for at angribe tumorceller. Udtryk af PD-L1 kan vurderes ved immunohistokemisk
undersggelse pa histologisk materiale, hvor det opggres, hvor mange celler i tumor, der
udtrykker PD-L1 i forhold til det samlede antal tumorceller. Hvis udtrykket vurderes pa
tumoreceller, kaldes undersggelsen Tumor Proportion Score (TPS). Hvis udtrykket
vurderes pa bade tumorceller og associerede immunceller, kaldes undersggelsen
Combined Positive Score (CPS).

Nivolumab har indikation til en raekke forskellige kreeftformer, hvoraf nogle har veeret
vurderet af Medicinradet (angivet i kursiv):

e Inoperabel eller metastatisk melanom som monoterapi eller i kombination med
ipilimumab.
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o  Efter komplet resektion af melanom med lymfeknudeinvolvering eller
metastase(r) som monoterapi (adjuverende behandling). Anbefalet af
Medicinrddet til patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium I/
og IV.

e  Lokalt fremskreden eller metastatisk planocellulzert ikke-smacellet lungecancer
efter tidligere kemoterapi.

e  Fremskredent renalcellekarcinom (nyrekraeft) som 1. linjebehandling i
kombination med ipilimumab eller som monoterapi efter tidligere kemoterapi.
Anbefalet af Medicinrddet i kombination med ipilimumab til patienter med
lokalavanceret inoperabel eller metastaserende nyrekraeft (mRCC) i intermedizer
eller ddrlig prognosegruppe, der ikke tidligere har modtaget behandling.

e Recidiverende eller refrakteaert klassisk Hodgkins lymfom efter autolog
stamcelletransplantation og behandling med brentuximab vedotin.

e Recidiverende eller metastatisk planocellulzer hoved-hals-cancer under eller
efter platinbaseret kemoterapi.

e Lokalt fremskredent inoperabelt eller metastatisk urothelkarcinom (kraeft i
bleere og urinveje) efter tidligere platinbaseret kemoterapi. Anbefalet af
Medicinrddet til patienter i performancestatus 0-1 med sygdomsprogression
efter platinbaseret kemoterapi.

Den aktuelle indikationsudvidelse galder planocellulzert karcinom i spisergret med
avanceret sygdom efter tidligere behandling med kemoterapi. Nivolumab administreres
intravengst (i.v.) og doseres med 240 mg hver 2. uge. Behandlingen fortsattes indtil
sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger.

Nivolumab har ikke status af Orphan drug til behandling af planocellulzert karcinom i
spisergret og har ikke vaeret igennem Accelerated assessment i EMA i forbindelse med
denne indikation.

Check-point inhibitorer

Behandling med check-point inhibitorer er undersggt i flere studier til patienter med
planocellulzaer spisergrskraeft. | et fase Il enkeltarm-studie med pembrolizumab i 3. eller
senere linje viste subgruppeanalyser lovende responsrater hos patienter med
planocellulaert carcinom og hos patienter med PD-L1-positive tumorer [14]. | et fase llI-
studie blev 628 patienter randomiseret til pembrolizumab eller standard kemoterapi
(taxan eller irinotecan) i 2. linje [15]. Den stgrste effekt sas i gruppen af patienter med
planocellulaert carcinom og CPS > 10, svarende til hgjt PD-L1 udtryk. Her blev
overlevelsen forleenget fra 6,7 til 10,3 maneder (HR 0,64 [95 % Cl 0,46; 0,90]) samt i
gruppen af asiatiske patienter uanset PD-L1-udtryk (HR 0,66 [95 % Cl 0,50; 0,87]) [15].
Tilsvarende viser de forelgbige data fra et randomiseret fase lll-studie i 1.linje til
patienter med spisergrskraeft iseer overlevelsesgevinst i gruppen af patienter med
planocellulzert karcinom og et hgjt PD-L1-udtryk (HR 0,57 [95 % CI 0,43; 0,75] samt i en
asiatisk subpopulation (HR 0,64 [95 % CI 0,51; 0,81]) [16].

Pembrolizumab er godkendt af FDA til behandling af planocellulzert karcinom i
spisergret. | forbindelse med den europaeiske ansggning fandt European Medicines
Agency ikke tilstraekkelig dokumentation for overlevelsesgevinst i en europaeisk



Side 9/20

population, idet resultaterne var drevet af en asiatisk subpopulation. Herefter trak
firmaet (Merck) ansggningen tilbage [17].

3. Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af leegemidlers vaerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det lzegemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinradet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

- - o]
3.1 Klinisk spgrgsmal 1
Hvilken vaerdi har nivolumab sammenlignet med paclitaxel, docetaxel eller irinotecan for
patienter med planocellulaert karcinom i spisergret med avanceret sygdom efter tidligere
behandling med kemoterapi?
Population
Voksne patienter med planocellulzert karcinom i spisergret med avanceret sygdom efter
tidligere behandling med kemoterapi.
Intervention
Nivolumab 240 mg i.v. hver 2. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptable
bivirkninger.
Komparator

Fglgende legemidler betragtes som ligeveerdige, derfor kan alle lzegemidlerne anvendes
som komparator, og det er tilstraekkeligt med et af leegemidlerne som komparator. Alle
legemidlerne gives til progression eller uacceptable bivirkninger.

Paclitaxel: 80 mg/m?i.v. pa dag 1, 8 og 15 hver 4. uge
Docetaxel: 75 mg/m?i.v. hver 3. uge

Irinotecan: 180 mg/m? i.v. hver 2. uge

Effektmadl

De valgte effektmal fremgar af tabel 2.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 2. For hvert effektmal har Medicinrddet fastsat en
mindste klinisk relevant forskel (MKRF). Den mindste klinisk relevante forskel er den
forskel mellem intervention og komparator, der som minimum skal opnas for at
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effektforskellen vurderes at vaere klinisk relevant. | det fglgende afsnit argumenterer
Medicinradet for valget af effektmal og MKRF.

Tabel 2: Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe**

Maleenhed

Mindste klinisk
relevante
forskel

Samlet Kritisk Dgdelighed Median- 3 maneder
overlevelse overlevelse
(overall survival,
0S) Andel der fortsat 5 procentpoint
erilive efter 12
maneder
Bivirkninger Kritisk Livskvalitet samt Andel af patienter 10
alvorlige symptomer og  der oplever grad procentpoint
bivirkninger 3-5 bivirkninger
Kvalitativ -
gennemgang af
bivirkninger
Livskvalitet Vigtigt Livskvalitet samt EORTC-QOL-C30 10 point
alvorlige symptomer og
bivirkninger EORTC-QOL- 10 point
OES18
Progressionsfri Vigtigt Livskvalitet samt Median PFS 3 maneder

overlevelse (PFS)

alvorlige symptomer og
bivirkninger

Andel der fortsat
eri PFS efter 12
maneder

5 procentpoint

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
** Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for
kategoriseringen af de relative forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.

3.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Forbedret samlet overlevelse med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for

kraeftbehandling. Samlet overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller

behandlingsstart til dgd uanset arsag. Medicinradet betragter overlevelse som et kritisk

effektmal, da spisergrskraeft er en livstruende sygdom. Overlevelse gnskes opgjort, i

prioriteret raekkefglge, som bade mediane antal maneder samt i overlevelsesrate efter

12 maneder. Begge gnskes opgjort, fordi den mediane overlevelse kan vare gget, uden

at der er gget overlevelse efter 12 maneder. Det er vaesentligt at have begge

informationer for at have et fyldestggrende grundlag for vurderingen.

Den nuvaerende standardbehandling i 2. linje giver en median overlevelse pé 5-8

maneder og en etarsoverlevelse pa 20 - 30 %. Derfor vurderer fagudvalget, at den
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mindste klinisk relevante forskel sammenlignet med komparator er 3 maneders median
overlevelse og 5 procentpoint i overlevelsesraten efter 12 maneder.

Bivirkninger

En bivirkning er en ugnsket haendelse, som er vurderet at vaere relateret til leegemidlet.
Bivirkninger ved behandling af spisergrskraeft i 2. linje kan veere meget alvorlige og kan i
nogle tilfeelde medfgre dgden. Behandlingen er ikke kurativ, og det er derfor afggrende
for valg af behandling, at patienterne ikke er pavirket af bivirkninger i deres resterende

levetid. Derfor er bivirkninger valgt som et kritisk effektmal.

Medicinradet gnsker en fyldestggrende oversigt over bivirkninger med det formal at
foretage en kvalitativ gennemgang af disse. Herunder gnskes en opggrelse af andel af
patienter, der oplever grad 3-4 bivirkninger, samt en sammenlignende analyse af
forekomsten ved behandlingen med henholdsvis nivolumab og komparator. Baseret pa
studier omhandlende komparatorerne er andelen af patienter, der oplever grad 3-4
bivirkninger, op til 30 %. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er
10 procentpoint.

Medicinradet vil legge vaegt pa den kvalitative gennemgang af bivirkninger, herunder
alvorlighed og handterbarhed, idet der er stor forskel pa bivirkningsprofilen af
henholdsvis nivolumab og komparator, og det kan vaere vanskeligt at sammenligne
betydningen af de forskellige bivirkninger. Safremt der ikke findes opg@relser over
bivirkninger, kan Medicinradet acceptere opggrelser over ugnskede handelser.

3.2.2  Vigtige effektmal

Livskvalitet

Pavirkning af livskvaliteten som fglge af behandling og grundsygdom betyder meget for
den enkelte patient. Den potentielle negative effekt pa livskvaliteten vil ofte vaere
afggrende for valg af behandling, szerligt i en population med kort restlevetid. Det er
vanskeligt at male effekten pa livskvalitet af en behandling i 2. linje, idet behandlingen
forventes at medfgre betydelige bivirkninger og desuden gives til progression. Dermed er
patientens livskvalitet sandsynligvis pavirket af enten bivirkninger eller af
sygdomsprogression uanset hvilket tidspunkt, det opggres pa. Medicinradet gnsker
livskvalitet opgjort som et mal for bivirkningsbyrden under behandlingen. Derfor er
livskvalitet valgt som et vigtigt effektmal.

| sammenligningen mellem en immunterapi som nivolumab og kemoterapi vil der vaere
forskel pa, hvornar effekten indsaetter, hvilket pavirker malingen af livskvalitet tidligt i
behandlingsforlgbet. Pa grund af patienternes korte forventede levetid bgr der derfor
heller ikke ga for lang tid, fgr effekten pa livskvalitet males. Derfor gnskes livskvalitet
opgjort som aendring fra baseline til 1 maned efter afsluttet behandling. Livskvalitet
gnskes opgjort ved to spgrgeskemaer: EORTC-QOL-C30, der giver information om
overordnet helbredsrelateret livskvalitet og EORTC-QOL-OES18, der omhandler
livskvalitet relateret til symptomer og gener ved spisergrskraeft.
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EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kraeft. EORTC
QLQ-C30 er et spprgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaener, herunder fem
funktionsskalaer, tre symptomskalaer, seks enkeltstaende symptomer/omstaendigheder
og en global livskvalitetsscore [18]. Der anvendes en scoringsskala fra 0-100 (en hgj score
angiver et hgjt funktionsniveau). Resultatet af to af de 30 spgrgsmal udggr den globale
livskvalitetscore. En aendring i 10 point fra baseline anses for klinisk relevant for
patienter med fremskreden kraeft [19][20][21]. Den mindste klinisk relevante forskel er
derfor sat til 10 points forskel for nivolumab sammenlignet med komparator.

EORTC QLQ-OES18

EORTC QLQ-OES18 er udviklet som et supplement til EORTC QLQ-C30. Spgrgeskemaet
indeholder 18 spgrgsmal omhandlende spisefunktion samt relaterede smerter. Der
anvendes en scoringsskala fra 0-100 (en hgj score angiver et hgjt niveau af symptomer).
Da dette spgrgeskema er et supplement til EORTC QLQ-C30, og der anvendes samme
scoringsskala, defineres den mindste klinisk relevante forskel ogsa som 10 point for dette
spgrgeskema.

Hvis der ikke findes data opgjort ved et af de ovennavnte spgrgeskemaer, kan
fagudvalget acceptere data fra et andet spgrgeskema, safremt ansgger kan begrunde
relevansen og den mindste klinisk relevante forskel heraf.

Progressionsfri overlevelse

Medicinradet anser PFS som et vigtigt effektmal til vurdering af den periode hvor
patienterne har det bedre efter de har modtaget 2. linjebehandling. PFS kan saledes give
en anden information end overlevelse. Den tid, der gar uden sygdomsprogression, vil
typisk veere praeget af stabilitet eller bedring i symptomerne, herunder feerre smerter og
gener og bedre spisefunktion, hvilket har stor indflydelse pa patientens dagligdag og
livskvalitet. PFS afspejler sdledes byrden af symptomer samt varigheden af denne
periode og kan dermed anses som et surrogatmal for respons. PFS inddrager dog ogsa
tidsaspektet.

PFS gnskes opgjort som median i antal maneder. Fagudvalget anslar, at median PFS med
nuvaerende standardbehandling er mindre end 4 maneder. Derfor vurderer fagudvalget,
at den mindste klinisk relevante forskel sammenlignet med komparator er 3 maneders
median PFS.

4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Laegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere laegemidlet, vil
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Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data’. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
kriteriepapir.

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes et studie,
hvor nivolumab er sammenlignet direkte med investigators valg af kemoterapi (paclitaxel
eller docetaxel). Der er tale om fglgende studie:

«  ATTRACTION-3 (NCT02569242)

Det er tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare de(t) kliniske spgrgsmal. Ansgger skal
derfor ikke sgge efter yderligere data, men skal konsultere EMAs EPAR for bade det
aktuelle lzgemiddel og dets komparator(er).

5. Den endelige ansaggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Vaer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

*  Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

1 For yderligere detaljer se Medicinradets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data
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e Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi.

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (fx intention to treat
(ITT), per-protocol) der er anvendt.

e Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
e Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

e Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

e Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Narrative analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative
analyser baseret pa statistiske metoder.

e Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Veaer opmaerksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,
uanset valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedsgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal aendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
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disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
falgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedspkonomiske analyse.

e Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

¢ Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingslaengde eller
legemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

¢ Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal vaere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteaeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

7. Andre overvejelser

Det kliniske spgrgsmal baserer sig pa EMAs indikation, som er uafhaengig af PDL1-
ekspression. Fagudvalget gnsker dog data for, hvorvidt behandlingseffekten af
nivolumab er afhaengig af tumors ekspression af PD-L1 vurderet ved immunhistokemisk
undersggelse, herunder hvorvidt PD-L1-status kan relateres til de valgte effektmal.
Fagudvalget gnsker i denne forbindelse oplyst, hvilket set-up som er anvendt for at teste
ekspression af PD-L1, herunder platform, antistof (clon) og scoringsprincipper.

Fagudvalget har bemaerket, at studiepopulationen i ATTRACTION-3 har en meget lille
andel af vestlige patienter og en meget hgj andel af asiatiske patienter. Derfor gnsker
fagudvalget, at ansgger redeggr for overfgrbarheden til den danske patientpopulation,
herunder hvorvidt der er forskel pa effektstgrrelsen mellem etniske grupper.
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Medicinradet gnsker at forholde sig til, om der som alternativ til 240 mg nivolumab hver
2. uge kan anvendes 480 mg hver 4. uge eller en vaegtbaseret dosis (f.eks. 3 mg/kg hver
2. uge eller 6 mg/kg hver 4. uge). Derfor bedes ansgger fremsende eventuelle data, som
kan understgtte brugen af fast versus vaegtjusteret dosis. Hvis der ikke findes
erfaringer/data med de forskellige doseringer hos patienter med spisergrskraeft, gnsker
Medicinradet, at ansgger fremsender data fra andre indikationer. Ansgger bedes
beskrive, om de forventer, at der er forskel pa at give fast eller vaegtjusteret dosis for
effektmalene i denne protokol samt eventuelle arsager hertil.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinradet.
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11. Versionslog

Versionslog

Version Dato A&ndring

1.0 6. januar 2021 Godkendt af Medicinradet
1.1 14. januar 2021 Dosering er ndret fra:

Nivolumab 240 mg i.v. hver 2. uge indtil
sygdomsprogression, uacceptable bivirkninger eller
op til 24 maneder hos patienter uden
sygdomsprogression.

til:

Nivolumab 240 mg i.v. hver 2. uge indtil
sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger.
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