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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet 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
Medicinrddet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

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

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

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

Medicinradet vurderer, at nivolumab til patienter med planocellulaert karcinom i
spisergret med avanceret sygdom efter tidligere behandling med kemoterapi giver en
mervaerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med kemoterapi (paclitaxel eller docetaxel).

MEDICINRADET KATEGORISERER LAGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

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

og/eller alvorlige bivirkninger.

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

bivirkninger.

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

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

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

kunne ogsa vaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p3, at der er en negativ veaerdi.

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

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

leegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. maj 2021
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MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

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

Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed @&ndre konklusionen.
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5FU:

Cl:

CPS:

EMA:

EORTC:

EPAR:

ESMO:

FDA:

GRADE:

MKRF:

0sS:

PD-1:

TPS:

S1:

Begreber og forkortelser

5-Fluoropyrimidin

Konfidensinterval

Combined Positive Score

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Public Assessment Report

European Society for Medical Oncology

The Food and Drug Administration

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

Intention-to-treat

Intravengst

Mindste klinisk relevante forskel

Overall survival

Programmed cell death-1

Tumor Proportion Score

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.
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af nivolumab til planocelluleert karcinom i
spisergret med avanceret sygdom efter tidligere behandling med kemoterapi er at
vurdere den veerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Bristol Myers Squibb (BMS). Medicinradet modtog ansggningen den 16. marts 2021.

De(t) kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har nivolumab sammenlignet med paclitaxel, docetaxel eller irinotecan for
patienter med planocellulzrt karcinom i spisergret med avanceret sygdom efter tidligere
behandling med kemoterapi?

3.1  Spiserorskraeft

Kraeft i esophagus (spisergr), ventrikel (mavesak) og gastroesophageal overgang
(mavemund) hgrer samlet til den 8. hyppigste kraeftform i Danmark. Medianalderen for
diagnosetidspunktet er for alle tre kraeftformer 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 esophagus- og
ventrikelcancerteam pa fire afdelinger (Rigshospitalet, Odense Universitetshospital,
Aalborg Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital).

Spisergrskraeft forekommer dobbelt s hyppigt hos maend som hos kvinder. Rygning og
alkohol gger risikoen for kraeft i spisergret. Den hyppigste form for kraeft i spisergret er
planocellulart 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 planocellulzere karcinomer i spisergret og adenokarcinomer i den
distale del af mavesaekken.

Symptomer

Det fgrste symptom pa kraeft 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
| 2019 blev der i Danmark registreret 1.167 nye tilfaelde af patienter med kraeft i spisergr,
mavesak eller mavemund ifglge Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe (DEGC)
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database [1]. Af disse var der 626 tilfeelde af adenokarcinom i mavemunden, 221 tilfeelde
af adenokarcinom i mavesaekken og 320 tilfzelde af planocellulzer spisergrskraeft.
Behandlingen med nivolumab vil veere relevant for de patienter med planocellulzer
spisergrskreeft, der er kandidater til 2. linjebehandling (se afsnit 3.3).

3.2 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 inden for
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/hzemme immunforsvarets angreb [2]. 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 immunhistokemisk
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
tumorceller, 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 kraeftformer, hvoraf nogle har veeret
vurderet af Medicinradet (angivet i kursiv):

e Inoperabel eller metastatisk melanom som monoterapi eller i kombination med
ipilimumab.

e  Efter komplet resektion af melanom med lymfeknudeinvolvering eller
metastase(r) som monoterapi (adjuverende behandling). Anbefalet af
Medicinrddet til patienter med komplet reseceret modermeaerkekraeft stadium Il
og V.

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

e  Fremskredent renalcellekarcinom (nyrekrzeft) 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 nyrekreeft (mRCC) i intermediaer
eller darlig 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 planocelluleer hoved-hals-cancer under eller
efter platinbaseret kemoterapi.

e Lokalt fremskredent inoperabelt eller metastatisk urothelkarcinom (kraeft i
blaere og urinveje) efter tidligere platinbaseret kemoterapi. Anbefalet af
Medicinrddet til patienter i performancestatus 0-1 med sygdomsprogression
efter platinbaseret kemoterapi.
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Den aktuelle indikationsudvidelse gaelder 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 fortszettes 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
planocellulzer spisergrskraeft. | et fase Il enkeltarm-studie med pembrolizumab i 3. eller
senere linje viste subgruppeanalyser lovende responsrater hos patienter med
planocellulaert karcinom og hos patienter med PD-L1-positive tumorer [3]. | et fase IlI-
studie blev 628 patienter randomiseret til pembrolizumab eller standard kemoterapi
(taxan eller irinotecan) i 2. linje [4]. Den stgrste effekt sas i gruppen af patienter med
planocellulaert karcinom og CPS > 10, svarende til hgjt PD-L1-udtryk. Her blev
overlevelsen forlaenget 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 % CI 0,50; 0,87]) [4].
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 % Cl 0,43; 0,75] samt i en
asiatisk subpopulation (HR 0,64 [95 % CI 0,51; 0,81]) [5].

Pembrolizumab er godkendt af FDA til behandling af planocellulzert karcinom i
spisergret. | forbindelse med den europaiske ansggning noterede EMA, at effekten ikke
var dokumenteret i de praespecificerede grupper. | en ikke-praespecificeret subgruppe
(PDL-1 > 10 og ESCC) var der en overlevelsesgevinst, men denne var drevet af en asiatisk
subpopulation. Herefter trak firmaet (Merck) ansggningen tilbage [6].

3.3  Nuvarende 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 planocellulaer
spisergrskraeft er dog sparsomt, og retningslinjerne baserer sig overvejende pa
undersggelser af patienter med adenokarcinom i mavesak og mavemund [1].

Patienter, der diagnosticeres med kreeft i spisergret, vil — afhaengigt 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).



Planocellulzr spisererskreeft (ca. 320 patienter/ir)

Kurativ intention Palliativ systemisk behandling Best supportive care
Kirurgi og/eller 1. linje (ca. 90 patienter/ar) (ca. 110 patienter/4r)
kemostraleterapi

platin + 5-FU/

. 120 patienter/3
(ca patienter/ar) capecitabin/S1

Behandling ved progression (avanceret sygdom)

Palliativ systemisk behandling
2. linje (< 50 patienter/ar)

EMA indikationsudvidelse

Taxan Nivolumab

irinotecan . .
(docetaxel og paclitaxel) monoterapi

Figur 1. Oversigt over behandling for patienter med spisergrskraeft

Af de arligt 320 nydiagnosticerede tilfaelde af planocellulaer kraeft 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 planocellulzer
spisergrskraeft, der pabegynder palliativ systemisk 1. linjebehandling, og feerre 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 planocellulzer
spisergrskraeft [7]. Europaeiske guidelines [8] foreslar derfor, at best supportive care eller
kemoterapi som monoterapi bgr overvejessom 1. linje palliativ systemisk behandling.
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 (5-FU), capecitabin eller S1), eventuelt med tillzeg af
taxan.

Ved avanceret kraeft i mavesaekken, som i nogen grad har samme prognose som
spisergrskraeft, er kemoterapi forbundet med en median overlevelsesgevinst pa 7
maneder (fra 4 til ca. 11 maneder) sammenlignet med best supportive care [9]. Det er
vist, at kombinationsbehandling er mere effektiv end enkeltstofbehandling [9]. 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 [10-13].

2. linjebehandling
Indikationen, der ligger til grund for denne vurdering, er patienter, som tidligere har
modtaget kemoterapi og er kandidater til 2. linje systemisk behandling af spisergrskraeft.
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Som 2. linjebehandling anbefaler bade europaeiske (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,
samt irinotecan. Disse leegemidler er ikke godkendt til behandling af kraeft i spisergret i 2.
linje (off label-anvendelse). Dog er docetaxel godkendt i 1. linje til adenokarcinom i
mavesak/mavemund i kombination med platin/5-FU. Desuden har alle tre leeagemidler
den tidligere anvendte danske indikation “visse maligne lidelser” og har veeret 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 pd OS og PFS i kliniske studier for de forskellige 2. linjebehandlinger til
patienter med adenokarcinom i spisergr, mavemund og maveszk. Ved behandling med
et taxan er den mediane OS 5-6 maneder — i nyere, randomiserede studier dog 7-8
maneder [14-16]. Ved behandling med irinotecan er den mediane OS 4-6,5 maneder og
median PFS 2,5 maneder. Etarsoverlevelsen efter start pa 2. linjebehandling er i
randomiserede studier mellem 20-30 % [10-16]. Af ovenstaende arsager er 2. linje
kemoterapi standard til patienter i god almen tilstand og normalt eller let nedsat
funktionsniveau [10,12,13,16,17].

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,
nervebetandelse 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 [13] Thuss- Shitara
supportive Patience Patience 2018
care 2011 [12] 2017 [16]
[10-13] [15]
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 %*
v. 6 mdr. 39% 30% 27 %
OS-rate - - - V.6 v. 12 - v. 12
12% mdr. mdr. mdr.
v. 12 mdr.

*QOS-raterne ved 6 maneder er kun rapporteret i to af studierne: Ford 2014 [10] og Fuchs 2013 [11]. Ford 2014
er et relativt lille studie med hgjere andel af patienter med kreeft i spisergr/mavemund (84 patienter sv.t. 54 %)
end i Fuchs 2013 (238 patienter sv.t. 25 %). Der er generelt bedre prognose ved krzaeft 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.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering af nivolumab til planocellulaert karcinom i
spisergret med avanceret sygdom efter tidligere behandling med kemoterapi beskriver
sammen med Hdndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere leegemidlets vaerdi for
patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

Hvilken veerdi har nivolumab sammenlignet med paclitaxel, docetaxel eller irinotecan for
patienter med planocellulzert karcinom i spisergret med avanceret sygdom efter tidligere
behandling med kemoterapi?
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5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i

sin endelige ansggning.

Ansggningen er baseret pa det kliniske studie (ATTRACTION-3), der er angivet i
protokollen. Studiekarakteristika er angivet i tabel 2. Fagudvalget bemaerker, at dosis af

paclitaxel er hgjere end i dansk praksis, hvor der gives 80 mg/m? pa dag 1, 8 og 15 hver 4.

uge.

Tabel 2. Oversigt over studiekarakteristika

Publikationer  Klinisk forsgg

Kato 2019. ATTRACTION-3:  NCT02569242
The Lancet fase IlI-
Oncology randomiseret,
20(11): 1506-  internationalt,
1517 [18] multicenter,
open label-
Chin 2021. studie
Abstract;
ASCO 2021
[19]

NCT-nummer

Population

Inoperabel,
avanceret eller
tilbagevendende
spisergrskraeft efter
tidligere behandling
med palliativ
kemoterapi (platin +
5-FU/capecitabin/
S1), uanset PD-L1-
udtryk

Behandlingsarme

Nivolumab 240 mg
i.v. hver 2. uge

Kemoterapi (lzegens
valg): paclitaxel

100 mg/m? i.v. hver
uge i 6 uger + 1 uges
pause; eller
docetaxel 75 mg/m?
i.v. hver 3. uge

ATTRACTION-3 rekrutterede patienter fra 90 hospitaler og kraeftcentre i Danmark,
Tyskland, Italien, Japan, Sydkorea, Taiwan, Storbritannien og USA. Patienterne havde

ECOG performance status O eller 1, var refraktaere eller intolerante for tidligere

behandling med palliativ kemoterapi (platin + 5-FU/capecitabin/S1) og havde en

forventet levetid pa mindst tre maneder. Baselinekarakteristika for patienterne ses i

tabel 3.

Tabel 3. Baselinekarakteristika [18,19]

Nivolumab

N=210a

Kemoterapi
N=209b

Alder, median (range) 64 (57 - 69) 67 (57 -72)
<65, n (%) 112 (53) 85 (41)
> 65, n (%) 98 (47) 124 (59)
Kgn, maend, n (%) 179 (85) 185 (89)
ECOG PS, n (%)

0 101 (48) 107 (51)

1 109 (52) 102 (49)
Race, n (%)

Asiatisk 201 (96) 200 (96)

Kaukasisk 9 (4) 9 (4)
Tilbagevendende sygdom, n (%)

Nej 107 (51) 120 (57)

Ja 103 (49) 89 (43)
Sygdomsstadie (TNM classification), n (%)

-1l 8(7) 13 (11)

IV 94 (88) 100 (83)
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Nivolumab Kemoterapi
N=210a N=209b

Ukendt 5(5) 7 (6)
Tidligere behandlinger, n (%)

Kirurgi 111 (53) 94 (45)

Radioterapi 153 (73) 142 (68)

Systemisk anticancer-terapi 210 (100) 209 (100)
Rygehistorik, n (%)

Aldrig 30 (14) 32 (15)

Tidligere 159 (76) 147 (70)

Nuvaerende 21 (10) 30 (14)
Antal organer med metastaser, n (%)

<1 89 (42) 91 (44)

>2 121 (58) 118 (56)
Lokalisation af metastaser, n (%)

Lymfeknude 159 (76) 163 (78)

Lever 57 (27) 54 (26)

Lunge 98 (47) 92 (44)

Knogle 23 (11) 25 (12)
PD-L1-udtryk, n (%)

<1% 109 (52) 107 (51)

>1% 101 (48) 102 (49)

<5% 136 (65) 137 (66)

>5% 74 (35) 72 (34)

<10% 146 (70) 152 (73)

>10% 64 (30) 57 (27)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. TNM: Tumour, node and metastases.
a: Intention-to-treat population. b: Docetaxel (n = 65) and paclitaxel (n = 144).

Baselinekarakteristika var ikke vaesentligt forskellige mellem grupperne. Stgrstedelen (96
%) af patienterne var asiater. Knap halvdelen af alle patienterne havde tumorer med PD-
L1-udtryk > 1 %. PD-L1-udtryk blev malt pa mindst 100 tumorceller.

Fagudvalget bemaerker, at patientpopulationen adskiller sig vaesentligt fra den danske
patientpopulation, idet der naesten kun indgar asiatiske patienter i studiet. Effekten hos
ikke-asiater er ikke tilstraekkeligt dokumenteret, og derfor er der usikkerhed om
overfgrbarheden af resultaterne fra ATTRACTION-3 til danske patienter.

| EMAs EPAR beskrives denne problemstilling, og det fremgar, at der er argumenter bade
for og imod, at resultaterne kan overfgres. EMA konkluderer, at ikke-asiatiske patienter
ogsa vil have gavn af nivolumab, men at effektstgrrelsen ikke er fastslaet.

Fagudvalget fremhaever et studie, hvor effekten af pembrolizumab til spisergrskraeft
undersgges (KEYNOTE-181). | dette studie var der en stgrre andel af ikke-asiater, men
ellers var populationen sammenlignelig med ATTRACTION-3. Studiet viser, at anti-PD-1-
behandling er mere effektiv ved asiatiske patienter sammenlignet med ikke-asiater.
Derfor har fagudvalget forbehold for at overfgre effekten til en dansk patientpopulation.

| afsnit 6, Andre overvejelser, gennemgas ansggers svar pa fagudvalgets spgrgsmal
vedrgrende overfgrbarhed.
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5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Analyserne i ansggningen er baseret pa data fra alle 419 randomiserede patienter (210 i
nivolumab-armen og 209 i kemoterapi-armen) i ATTRACTION-3-studiet. Det primaere
effektmal var samlet overlevelse (OS). @vrige relevante effektmal, som blev rapporteret i
studiet, var PFS (sekundaert effektmal), helbredsrelateret livskvalitet (praespecificeret
eksplorativt effektmal) og bivirkninger.

Overlevelse

For effektmalet Samlet overlevelse har ansgger indsendt data i overensstemmelse med
protokollen. Ansgger bemaerker, at overlevelseskurven fglger et mgnster, som ogsa
tidligere er observeret ved nivolumab og andre immunterapier til solide tumorer. Her ser
effekten ud til at veere bedre i kontrolgruppen i starten, men kurverne krydser ved fem
maneder og forbliver adskilt herefter, hvilket indikerer en bedre effekt af nivolumab.

At kurverne krydser indikerer, at antagelsen om proportional hazard ikke er opfyldt,
hvilket ogsa er indikeret ved en test for dette. Derfor er effektforskellen ogsa maltien
post-hoc-analyse, hvor halen af kurven er vaegtet hgjere end starten, men med
hovedvaegt pa det midterste segment. Post-hoc-analysen bekraefter en statistisk forskel
mellem nivolumab og kemoterapi. Resultaterne for sammenligningen er dog usikre, idet
antagelserne om proportional hazards ikke er opfyldt.

Fagudvalget vurderer, at data for overlevelse kan anvendes i vurderingen, dog med
forbehold for den naevnte usikkerhed. Usikkerheden overfgres ogsa til den
interaktionsanalyse, som ansgger har foretaget for at identificere, hvilke patienter der
har stgrst effekt af behandlingen.

Bivirkninger

Sikkerhed blev evalueret blandt alle patienter, som modtog mindst en behandlingsdosis
(209 i nivolumab-armen og 208 i kemoterapi-armen). Der blev registreret tilfeelde af
ugnskede haendelser op til 28 dage fra sidste dosis samt alvorlige ugnskede haendelser
gennem behandlingsperioden og 100 dage efter ophgr af behandling. Sikkerhedsdata
blev registreret ifglge CTCAE, version 4.0.

For effektmalet Andel af patienter, der oplever grad 3-5-bivirkninger har ansgger
indsendt data for andelen, der oplever grad 3-4-bivirkninger (treatment related adverse
events). Fagudvalget vurderer, at disse data kan anvendes i vurderingen.

Livskvalitet

Effektmalet Livskvalitet er ikke opgjort ved EORTC-QOL-C30 og EORTC-QOL-OES18 som
anfgrt i protokollen. Ansgger har i stedet indsendt data for livskvalitet opgjort ved
EuroQol five-dimension three-level questionnaire (EQ-5D-3L) utility index (Ul) og visuel
analog skala (VAS). Ansgger har indsendt data for den gennemsnitlige aendring fra
baseline i henholdsvis nivolumab-armen og kemoterapi-armen, baseret pa malinger af
livskvalitet hver 6. uge fra uge 6 til 42. Andelen af udfyldte livskvalitetsspgrgeskemaer
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var faldende over tid, fra 96 % og 97 % i uge 6 til 16 % og 6 % i uge 42, i henholdsvis
nivolumab- og kemoterapigruppen.

EQ-5D-3L Ul omfatter fem domaener: mobilitet, personlig pleje, almindelige aktiviteter,
smerte/ubehag og angst/depression. Der er for hvert domane tre svarmuligheder: Ingen
problemer, nogle/moderate problemer og ekstreme problemer (kan ikke

udfgre). Baseret pa patientens svar kan index-scoren udregnes pa en skala fra 0 til 1,
hvor 0 er dg¢d (negative veerdier indikerer et helbredsstadie vaerre end dgd), og 1 er
perfekt helbred. Ansgger har angivet den mindste klinisk relevante forskel til 0,08 [20].

EQ-5D-3L VAS maler personens selvvurderede helbredstilstand pa en skala fra 0 til 100,
hvor 0 er veerst teenkelige helbredstilstand, og 100 er bedst teenkelige helbredstilstand.
Ansgger har angivet den mindste klinisk relevante forskel til 7 [20].

Fagudvalget vurderer, at de indsendte data for livskvalitet kan anvendes. Dog er
estimaterne baseret pa fa patienter og er derfor usikre. Derfor vil effektmalet livskvalitet
ikke veegte hgjt i den samlede vurdering.

Progressionsfri overlevelse

For effektmalet Progressionsfri overlevelse har ansgger indsendt data i
overensstemmelse med protokollen. Overlevelseskurverne for PFS krydser, hvilket
indikerer, at antagelsen om proportional hazard ikke er opfyldt. Da dette ogsa er
indikeret ved en test, vurderes det, at antagelserne om proportional hazards ikke er
opfyldt. Resultaterne er dermed usikre.

Fagudvalget vurderer, at data for PFS kan anvendes i vurderingen, dog med forbehold for
den naevnte usikkerhed.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Vurdering af risikoen for bias ved de
enkelte studier fremgar af bilag 1. Den fuldstazendige GRADE-vurdering og
begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen. Arsagen til den lave vurdering af evidensens kvalitet er dels, at
der kun findes et studie, dels at populationen i dette studie naesten udelukkende er af
asiatisk herkomst. Da der er usikkerhed om overfgrbarheden af resultaterne fra studiet
til en dansk population, vurderes evidensens kvalitet samlet set at vaere meget lav.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.



Tabel 4. Resultater for klinisk spgrgsmal 1, baseret pa resultater fra ATTRACTION-3 [18] (nivolumab sammenlignet med docetaxel eller paclitaxel), samt EMAs EPAR for nivolumab [21]

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
Forskel . . Forskel . ) vaerdi for effektmalet
195 % CI] Forelgbig veerdi [95 % CI] Forelgbig vaerdi
Kan ikke
Median overlevelse (3 mdr.) 2,5 maneder } ) :
Samlet overlevelse Kritisk kategoriseres HR 0,77 [0,62 - 0,96] Mervaerdi af ukendt Qf;rr;/jsredl af ukendt
(overall survival, 0S)  Andel, der fortsat er i live 125 %-point* Kan ikke storrelse
efter 12 maneder (5 %-point) 2 %P kategoriseres
Andel, der oplever grad 3-4 -44,8 %-point Merveerdi af ukendt .
bivirkninger (10 %-point) [-49,6; -38,3] stgrrelse RR0,29[0,21-0,39]  Stor mervaerdi )
Bivirkninger Kritisk Stor merveerdi
E;/;Irllzzﬂ]vgifnnemgang af Se tekst nedenfor
EQ-5D-3L Ul (0,08) 0,076 Ingen dokumenteret
’ [0,011; 0,142] merveerdi Ingen dokumenteret
Livskvalitet Vigtig merveerdi
EQ-5D-3L VAS (7 point) 6,9 [3;10,9] Ingen dokumenteret
merveerdi
Kan ikke
progressionsf Median PFS (3 mdr.) - 1,7 méneder kategoriseres 08 (087 130 can ikke Ingen dokumenteret
gt ’ ’ -4 . i
overlevelse (PFS) Andel, der fortsat er i PFS gte 4.7 %-oint* Kan ikke kategoriseres mervaerdi
efter 12 maneder (5 %-point) /AP kategoriseres
Konklusion
Samlet kategori for legemidlets vaerdi Merveerdi af ukendt stgrrelse
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

MKRF = Mindste klinisk relevante forskel. Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, RR = Relativ risiko,
gra celle: kan ikke beregnes.
*Resultat beregnet ud fra data angivet i EMAs EPAR.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi spisergrskraeft er en livstruende sygdom, og
forbedret overlevelse med mindst mulig toksicitet er det primaere behandlingsmal.

Overlevelse er opgjort som median overlevelse i antal maneder og som en
overlevelsesrate efter 12 maneder.

| interventionsarmen var den mediane overlevelse 10,9 maneder [9,2; 13,3]. |
komparatorarmen var den mediane overlevelse 8,4 maneder [7,2; 9,9]. Andelen af
patienter i live efter 12 maneder var 46,9 % [39,9; 53,5] ved behandling med nivolumab.
| komparatorarmen var andelen i live efter 12 maneder 34,4 % [27,8; 40,9].

A: Median overlevelse, maneder B: Andel, der fortsat er i live efter 12
maneder, %-point

-4 -2 0 2 4 -10 -5 0 5 10 15

Figur 2. Punktestimater for den absolutte forskel for A) median overlevelse, og B) andel, der
fortsat er i live efter 12 maneder. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante
forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa 2,5 maneder i median overlevelse
afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel (figur 2A). Punktestimatet for den
absolutte effektforskel pa 12,5 %-point for overlevelsesraterne ved 12 maneder afspejler
derimod en klinisk relevant effektforskel (figur 2B). Der er ikke beregnet
konfidensintervaller for forskelle i median overlevelse og overlevelsesrater, da metoden
for dette ikke er veldefineret. Effektforskellen mellem nivolumab og komparator kan
derfor ikke kategoriseres i henhold til Medicinradets metoder.

Baseret pa den relative effektforskel pa HR 0,77 (0,62; 0,96), som fremgar af tabel 4, har
nivolumab forelgbigt en merveaerdi af ukendt stgrrelse vedr. samlet overlevelse. Der er
dog tale om to forskellige kurveforlgb, hvor antagelsen om proportionelle hazards ikke er
opfyldt, hvilket betyder, at der er usikkerhed om estimatet.

Fagudvalget vurderer, at nivolumab aggregeret har en mervaerdi af ukendt stgrrelse
vedr. samlet overlevelse. Fagudvalget laegger vaegt p3, at sdvel de absolutte som den
relative effektforskel peger pa en bedre effekt af nivolumab sammenlignet med
kemoterapi. Kurveforlgbene og den mediane overlevelse indikerer, at effekten af
nivolumab fgrst saetter ind efter ca. fire maneder, hvilket forklarer den forholdsuvis lille
forskel pa medianerne. Men den klinisk relevante forskel pa overlevelsesraterne efter 12
maneder viser, at nivolumab giver en bedre overlevelse. Effektstgrrelsen er dog usikker,
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ogsa pa grund af tvivl om overfgrbarheden af resultaterne fra den asiatiske
studiepopulation til den danske patientpopulation.

Bivirkninger

Andelen, der oplever grad 3-4-bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi bivirkningerne ved behandling af spisergrskraeft
i 2. linje kan vaere meget alvorlige og i nogle tilfeelde kan 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. Den mindste klinisk relevante forskel
er 10 %-point.

Bivirkninger er opgjort som andelen af patienter, der oplever grad 3-4-bivirkninger. |
interventionsarmen oplevede 18,2 % (38/209) en grad 3-4-bivirkning. |
komparatorarmen oplevede 63,0 % (131/208) en grad 3-4-bivirkning.

Andel af patienter, der oplever grad 3-4-
bivirkninger, %-point

Merveerdi af ukendt str.

-60 -40 -20 0 20

Figur 3. Punktestimat for den absolutte forskel for andel, der oplever grad 3-4-bivirkninger. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer
graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Punktestimat og konfidensinterval for den absolutte effektforskel pa -44,8 [-49,6; -38,3]
%-point afspejler en klinisk relevant effektforskel (se figur 3). Baseret pa denne forskel
har nivolumab en merveaerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med komparator.

Baseret pa den relative effektforskel pa RR 0,29 [0,21; 0,39], som fremgar af tabel 4, har
nivolumab forelgbigt en stor mervaerdi vedr. andelen af patienter, der oplever grad 3-4-
bivirkninger.

Gennemgang af bivirkninger

Ansgger bemaerker, at kun i forvejen kendte bivirkninger til nivolumab blev rapporteret i
ATTRACTION-3. Dermed blev ingen nye bivirkninger opdaget. Nivolumab og kemoterapi
har forskellige bivirkningsprofiler. Nivolumab er primaert karakteriseret ved
immunrelateret toksicitet, mens taxan-baseret kemoterapi er karakteriseret ved
haematologiske bivirkninger, neurotoksicitet og hartab. Hyppigheden af ugnskede
haendelser (uanset grad), alvorlige ugnskede handelser (uanset grad) og
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behandlingsrelaterede ugnskede haendelser er lavere ved nivolumab sammenlignet med
kemoterapi som vist i tabel 5.

Tabel 5. Oversigt over behandlingsrelaterede ugnskede handelser (uanset grad) [21]

Haendelser, n (%) Nivolumab, n = 209 Kemoterapi, n = 208

Alle haendelser 137 (65,6) 198 (95,2)
Alvorlige haendelser (alle grader) 33 (15,8) 47 (22,6)
Haendelser, som fgrer til dosisforsinkelse  (16,3)* 104 (50)
Haendelser, som fgrer til dosisreduktion 2 75 (36,1)
Haendelser, som fgrer til ophgr i studiet 18 (8,6) 19 (9,1)
Haendelser, som fgrer til dgd® 2(1) 3(1,4)

2Dosisreduktion var ikke tilladt i nivolumab-gruppen. ® To dgdsfald i nivolumab-gruppen skyldtes interstitiel
lungesygdom og lungebetaendelse; de tre dgdsfald i kemoterapigruppen skyldtes lungeinfektion,
rygmarvsinfektion og interstitiel lungesygdom. Nogle patienter havde ugnskede haendelser lavere end grad 5,
som slutteligt ledte til dgdsfald. *Antal ikke angivet.

| ATTRACTION-3 blev haendelser med potentiel immunologisk aetiologi (immun-
medierede handelser) registreret ved NCI CTCAE (version 4.0) under behandling og op til
28 dage efter sidste dosis eller til start af efterfglgende behandling. Immunmedierede
haendelser (f.eks. endokrine lidelser, diarré/tyktarmsbetaendelse, leverbetaendelse,
lungebetandelse, nyrebetaendelse og udslaet) er observeret i andre nivolumab-studier
og kan tilskrives virkningsmekanismen ved nivolumab. Der var flere af disse handelser i
nivolumab-gruppen sammenlignet med kemoterapigruppen, men stgrstedelen var grad
1-2. Grad 3-4 forekom hos feerre end 2 % af patienterne.

De behandlingsrelaterede ugnskede haendelser, som forekom hyppigere i nivolumab-
gruppen sammenlignet med kemoterapigruppen (forskel pa mindst 5 %-point) var lavt
stofskifte (8,1 % vs. 0,5 %).

De behandlingsrelaterede ugnskede haendelser, som forekom hyppigere i
kemoterapigruppen sammenlignet med nivolumab-gruppen (forskel pa mindst 5 %-
point) var hartab (1,4 % vs. 47,1 %), fald i neutrofile granulocytter (1,4 % vs. 36,5 %), fald
i hvide blodlegemer (1 % vs. 34,6 %), perifer sensorisk neuropati (0,5 % vs. 22,6 %),
blodmangel (2,4 % vs. 23,6 %), lav appetit (7,7 % vs. 26,9 %), neutropeni (0,5 % vs. 19,2
%), utilpashed (4,3 % vs. 21,6 %), svimmelhed (1,9 % vs. 16,3 %), udmattende traethed
(7,2 % vs. 20,7 %), febril neutropeni (0 % vs. 10,6 %), perifer neuropati (0 % vs. 10,6 %),
mundbetaendelse (2,4 % vs. 12 %), ledsmerter (1,4 % vs. 10,1 %), leukopeni (0 % vs. 8,2
%), muskelsmerter (1,4 % vs. 8,7 %), fald i lymfocytter (1,9 % vs. 8,7 %), opkast (0,5 % vs.
6,7 %), forstoppelse (1,9 % vs. 7,7 %) og smagsforstyrrelse (1,4 % vs. 6,7 %) [21].

Ansgger bemaerker, at immunterapi efterhanden er velkendt i onkologisk behandling i
Danmark, og at antallet af patienter, som oplever immunrelaterede ugnskede
handelser, dermed ogsa er gget. Derfor er der opbygget en standardiseret handtering af
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disse handelser, og de fleste bliver opdaget hurtigt og kan handteres ved behandling
eller dosisjustering. Nogle af de mindre hyppige handelser kraever involvering af
specialister, hvorfor der pa de stgrre onkologiske afdelinger er etableret samarbejde
med de relevante gvrige afdelinger.

Fagudvalget bemaerker, at bivirkningsprofilerne svarer til deres kliniske erfaring med
lzegemidlerne. Bivirkningerne ved kemoterapi er velkendte. Nogle af dem, f.eks. febril
neutropeni, er indlaeggelseskraeevende. Men pa grund af erfaringerne med
behandlingerne, er det i langt de fleste tilfaelde muligt at forebygge og mindske de
alvorlige gener, som bivirkningerne kan medfgre for patienten. Fagudvalget er enigt med
ansgger i, at der ogsa er standardiseret handtering af bivirkningerne ved immunterapi.

Fagudvalget vurderer, at nivolumab aggregeret har en stor merveerdi vedr. bivirkninger,
fordi der overordnet forekommer langt faerre bivirkninger ved nivolumab end ved
kemoterapi, og fordi bivirkningerne ved nivolumab har mindre betydning for patienterne
og for fortszettelse af behandlingen. Fagudvalget bemaerker, at dosis for paclitaxel var
stgrre end i dansk klinisk praksis, hvilket kan have gget bivirkningsfrekvensen og dermed
potentielt overvurdere effektforskellen i forhold til nivolumab. Forskellen er imidlertid sa
stor, at uoverensstemmelsen i dosis vurderes ikke at have nogen betydning for
konklusionen.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for bivirkninger kan overfgres til en dansk
patientpopulation, da der ikke er grund til at antage forskelle i bivirkninger
sammenlignet med en asiatisk population.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet Livskvalitet vigtigt for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi pavirkning af livskvaliteten som fglge af
behandling og grundsygdom betyder meget for den enkelte patient. Den potentielle
negative effekt pa livskvaliteten vil ofte veere 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. Livskvalitet er saledes i denne sammenhang et mal for bivirkningsbyrden under
behandlingen.

Livskvalitet er opgjort ved EQ-5D-3L Ul og VAS. Ansgger har ikke rapporteret niveauerne
for henholdsvis interventionsarmen og komparatorarmen.
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Figur 4. Punktestimater og 95 % konfidensinterval for de absolutte forskelle for A) EQ-5D-3L Ul,
og B) EQ-5D-3L VAS. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De
stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa 0,076 malt ved EQ-5D-3L Ul afspejler
ikke en klinisk relevant effektforskel (figur 4A). Punktestimatet for den absolutte
effektforskel pa 6,9 point for EQ-5D-3L VAS afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel
(figur 4B). For begge effektmal ligger den nedre graense af konfidensintervallet taettere
pa 0 (ingen forskel) end pa en klinisk relevant forskel. Derfor har nivolumab forelgbigt
ingen dokumenteret mervaerdi vedr. livskvalitet.

Fagudvalget vurderer, at nivolumab aggregeret har ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
livskvalitet. Forskellen er dog statistisk signifikant og taet pa klinisk relevant. Det er
plausibelt, at patienterne oplever en bedre livskvalitet, ndr man tager den store forskel i
bivirkningsprofilen i betragtning. Dog er der usikkerhed om effektmalet, og det er
baseret pa en lille andel af patienterne. Derfor kan data ikke dokumentere, at der er en
mervaerdi af nivolumab sammenlignet med kemoterapi.

Progressionsfri overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet progressionsfri overlevelse vigtigt for
vurderingen af leegemidlets vaerdi for patienterne, fordi tiden uden sygdomsprogression
typisk er praeget af stabilitet eller bedring i symptomerne, herunder faerre smerter og
gener samt bedre spisefunktion, hvilket har stor indflydelse pa patientens dagligdag og
livskvalitet.

Progressionsfri overlevelse er opgjort som median progressionsfri overlevelse i antal
maneder og som andelen uden progression efter 12 maneder.

| interventionsarmen var den mediane progressionsfri overlevelse 1,68 maneder [1,51;
2,73]. | komparatorarmen var den mediane progressionsfri overlevelse 3,35 maneder
[2,99; 4,21]. Andelen af patienter uden progression efter 12 maneder var 11,9 % [7,8;
16,8] ved behandling med nivolumab. | komparatorarmen var andelen uden progression
efter 12 maneder 7,2 % [3,8; 12,0].
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Figur 5. Punktestimater for den absolutte forskel for A) median PFS, og B) andel uden
progression efter 12 maneder. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel.
De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af
MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa -1,7 maneder i median progressionsfri
overlevelse afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel (figur 5A). Det viser, at den
mediane progressionsfri overlevelse numerisk er bedre i komparatorarmen.
Punktestimatet for den absolutte effektforskel pa 4,7 %-point for progressionsfri
overlevelsesrater ved 12 maneder afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel (figur
5B). Beregning af konfidensintervaller for forskelle i median progressionsfri overlevelse
og progressionsfri overlevelsesrater er ikke veldefinerede, og effektforskellen mellem
nivolumab og komparator kan derfor ikke kategoriseres i henhold til Medicinradets
metoder.

Baseret pa den relative effektforskel pa HR 1,08 (0,87; 1,34), som fremgar af Tabel 3, kan
vaerdien af nivolumab forelgbigt ikke kategoriseres for effektmalet progressionsfri
overlevelse. Grunden til, at den forelgbige kategori for den relative effektforskel ikke kan
kategoriseres, er det brede konfidensinterval, som indeholder bade positive og negative
veerdier. Punktestimatet for HR antyder, at der ikke er forskel mellem interventions- og
komparatorarmen i studiet. Forlgbet af kurverne for de to behandlingsarme er
forskellige, hvilket betyder, at antagelsen om proportionelle hazards ikke er opfyldt.
Dermed bgr den relative forskel beregnet ved HR ikke tilleegges stor betydning, da denne
er meget usikker.

Fagudvalget vurderer, at nivolumab aggregeret har ingen dokumenteret mervaerdi vedr.
progressionsfri overlevelse. Selvom effektforskellene ikke kan kategoriseres efter
Medicinradets metoder, indikerer estimaterne, at der ikke er nogen forskel pa PFS. Der
er en lavere median PFS i nivolumab-gruppen, dog er forskellen ikke klinisk relevant.
Omvendt er der flere i PFS efter 12 maneder med nivolumab, men igen er forskellen ikke
klinisk relevant. Disse resultater afspejler kurvens forlgb, som indikerer, at effekten af
nivolumab szetter ind senere end kemoterapi.
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5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at nivolumab til patienter med planocellulaert karcinom i
spisergret med avanceret sygdom efter tidligere behandling med kemoterapi giver en
mervaerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med kemoterapi (paclitaxel eller docetaxel).

| den samlede kliniske vurdering af lsegemidlet vaegter fagudvalget vaerdien af
effektmalet overlevelse hgjt og finder, at EMAs bemaerkning om, at effektstgrrelsen ikke
er fastslaet i ikke-asiatisk population, understgtter, at den samlede vurdering bliver
mervardi af ukendt stgrrelse.

Fagudvalget laegger vaegt pa, at resultaterne viser en bedre overlevelse og vaesentligt
faerre bivirkninger med nivolumab. Isaer den klinisk relevante forskel pa
overlevelsesraterne efter 12 maneder bemaerkes. Desuden er livskvaliteten mindst lige
sa god og formentlig bedre sammenlignet med kemoterapi. Data viser ikke, at der er
forskel pa progressionsfri overlevelse. Resultaterne i sig selv viser, at nivolumab er en
vaesentlig bedre behandling end kemoterapi. Idet fagudvalget tager forbehold for
usikkerheden vedrgrende overfgrbarheden fra den asiatiske studiepopulation, er den
samlede mervaerdi af ukendt stgrrelse.

Fagudvalget bemaerker, at data indikerer, at kun en del af populationen vil have bedre
effekt af nivolumab. Dette understreges af data fra ATTRACTION-studiet, som ikke er
medtaget i vurderingen. Her er rapporteret, at vaesentligt flere patienter i nivolumab-
gruppen oplever progression sammenlignet med kontrolgruppen (55 % vs. 32 %).
Tilsvarende er der vaesentligt faerre i nivolumab-gruppen, der oplever stabil sygdom
sammenlignet med kontrolgruppen (18 % vs. 41 %). Den positive effekt af nivolumab hos
en lille gruppe af patienterne ledsages saledes af manglende effekt hos en vaesentlig del
af patienterne. Beklageligvis er der ikke pavist parametre ved subgruppe- og
interaktionsanalyser, herunder tumors PDL-1-ekspression, der kan selektere patienterne
til behandling.

6. Andre overvejelser

6.1 PD-LI1-ekspression

Jf. protokollen blev ansgger bedt om 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 den forbindelse oplyst, hvilket setup der er anvendt for at teste
ekspression af PD-L1, herunder platform, antistof (clon) og scoringsprincipper.

Svar fra ansgger

Patienter blev inkluderet i ATTRACTION-3 uanset PD-L1-udtryk. Der var signifikant effekt

pa overlevelse og feerre bivirkninger med nivolumab sammenlignet med kemoterapi. Der
var ikke signifikant forskel mellem overlevelseseffekten pa tvaers af PD-L1-niveauer. Den
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mediane overlevelse var 10,9 maneder for bade PD-L1 < 1 % og > 1 %. Det understpttes

af en interaktionstest, som ikke finder, at OS er afhaengig af PD-L1-niveau. Der er saledes

ikke datagrundlag for at selektere patienter til behandling med nivolumab pa baggrund

af PD-L1-

udtryk.

Fagudvalget er enigt i ansggers betragtninger.

6.2

Overforbarhed af data til dansk population

Jf. protokollen blev ansgger bedt om at redeggre for, om resultater baseret pa den

overvejende asiatiske studiepopulation i ATTRACTION-3 er overfgrbare til den danske

patientpopulation, herunder om der er forskel pa effektstgrrelsen mellem etniske

grupper.

Svar fra ansgger
Ansgger argumenter for, at resultaterne fra ATTRACTION-3 er overfgrbare til den danske

patientpopulation. Ansgger fremfgrer EMAs konklusion om, at resultaterne er

overfgrbare, men at st@grrelsesordenen ikke er fastslaet.

Yderligere bemaerker ansgger, at farmakokinetiske analyser pa tvaers af forskellige

tumortyper viser, at nivolumab-eksponering og -clearance er ens i forskellige etniske

grupper,

Ansgger

herunder asiatiske og ikke-asiatiske patienter med spisergrskraeft.

beskriver blandt andet fglgende data for at belyse betydningen af herkomst pa

overlevelse hos patienter med spisergrskreaeft:

Et registerstudie (Zhang et al.) viste, at patienter med spisergrskraeft fra
henholdsvis gstlige og vestlige lande adskiller sig; der var signifikant flere
kvinder i den kaukasiske gruppe, og diagnosen blev stillet tidligere (alder og
sygdomsstadie) i den kinesiske gruppe. Effekten pa overlevelse adskilte sig ikke
mellem grupperne, dog var der signifikant forskel i subgruppen af maend.

Et andet registerstudie (Lin et al.) viste, at for patienter med spisergrskraeft,
bosiddende i USA, var kinesisk herkomst uafhaengigt associeret med en bedre
overlevelse sammenlignet med kaukasere.

KEYNOTE-181 er et randomiseret, ublindet fase IlI-studie, hvor effekten af
pembrolizumab blev sammenlignet med docetaxel, paclitaxel eller irinotecan til
patienter med avanceret/metastatisk spisergrskraeft (planocelluleer og
adenokarcinom samt krzeft i mavemund, Siewert type 1). | KEYNOTE var 42 %
ikke-asiater. Subgruppeanalyser viste, at anti-PD-L1-behandling er mere
effektivt til asiatiske patienter med planocellulaer spisergrskraeft end til ikke-
asiater. Ansgger mener dog ikke, at KEYNOTE-181 bgr sammenlignes med
ATTRACTION-3 pa grund af forskelle i studiedesign, populationer, leeagemidler,
dosering og administration (Kojima 2020).

Data fra et igangveerende randomiseret dobbeltblindet, placebokontrolleret
studie (CA209-566, som undersgger nivolumab til 2. linjebehandling af
spisergrskraeft og kraeft i mavemund (NCT02743494), blev praesenteret pa
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ESMO 2020 (Kelly 2020). De forelgbige data viser samme ’disease-free survival’,
uanset herkomst, i en population med 85 % ikke-asiater.

Ansgger fremhaever, at selvom data fra ATTRACTION-3 naesten udelukkende er baseret
pa asiatiske patienter, er bivirkningsprofilen ved nivolumab sammenlignelig med, hvad
der er observeret i populationer med andre sygdomme, bestaende af bade asiatiske og
ikke-asiatiske patienter.

6.3  Dosering

Jf. protokollen blev ansgger bedt om at fremsende eventuelle data, som kan understgtte
brugen af fast vs. vaegtjusteret dosis (kan der som alternativ til 240 mg nivolumab hver 2.
uge 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)). Ansgger blev ligeledes bedt om at beskrive, om der er forskel
pa at give fast eller vaegtjusteret dosis for effektmalene og i givet fald hvorfor.

Svar fra ansgger
Ansgger anfgrer, baseret pa data fra nivolumab-studier, at der ikke er forskel i effekt
eller bivirkninger for fast dosis sammenlignet med vaegtjusteret dosis.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinradet pd omradet.
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11.Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Tabel 6. Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Kato 2019: ATTRACTION-3

NCT02569242
Bias Risiko for bias Uddybning
Randomisation was done using an interactive web
response system. Investigators registered patients at each
site via the web registration system. An authorised vendor
o o used their original internal system to generate the
Risiko for biasi |5y sequentially numbered containers to ensure random
randomiserings- allocation, and to assign patients to study treatments. The
processen web registration system ensured that the container
sequence was concealed until the treatment allocation was
completed.
Patients and investigators were not masked to treatment
Effekt af allocation. Intention-to-treat analysis.
tildeling til Forbehold Der synes ikke at veere forskel p& grupperne ud over
intervention interventionerne.
Der er en hgj andel af behandlingsophgr, men dette gaelder
i bade nivolumab- og kemoterapigruppen (hhv. 193/209 og
Manglende Forbehold 205/208). Det har betydning for effektmalet livskvalitet,
data fore hvor aendring fra baseline er baseret pa en lille andel af
effektmal

populationen.

Den manglende blinding kan have betydning for
effektmalet livskvalitet, hvor patienterne kan overestimere
effekten pa grund af forventninger om en bedre

Risiko for bi behandling.
'S(; oforbias Potentielt kan bivirkninger underrapporteres ved en ny
ve Forbehold behandling med forventet feerre bivirkninger. Men det er

indsamlingen af

dat anfgrt, at: An independent data monitoring committee
ata

monitored safety data. Under antagelse om, at
datakomiteen er blindet, vurderes risikoen for dette ikke at
veere af betydning.

Risiko for bias

ved udveelgelse |5y
af resultater,

der rapporteres

Ikke noget der tyder pa selektionsbias ved tjek af
clinicaltrials.gov.

Den manglende blinding giver anledning til forbehold for,
at der kan veere risiko for bias. Det formodes dog kun at
have betydning for effektmalet livskvalitet, som kan veere
pavirket af den forventede effekt.

Overordnet Forbehold
risiko for bias
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https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool

Bilag 2: GRADE

Tabel 7. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1 — nivolumab sammenlignet med kemoterapi til behandling af spisergrskrzeft (direkte sammenligning fra ATTRACTION-3)
Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut Sikkerhed Vigtighed

Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed Nivolumab Kemoterapi

studier design bias overvejelser [95 % CI] [95 % CI]

Samlet overlevelse (overall survival, OS): Median overlevelse

' . Meget Alvorlige HR 0,77 . BOOO  KRrITISK
a
1 RCT Ikke alvorlig  Alvorlig alvorligh Ingen 210 209 0,62 - 0,96] 2,5 maneder MEGET LAV
Samlet overlevelse (overall survival, OS): Andel, der fortsat er i live efter 12 maneder
. ) Meget ) HR 0,77 . BOOO  KrITISK
a C 9%-
1 RCT Ikke alvorlig  Alvorlig alvorlig? Alvorlig Ingen 210 209 0,62 - 0,96] 12,5 %-point MEGET LAV
Bivirkninger: Andel, der oplever grad 3-4-bivirkninger
. . Meget ) RR 0,29 -44,8 %-point OO0 KRITISK
a
1 RCT Ikke alvorlig  Alvorlig alvorlig? Ikke alvorlig Ingen 209 208 0,21 - 0,39] [-49 6; -38,3] MEGET LAV
Livskvalitet: EQ-5D-3L Ul
, , Meget . 0,076 DOOO  vieTiG
d a -
1 RCT Alvorlig Alvorlig alvorlig? Ikke alvorlig Ingen 34 13 [0,011;0,142]  MEGET LAV
Livskvalitet: EQ-5D-3L VAS
1 RCT Alvorlig? Alvorlig? Mege't b Ikke alvorlig Ingen 34 13 - 6,9 [3; 10,9] ®O00 VIGTIG
alvorlig MEGET LAV
Progressionsfri overlevelse (PFS): Median PFS
. . Meget . HR 1,08 . eO0O  vieTiG
RCT Ikke alvorl Alvorlig? Alvorlig® | 21 2 -1,7
1 C e alvorlig vorlig alvorlig? vorlig ngen 0 09 0,87 - 1,34] ,7 maneder MEGET LAV
Progressionsfri overlevelse (PFS): Andel, der fortsat er i PFS efter 12 maneder
. . Meget . HR 1,08 . DOOO  viGTiG
a c o
1 RCT Ikke alvorlig  Alvorlig alvorlig® Alvorlig Ingen 210 209 (0,87 - 1,34] 4,7 %-point MEGET LAV
MEGET LAV®

Kvalitet af den samlede evidens
2Der er nedgraderet ét niveau, da evidensgrundlaget kun bestar af ét studie. ® Der er nedgraderet to niveauer, da studiepopulationen adskiller sig fra den danske patientpopulation, hvilket betyder at der er vasentlig
usikkerhed forbundet med at overfgre resultaterne. “Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder en beslutningsgraense, hvilket betyder at veerdien kan tilhgre forskellige kategorier jf. Medicinradets
metoder. ¢ Der er nedgraderet ét niveau, da der var nogle forbehold i vurderingen af risiko for bias for effektmalet livskvalitet. ¢ Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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