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Anbefaling

Medicinradet anbefaler nivolumab i kombination med platinbaseret kemoterapi som 1.
linjebehandling til patienter med kraeft af typen HER2-negativ adenokarcinom i enten
spisergr, mavemund eller mavesak og hgj PD-L1 ekspression (CPS > 5).

Medicinradet vurderer, at behandlingen forlaenger patienternes levetid sammenlignet
med nuvaerende behandling med platinbaseret kemoterapi alene. Behandlingen kan dog
give flere bivirkninger.

Behandlingen med nivolumab i kombination med platinbaseret kemoterapi er dyrere end
platinbaseret kemoterapi. Medicinradet vurderer dog, at omkostningerne samlet set er
rimelige i forhold til den forventede effekt.

Medicinradet anbefaler, at nivolumab doseres vaegtbaseret, og at patienterne maksimalt
far nivolumab i to ar.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og
budgetkonsekvenser for sundhedsvaesenet ved at bruge nivolumab i kombination med
platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi (videre omtalt som nivolumab +
kemoterapi) til 1. linje palliativ behandling af patienter med fremskredent HER2-negativ
og PD-L1 CPS > 5 adenokarcinom i mavesak, mavemund eller spisergr. Vurderingen
tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Bristol
Meyers Squibb.

Patienter med fremskredent adenokarcinom i mavesaek, mavemund eller spisergr
Hvert ar tilbydes behandling med lindrende og livsforl&engende kemoterapi til ca. 300
patienter med fremskredent adenokarcinom i spisergr, mavemund og mavesak.
Sygdommen viser sig ofte ved synkebesvaer, og patienterne taber sig derfor ofte og bliver
afkraeftede. Den nuvaerende livsforleengende 1. linje palliative behandling bestar af
platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi. 12-maneders overlevelsesraten for
patienter i palliativ behandling er i 2020 opgjort til 35 %. Det forventes, at ca. 130
patienter er HER2-negative med en PD-L1-ekspression med CPS > 5 og dermed
kandiderer til behandling med nivolumab + kemoterapi.

Nivolumab i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi
Nivolumab er et humaniseret antistof, der binder til receptoren pa proteinet program-
med cell death-1 (PD-1) og aktiverer et T-cellemedieret respons. Nuvaerende fgrstevalg
af platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi er i Danmark oftest en kombination af
capecitabin + oxaliplatin (CAPOX), der administreres intravengst. Nivolumab administre-
res ligeledes intravengst og doseres i dansk klinisk praksis vaegtbaseret. Det forventes, at
4,5 mg/kg hver 3. uge effektmaessigt svarer til den faste dosis pa 360 mg hver 3. uge,
som er anvendt i CheckMate 649. Behandlingsvarigheden er op til to ar eller indtil pro-
gression eller uacceptabel toksicitet.

Nuvaerende behandling

Nuvarende standardbehandling bestar i Danmark oftest af CAPOX administreret intrave-
ngst hver 3. uge. For en mindre andel af patienterne med tumorlokationen Siewert | og
PD-L1 CPS 2 10 er nuvaerende standardbehandling pembrolizumab i kombination med
kemoterapi.

Effekt og sikkerhed

Vurderingen er baseret pa studiet CheckMate 649, som er et randomiseret open-label-
studie med HER2-negative patienter (samt patienter med ukendt HER2-status) med
adenokarcinom i mavesak, mavemund eller spisergr. | alt var 60 % af
studiepopulationen i CheckMate 649 PD-L1-positive med CPS > 5 fordelt pa 473 patienter
i armen med nivolumab + kemoterapi og 482 i kontrolarmen med kemoterapi alene.

Behandling med nivolumab + kemoterapi ggede den samlede overlevelse sammenlignet
med kemoterapi (HR 0,70 (95 % Cl: 0,61; 0,81)). Efter en opfglgning pa mindst 24
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maneder var den forskellen i median overlevelse 3,3 maneder for patienter behandlet
med nivolumab + kemoterapi (14,4 maneder (95 % Cl: 13,1; 16,2)) sammenlignet med
kemoterapi (11,1 maneder (95 % Cl: 10,0; 12,1)). Efter 24 maneder var der 12 %-point
flere patienter i live blandt de patienter, der fik nivolumab + kemoterapi sammenlignet
med kemoterapi alene.

Den progressionsfri overlevelse blev ligeledes gget ved behandling med nivolumab +
kemoterapi sammenlignet med kemoterapi (HR 0,70 (95 % Cl: 0,60; 0,81). Efter mindst
24 maneders opfglgning var forskellen i median progressionsfri overlevelse 2,0 maneder.
Efter 24 maneder var 8 %-point flere patienter progressionsfri blandt de patienter, der
fik nivolumab + kemoterapi sammenlignet med dem, som fik kemoterapi alene.

Livskvalitet blev evalueret ved spgrgeskemaerne EQ-VAS og FACT-Ga og indikerede en
forbedring over tid for hele patientpopulationen, men szerligt for nivolumab +
kemoterapi-armen, hvor der for EQ-5D-VAS var en klinisk relevant forbedring efter uge
73, mens patienterne i kemoterapi-armen ikke opnaede en klinisk relevant forbedring pa
noget tidspunkt.

Samtlige _ patienter i CheckMate 649 oplevede ugnskede haendelser uanset
behandlingsarm, og stgrstedelen havde en eller flere ugnskede haendelser af grad 3-4
Y <o var
neutropeni (nivolumab + kemoterapi: 15,1 % vs. kemoterapi: 12,1 %), anaemi (nivolumab
+ kemoterapi: 6 % vs. kemoterapi: 2,7 %) og diarré (nivolumab + kemoterapi: 4,5 % vs.
kemoterapi: 3,1 %) blandt de mest almindelige.

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-model til
at estimere omkostningseffektiviteten af nivolumab + kemoterapi sammenlignet med
kemoterapi alene. Modellen bestar af tre stadier: progressionsfri sygdom, progredieret
sygdom og dgd.

Analysen tager udgangspunkt i effektdata for progressionsfri og samlet overlevelse
estimeret i CheckMate 649. Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet benyttes
behandlingsspecifikke rapporterede EQ-5D-3L-data fra CheckMate 649-studiet mappet til
EQ-5D-5L og vaegtet med danske praeferencevaegte i modellens stadier; progressionsfri
sygdom og progredieret sygdom.

Medicinradet har foretaget eendringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler det mest
sandsynlige forlgb i dansk klinisk praksis. Dette inkluderer primaert sendringer i dosering,
der er &ndret fra fast til vaegtbaseret dosis, rutinemaessig monitorering samt
efterfglgende behandlinger.

Resultaterne fra den analyse, som Medicinradet finder mest sandsynlig, er preesenteret i
Tabel 1. Analysen viser, at ibrugtagning af nivolumab + kemoterapi giver en
kvalitetsjusterede levear (QALY)-gevinst pa ca. 0,64 QALY, mens de inkrementelle
omkostninger forbundet med behandling er ca. - DKK. Det resulterer i en ICER pa
ca. - DKK. De inkrementelle omkostninger er i hgj grad drevet af
leegemiddelomkostninger, mens QALY-gevinsten hovedsageligt drives af
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overlevelsesgevinsten. Der er begraenset usikkerhed vedr. ekstrapolering af data, da data
er relativt modent. Valget af ekstrapolering har derfor mindre betydning for analysens
resultat. Usikkerhed vedr. patienternes helbredsrelaterede livskvalitet har ligeledes
mindre betydning for analysens resultat.

Ansggers analyse er udelukkende baseret pa studiedata fra CheckMate 649, hvor
nivolumab administreres som fast dosis, hvilket adskiller sig fra dansk klinisk praksis,
hvor der er praeference for veegtbaseret dosering. Medicinradets fglsomhedsanalyse
viser, at ved at vaelge fast dosis stiger ICER’en til ca. - DKK pr. QALY.

Resultaterne fra den analyse, som Medicinradet finder mest sandsynlig (hovedanalysen),
er praesenteret i Tabel 1.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med kemoterapi, dis-
konterede tal

Nivolumab +

. Kemoterapi Forskel
kemoterapi

Totale omkostninger

Totale levear 2,05 1,33 0,72
Totale QALY 1,70 1,06 0,64
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med SAIP: - DKK

Beregnet med AIP: 507.788 DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med SAIP: - DKK

Beregnet med AIP: 573.158 DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
nivolumab + kemoterapi som mulig standardbehandling vil veere ca. _ DKK i ar
5 sammenlignet med kemoterapi alene. Nar analysen er udfgrt med AIP, er
budgetkonsekvenserne ca. 47,0 mio. DKK. Dette estimat er baseret pa et patientoptag pa
130 patienter om aret fra ar 2.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
legemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Rddets beslutning.

Radet traeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
leegemidler og indikationsudvidelser.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye leegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 56.
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Begreber og forkortelser
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Computed tomography

Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe

Diagnoserelaterede grupper

Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Kemoterapi bestaende af Folinsyre (leucovorin), fluorouracil (5-FU) og oxaliplatin
(Eloxatin)

Human epidermal growth factor receptor 2

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet (Health related quality of life)
Inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (incremental cost-effectiveness ratio)
Immunoglobulin 4

Intention-to-treat
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Samlet overlevelse (Overall survival)

Progredieret

Programmed death-ligand 1

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Compa-
rator and Outcome)

Patientrapporterede data (Patient reported Outcomes)

Probalistisk fglsomhedsanalyse
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QALY:
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Relativ risiko
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Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Problemstilling

| denne vurderingsrapport tager Medicinradet stilling til anvendelsen af nivolumab til 1.
linjebehandling af fremskreden HER2-negativ adenokarcinom i mavesak, mavemund
eller spisergret og PD-L1 CPS > 5. Indikationen har vaeret godkendt af Det Europaeiske
Leegemiddelsagentur (EMA) siden 19. oktober 2021.

Vurderingen er baseret pa en ansggning fra Bristol Myers Squibb. Denne rapport er
udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medicinradets fagudvalg
vedrgrende kraeft i mavesaek og mavemund og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Kreaft i mavesak, spiserar og mavemund

Krzeft i den gvre gastrointestinale kanal inddeles efter, om tumorlokationen er i
mavesaekken, mavemunden (overgangen mellem spisergr og mavesak) eller spisergret.
Tumorer ved mavemunden inddeles endvidere efter Siewert Type |, Siewert Type Il og
Siewert Type Il (se Figur 1). 1 2020 blev der ifglge arsrapporten fra Dansk
EsophagoGastrisk Cancer Gruppe (DEGC) registreret hhv. 278, 617 og 224 nye tilfeelde af
kraeft i spisergr, mavemund og mavesaek.

Histologisk inddeles patienterne efter, om de har planocellulzere karcinomer eller
adenokarcinomer. Planocellulzaere karcinomer er oftest lokaliseret hgjt eller midt i
spisergret, mens adenokarcinomer oftest optraeder i mavesak og mavemund [4].
Adenokarcinomer kan ogsa veere lokaliseret distalt i spisergret, men er kun i fa tilfeelde
at finde i den proksimale del [3]. | Danmark er andelen af adenokarcinomer steget de
seneste ar og er nu den hyppigste histologiske subgruppe af kraeft i den gvre del af det
gastrointestinale system med ca. dobbelt sd mange tilfaelde som planocellulere
karcinomer [3].

De mest almindelige symptomer er synkebesvaer, opkastninger, traethed, kvalme og et
betydende vaegttab. Patienterne kan klage over trykken eller en breendende
fornemmelse i brysthulen eller gvre del af bughulen. Nogle patienter har en lav
blodprocent grundet blgdning fra tumoren [5,6]. Adenokarcinomer i den gvre
gastrointestinale kanal optraeder hyppigst hos maend, mens alder, rygning, lav fysisk
aktivitet, straling og familiehistorik ligeledes er kendte risikofaktorer. Blandt
risikofaktorer for saerligt adenokarcinomer i mavemunden er refluks (spisergrsbrok) og
Barretts spisergr. For adenokarcinomer i mavesaekken er bakterien Helicobacter pylori
en risikofaktor og findes hos stgrstedelen af patienterne [1]. Gennemsnitsalderen for
patienter med krzeft i den gvre gastrointestinale kanal er ved diagnosetidspunktet ca. 70
ar[9].
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Figur 1. Den gvre gastrointestinale kanal opdeles i spisergr, mavemund og mavesaek. Tumorer
lokaliseret ved mavemunden inddeles yderligere i Siewert Type I, Type Il og Type lll-tumorer.
EAC: esophageal adenocarcinoma (adenokarcinomer i spisergr); ESCC: esophageal squamous cell carcinoma
(planocellulzere karcinomer i spisergr); GEJ: gastroesophageal junction (mavemunden) [2].

1.3  Nivolumab i kombination med platin- og
fluoropyrimidinbaseret kemoterapi

Nivolumab er et humant immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistof, der binder sig
til programmed death-1-receptoren (PD-1). Nivolumab markedsfgres under
handelsnavnet Opdivo. EMA har godkendt anvendelsen af nivolumab til en raekke
indikationer. En opdateret oversigt kan findes pa EMAs hjemmeside
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/opdivo-epar-medicine-

overview_da.pdf). I bilag 10.1 fremgar en liste over, hvilke indikationer for nivolumab
Medicinradet har behandlet. Af relevans for denne behandling har Medicinradet tidligere
anbefalet nivolumab som adjuverende behandling til spisergrskraeft efter kurativt
intenderet kemoterapi, straleterapi og kirurgi. Nivolumab til den ansggte indikation har
hverken status som orphan drug eller veeret igennem Accelerated Asessment i EMA.
Administrationen af nivolumab er intravengs og gives indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet i op til 2 ar. | dansk klinisk praksis bliver nivolumab hovedsageligt
anvendt med en vaegtbaseret dosis pa enten 3 mg/kg hver 2. uge eller 6 mg/kg hver 4.
uge.

1.4 Nuvzrende behandling

| Danmark behandles kraeft i spisergr, mavemund og mavesak (ECV cancer) pa fire
afdelinger pa hhv. Rigshospitalet, Odense Universitetshospital, Aalborg
Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital. Alle afdelinger har multidisciplinaere
teams, som samarbejder om udredning og behandling.

DEGCs retningslinjer anbefaler, at patienter med lokalavanceret ikke-kurabel eller
metastatisk HER2-negative adenokarcinomer i spisergr, mavemund eller mavesaek bgr
tilbydes kemoterapi som palliativ behandling, enten med to-stof fluoropyrimidin og
platin (CAPOX/FOLFOX) eller tre-stof fluoropyrimidin, platin og taxan afhangigt af


https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/opdivo-epar-medicine-overview_da.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/opdivo-epar-medicine-overview_da.pdf
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patientens almentilstand, behandlingsmal, bivirkningsprofil og patientgnske [3]. Effekt-
og sikkerhedsmaessigt er to-stofbehandlingerne CAPOX og FOLFOX ligevaerdige [4].
CAPOX foretraekkes i dansk klinisk praksis, da doseringsfrekvensen er lavere (hver 3. uge
for CAPOX vs. hver 2. uge for FOLFOX), og man undgar at skulle laegge et
centralvenekateter, som er et invasivt indgreb og en ngdvendighed for FOLFOX. CAPOX
gives normalt i op til 9 serier, safremt patienten taler det. Ifglge arsrapporten fra DEGC
blev der i 2020 diagnosticeret 841 patienter med adenokarcinomer i mavesak,
mavemund eller spisergr. Heraf blev 323 patienter behandlet med kurativt sigte, mens
424 fik palliativ behandling, hvoraf en del kun fik stralebehandling. Medicinradet
forventer, at ca. 300 patienter arligt vil komme i betragtning til 1. linje palliativ
behandling — heraf forventes det, at 80 % er HER2-negative og 60 % af disse med PD-L1
CPS > 5. Derudover vil 10 % af patienterne vaere uegnede pa grund af darlig performance
status eller komorbiditet. Det forventes saledes, at ca. 130 patienter kandiderer til
behandlingen. Af de patienter, der fik palliativ behandling, blev 12-maneders
overlevelsesraten opgjort til 35 % i 2020 [5]. Et overblik over den danske patientgruppe
er illustreret i Figur 2.

Af de estimerede 130 patienter, som forventes at kandidere til behandlingen arligt, kan
ca. 16 % (n = 21) behandles i henhold til indikationen for en anden PD-L1-ha&emmer;
pembrolizumab. Pembrolizumab i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret
kemoterapi har siden januar 2022 vaeret godkendt af Medicinradet som 1.
linjebehandling til patienter med kraefttyperne lokalt fremskredent inoperabelt eller
metastatisk karcinom i spisergret eller HER2-negativ adenokarcinom i den gastro-
esofageale overgang, Siewert type |, hos voksne med biomarkgren PD-L1 CPS > 10.
Pembrolizumab i kombination med kemoterapi forgger den samlede overlevelse med ca.
4 maneder uden vaesentlige bivirkninger sammenlignet med kemoterapi alene [6]. Det
mindre overlap mellem patienter, som kan behandles med enten pembrolizumab eller
nivolumab + kemoterapi, vurderes at veere af mindre betydning for denne vurdering af
nivolumab + kemoterapi, og pembrolizumab er derfor ikke medtaget som komparator i
vurderingen. Det forventes ikke, at man kan behandle patienterne sekventielt med
pembrolizumab og nivolumab.
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Ca. 300 patienter arligt

Patienter med adenokarcinomer i mavesak, mavemund
eller spisergr, der kandiderer til 1. linje palliativ behandling

|
’ }

Ca. 60 patienter arligt Ca. 240 patienter arligt

20 % HER2-positiv 80 % HER2-negativ

|
’ )

Ca. 144 patienter arligt Ca. 96 patienter arligt

60 % PD-L1CPS 25 40 % PD-L1 CPS <5

|

Ca. 130 patienter arligt

90 % kandiderer til
behandling

Figur 2. Antallet af patienter, der arligt forventes at kandidere til 1. linje palliativ behandling med
nivolumab + kemoterapi. Patienterne vil blive selekteret baseret pa HER2-status og PD-L1-eks-
pression. Derudover vurderes det, at ca. 10 % vil vaere uegnede baseret pa performance status
og komorbiditet.

2. Dokumentation af klinisk effekt
og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Ansgger angiver, at CheckMate 649-studiet pa nuvaerende tidspunkt er det eneste stu-
die, hvori der er en direkte sammenligning mellem nivolumab + kemoterapi vs. kemote-
rapi alene som 1. linjebehandling for den ansggte indikation. Der er derfor ikke foretaget
en systematisk sggning efter dokumentation for effekt og sikkerhed, da sggningen ikke
forventes at tilvejebringe yderligere relevant dokumentation for sammenligningen.

Foruden CheckMate 649 indgér indikationens EPAR [7] i den kliniske vurdering. @vrige
studier, som er anvendt til estimering af omkostninger og livskvalitet (HRQolL), beskrives
under afsnittene for den sundhedsgkonomiske analyse.



2.2 Kliniske studier

Virksomheden har inkluderet CheckMate 649 som dokumentation for effekt og sikkerhed for intervention og komparator.

Tabel 2. Studier inkluderet i vurderingen

Studienavn

[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Primaere effektmal

Sekundaere effektmal

Anvendt i den sundheds-
gkonomiske analyse

CheckMate 649
[NCT02872116]

Voksne patienter med ikke-
resekterbar avanceret eller

metastatisk adenokarcinom
i mavesaek, mavemund eller
spisergr

Nivolumab +
kemoterapi

Kemoterapi

Samlet overlevelse
og progressionsfri
overlevelse PD-L1
CPS >5.

Samlet overlevelse og pro-

gressionsfri overlevelse PD-
L1 CPS > 1 og den samlede

population. Praespecifice-

rede eksplorative effektmal:

responsvarighed, livskvali-
tet, sikkerhed og tolerabili-
tet.

(8,9]

Fglgende indgar i den sund-
hedsgkonomiske analyse:

Data for samlet overlevelse og
progressionsfri overlevelse og
fremskrivning heraf.

Livskvalitet opsamlet for nivolu-
mab + kemoterapi og kemote-
rapi alene.

Bivirkningsfrekvenser til estime-
ring af omkostninger.

Side 14/60
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2.2.1

CheckMate 649

CheckMate 649 er et randomiseret open-label, 3-armet, 1:1:1 parallelgruppe,

multicenter fase 3-studie for evalueringen af nivolumab + enten kemoterapi eller

ipilimumab over for kemoterapi alene. Patienterne blev stratificeret efter tumorcelle PD-

L1-ekspression (=1 % vs. < 1 % eller ubestemt), geografi (Asien vs. Nordamerika vs.

resten af verden), Earstern Cooperative Oncology Group performance status (0 vs. 1) og

typen af kemoterapi (CAPOX vs. FOLFOX). | denne vurdering indgar kun sammenligningen

af nivolumab + kemoterapi vs. kemoterapi alene. | alt blev 1.581 patienter fordelt pa

studiearmene: nivolumab + kemoterapi (n = 789) vs. kemoterapi (n = 792). Heraf havde
955 patienter (60 %) PD-L1 CPS > 5. Den anvendte kemoterapi bestod enten af
capecitabin + oxaliplatin (CAPOX) eller leucovorin + 5-fluorouracil (5-FU) + oxaliplatin

(FOLFOX).

2.3 Vurdering af population, intervention og komparator

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
ansggningen

Behandlingsnaive voksne
patienter med lokalavan-
ceret ikke-resektabel
eller metastatisk
adenokarcinom i spise-
rgr, mavemund eller ma-
vesxk. Den ansggte indi-
kation begraenser sig til
patienter, der er HER2-
negative eller har ukendt
HER2-status og med PD-
L1 CPS>5.

Medicinradets vurdering

| dansk klinisk praksis
evalueres bade HER-sta-
tus og PD-L1 som stan-
dard. Det er saledes mu-
ligt at selektere for de
HER2-negative. Fordelin-
gen af patienter med kar-
cinomer i hhv. mavesaek
og mavemund adskiller
sig fra dansk klinisk prak-
sis, men tumorlokatio-
nen er tidligere blevet
vist at veere uden betyd-
ning for behandlingsef-
fekten med nuvaerende
behandlingsmuligheder.

Medicinradets
sundhedsgkonomiske
analyse

Den sundhedsgkonomi-
ske analyse tager ud-
gangspunkt i ITT-popula-
tionen med PD-L1 CPS >
5 fra CheckMate 649.

Intervention

Nivolumab i kombination
med platin- og fluoropy-
rimidinbaseret kemote-
rapi (CAPOX eller FOL-
FOX)

CAPOX og FOLFOX er li-
geveerdige behandlings-
alternativer, og data fra
studiet er derfor overfgr-
bart til dansk klinisk prak-
sis. | dansk praksis an-
vendes dog primaert CA-
POX, da det er at fore-
traekke pga. faerre dose-
ringer, og at patienterne
undgar at fa centralt ve-
nekateter. | dansk klinisk
praksis doseres nivolu-
mab som udgangspunkt
vaegtbaseret fremfor fast
dosis. Det er dog

| den sundhedsgkonomi-
ske analyse indgar effekt-
og sikkerhedsdata fra
ITT-populationen med
PD-L1 CPS > 5 fra Check-
Mate 649, mens omkost-
ningerne tager udgangs-
punkt i veegtbaseret do-
sering af nivolumab i
kombination med CAPOX
som kemoterapi for
begge behandlingsarme.
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Anvendt i
ansggningen

Medicinradets vurdering

Medicinradets
sundhedsgkonomiske
analyse

tidligere vist at veaere
uden betydning for ef-
fekt og sikkerhed.

Komparator

Platin- og fluoropyrimi-
dinbaseret kemoterapi
(CAPOX eller FOLFOX)

Som naevnt ovenfor an-
vendes CAPOX primaert i
dansk klinisk praksis.

| den sundhedsgkonomi-
ske analyse indgar effekt-
og sikkerhedsdata fra
ITT-populationen med
PD-L1 CPS 2 5 fra Check-
Mate 649, mens omkost-
ningerne tager udgangs-
punkt i CAPOX som ke-
moterapi for begge be-
handlingsarme.

Effektmal

Samlet overlevelse (0S),
progressionsfri overle-
velse (PFS), livskvalitet
evalueret som EQ-VAS,
FACT-Ga og FACT-G7, EQ-
5D-3L og sikkerhed

De inkluderede effektmal
indgar i Medicinradets
vurdering af legemidlets
effekt og sikkerhed.

Effektmalene OS og PFS
benyttes i den sundheds-
gkonomiske analyse. EQ-
5D-3L-data benyttes til at
estimere helbredsrelate-
ret livskvalitet anvendt i
den sundhedsgkonomi-
ske analyse.

2.4  Population

| alt havde omkring 60 % af studiepopulationen i CheckMate 649 PD-L1 CPS > 5 fordelt pa
473 patienter i nivolumab + kemoterapi-armen og 482 i kemoterapi-armen.
Baselinekarakteristika fra PD-L1 CPS > 5-populationen fremgar af Tabel 4. Demografi og
sygdomskarakteristika var generelt velbalanceret mellem de to behandlingsarme og var

konsistente med den samlede patientpopulation. Medianalderen for patienter ned PD-L1
CPS > 5 var 62 ar. Stgrstedelen af patienterne var maend (71,2 %), 69 % var kaukasiere,
mens omkring 25 % var af asiatisk oprindelse. Fordelingen mellem karcinomer i
mavesak, mavemund og spisergr Igd pa hhv.: 69,8 %, 17,8 % og 12,4 %. Hovedparten (96
%) af patienterne havde metastaser ved diagnosetidspunktet.

Tabel 4. Baselinedemografi og -karakteristika for patienter med PD-L1 CPS 25

Karakteristika Nivolumab + Kemoterapi
kemoterapi (n=482)
(n=473)
Medianalder (interkvartilomrade (IQR)), ar 63 (54-69) 62 (54-68)
Alder, n (%)
<65 266 (56) 286 (59)
> 65 207 (44) 196 (41)




Karakteristika Nivolumab + Kemoterapi

kemoterapi (n=482)
(n=473)

Kon, M/K, n (%) 331 (70)/142 (30) 349 (72)/133 (28)

Etnicitet, n (%)

Kaukasier 328 (69) 327 (67)
Sort eller afrikansk amerikansk 2(<1) 7(<1)
Indiansk 10 (2) 10(2)
Asiatisk 119 (25) 117 (24)
Anden 14 (3) 21 (4)

Region, n (%)

Asien 117 (25) 111 (23)
USA og Canada 67 (14) 70 (15)
Andet 289 (61) 301 (62)

Primaer tumorlokation ved diagnose, n (%)

Mavemund 84 (18) 86 (18)
Mavesaek 333 (70) 334 (69)
Spisergr 56 (12) 62 (13)

Sygdomsstatus, n (%)

Lokalt tilbagevendende 3(<1) 1(<1)

Metastatisk 454 (96) 461 (96)

Lokalt avanceret 16 (3) 20 (4)
Signet ring celle karcinom?* 72 (15) 69 (14)

Metastaser (%)

Lever 191 (40) 271 (45)
Peritoneum 101 (21) 96 (20)
Centralnervesystemet 1(<1) 0

Mikrosatellit instabilitet, n (%)

Side 17/60



Side 18/60

Karakteristika Nivolumab + Kemoterapi
kemoterapi (n=482)
(n=473)
MSI-H 18 (4) 16 (3)
MSS 423 (89) 423 (88)
Ikke tilgaengeligt 32(7) 43 (9)

Tumorcelle PD-L1-ekspression
<1% 363 (77) 362 (75)

>1% 110 (23) 120 (25)

HER2-status, n (%)

Positiv 3(0,6) 4(0,8)
Negativ 272 (57,5) 271 (56,2)
Ukendt 2(0,4) 3(0,6)
Ikke anfart 196 (41,4) 204 (42,3)

ECOG PS, n (%)

0 194 (41) 203 (42)
1 279 (59) 278 (58)
Ikke anfgrt 0 1(<1)

Kemoterapi-regime?
FOLFOX 237/468 (51) 242/465 (52)

CAPOX 231/468 (49) 223/465 (48)

*Pr. World Health Organization (WHO) histologiske klassifikation. $For patienter, der fik mindst én dosis af den
tildelte behandling. Forkortelser: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; MSI-H,
microsatellit instabilitet-hgj; MSS, mikrosatellit stabilitet.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at patientkarakteristika ikke giver anledning til forbehold
angaende overfgrbarheden af effekt og sikkerhedsdata fra CheckMate 649 til en dansk
kontekst.

Det bemaerkes, at fordelingen mellem karcinomer i mavesak og mavemund adskiller sig
fra dansk klinisk praksis. 70 % af patienterne i studiet har kraeft i mavesakken, hvilket
udggr ca. 30 % i dansk klinisk praksis. | dansk klinisk praksis er stgrstedelen af
adenokarcinomerne derimod lokaliseret i mavemunden. Det er velkendt, at fordelingen
er forskellig landene imellem, og forklaringen kan skyldes forskelle i livsstil savel som
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genetik. Det er tidligere vist, at tumorlokationen ikke har betydning for patienter med
adenokarcinomer i den gvre gastrointestinale tragt i forhold til responsrate, overlevelse
og sikkerhed med nuvaerende behandlingsmuligheder [10,11]. Da der ikke er indikationer
for andet, forventes det ikke at have betydning for behandlingsarmene i CheckMate 649
og dermed overfgrbarhed af data til en dansk kontekst. Patienterne i CheckMate 649
har alle en ECOG-performance status pa 0-1, hvilket svarer til de patienter, der forventes
at kandidere til behandlingen i dansk klinisk praksis. Dog er patienterne i CheckMate 649
mediant 7-8 ar yngre end en gennemsnitlig dansk patient, hvilket udggr en usikkerhed.

| Danmark anvendes CAPOX til > 90 % af patienterne mod kun halvdelen i studiet, hvor
den anden halvdel far FOLFOX. Da de to kemoterapiregimer betragtes som ligeveerdige
effekt- og sikkerhedsmaessigt [4], forventes det ikke have betydning for overfgrbarheden
af studiedata.

2.5 Intervention

Den ansggte intervention svarer til den, der er anvendt i CheckMate 649, dvs. nivolumab
+ platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi, som gives indtil progression eller
toksicitet i op til 2 ar. | CheckMate 649 far halvdelen af patienterne CAPOX, og den anden
halvdel far FOLFOX. Da CAPOX som standard doseres hver 3. uge og FOLFOX som
standard hver 2. uge, er nivolumabs dosering tilpasset derefter for de to grupper.
Doseringen fremgar af Tabel 5, hvilket svarer til dansk klinisk praksis, hvad angar
kemoterapi, og til de indikationer, hvor nivolumab gives som fast dosis.

Tabel 5. Dosering for Nivolumab + platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi (CAPOX eller
FOLFOX)

Nivolumab + CAPOX Nivolumab + FOLFOX

Leegemiddel: Dosis:

Nivolumab 360 mg i.v. hver 3. uge 240 mg i.v. hver 2. uge

Platinbaseret Oxaliplatin: 130 mg/m?i.v. hver 3. uge Oxaliplatin: 85 mg/m?i.v.

kemoterapi hver 2. uge

Fluoropyrimidin- Capecitabin: 2.000 mg/m? oralt hver Fluorouracil 400 mg/m2 i.v.

baseret kemoterapi 3. uge pa dag 1-14 dag 1 + 5-fluorouracil 2.400
mg/m?2 over 46 timer hver 2.
uge

Leucovorin calcium - 400 mg/m2i.v. hver 2. uge pa
dag1

Medicinradets vurdering

Doseringen af CAPOX og FOLFOX i CheckMate 649 (se Tabel 5) svarer til dansk klinisk
praksis. | Danmark vaelges CAPOX oftest frem for FOLFOX for at undga det invasive
indgreb med et centralt venekateter, og fordi det er mere patientvenligt med dosering
hver 3. uge frem for hver 2. | omkostningsdelen af den sundhedsgkonomiske analyse i
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denne vurdering tages der derfor udgangspunkt i, at man i dansk klinisk praksis veelger
CAPOX. Det forventes ikke at have betydning pa effekten, om nivolumab doseres som
360 mg hver 3. uge eller 240 mg hver 2. uge, idet det tidligere er vist, at effekten er
upavirket af, om nivolumab gives som fast dosis pa 240 mg hver 2. uge eller 480 mg hver
4. uge [12].

| Danmark doseres nivolumab som udgangspunkt efter vaegtbaseret dosering, hvilket er
medtaget i hovedanalysen for de sundhedsgkonomiske beregninger. Effekten ved
veegtbaseret dosering antages at vaere ligestillet med den faste dosering, der er anvendt i
CheckMate 649.

2.6 Komparator

Platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi er den nuvaerende standardbehandling for
patienterne i dansk klinisk praksis og er ligeledes komparatoren i CheckMate 649. Dose-
ringerne er de samme, som fremgar af Tabel 5 for CAPOX og FOLFOX.

Medicinradets vurdering

Som naevnt under interventionen vurderes doseringen af kemoterapien at svare til dose-
ringen i dansk klinisk praksis. | omkostningsdelen af den sundhedsgkonomiske analyse
tages der udgangspunkt i, at man i dansk klinisk praksis vaelger CAPOX.

2.7  Effektmal

Til sammenligningen af nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene har virksomheden
indsendt data for effektmalene OS og PFS samt sikkerhed opgjort ved behandlingsophgr
grundet ugnskede handelser og antal haendelser grad > 3. Derudover har virksomheden
indsendt oversigter over haendelsestyperne og disses alvorlighed. Ugnskede haendelser
er registreret og graderet, jf. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE).

Virksomheden har indsendt data for livskvalitet malt ved EQ-VAS, FACT-Ga og EQ-5D-3L.
Virksomheden har anvendt EQ-5D-3L transformeret til EQ-5D-5L og danske przaference-
vaegte i den sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til livsforlaengende onko-
logisk behandling, og inkluderer de mal, der indgar i ansggningens gennemgang af effekt
og sikkerhed.
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2.8  Sammenligning af effekt

2.8.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har inkluderet resultater fra CheckMate 649-studiet for patienterne med PD-L1
CPS 2 5, hvori behandling med nivolumab + kemoterapi sammenlignes med kemoterapi
alene. Ugnskede handelser er opgjort for patienter, der har faet mindst én dosis af
intervention eller komparator. Kaplan Meier-estimater er udarbejdet baseret pa data for
den samlede overlevelse og progressionsfri overlevelse. Hazard ratios (HR) og 95

% konfidensintervaller (Cl) er beregnet ved Cox Proportional Hazards regressionsanalyser
[13]. Medmindre andet er anfgrt, er det resultater fra CheckMate 649-studiet for
patienterne med PD-L1 CPS > 5, som opgives i fglgende afsnit vedrgrende effekt og
sikkerhed. Resultaterne fra CheckMate 649 er opgjort fra seneste data cut ved minimum
24 maneder, hvor det er muligt [8] og ellers efter minimum 12,1 maneders
opfglgningstid [9].

Vurdering af ansggers analyse

Samtlige data i vurderingen af den ansggte indikation er baseret pa data fra CheckMate
649 for patienter med PD-L1 CPS > 5. Det vurderes, at data fra CheckMate 649 udggr det
bedst tilgeengelige udgangspunkt for en sammenligning mellem interventionen
nivolumab + kemoterapi og komparatoren kemoterapi alene, hvilket afspejler dansk
klinisk praksis.

2.8.2 Samlet overlevelse (Overall Survival, OS)

Med en opfglgningstid pa minimum 24 maneder var den mediane samlede overlevelse
3,3 maneder laengere for patienter behandlet med nivolumab + kemoterapi vs. kemote-
rapi alene: 14,4 maneder (95 % Cl: 13,1; 16,2) vs. 11,1 maneder (95 % Cl: 10,0; 12,1) og
en relativ risiko pa HR 0,70 (0,61-0,81). 6-, 12- og 24-maneders overlevelsesraterne var
ligeledes hgjere for nivolumab + kemoterapi vs. kemoterapi, som det fremgar af Tabel 6
[8,9] og Kaplan Meier-kurven for den samlede overlevelse, som fremgar af Figur 3.

Tabel 6. Den samlede overlevelse (OS) og overlevelsesrater for patientpopulationen med PD-L1
CPS 2 5 fra CheckMate 649

OS rate (95 % Cl) Median OS Forskeli HR for OS
(95 % ClI) i mane- median (95 % CI)
. der os
Maneder: 12
Nivolumab+ 81,4% 57,3 % 31% 14,4
kemoterapi (77,5- (52,6- (13,1-16,2) 0,70
(n=473) 84,6) 61,6) 33mdr.  (0,61-
Kemoterapi 74,8 % 46,6 % 19% 11,1 0,81)
(n = 482) (70,6- (41,8- 10,0_12,1)
78,5) 50,8)

Overlevelsesraterne for 6 og 12 maneder er opgjort efter minimum 12,1 maneders opfglgning [9] og raten for
24 maneders overlevelse samt median OS opgjort efter minimum 24 maneder [8].
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Figur 3. Kaplan Meier-kurve for den samlede overlevelse i CheckMate 649 for nivolumab +

kemoterapi (NIVO + chemo) og kemoterapi (Chemo)

Samlet overlevelse i preedefinerede subpopulationer

Der er blevet foretaget en reekke praedefinerede subgruppeanalyser for den samlede
overlevelse for patienter med CPS > 5 med en opfglgningstid pa minimum 12,1 maneder,
som fremgar af Figur 4. For samtlige analyser geelder det, at effekten var i favgr af
behandlingsarmen med nivolumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene.

Figur 4. Forest plot for den samlede overlevelse (OS) i praedefinerede subpopulationer for pati-
enter i CheckMate 649 med PD-L1 CPS = 5 (minimum opfglgningstid er 12,1 maneder) [13]

2lkke rapporteret, n = 1; ®Ukendt, n = 1; ¢lkke rapporteret/Ugyldigt, n = 75.

Forkortelser: EAC: esophageal adenocarcinoma; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FOLFOX:
leucovorin (folinic acid) plus fluorouracil plus oxaliplatin; GEJ: gastroesophageal junction cancer; MSI-H:
microsatellite instability-high; MSS: microsatellite stable; XELOX: capecitabine plus oxaliplatin.
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Medicinradets vurdering

Nivolumab + kemoterapi gger den samlede overlevelse sammenlignet med kemoterapi
alene for patienter med PD-L1 CPS > 5. 12-maneders overlevelsesraten i studiet er lidt
hgjere (46 %) end i Danmark (35 % i 2020)[5]. Det kan formentligt forklares med, at
inklusions-/eksklusionskriterierne ggr, at patienterne i studier generelt er lidt yngre og
med mindre komorbiditet og sdledes klarer sig lidt bedre end i klinikken. De
praedefinerede subgruppeanalyser indikerer, at nivolumab + kemoterapi kan forbedre
overlevelsen sammenlignet med kemoterapi for alle subgrupper uanset alder, etnicitet,
k@n, performance status, kemoterapi regime etc. Det bemaerkes af Figur 4 med
subgruppeanalyserne, at tumorlokation potentielt kan modificere effekten pa
overlevelse. De brede konfidensintervaller ggr det dog sveert at lave endelige
konklusioner. Studiet er derudover ikke dimensioneret til at foretage endelige
konklusioner baseret pa resultaterne for subpopulationerne.

Ekstrapolering af samlet overlevelsesdata fra CheckMate 649

For at estimere de samlede forventede omkostninger og forbedring i patienternes
tilstand og levetid ved at anvende nivolumab + kemoterapi er det ngdvendigt at
ekstrapolere de observerede samlede overlevelsesdata, da opfglgningen i studiet er
kortere end den relevante tidshorisont. Ansgger vurderer pa baggrund af kumulative
hazard plots og Schoenfeld residualerne, at samlet overlevelse for nivolumab +
kemoterapi og kemoterapi alene kan antages at veere proportionale. Ansgger valger dog
at estimere og ekstrapolere OS separat for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene.
Det skyldes, at det immunologiske laegemiddel nivolumab har en anden
virkningsmekanisme end kemoterapi, hvilket ansgger vurderer har indflydelse pa
forlgbet af overlevelseskurven.

Ansgger har testet 7 standardparametriske modeller og 6 spline-modeller med 1 og 2
knudepunkter til ekstrapolering af OS. Ansgger har anvendt en spline-model med 1
knudepunkt pa odds-skalaen til at ekstrapolere OS for bade nivolumab + kemoterapi og
kemoterapi alene, se den stiplede rgde kurve i hhv. Figur 5 og Figur 6. Af alle testede
modeller er det den standardparametriske funktion log-logistisk, der har det bedste
statistiske fit for bade nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene (jf. AIC/BIC).
Ansgger vurderer dog, at standardparametriske modeller har svaert ved at fange forlgbet
af det observerede data, hvor kurven synes at flade ud ved slutningen af det observerede
data. Ansgger vurderer, at ekstrapolering af det observerede OS-data med en spline-
model med 1 knudepunkt pa odds-skalaen giver bade et statistisk godt fit og samtidig
repraesenterer et klinisk plausibelt billede af den forventede samlede overlevelse.
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Figur 5. Ekstrapolering af samlet overlevelse for nivolumab + kemoterapi

Figur 6. Ekstrapolering af samlet overlevelse for kemoterapi

For at sikre sig, at patienterne ikke kan have lavere mortalitet end
baggrundsbefolkningen, justerer ansgger de estimerede OS-kurver for nivolumab +
kemoterapi og kemoterapi alene for mortaliteten i baggrundsbefolkningen.

Den gennemsnitlige og mediane samlede overlevelse baseret pa ansggers
ekstrapolerede og justerede kurver er praesenteret i Tabel 7.
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Tabel 7. Ansggers antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige samlede overlevelse (OS),
ikke-diskonterede tal

Behandling Median OS fra Median OS i ansggers Gennemsnitlig OS i

CheckMate 649 model [maneder] ansggers model
[maneder] [maneder]

Nivolumab + 144 - -

kemoterapi

Kemoterapi 11,1 - -

Medicinradets vurdering

Figur 5 og Figur 6 illustrerer, at det ud fra en visuel inspektion og klinisk plausibilitet er
sveert at fremhaeve én parametrisk fordeling, da der kun er mindre afvigelser mellem de
forskellige parametriske fordelinger. Det skyldes, at data er relativt modent med over .
% af patienterne, som er dgde inden for opfglgningstiden i begge arme, hvilket muligggr
et godt fit af data, uanfaegtet af hvilken parametrisk model der vaelges. Medicinradet
accepterer derfor ansggers anvendte ekstrapolering af samlet overlevelse for bade
nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene. For at undersgge betydningen af valg af
ekstrapolering praesenterer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor ekstrapolering af
samlet overlevelse for bade nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene varieres til log-
normal fordeling. For bade nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene har log-logistisk
fordeling det bedste statistiske fit af de testede standardparametriske modeller (jf.
AIC/BIC).

Ekstrapolering af overlevelse for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene i
Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 7. Ekstrapoleringerne er justeret for
mortaliteten i baggrundsbefolkningen.
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Figur 7. De observerede og ekstrapolerede samlede overlevelseskurver for nivolumab + kemote-

rapi og kemoterapi alene i Medicinradets hovedanalyse
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2.8.3  Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse (PFS) er et sammensat surrogat-effektmal for overlevelse. Det
er defineret som tiden fra behandlingsstart til fgrste dokumentation af progression (i
henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v. 1.1) eller dgd. Ved en
opfalgningstid pa minimum 24,0 méaneder var der en forskel pa median progressionsfri
overlevelse pa 2 maneder mellem patienter i nivolumab + kemoterapi-armen
sammenlignet med patienter behandlet med kemoterapi alene: 8,1 (95 % Cl: 7,0; 9,2)
maneder vs. 6,1 (95 % Cl: 5,6; 6,9) maneder, som det fremgar af Figur 8. Den relative
risiko resulterede i en HR pa 0,70 (95 % Cl: 0,60; 0,81). 6-, 12- og 24-maneders PFS-raten
var ligeledes hgjere for nivolumab + kemoterapi vs. kemoterapi alene, som det fremgar
af Tabel 8.

Tabel 8. Median progressionsfri overlevelse (PFS) og raterne fra 6-, 12- og 24-maneders PFS for
CheckMate 649-patientpopulationen med PD-L1 CPS 2 5 opgjort efter minimum 24 maneder

Progressionsfri overlevelsesrate Median Forskel i HR for PFS
PFS(95% median (95 % Cl)

a)i PFS i
maneder maneder

Maneder: 12

Nivolumab+ 62% [l 37 1%l 31
kemoterapi (n
_473) (7,0-9,2) 0,70
2,0 (0,60-0,81)
Kemoterapi  SO% [l 23 11 % 61
(n=482)
(5,6-6,9)

Figur 8. Kaplan Meier-kurve for progressionsfri overlevelse (PFS) for nivolumab + kemoterapi
(NIVO + Chemo) vs. kemoterapi (Chemo) fra CheckMate 649
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Medicinradets vurdering

Der er stgrre usikkerhed forbundet med estimaterne for PFS end for den samlede
overlevelse, da der er flere censureringer, inden den mediane PFS er naet. Der er dog
god overensstemmelse mellem data for progressionsfri overlevelse sammenlignet med
den samlede overlevelse i CheckMate 649-populationen for patienter med PD-L1 CPS >
5.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelsesdata fra CheckMate 649

Pa samme vis som for data fra den samlede overlevelse (se afsnit 3.7.2) ekstrapoleres
data fra progressionsfri overlevelse. Ansgger vurderer pad baggrund af Schoenfeld
residualerne, at progressionsfri overlevelse for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi
alene antages at veere proportionale. Dog krydser de kumulative hazard-kurver for de to
studiearme, hvilket tyder pa, at antagelsen om proportional hazard muligvis ikke holder.
Ansgger estimerer og ekstrapolerer derfor progressionsfri overlevelse med separate
modeller for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene.

Ansgger har testet 7 standardparametriske modeller og 6 spline-modeller med 1 og 2
knudepunkter til ekstrapolering af progressionsfri overlevelse. Ansgger har anvendt en
spline-model med 2 knudepunkter pa normal-skalaen til at ekstrapolere den samlede
overlevelse for bade nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene, se den stiplede rgde
kurve i hhv. Figur 9 og Figur 10. Spline-modellen med 2 knudepunkter pa normal-skalaen
har ogsa det bedste statistiske fit (jf. AIC/BIC) af alle de testede modeller og
repraesenterer samtidig et klinisk plausibelt billede af den forventede progressionsfri
overlevelse.

Figur 9. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for nivolumab + kemoterapi
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Figur 10. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for kemoterapi alene
Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse baseret pa ansggers
ekstrapolerede og justerede kurver er praesenteret i Tabel 9.

Tabel 9. Ansggers antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige progressionsfri overlevelse,
ikke-diskonterede tal

Behandling Median PFS fra Median PFS i ansggers Gennemsnitlig PFS i

CheckMate 649 model [maneder] ansggers model
[maneder] [maneder]

Nivolumab +
) 8,1
kemoterapi
Kemoterapi 6,1 - -

Medicinradets vurdering

Ligesom for ekstrapolering af samlet overlevelse er over . % af patienterne
progredieret inden for opfglgningstiden i begge populationer, hvilket muligggr et godt fit
af data, da der kun er mindre afvigelser mellem de forskellige parametriske fordelinger.
Medicinradet accepterer ansggers anvendte ekstrapolering af progressionsfri overlevelse
for bade nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene. For at undersgge betydningen af
valg af ekstrapolering praesenterer Medicinrddet en fglsomhedsanalyse, hvor
ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for bade nivolumab + kemoterapi og
kemoterapi alene varieres til log-logistisk fordeling. For bade nivolumab + kemoterapi og
kemoterapi alene har log-logistisk fordeling det bedste statistiske fit af de testede
standardparametriske modeller (jf. AIC/BIC).

Den gennemsnitlige og mediane samlede overlevelse baseret pa ansggers
ekstrapolerede og justerede kurver, som fremgar af Tabel 9, anvendes ligeledes i
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Medicinradets hovedanalyse. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse for nivolumab
+ kemoterapi og kemoterapi alene i Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 11.
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Figur 11. De observerede og ekstrapolerede progressionsfri overlevelseskurver for nivolumab +

kemoterapi og kemoterapi alene i Medicinradets hovedanalyse

2.8.4 Livskvalitet

Patientrapporterede data (PRO, patient reported outcomes) blev indsamlet ved to
spprgeskemaer til evaluering af livskvaliteten for CheckMate 649. Data er opgjort for
patienter med PD-L1 > 5, der blev evalueret ved baseline og ved mindst et senere
opfglgningstidspunkt. EQ-VAS blev anvendt som mal for den overordnede livskvalitet.
Ved EQ-VAS-patienterne vurderes deres helbred pa en skala, hvor 0 repraesenterer den
veerst mulige livskvalitet, patienten kan forestille sig, og 100 repraesenterer den bedste.
Det blev suppleret med FACT-Ga, som retter sig mere specifikt til kraeftpatienter, samt
EQ-5D-3L, som beskrives naermere i afsnit 3.3. Bade FACT-Ga og EQ-VAS blev opgjort,
mens patienterne var under behandling med enten nivolumab + kemoterapi eller
kemoterapi alene og er her rapporteret for patienter med PD-L1 CPS =5 med en
opfglgningstid pa minimum 12,1 maneder.

Baseline-niveauerne for de opgjorte PRO var konsistente mellem de to behandlingsarme.
Over 90 % af patienterne besvarede EQ-VAS og FACT-Ga ved baseline, og der var

besvarelser fra > 80 % ved hovedparten af de efterfglgende opfglgningstidspunkter, hvor
> 10 patienter havde mulighed for at besvare. Opggrelserne i dette afsnit er udelukkende

deskriptive PRO-data for patienter i behandling.
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Figur 12. Livskvalitet opgjort for patienter med PD-L1 CPS 2 5 ved spgrgeskemaet EuroQol Visuel
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Figur 13. FACT-Ga total score opgjort for patienter med PD-L1 CPS 2 5 med en minimum opfglg-
ningstid pa 12,1 maneder
Cl: konfidensinterval.

Medicinradets vurdering

Resultaterne fra CheckMate 649 indikerer, at patienter i Igbet af opfglgningen opnar
hgjere scores end ved baseline, uanset behandlingsarm. Patienterne i behandlingen med
nivolumab + kemoterapi havde numerisk lidt hgjere scores for livskvalitet sammenlignet
med kemoterapi alene ved hovedparten af de evaluerede tidspunkter.

Det bemaeerkes, at resultaterne er forbundet med usikkerhed, idet antallet af besvarelser
bliver reduceret over tid. Det gaelder szerligt for armen med kemoterapi, hvor frafaldet
sker hurtigere end for nivolumab + kemoterapi.

2.8.5 Sammenligning af sikkerhed

Ugnskede handelser

Der er ikke tilgengelige opggrelser af ugnskede haendelser for patienter med PD-L1 CPS
> 5. Derfor er fglgende baseret pd ugnskede haendelser for den samlede
patientpopulation, uanset PD-L1-status, opgjort efter 12,1 maneder. Heraf er en del
publiceret af Janjigian [9], mens opggrelserne for ugnskede handelser, uanset arsag (all-
cause), samt for haendelser registreret i spaendet mellem =5 % og < 15 % er upublicerede
data fra ansgger. Ansgger anfgrer, at data for patienter med PD-L1 CPS > 5 var
konsistente med den samlede patientpopulation. Samtlige _ patienter i
CheckMate 649 oplevede ugnskede handelser, uanset behandlingsarm, og stgrstedelen
havde én eller flere ugnskede haendelser af grad 3-4

Y | 2rmen med

nivolumab + kemoterapi fgrte ugnskede haendelser (all cause) til behandlingsophgr for
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- af patienterne, mens det samme var gaeldende for - af patienterne i
kemoterapi-armen.

For begge behandlingsarme var perifer neuropati den hyppigste arsag til
behandlingsophgr blandt de ugnskede haendelser.

Det var samme type ugnskede haendelser, der sas i de to behandlingsarme, men med lidt
hgjere hyppighed for samtlige typer af bivirkninger i armen med nivolumab +
kemoterapi. De mest almindelige grad 3-4 haendelser for nivolumab + kemoterapi-armen
var neutropeni (15,1 %) og anaemi (6 %) og diarré (4,5 %), mens det for kemoterapi-
armen var neutropeni (12,1 %), diarré (3,1 %) og opkastning (3,1 %). Den fulde opggrelse
over ugnskede handelser rapporteret hos > 5 % patienter i en af behandlingsarmene
fremgar af Tabel 27 i afsnit 10.2 i bilag.

Behandlingsrelaterede ugnskede handelser ved minimum 24 maneders opfglgning for
den samlede patientpopulation

Ansgger har indsendt supplerende sikkerhedsdata (se Tabel 10) for
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser (TRAEs) opgjort efter minimum 24,0
maneder. Stgrstedelen af patienterne oplevede TRAEs i bade armen med nivolumab +
kemoterapi (95 %) og kemoterapi alene (89 %). Der var dog flest tilfeelde i
behandlingsarmen for nivolumab + kemoterapi, der oplevede alvorlige TRAEs (22 % vs.
12 % for alle grader), TRAEs af grad 3-4 (60 % vs. 45 %) og TRAEs, der fgrte til
behandlingsophgr (38 % vs. 25 %).

Tabel 10. Behandlingsrelaterede ugnskede handelser for den samlede patientpopulation i
CheckMate 649 (med en minimum opfglgningstid pa 24 maneder)

Samlet patientpopulation, Nivolumab + kemoterapi® Kemoterapi®
n (%) (n=782) (n=767)

Alle grader Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4
Behandlingsrelaterede ugn- 739 (95) 471 (60) 682 (89) 344 (45)
skede haendelser (TRAE)P
Alvorlige behandlingsrelate- 175 (22) 133 (17) 94 (12) 77 (10)
rede ugnskede handelser®
Behandlingsophgr forsaget af 300 (38) 141 (18) 188 (25) 70 (9)
behandlingsrelaterede ugn-
skede haendelser®
Behandlingsrelaterede dgds- 16 (2) 4(<1)

fald

2Patienter, der har modtaget mindst > 1 dosis af den tildelte behandling under studiet; "Evalueret under
behandling og op til 30 dage efter sidste dosis af investigator.

Ugnskede handelser med potentiel immunologisk atiologi i den samlede
patientpopulation

Ugnskede handelser med potentiel immunologisk ztiologi fremgar af Tabel 11.
Gastrointestinale haendelser var de hyppigst rapporterede uanset sveerhedsgrad for
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begge behandlingsarme (34 % for nivolumab + kemoterapi og 27 % for kemoterapi). Kun
fa patienter i begge behandlingsarme oplevede sveere (grad 3-4) handelser af potentiel
immunologisk atiologi.

Tabel 11. Opsummering af de pavirkede organsystemer for behandlingsrelaterede ugnskede
handelser med potentielt immunologisk &tiologi for den samlede patientpopulation (med en
minimum opfglgningstid pa 24 maneder)

Organpavirkning for ud- Nivolumab + kemoterapi® Kemoterapi®
valgte bivirkninger®=<, n (%) (n=782) (n=767)

Alle grader Grad 3-4 Alle grader Grad 3-4
Det endokrine system 109 (14) 6(<1) 3(<1) 0
Mavetarmkanalen 266 (34) 43 (5) 208 (27) 25 (3)
Lever 207 (26) 31 (4) 138 (18) 17 (2)
Lunge 41 (5) 14 (2) 4(<1) 1(<1)
Nyre 29 (4) 7(<1) 9(1) 2 (<1)
Hud 218 (28) 27 (3) 108 (14) 8 (1)

2 Patienter, der har modtaget > 1 dosis behandling; ® Udvalgte behandlingsrelaterede bivirkninger er de
bivirkninger, som har potentiel immunologisk atiologi, der behgver hyppig opfglgning/behandling; Haendelser
rapporteret mellem fgrste dosis og 30 dage efter sidste behandling.

Behandlingsrelaterede dgdsfald opgjort efter 12 maneder for den samlede
patientpopulation

16 dgdsfald i behandlingsarmen med nivolumab + kemoterapi og 4 dgdsfald i
behandlingsarmen med kemoterapi alene blev vurderet at vaere behandlingsrelaterede.
Dgdsarsagen blev rapporteret af investigator. | kemoterapiarmen var angivelsen: diarré,
asteni, appetittab, lungeemboli og pneumonitis. For armen med nivolumab + kemoterapi
var angivelsen: pneumonitis, febril neutropeni, gastrointestinal blgdning, gastrointestinal
forgiftning, infektion, intestinal mucositis, pneumoni, septisk shock, slagtilfelde, cerebral
infarkt, mesenterial trombose og dissemineret intravaskulaer koagulation.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Det vurderes, at sikkerhedsprofilen er i overensstemmelse med, hvad der tidligere er
beskrevet for nivolumab [15,16] uden yderligere bemaerkninger eller nye advarselstegn.
Medicinradet bemeaerker dog, at det er metodisk problematisk at lave en opggrelse for
ugnskede handelser af potentiel immunologisk aetiologi for kemoterapiarmen, nar
studiet er open-label.
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2.9 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Det vurderes, at studiepopulationen overordnet set er overfgrbar til dansk klinisk
praksis. CheckMate 649 er anvendeligt til sammenligningen mellem nivolumab +
kemoterapi vs. kemoterapi alene vurderet ud fra designet med randomisering, kontrol,
effektmal, patientantal, opfglgningstid, patientkarakteristika og bleendet evaluering af
billeddiagnostiske data og PD-L1-ekspression. Den vaesentligste forskel mellem
CheckMate 649 og dansk klinisk praksis vurderes som tidligere naevnt at vaere
patienternes alder samt ratioen mellem andelene af patienter med tumorlokation i
mavesak vs. mavemund — hvoraf sidstnaevnte har vist sig at veere uden betydning for
effekt og sikkerhed med nuvaerende behandlingsmuligheder [10,11].

Studiet CheckMate 649 er open-label, hvilket introducerer en usikkerhed i forhold til
opggrelserne af livskvalitet og sikkerhed, idet patienter og investigator ved, hvilken
behandlingsarm patienterne tilhgrer. Derudover er ansggningen udelukkende baseret pa
et enkelt studie, hvilket ligeledes tilfgrer usikkerhed til konklusionerne.

Det bemaerkes, at der Igbende blev sendret i studieprotokollen, bade i forhold til
behandlingsarmen ipilimumab + nivolumab, som blev opgivet undervejs, og justeringer i
forhold til PD-L1-evaluering, som blev sendret fra tumorcelle-ekspression til CPS. De
foretagede @ndringer vurderes at veere uden betydning for effekt- og
sikkerhedsestimaterne, der indgar i vurderingen her.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med nivolumab + kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi alene.

Analysen er baseret pa CheckMate 649-studiet [8,9]. Der anvendes séaledes data for
samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse fra CheckMate 649-studiet, hvilket er
beskrevet i afsnit 3.7.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger anvendt et begraenset
samfundsperspektiv til sin analyse. Analysen har en livslang tidshorisont pa 15 ar, da
patienterne i gennemsnit var 65 ar ved studiestart.

Omkostninger og effekter, der ligger efter det f@rste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 % pr. ar.



Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet accepterer ansggers valgte tidshorisont, da analysens tidshorisont er sa
lang, at alle vaesentlige forskelle i effekter og omkostninger mellem nivolumab +
kemoterapi og kemoterapi alene er opfanget. Det indebeerer, at forleengelse af
tidshorisonten ikke vil pavirke resultaterne i betydelig grad. Medicinradet accepterer
desuden ansggers valg af analyseperspektiv og diskontering.

3.2 Metode, model og antagelser

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere de inkrementelle
omkostninger og QALY forbundet med behandling med nivolumab + kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi alene. Ansggers model bestar af tre stadier:
progressionsfri sygdom (PFS), progredieret sygdom (PD) og d@d. Se Figur 14 for de
forskellige sygdomsstadier, og hvordan patienten kan bevaege sig mellem dem. Alle
patienter starter i sygdomsstadiet PFS, som er opdelt i med eller uden behandling.
Patienternes bevaegelse gennem modellen bestemmes ud fra ekstrapolerede
forlgbsdata. Patientens tid i PFS-stadiet bestemmes ud fra PFS-data fra CheckMate 649.
Fra PFS-stadiet kan patienten bevaege sig videre til PD-stadiet og til stadiet dgd. Den
samlede tid, patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra PFS- og OS-data fra
CheckMate 649 som den andel patienter, der hverken befinder sig i PFS-stadiet eller
stadiet dgd. Fra PD-stadiet kan patienten udelukkende bevaege sig til det absorberende
stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret ud fra OS-data fra
CheckMate 649.

Modellen har en cykluslaengde pa én uge. Ansgger benytter half-cycle correction.

Progressionsfri-
overlevelse

Progredieret
sygdom

Figur 14. Beskrivelse af modelstrukturen

Idet opfglgningen i CheckMate 649-studiet er kortere end den anvendte tidshorisont i
modellen, er det ngdvendigt at ekstrapolere forlgbsdata, hvilket er beskrevet i afsnit 3.7.

Ud over effektmalene, OS og PFS, er det ogsa ngdvendigt med et estimat for
behandlingsvarigheden (time on treatment). Ansgger har baseret behandlingsvarigheden
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for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene pa den gennemsnitlige tid til
behandlingsophgr fra CheckMate 649. Den maksimale behandlingsvarighed med
nivolumab er 24 maneder. Data for behandlingsvarigheden for nivolumab er
tilstraekkeligt modent til, at det ikke er ngdvendigt at ekstrapolere
behandlingsvarigheden, idet ingen patienter fortsat var i behandling ved slutningen pa
opfelgning i CheckMate 649-studiet, og derfor anvendes Kaplan Meier-data for tid til
behandlingsophgr.

For kemoterapi, bade nar det gives sammen med nivolumab eller alene, er det dog
ngdvendigt at ekstrapolere det observerede data for tid til behandlingsophgr. Hertil
anvendes kun data for CAPOX fra CheckMate 649.

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionalitet mellem nivolumab + kemoterapi og
kemoterapi alene i tiden til behandlingsophgr, hvilket underbygges af de kumulative
hazard plots og Schoenfeld residualerne. Ansgger estimerer og ekstrapolerer derfor
behandlingsvarigheden med separate modeller for kemoterapi, nar det gives sammen
med nivolumab, og kemoterapi alene. Ansgger har testet 7 standardparametriske
modeller og 6 spline-modeller med 1 og 2 knudepunkter til ekstrapolering af
behandlingsvarigheden. | det observerede data ses et drop i tid til behandlingsophgr
efter 24 maneder, hvilket ingen af de testede parametriske modeller kan estimere.
Ansgger anvender derfor observeret Kaplan Meier-data til at estimere tid til
behandlingsophgr de fgrste 24 maneder efterfulgt af en spline-model med 1 knudepunkt
pa hazard-skalaen for kemoterapi, nar det gives sammen med nivolumab, og en spline-
model med 1 knudepunkt pa odds-skalaen for kemoterapi alene, se Figur 15 og Figur 16.

Figur 15. Ekstrapolering af behandlingsvarigheden for CAPOX, nar det gives sammen med nivolu-

mab




Side 37/60

ﬁﬁ
‘:
%
&:
&

o
o
o

%
%
:
55
&
2
35
3535
&
3535
2
ol

L
L
L
L
L
L
L

ﬁ:
&:
%
e
355
355
355
355
355
355
355
355
355

e
355
355
%
&:
%
:%
35
&5

"
o
5o
5o
5o
&
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
o
355
355
3535
355
3535
355
3535
355
3535
355
3535
355
3535
355
3535
355
35
3535
plole

::
::
4

ZQQQ
ooeutele
ooeutele

::ﬁtﬁﬁg
::ﬁtﬁﬁg
RS
::%5%%%
’ﬁhﬁﬁg
S

&
57

o
o
5o
&5
%
&5
&5

"
o
5o
5o
&
355
355
S35
&
5o
el
S
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

o
o
5o
5o
5o
5o
5o
&5
355
355
55
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

4

&
&
57

L
L
L
L
L

::
::
4

4
4

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%

y
&

545

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
L

&
&
&
&
&
&
&
%
2
batele!
betel
betel
2555
3535

T
o
2525
&5
355
35
35
35
b
&5
355
b
&5
355
35
b
525
%
fr
fr
fr
fr
fr
fr
fr
?r
fr
fr
fr
fr
fr
fr
fr
35
%
b
&5
fr
fr
b
&5
fr
fr
355

=
55
e
e
&
35505
&
&
&
&
%
2525
e
??
??
Ef
Ef
?.
?.
?.
?.
L
?.
?.
?.
?.
?.
?.
?.
3535
%
2525
&
?.
?.
2525
&
?.
?.
57

K
55
’0
K
42
K
K
K
et
00000’00’00
o
e
o
S50
S
K
K
K
K
K
K
K
K
0:00:
K
K
K
K
K
K
Tttt
S
o
o
K
K
o
o
K
00 :
42

T
35
2525
545
2525
5535
545
555
545
545
&5
&5
%
2525
e
355
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
e tatetetete!
Sttt
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
SIS
e
e tatetetete!
&5
5
&5
SIS
e
e tatetetete!
355
355
SIS
e
e tatetetete!
S

::0
::
:
::
::
L

oof?o
K
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
K
:
K
3
3

aiets
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
K
:
K
3

T
S50
S
52505
2555
S5
ieatetatatetateete!
ST
52505
S
&5
&5

o

o

5o

5o

&5

beteteley

&5
oeTeteatetetatetatetete!

&5

&5

SRR
&2
betetels!

’:
::
::
4
:
::
::
L

L
L

30
2
&

2535
e
55
S

LSS LS S ee et b e e et bt e ey

ety
G55

4
4
4
L

2

2535
e
2

&

2535
e
55
55

2535
e
55

S

L
L
e
L
L

2535
e
55
S

L
L
e
L
L

2535
e
55

S

L
L
e
L
L

2535
e
55

S

2535
e
35
&

&5
%
&
&5
&
&5
&
&5
&
&5
&

2525

525
b
2525

b
252548
2555
S5

2
525

S5
2555
S5
545
b
525
G55
b
525
b
525
545

%
35505

%
35505

%
35505

%
2555
&5
2555
e
355
355
355
355
355
355
355

o
f»
53
b
5o
&5
%
b
53
b
55
&5
505

&
o
&
5o
&
355
355
S5

2
525

L L
L L

2
525

L
L

2
525
55

0 0 0
L L L

3
35
{0,
%
betele!
5
betele!
%
betele!
%
betele!
5o

L
e

&
G355
oSreat et tetety!

eleleleleleteletetelelele!

&
35
3535

5o

T S T T N S R O T R N R N O R TR N SN R S TN RN RN e ot
B S

L

&
&5

2
525
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
355
2
355
2
355
2
2
2
355
2
2
2
355
2
2
2
355

Figur 16. Ekstrapolering af behandlingsvarigheden for CAPOX, nar det gives alene

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende valg af model og estimering af
behandlingsvarigheden. Da der kun er mindre afvigelser mellem de forskellige
parametriske fordelinger, er der kun mindre forskel i de forskellige estimerede
behandlingsvarigheder. Tabel 12 viser de estimerede gennemsnitlige
behandlingsvarigheder, progressionsfri og samlet overlevelse, som benyttes i
Medicinradets hovedanalyse.

Tabel 12. Gennemsnitlig varighed af behandling, progressionsfri overlevelse og samlet overle-
velse i modellen, ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlingsvarighed [ PFS [ar] 0S [ar]

Nivolumab +
kemoterapi

Kemoterapi -

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| CheckMate 649-studiet blev helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) indsamlet med det
generiske instrument EQ-5D-3L med det formal at identificere gennemsnitlige veerdier
for livskvalitet for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene i sygdomsstadierne
progressionsfri og progredieret. Ud af de 955 patienter, som havde en PD-L1 CPS > 5,
blev HRQoL indsamlet for 462 patienter (97,7 %) i nivolumab + kemoterapi-armen og 458
(95,0 %) i kemoterapi-armen.
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For nivolumab + kemoterapi var der totalt 462 personer med mindst én observeret
HRQoL, hvoraf der blev indsamlet 3.478 observationer hos 462 progressionsfri personer
og 695 observationer hos 198 personer med progredieret sygdom. For kemoterapi alene
var der totalt 458 personer med mindst én observeret HRQoL, hvoraf der blev indsamlet
2.487 observationer hos 458 progressionsfri personer og 496 observationer hos 194
personer med progredieret sygdom.

EQ-5D-3L blev indsamlet ved baseline og hver 6. uge indtil behandlingsstop, hvorefter
data blev indsamlet pa dag 30 efter sidste dosis (1. follow-up-besgg) og dag 84 efter 1.
follow-up-bespg og derefter hver 3. méned. Raterne for gennemfgrelsen af EQ-5D-3L for
bade patienter i armen med nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene i de
respektive cyklusser er praesenteret i Figur 17.

Figur 17. Raterne for gennemfgrelsen af EQ-5D-3L (data cut juli 2020)
Forkortelser: Chemo: kemoterapi; N+C: nivolumab + kemoterapi; FU: Follow-up; SFU: Survival follow-up.

Ansgger veelger at anvende behandlingsspecifikke vaerdier for helbredsrelateret
livskvalitet, da der var en statistisk signifikant forskel i HRQoL mellem de to
behandlingsarme i bade sygdomsstadierne progressionsfri og progredieret. Ansgger har
konverteret data fra EQ-5D-3L til EQ-5D-5L, hvorefter HRQoL er bestemt baseret pa de
danske praeferencevaegte [17]. De anvendte veaerdier er ligeledes aldersjusteret for at
tage hgjde for den ggede morbiditet og funktionsnedsaettelse, der generelt er forbundet
med stigende alder [18]. De estimerede gennemsnitlige vaerdier for HRQoL for
nivolumab + kemoterapi og kemoterapi alene i sygdomsstadierne progressionsfri og
progredieret er praesenteret i Tabel 13. Ansgger har ikke inkluderet reduktion i
patientens livskvalitet i forbindelse med behandlingsrelaterede bivirkninger af grad 3-4,
da ansgger antager, at disse er inkluderet i de behandlingsspecifikke vaerdier for HRQoL.
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Tabel 13. Estimerede HRQoL for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi

Antal

Stadie Behandling HRQoL (95 % Cl) ) Reference
observationer

Nivolumab +
. . . CheckMate 649
Progressionsfri kemoterapi
sygdom
Kemoterapi CheckMate 649

Nivolumab + -

. . CheckMate 649
Progredieret kemoterapi

sygdom

Kemoterapi -

CheckMate 649

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende estimering af livskvaliteten.
Der er meget lille forskel i HRQoL-vaerdierne mellem de to behandlingsarme, hvoraf
konfidensintervallerne for HRQoL-veerdierne for det progredierende stadie overlapper.
Medicinradet praesenterer derfor en fglsomhedsanalyse, hvor der anvendes ens HRQoL-
veerdier mellem de to behandlingsarme i begge stadier, siden dette medfgrer en mindre
statistisk usikkerhed i estimeringen af HRQoL-vaerdierne som fglge af det stgrre antal
observationer.

Medicinradet bemeaerker, at der blev indsamlet langt faerre besvarelser for patienter, der
var progredieret, hvilket bidrager til usikkerhed i analysen. Hvis arsagen til det lavere
antal besvarelser skyldes, at patienterne var i for darlig tilstand til at besvare EQ-5D, vil
den estimerede livskvalitet vaere overestimeret. Det vil have betydning for analysens
resultat, da patienter i behandling med nivolumab + kemoterapi ogsa har en gevinst i
tiden i det progredierende stadie. For at belyse usikkerheder i estimatet for HRQoL for
progression prasenterer Medicinradet fglsomhedsanalyser, hvor HRQolL varieres med
+/- 10 % for at illustrere usikkerhedernes betydning pa analysens resultat. | mangel pa
anvendelige referenceveerdier varierer Medicinradet estimatet med en arbitraer veerdi pa
10 %.

3.4 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved nivolumab +
kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene. Ansgger har inkluderet
leegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, omkostninger til efterfglgende
behandling og patient- og transportomkostninger.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Doseringen for nivolumab og kemoterapi anvendt i ansggers analyse er beskrevet i
hhv. afsnit 3.5 og 3.6. Ansgger anvender relative dosisintensiteter (RDI) baseret pa data
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om RDI fra CheckMate 649, se Tabel 14. Ansgger antager, at det er muligt dele hzetteglas
mellem patienterne, og derfor er spild ikke inkluderet i ansggers analyse.

Tabel 14. Dosering og dosisintensiteten anvendt for nivolumab + kemoterapi og kemoterapi

alene

EEY

Behandlingsregime Laegemiddel Dosering . Reference

CheckMate
Nivolumab 360 mgi.v. hver 3. uge - 649
Nivolumab + 2.000 mg/m? oralt hver 3. CheckMate
Capecitabin
kemoterapi P uge pa dag 1-14 - 649
CheckMate
Oxaliplatin 130 mg/m? i.v. hver 3. uge [ ] 649
2.000 mg/m? oralt hver 3. CheckMate
C itabi
. apecitabin uge pa dag 1-14 i 649
Kemoterapi alene
CAPOX
( ) e ) CheckMate
Oxaliplatin -~ 130 mg/m2iv. hver3.uge [} 649

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. dosisintensitet. Medicinradet
anvender vaegtbaseret dosering i Medicinradets hovedanalyse, hvor nivolumab
administreres som 4,5 mg/kg hver 3. uge. Til at estimere den gennemsnitlige
vaegtbaserede dosering anvender Medicinradet den gennemsnitlige vaegt fra CheckMate
649 pa 68 kg. For at undersgge betydningen af fast vs. vaegtbaseret dosering pa
analysens resultat udarbejder Medicinradet en fglsomhedsanalyse, som anvender fast
dosis.

Medicinradet accepterer ansggers valg om ikke at inkludere spild, da regionernes
sygehusapoteker i videst muligt omfang tilstreeber at dele hatteglas mellem patienterne.

Medicinradet udskifter priserne pa laegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 15.

Tabel 15. Anvendte laegemiddelpriser, SAIP (juni 2022)

Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde

40 mg 1 stk. - Amgros
Nivolumab 100 mg 1 stk. - Amgros

240 mg 1 stk. - Amgros
Capecitabin 150 mg 60 stk. - Amgros




Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Kilde
500 mg 120 stk. - Amgros
5 mg/ml 10 ml - Amgros
Oxaliplatin 5 mg/ml 20 ml - Amgros
5 mg/ml 40 ml - Amgros

3.4.2 Hospitalsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til administration af laegemidler, monitorering af
patienterne og terminale omkostninger.

Administrationsomkostninger

Da nivolumab og oxaliplatin administreres intravengst, har ansgger inkluderet
administrationsomkostninger for nivolumab og oxaliplatin i form af DRG-takster. Ansgger
anvender DRG-taksten 06MA98 (MDCO06 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar, DRG-takster
2021), svarende til 2.277 kr. som enhedsomkostning for et administrationsbesgg.

Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet monitoreringsomkostninger for nivolumab + kemoterapi og
kemoterapi alene i form af timeomkostninger for sundhedspersonale, omkostninger til
Rigshospitalets Labportal og 2021 DRG-takster.

Ansgger antager, at alle patienter, uanset behandling, far monitoreret deres
sygdomsstatus rutinemaessig. Ifglge ansggers adspurgte klinikere vil der ikke vaere forskel
i den rutinemaessige monitorering mellem patienter, der er progressionsfri, og patienter,
der er progredieret. Ansgger inkluderer derfor kun omkostninger til monitorering, nar
patienterne er i behandling med enten nivolumab + kemoterapi eller kemoterapi alene.

Ansgger differentierer mellem, hvilken behandling patienterne modtager. Ansgger
inkluderer omkostninger til ambulant besgg, blodprgvetagning, lever- og nyretest samt
CT-scanning, se Tabel 16.

Tabel 16. Monitoreringsfrekvenser og enhedsomkostninger for patienter i behandling med en-
ten nivolumab + kemoterapi eller kemoterapi alene

Nivolumab + ) Omkostning
Kemoterapi

kemoterapi [DKK]

Medicinradets veerd-
Ambulant besgg  Hver 2-3. uge Hver 2. uge 1.457 iseetning af enheds-
omkostninger
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Nivolumab + Omkostning

Kemoterapi
kemoterapi 4 [DKK]

Rigshospitalets

Blodprgve Hver 2-3. uge Hver 2. uge 460
pro & & Labportal (2021)
Rigshospitalets
Nyretest Hver 2-3. uge Hver 2. uge 261
Labportal (2021)
Rigshospitalets
Levertest Hver 2-3. uge Hver 2. uge 213
Labportal (2021)
CT-scanning Hver maned Hver maned 2.007 DRG-2021: 30PR0O6

Terminale omkostninger

Ansgger inkluderer terminale omkostninger for alle patienter, nar de dgr. Baseret pa
input fra ansggers adspurgte klinikere antager ansgger, at 58 % har brug for pleje pa
hospitalet, 25 % har brug for ophold pa hospice, mens 75 % har behov for assistance fra
hjemmepleje. Enhedsomkostningerne er baseret 2021 DRG-takster og timeomkostninger
for sundhedspersonale, se Tabel 17.

Tabel 17. Terminale omkostninger

Ressource Andel patienter Varighed Enhedsomkostning  Reference

[dage] [DKK]

Terminal pleje 58 % 6 1.734 DRG 2021: 04MA98
pa hospitalet

Hospice 25% 30 60.340 DRG 2021: 06 MA11

Hjemmepleje 75 % 60 414 Medicinradets veerd-
iseetning af enheds-
omkostninger

Medicinradets vurdering af hospitalsomkostninger

Medicinradet har enkelte rettelser til frekvensen af rutinemaessig monitorering, se Tabel
18. Til at estimere enhedsomkostningen for ambulantbesgg anvender ansgger
timeomkostninger for sundhedspersonale, hvilket betyder, at der er risiko for, at der ikke
tages hgjde for afledte omkostninger, fx utensilier og brug af fysiske faciliteter i
forbindelse med besgget pa hospitalet. Medicinradet veelger derfor at udskifte
enhedsomkostningen for et monitoreringsbesgg med 2022 DRG-taksten 06MA98
(MDCO6 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), svarende til 2.358 kr. Blodprgve, nyretest og
levertest bliver foretaget i forbindelse med det ambulante besgg, hvorfor
omkostningerne for test antages at vaere inkluderet i omkostninger for et ambulant
besgg.
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Tabel 18. Medicinradets antagelser vedr. monitoreringsfrekvenser og enhedsomkostninger for
patienter i behandling med enten nivolumab + kemoterapi eller kemoterapi alene

Nivolumab + . Omkostning
Kemoterapi

kemoterapi [DKK]

Ambulant besgg
inkl. blodprgve,

Hver 3. uge Hver 3. uge 2.358 DRG-2022: 06 MA98
nyretest og le-
vertest
CT-scanning Hver 3. maned Hver 3. maned 2.441 DRG-2022: 30PR0O6

Ansgger har ikke specificeret, hvad de terminale omkostninger daekker over, eller
hvordan fordelingen mellem de forskellige ressourcer er estimeret. Medicinradet har
ikke mulighed for at kvantificere omkostningerne forbundet med patienternes sidste tid
inden dgd, da dette varierer fra patient til patient. Grundet usikkerheder vedr. de
terminale omkostninger ekskluderer Medicinradet disse i Medicinradets hovedanalyse.
Dette har minimal betydning for analysens resultat.

Ansgger har valgt ikke at inkludere omkostninger forbundet med PD-L1 CPS-testning i sin
analyse, pa trods af at der pa nuvaerende tidspunkt ikke testes rutinemaessigt for PD-L1-
ekspression med CPS hos patienterne, hvilket vil vaere en forudsaetning for ibrugtagning
af nivolumab + kemoterapi. Medicinradet vaelger derfor at inkludere testomkostninger i
Medicinradets hovedanalyse.

Medicinradet anvender en enhedsomkostning pa 560 DKK pr. test, som er anvendti en
tidligere vurdering af pembrolizumab til patienter med kraefttyperne lokalt fremskredent
inoperabelt eller metastatisk karcinom i spisergret eller HER2-negativ adenokarcinom i
den gastro-esofageale overgang, Siewert type |, hos voksne med biomarkgren PD-L1 CPS
> 10 fra 2022 [19]. Der er arligt 220 HER2-negative patienter, der enten har PD-L1 CPS > 5
eller PD-L1 CPS < 5. Det er saledes i ovenstaende population, at man skal identificere de
patienter, som kan vaere kandidater til behandling med nivolumab + kemoterapi. Hvis
nivolumab + kemoterapi anbefales, vil 220 patienter (PD-L1 CPS > 5 og PD-L1 CPS < 5)
skulle testes for at finde de 130 patienter med PD-L1 CPS > 5, som vil veere kandidater til
nivolumab + kemoterapi. Testomkostningerne pr. patient med PD-L1 CPS > 5 bliver
dermed 948 DKK pr. patient.

Medicinradet opdaterer derudover alle enhedsomkostningerne til 2022-takster.

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til behandling relateret til alle bivirkninger af grad 3-4,
som forekom hos minimum 5 % af patienterne i CheckMate 649. Ansgger anvender 2021
DRG-takster til at estimere omkostninger forbundet med behandlingen af bivirkningerne,
hvortil ansgger differentierer mellem, om bivirkningerne er af grad 3 eller grad 4. De
inkluderede bivirkninger kan ses i Tabel 19.



Tabel 19. Rapporterede bivirkningsfrekvenser af grad 3 eller grad 4 fra CheckMate 649

Nivolumab + kemoterapi = Kemoterapi

Kvalme 1,3% 2,4 %
Diarré 3,4 % 3,0%
Opkastning 1,9% 3,0%
Perifer neuropati 49 % 2,2%
Reduktion i neutrofile granulocytter 11,1 % 8,8 %
Reduktion i trombocytter 2,6 % 3,2%
@Dget lipase 0,0% 0,0%
Anzemi 6,2 % 2,8%
Neutropeni 15,4 % 12,0%
Udmattelse 3,2% 2,4 %

Baseret pa input fra ansggers adspurgte klinikere fra Norge antager ansgger, at det kun
er en mindre andel af patienterne, som vil modtage behandling, nar de far en af
ovenstaende bivirkninger. De resterende kraevede ikke yderligere behandling ud over
den rutinemaessige monitorering.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Generelt kraever alle grad 4 bivirkninger indlaeggelser. Medicinradet kender dog ikke
fordelingen mellem grad 3 og grad 4 bivirkninger, hvorfor det er svaert at tage stilling til
andelen af patienter, der kraever indlaeggelse. Derfor er estimaterne i Tabel 20 et bud pa
det gennemsnitlige ressourceforbrug. Omkostninger til bivirkninger forventes dog at
vaere underestimeret, da en patient i modellen kun kan opleve en bivirkning én gang i
behandlingsforlgbet.

Den anvendte fordeling mellem behandlinger og enhedsomkostninger dertil kan ses i
Tabel 20. Medicinradet opdaterer alle 2021 DRG-takster til 2022 DRG-takster.

Tabel 20. Anvendte enhedsomkostninger til bivirkninger i Medicinradets hovedanalyse

Andel patienter Ressource Enhedsomkostning  DRG-2022
[DKK]
Ambulant DRG 2022:
Kval 100 % 2.358
vaime ° besgg 06MA98
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Andel patienter Ressource Enhedsomkostning  DRG-2022
[DKK]
Ambulant DRG 2022:
80 % 2.358
bespg 06MA98
Diarré
DRG 2022:
20% Indlzeggelse 26.019
06MA14
Ambulant DRG 2022:
Opkastnin 100 % 2.358
i & ° bespg 06MA98
Perifer neuropati 0% - - -
Reduktion i neutrofile
0% - - -
granulocytter
Reduktion i
0% - - -
trombocytter
Dget lipase 0% - - -
DRG 2022:
Anzemi 50 % Indleeggelse 26.019
06MA14
Neutropeni 0% - - -
Udmattelse 0% - - -

3.4.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger antager pa baggrund af data fra CheckMate 649, at 37 % og 40 % af patienterne
modtager efterfglgende behandling efter progression pa hhv. nivolumab + kemoterapi
og kemoterapi alene. Baseret pa input fra ansggers adspurgte klinikere fra Norge antager
ansgger, at 50 % modtager irinotecan og 50 % paclitaxel som efterfglgende behandling
for begge behandlingsarme. Ansgger antager, at patienterne modtager efterfglgende
behandling i gennemsnitlig 2,3 maneder baseret pa data fra CheckMate 649.

Dosering:
* Irinotecan: 350 mg/m? irinotecan intravengst én gang hver 3. uge

»  Paclitaxel: 175 mg/m? paclitaxel intravengst én gang hver 3. uge

For legemidler doseret efter legemsoverfladearealet (BSA) antager ansgger en
gennemsnitlig BSA pa 1,76 m? fra CheckMate 649.

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger til efterfglgende behandling. Hertil
antager ansgger, at alle behandlinger, der administreres intravengst, kraever et
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administrationsbesgg pa hospitalet. Ansgger anvender DRG-taksten 06MA98 (MDCO06 1-
dagsgruppe, pat. mindst 7 ar, DRG-takster 2021), svarende til 2.277 kr. som
enhedsomkostning for et administrationsbesgg.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

| dansk klinisk praksis anvendes primaert docetaxel monoterapi (75 mg/m? én gang hver
3. uge), nar patienterne progredierer pa 1. linjebehandling, da docetaxel kun gives én
gang hver 3. uge og derfor er mindre ressourcetungt for ambulatorierne end paclitaxel,
der gives hyppigere. En lille andel af patienterne har tidligere faet behandling med FLOT-
regimet, hvilket betyder, at de ikke vil kunne modtage docetaxel i de senere
behandlingslinjer. Dette vurderes dog at dreje sig om en lille andel (ca. 10 %), hvorfor det
vurderes at have mindre betydning.

Medicinradet erstatter irinotecan og paclitaxel med docetaxel i Medicinradet
hovedanalyse. Det er sveert at estimere den gennemsnitlige behandlingsvarighed med
docetaxel, da varigheden varierer i flere studier, der undersgger behandling med
docetaxel [20,21]. | Ford-studiet var median behandlingsvarighed for docetaxel ca. 2
maneder [20], mens behandlingsvarigheden for docetaxel var 4,4 maneder i Kang-studiet
[21]. Medicinrddet accepterer derfor ansggers gennemsnitlige behandlingsvarighed pa
2,3 maneder for efterfglgende behandling.

Alle anvendte legemiddelpriser til efterfglgende behandling er i SAIP, se Tabel 21.

Tabel 21. Anvendte laegemiddelpriser til efterfglgende behandling, SAIP (juni 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  Pris [DKK] Kilde

Docetaxel 75 mg/m? 80 mg [ | Amgros

Medicinradet opdaterer alle 2021 DRG-takster til 2022 DRG-takster.

3.4.5 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid. Derudover inkluderer ansgger ogsa omkostninger til pargrende
og antager, at 50 % af patienterne har behov for at have én pargrende med til alle
administrations- og monitoreringsbes@g pa hospitalet.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patient- og pargrendetid pa 183 DKK pr.
time og transportomkostninger pa 100 DKK pr. besgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet vurderer, at det vil veaere et fatal af patienter, der har behov for en
pargrende med til alle kontaktbesgg med hospitalsveesenet. Medicinradet ekskluderer
derfor omkostninger til pargrende i Medicinradets hovedanalyse.



Medicinradet opdaterer enhedsomkostningerne for patientens tid og transport til hhv.
181 DKK pr. time og 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers hovedanalyse. Z£ndringerne er listet i
Tabel 22.

Tabel 22. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Inkluderede omkost- Laegemiddelomkostninger Legemiddelomkost-  Afsnit 4.4.2
ninger ninger

Hospitalsomkostninger

Hospitalsomkostnin-
Bivirkningsomkostninger ger

Ombkostninger ved efterfgl- Testomkostninger
gende behandling

Bivirkningsomkost-
Patient- og transportomkost- ninger

ninger
Omkostninger ved
Terminalomkostninger efterfglgende be-
handling
Patient- og trans-
portomkostninger
Dosering Fast dosis Vaegtbaseret
Efterfglgende be- Irinotecan og paclitaxel Docetaxel Afsnit 4.4.4
handling
Omkostninger til pa-  Inkluderet Ekskluderet Afsnit 4.4.5
rgrende

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af nivolumab + kemoterapi til 0,64 QALY, mens den gennemsnitlige
inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. - DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK. Er analysen udfgrt
med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 366.000 DKK, hvilket
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resulterer i en ICER pa ca. 573.000 DKK. Resultaterne fra Medicinrddets hovedanalyse er
praesenteret i Tabel 23.

Tabel 23. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning af nivolumab + kemo-
terapi med kemoterapi alene, diskonterede tal

Nivolumab + kemoterapi  Kemoterapi  Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Hospitalsomkostninger 68.147 55.197 12.950
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 19.167 12.450 6.718

Totale omkostninger - - -

Totale levear 2,05 1,33 0,72

Totale QALY 1,70 1,06 0,64

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med SAIP:

I o«k

Beregnet med AIP:
507.788 DKK

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med SAIP:

I o«k

Beregnet med AIP:
573.158 DKK
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3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en lang raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradet prasenterer kun de
fglsomhedsanalyser, som Medicinradet vurderer er relevante. Desuden veelger
Medicinradet at udfgre fglsomhedsanalyser, hvor ekstrapolering af PFS og OS varieres,
HRQoL mellem behandlingsarmene szttes ens, HRQoL varieres i det progredierende
stadie, og fast dosering af nivolumab anvendes. Det er de fglsomhedsanalyser, som
Medicinradet vurderer er mest usikre eller har stor indflydelse pa resultatet. De konkrete
usikkerheder er beskrevet naermere i hhv. afsnit 3.7.3, 4.3 og 4.4.1. Resultaterne af
felsomhedsanalyserne er prasenteret i Tabel 24.

Tabel 24. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Folsomhedsanalyse Inkrementelle Inkrementelle ICER (+/- absolut
QALY omkostninger forskel fra

(DKK) hovedanalysen)

Resultatet af 0,64
hovedanaly-
sen

Ekstrapole- PFS ekstrapoleres 0,62
ring af PFS med log-logistisk

fordeling
Ekstrapole- OS ekstrapoleres 0,56 - -
ring af OS med log-normal

fordeling
Ens HRQoL HRQoL seettesens 0,60 - -

mellem de to be-
handlingsarme i
bade det progres-
sionsfri og det pro-
gredierende stadie

HRQoLidet  HRQoL idet progre- +10 %: 0,65 +10% [l 0% R

progredie- dierende stadie va- . . .
rende stadie  rieres med +/- 10 % -10%: 0,62 -10%: Il -10%: Il
Fast dosering  Nivolumab gives i 0,64 - -

af nivolumab  en fast dosis

Da laegemiddelprisen pa nivolumab er afggrende for resultaterne af den
sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY ved forskellige niveauer af rabat pa AIP for nivolumab i Figur 18.
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Figur 18. ICER ved forskellige niveauer af laegemiddelpris pa nivolumab beregnet pa baggrund af

Medicinradets hovedanalyse

Probabilistisk folsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en PSA benyttes
sandsynlighedsfordelinger som input i modellen fremfor at benytte konkrete
punktestimater. Modellens resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den
samlede usikkerhed for alle parametre pa én gang. | ansggers PSA inkluderes der blandt
andet de centrale parametre progressionsfri overlevelse, samlet overlevelse og
livskvalitet.

En illustration af spredningen pa de enkelte simuleringer er praesenteret i Figur 19. Figur
20 praesenterer sandsynligheden for, at nivolumab + kemoterapi vil vaere
omkostningseffektivt givet forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa
resultaterne praesenteret i Figur 19.
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Figur 19. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. nivolumab



Figur 20. Cost-effectiveness acceptability curve for nivolumab

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke centrale usikkerheder sdsom valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af pro-
gressionsfri og samlet overlevelse.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at ca. 86 patienter om dret vil vaere kandidater til behandling med
nivolumab + kemoterapi. Hvis behandlingen anbefales, antager ansgger, at nivolumab +
kemoterapi vil have et markedsoptag pa 50 % i ar 1 stigende til 100 % fra ar 2.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 130 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med nivolumab + kemoterapi til den pagaeldende indikation, jf. afsnit 2.2.
Medicinradet vurderer derudover, at markedsoptaget i det f@grste ar efter en potentiel
anbefaling er underestimeret, og at man hurtigere vil kunne tage nivolumab +
kemoterapi i brug. Medicinradet gger derfor markedsoptaget til 90 % i ar 1, stigende til
100 % fra ar 2. Se patientantallet og markedsoptaget for nivolumab i Tabel 25.
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Tabel 25. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Nivolumab + kemoterapi 117 130 130 130 130
Kemoterapi 13 0 0 0 0

Anbefales ikke

Nivolumab + kemoterapi 0 0 0 0 0

Kemoterapi 130 130 130 130 130

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af nivolumab + kemoterapi vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 26.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 47,0 mio. DKK i ar 5.

Tabel 26. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

o

Ar1l

Anbefales

Do
=
N
o
=
w
o
=
H
Do
=
(%]

|
Anbefales ikke -
I

Totale budgetkonsekvenser

5. Diskussion

Denne vurdering er udelukkende baseret pa head-to-head-studiet CheckMate 649, hvori
nivolumab + kemoterapi sammenlignes med kemoterapi alene. Data vurderes at vaere
overfgrbare til en dansk kontekst uden saerlige forbehold. Patienterne i CheckMate 649
ligner de patienter, der forventes at kandidere til behandlingen i en dansk kontekst. Dog
er der i Danmark en hgjere andel med primaer tumorlokation i mavemund, mens andelen
med adenokarcinomer i mavesakken er lavere. Det er dog tidligere vist, at
tumorlokationen er underordnet i forhold til effekten af nuvaerende
behandlingsmuligheder. Livskvaliteten var ifglge de patientrapporterede data stigende
over tid for begge behandlingsarme for patienter i behandling.

| CheckMate 649 fgrte nivolumab + kemoterapi til en overlevelsesgevinst for den
samlede og progressionsfri overlevelse pa hhv. mediant 3,3 og 2,0 maneder
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sammenlignet med kemoterapi alene. Samtlige patienter oplevede ugnskede handelser
(all cause) uanset behandlingsarm (99,2 % i armen med nivolumab + kemoterapi vs. 98 %
i armen med kemoterapi). Heraf oplevede mere end halvdelen af patienterne grad 3-4
handelser.

| den sundhedsgkonomiske analyse, som Medicinrddet finder mest sandsynlig, estimerer
Medicinradet, at behandling med nivolumab giver en QALY-gevinst pa ca. 0,64 QALY,
mens de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling er ca. - DKK.
Det resulterer i en ICER pa ca. - DKK.

De inkrementelle omkostninger drives hovedsageligt af leegemiddelomkostningerne til
nivolumab, som gives i op til to ar eller til progression. QALY-gevinsten (0,64 QALY)
bestar primaert i, at nivolumab forlaenger overlevelsen og udsaetter progression. |
hovedanalysen er der taget udgangspunkt i en vaegtbaseret dosering, da nivolumab som
udgangspunkt doseres efter vaegt i dansk klinisk praksis. Hvis nivolumab i stedet
administreres som fast dosis som i CheckMate 649, vil ICER’en stige til ca. - DKK.

Som naevnt i afsnit 2.4 vedrgrende nuvaerende behandling forventes det, at en mindre
andel pa ca. 16 % (ca. 21 patienter/ar) af de patienter, som kandiderer til nivolumab +
kemoterapi, ligeledes hgrer under indikationen for den anden PD-L1-haemmer;
pembrolizumab — ligeledes i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret
kemoterapi. Det drejer sig om de patienter med tumorlokation i esophagus eller GEJ,
Siewert 1 og PD-L1 CPS score > 10. Dette er ikke taget hgjde for i denne vurdering, da
ansggningen blev indsendt, fer pembrolizumab blev godkendst til standardbehandling for
denne patientgruppe. Det forventes dog ikke at vaere af vaesentlig betydning for den
samlede vurdering af effekt- og gkonomi. Dels er overlappet mellem indikationerne for
nivolumab + kemoterapi vs. pembrolizumab + kemoterapi forholdsvis lille, dels er der
ved en naiv sammenstilling mellem data fra CheckMate 649 og KEYNOTE 590
nogenlunde den samme effektmaessige gevinst for nivolumab + kemoterapi og
pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet kemoterapi alene. For den samlede
overlevelse var HR 0,70 (95 % Cl: 0,61; 0,81) for nivolumab + kemoterapi vs.
_ for pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med
kemoterapi alene. Sikkerhedsmaessigt var der lidt flere ugnskede handelser forbundet
med nivolumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene, mens andelen af
ugnskede handelser for pembrolizumab + kemoterapi var det samme som for
kemoterapi alene. For livskvalitet var der derimod en tendens til en stigning over tid ved
behandling med nivolumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene, mens
der ikke blev registret nogen forskel for pembrolizumab + kemoterapi vs. kemoterapi

aten |
Q&

patienterne vil ikke kunne behandles med nivolumab og pembrolizumab sekventielt.
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9. Bilag

9.1 Indikationer for nivolumab behandlet af Medicinradet

Indikationer for nivolumab anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling

Kraeft i spisergr og mavemund: nivolumab som adjuverende behandling til patienter med kraeft i
spisergr eller mavemund. Anbefalingen gzelder patienter, der har modtaget neoadjuvant kemora-
dioterapi efterfulgt af kirurgi uden at opna komplet patologisk remission. Det vil sige, at der var pa-
tologiske fund i det bortopererede vav.

Melanom, hudkrzeft: nivolumab som adjuverende behandling til patienter med komplet reseceret
modermaerkekraeft stadium Il og IV.

Ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC): Nivolumab i kombination med ipilimumab og begraenset kemo-
terapi som 1. linjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft til patienter med planocel-
luleer lungekrzeft og PD-L1-ekspression < 1 %. Anbefalingen omfatter patienter, som er i god almen
tilstand (performance status 0-1).

Nyrecellekarcinom: nivolumab i kombination med ipilimumab som mulig standardbehandling til pa-
tienter med lokalavanceret inoperabel eller metastaserende nyrekraeft (mRCC), i intermedizer eller
darlig prognosegruppe, der ikke tidligere har modtaget behandling.

Kraeft i bleere/urinveje: nivolumab som mulig standardbehandling til kraeft i bleere og urinveje til pa-
tienter i performance status 0-1 med sygdomsprogression efter platinbaseret kemoterapi.

Lungehindekraeft (ikke-resektabel): nivolumab i kombination med ipilimumab som 1. linjebehand-
ling af patienter med lungehindekraeft og ikke-epiteloid histologi.

Indikationer for nivolumab ikke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling

Spisergrskraeft, 2. linje, planocellulaert karcinom: nivolumab til behandling af fremskreden kraeft i
spisergret (planocellulaert karcinom), efter at patienterne har modtaget kemobehandling.

Lungehindekraeft (ikke-resektabel): nivolumab i kombination med ipilimumab som 1. linjebehand-
ling af patienter med lungehindekraeft og epiteloid histologi.

Ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC): nivolumab i kombination med ipilimumab og begraenset kemo-
terapi som 1. linjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft til patienter med planocel-
luleer lungekraeft og PD-L1-ekspression < 1 %. Anbefalingen omfatter patienter, som er i god almen
tilstand (performance status 0-1).
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9.2 Sikkerhed

Tabel 27. Opsummering af ugnskede hzaendelser (med opfglgning pa mindst 12,1 maneder) fra
CheckMate 649 (data fremgar i Janjigian et al. [13] i tilfeelde, hvor haendelsesfrekvensen er 2 15
% i en behandlingsgruppe og resterende fra ansggers interne opggrelse). Tabellen er bibeholdt
pa engelsk for at undga eventuelle ungjagtigheder og misforstaelser under oversaettelse.

Nivolumab plus chemo- Chemotherapy

therapy (N=767)
(N=782)

Any grade Grade3-4 AnyGrade Grade3-4

All-cause AEs - -

All-cause SAEs - -

All-cause AEs leading to discontinua- - -

tion

Treatment-related AEs 738 (94.4) 462 (59.1) 679 (88.5) 341 (44.5)
Treatment-related SAEs 172 (22.0) 131 (16.8) 93 (12.1) 77 (10.0)

Treatment-related AEs leading to dis- 284 (36.3) 132 (16.9) 181 (23.6) 67 (8.7)
continuation

Treatment-related AEs in 25% of patients in any treatment group

Nausea 323(41.3)  20(2.6) 292 (38.1)  19(2.5)
Diarrhoea 253 (32.4) 35 (4.5) 206 (26.9) 24(3.1)
Neuropathy peripheral® 221 (28.3) 31 (4.0) 190 (24.8) 22 (2.9)
Anaemia 203 (26.0) 47 (6.0) 171(22.3)  21(2.7)
Fatigue 202 (25.8)  30(3.8) 173 (22.6) 17(2.2)
Vomiting 195 (24.9)  17(2.2) 166 (21.6) 24 (3.1)
Neutropenia 191 (24.4)  118(15.1) 181(23.6) 93 (12.1)
Neutrophil count decreased 158 (20.2) 83 (10.6) 118 (15.4) 67 (8.7)
Thrombocytopenia 157 (20.1) 19 (2.4) 145 (18.9) 13 (1.7)
Decreased appetite 157 (20.1) 14 (1.8) 139 (18.1) 13 (1.7)
Platelet count decreased 156 (19.9) 20 (2.6) 115 (15.0) 19 (2.5)
Peripheral sensory neuropathy? 137 (17.5) 16 (2.0) 119 (15.5) 14 (1.8)
Aspartate aminotransferase increased 122 (15.6) 12 (1.5) 69 (9.0) 5(0.7)
I I I I I
I I I I I
I I I I I
I I I I I
I I I I I
I I I I I
I I I I I
I I I I I
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Nivolumab plus chemo- Chemotherapy

therapy (N=767)
(N=782)

| | | | |
I I I I I
I I I I I
| | | | |
| | | | |
| | | | |
| | | | |
I I I I I
| | | | |
| | | | |
| | | | |
| | | | |
I I I I I
I I I I I
| | | | |
| | | | |
All-cause select AEs

| | | | |
I I I I I
| | | | |
| | | | |
| | | | |
| | | | |
I I I I I
Treatment-related select AEs

Endocrine 107 (13.7) 5(0.6) 3(0.4) 0
Gastrointestinal 262 (33.5) 43 (5.5) 207 (27.0)  25(3.3)
Hepatic 203 (26.0) 29(3.7) 134 (17.5)  16(2.1)
Pulmonary 40 (5.1) 14 (1.8) 4(0.5) 1(0.1)
Renal 26 (3.3) 6(0.8) 8(1.0) 1(0.1)
Skin 214 (27.4) 26 (3.3) 105 (13.7)  6(0.8)
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