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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder fzelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet angiver kliniske rangeringer af de inkluderede laegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets behandlingsvejledning

| Medicinradets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske rangering, beskrevet. Medicinradet tager i
analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
leegemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrade for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinradet tage den op til fornyet behandling.
Det samme gaelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
Godkendelsesdato 15. december 2021
Ikrafttreedelsesdato 15. december 2021
Dokumentnummer 130609
Versionsnummer 1.0
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1. Medicinradets anbefaling vedr.
legemidler til
forstelinjebehandling af
patienter med uhelbredelig 1kke-
smacellet lungekraft og PD-L1-
ekspression > 50 %

Formalet med nedenstaende tabeller er at vise indplaceringen af cemiplimab og
pembrolizumab pa baggrund af en systematisk litteratursggning og kliniske vurderinger
fremlagt i tillegget her.

Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %

Anbefaling Leegemiddel inkl. Behandlingsleengde

administration og dosis

Pembrolizumab#

Anvend Til progression eller intolerable
Atezolizumab* bivirkninger i maks. 2 ar
Cemiplimab

Overvej

Anvend ikke

rutinemaessigt

Anvend ikke

*Medicinradet har ligestillet atezolizumab med pembrolizumab (LINK) i august 2021 efter
anmodning vedr. cemiplimab blev modtaget. *lkke anbefalet af Medicinradet. #Se
Medicinradets anbefaling her angdende dosering og administrationsfrekvens af
pembrolizumab.
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Patienter med planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression = 50 %

Anbefaling Leegemiddel inkl. Behandlingslaengde
administration og dosis

- " ' ' .
Anvend Pembrolizumab Til progression eller intolerable

Atezolizumab* bivirkninger i maks. 2 ar

Cemiplimab

Overvej

Anvend ikke

rutinemaessigt

Anvend ikke

*Medicinradet har ligestillet atezolizumab med pembrolizumab (LINK) i august 2021 efter
anmodning vedr. cemiplimab blev modtaget. Slkke anbefalet af Medicinradet. #Se
Medicinraddets anbefaling her angdende dosering og administrationsfrekvens af
pembrolizumab.
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2. Baggrund

Dette tillaeg er udarbejdet som fglge af Sanofi A/S’ anmodning om direkte indplacering af
cemiplimab i Medicinradets behandlingsvejledning vedr. fgrstelinjebehandling af
uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). Medicinradet gnsker at vurdere
cemiplimab til fgrstelinjebehandling af patienter med ikke-smacellet lungekraeft og
Programmed death-ligand 1 (PD-L1)-ekspression > 50 %. Den vil blive sammenlignet med
det leegemiddel, der er fgrstevalg til populationerne, jf. Medicinradets
lzgemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til

fgrstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft; pembrolizumab

monoterapi. Den vil ikke blive sammenlignet med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi, som Radet ikke har anbefalet til populationerne.

De kliniske spgrgsmal i tillaegget her relaterer sig til klinisk spgrgsmal 3 og 4 i Baggrund
for Medicinradets behandlingsvejledning vedr. fgrstelinjebehandling af uhelbredelig

ikke-smacellet lungekraeft.

De nye kliniske spgrgsmal er:

Klinisk spgrgsmal 3a
Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med ikke-
planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression = 50 %?

Klinisk sp@rgsmdl 4a
Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med
planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression = 50 %?

Population
Patienter med ikke-planocellulzer ikke-smacellet lungekraeft og PD-L1-ekspression > 50 %
(klinisk spgrgsmal 3)

Patienter med planocellulaer ikke-smacellet lungekraft og PD-L1-ekspression > 50 %
(klinisk spgrgsmal 4)

Intervention
Cemiplimab (intravengs infusion 350 mg hver 3. uge)

Komparator
Pembrolizumab monoterapi (se klinisk spgrgsmal 9 og 10 i behandlingsvejledning for

overvejelser om dosering og frekvens)

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.



Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal Vigtighed Mindste klinisk relevante forskel
Samlet overlevelse (OS) Kritisk Forskel i median OS pa 3 maneder
og

Forskel i andel af patienter i live efter 12
og 18 maneder pa 5 % ARR

Behandlingsopher grundet Kritisk 5 % ARR
bivirkninger
Alvorlige ugnskede haendelser Vigtig 5% ARR
(grad 3-4)

og

Kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofiler

PFS Vigtig Forskel i median PFS pa 3 maneder

og

Forskel i andel af patienter, som har PFS
efter 12 og 18 maneder pa 5 % ARR

Livskvalitet Vigtig Klinisk betydende andring pa valideret
skema

3. Metode

Pa baggrund af ovenstdende tillaeg til klinisk spergsmal 3 og 4 i behandlingsvejledningen
har Sanofi A/S (herefter omtalt som virksomheden) indsendt dokumentation i form af
litteraturse@gning og komparative analyser, der besvarer de kliniske spgrgsmal.
Medicinradet vurderer, at dokumentationen er udarbejdet i overensstemmelse med
Medicinradets metoder og derfor kan danne grundlag for dette tillaeg til
behandlingsvejledningen.
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4. Resultater

4.1 Klinisk spergsmal 3 og 4

4.1.1 Studie- og populationskarakteristika

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som virksomheden har
anvendt. Denne gennemgang gaelder for bade klinisk spergsmal 3 og 4, da samme studier
ligger til grund for de to kliniske spargsmal.

Virksomheden har ikke sggt efter litteratur med se@gestrengen fra Baggrund for
Medicinradets behandlingsvejledning vedr. fgrstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-

smacellet lungekraeft. | stedet har anseger udvalgt studier, som svarer til datagrundlaget

i behandlingsvejledningen. Ansgger har inkluderet 7 fuldtekstartikler fra 3 kliniske
studier, der stemmer overens med in- og eksklusionskriterierne. Desuden indgar
l=gemidlernes produktresumé og EPAR for bade cemiplimab [1,2] og pembrolizumab
[3]. Tabel 2 viser en oversigt over studierne.

Tabel 2. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk forseg NCT-nummer Intervention vs. komparator Anvendelse
Sezer et al. 2021 [4] EMPOWER- NCT03088540 Cemiplimab vs. kemoterapi

Lung 1
Reck et al. 2016 [5] KEYNOTE-024 NCT02142738 Pembrolizumab vs. kemoterapi Klinisk sporgsmal 3
Brahmer et al. 2017 (ikke-planocelluleer
(6] NSCLC og PD-L1-

| ] 2 /0)
Reck et al. 2019 [7 ekSpI ession 2 50
og 4 (p]a“OCe"UIal

Reck et al. 2021 [8] NSCLC og PD-L1-
ekspression > 50 %);

Mok et al. 2019 [9] KEYNOTE-042 NCT02220894  Pembrolizumab vs. kemoterapi cemiplimab vs.

Weng et al. 2020 [10] pembrolizumab

Mok et al. 2019 —
abstrakt [11]

Cho et al. 2020 —
abstract [12]

EMPOWER-Lung 1

EMPOWER-Lung 1 er et randomiseret, ublindet fase 3-studie af effekt og sikkerhed af
cemiplimab monoterapi sammenlignet med platinbaseret kemoterapi til behandling af
patienter med uhelbredelig (avanceret) NSCLC uden forudgaende behandling med
kemoterapi og uden ALK-translokation eller aktiverende EGFR-mutation.
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Den oprindelige ITT-population bestar af 710 randomiserede patienter med
planocellulzer og ikke-planocellulzer NSCLC. Undervejs i studiet opstod problemer med
PD-L1-testningen, hvorfor det var ngdvendigt at genteste ITT-populationen, og derfor
opstod en modificeret ITT-population (mITT-1) (N=563), hvor alle havde en bekraeftet
PD-L1-ekspression pa = 50 % (vurderet med assay 22C3 pharmDx). Alle patienter havde
en ECOG performance status score pa 0 eller 1.

Patienter med PD-L1-ekspression > 50 % blev randomiseret 1:1 til 350 mg cemiplimab (n
=283) hver 3. uge eller platinbaseret kemoterapi (n = 280) hver 3. uge i 4 til 6 serier.
Patienter med ikke-planocellulzer NSCLC modtog cisplatin eller carboplatin i kombination
med pemetrexed efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed indtil
progression, uacceptabel toksicitet eller dgd. Patienter med planocellulaer NSCLC
modtog cisplatin eller carboplatin i kombination med gemcitabine efterfulgt af best
supportive care indtil progression, uacceptabel toksicitet eller dgd.

Overkrydsning fra kemoterapi til cemiplimab var tilladt ved sygdomsprogression
(vurderet ved uafhaengig komité). | en protokolaendring efter anden interimanalyse
(datacut marts 2020) blev alle patienter i kemoterapi-armen tilbudt overkrydsning til
cemiplimab pa baggrund af signifikant bedre overlevelse i cemiplimab-armen. Patienter,
som var randomiseret til behandling med cemiplimab, og som progredierede pa
behandlingen, havde mulighed for at fortszette i behandling med cemiplimab og
supplement af fire behandlingsrunder af histologi-specificeret kemoterapi i en forleenget
fase.

Randomiseringen var stratificeret efter histologi (ikke-planocelluleer vs. planocellulzer) og
geografi.

Studiets primaere endepunkt var OS og PFS. Sekundzaere endepunkter var objektiv
responsrate, varighed af respons, livskvalitet og sikkerhed. Andre sekundaere
endepunkter var farmakokinetik, immunogenicitet og eksponering-respons.
Effektendepunkter blev vurderet i intention-to-treat (ITT)-populationen, mens
sikkerhedsanalyser blev baseret pa alle patienter, der modtog mindst én dosis af
studiebehandlingen.

Der var adskillige andringer i studieprotokollen undervejs i studieperioden. Blandt andet
en a&ndring af OS fra sekundaert til primaert endepunkt, ekstra tidspunkter for
interimanalyser og en udvidelse i malsaetningen vedr. antal patienter fra 300 til 700
patienter, som skulle justere for den forventede svagere effekt af PFS pga. nytilkomne
data fra andre PD-L1-studier i lignende opsaetning.

KEYNOTE-024

KEYNOTE-024 er et randomiseret, ublindet fase 3-studie af effekt og sikkerhed af
pembrolizumab monoterapi sammenlignet med standard of care (SOC) platinbaseret
kemoterapi til behandling af patienter med uhelbredelig NSCLC uden forudgaende
systemisk behandling af deres metastatiske sygdom og uden ALK-translokation eller
aktiverende EGFR-mutation. Studiet inkluderede bade patienter med planocellulaer og
ikke-planocellulzer NSCLC. Alle patienter havde PD-L1-ekspression = 50 % pa
tumorcellerne, vurderet med assay 22C3.
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Patienter blev randomiseret 1:1 til 200 mg pembrolizumab (n = 154) hver 3. uge op til 35
serier eller platinbaseret kemoterapi (n = 151) hver 3. uge i 4 eller 6 serier.
Overkrydsning fra kemoterapi-armen ved progression var tilladt. Randomiseringen var
stratificeret efter performance status (ECOG PS 0 vs. 1), histologi (ikke-planocellulzer vs.
planocellulzer) og geografi (@stasien vs. ikke-@stasien).

Effektanalyser er baseret pa alle randomiserede patienter, og sikkerhedsanalyser er
baseret pa alle patienter, der modtog mindst én dosis af studiebehandlingen. Studiets
primzre endepunkt var PFS vurderet af en blindet uafhaengig komité. Andre relevante
effektmal er OS, livskvalitet og sikkerhed/bivirkninger.

KEYNOTE-042

KEYNOTE-042 er et randomiseret, ublindet fase 3-studie af effekt og sikkerhed af
pembrolizumab monoterapi sammenlignet med SOC platinbaseret kemoterapi til
behandling af patienter med uhelbredelig NSCLC uden forudgdende systemisk
behandling af deres metastatiske sygdom og uden ALK-translokation eller aktiverende
EGFR-mutation. Studiet inkluderede bade patienter med planocellulzer og ikke-
planocellulaer NSCLC. Alle patienter havde en ECOG score pa 0-1, > 3 maneder i forventet
levealder og PD-L1-ekspression > 1 % pa tumorcellerne, vurderet med assay 22C3.

Patienter blev randomiseret 1:1 til 200 mg pembrolizumab (n = 154) hver 3. uge op til 35
serier eller platinbaseret kemoterapi (n = 151) hver 3. uge i 4 eller 6 serier.
Randomiseringen var stratificeret efter geografi (@stasien vs. resten af verden),
performance status (ECOG PS 0 vs. 1), histologi (ikke-planocelluleer vs. planocellulzer) og
PD-L1-ekspression (= 50 % vs. 1-49 %).

Effektanalyser er baseret pa alle randomiserede patienter, og sikkerhedsanalyser er
baseret pa alle patienter, der modtog mindst én dosis af studiebehandlingen. Studiets
primaere endepunkt var OS i fglgende subpopulationer: PD-L1-ekspression = 50 %, PD-L1-
ekspression > 20 % og PD-L1-ekspression > 1 %. Andre relevante effektmal er PFS i
samme subpopulationer, vurderet af en blindet uafhaengig komité og
sikkerhed/bivirkninger.

Tabel 3 og 4 viser hhv. studiekarakteristika og baselinekarakteristika.
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Tabel 3. Oversigt over studiekarakteristika for de anvendte studier

Overkryds- . - e e
Dat: Dobbelt- Patient- Effektmal (jf. Med det
Studienavnh  NCT-nummer Studiearme ata Opfelgningstid (ITT) °, < ning atien Referencer — L ecieinracets
cut-off blindet ' subgruppe protokol)
tilladt
Intervention Komparator
Reck et al. PFS i ikke-planocellulzer og
9. maj, 2016 planocellulzer
2016 11,2 mdr.
EPAR AE i safety-population
9. maj, ALK/EGFR- Brahmer . o X X
- 11,2 mdr. Livskvalitet i blandet histol
KEYONZZTE NCT02142738 | Pembrolizumab | Kemoterapi | 2016 mar Nej Ja negativ, PD-L1 | etal. 2017 fvskvalitet 1 blandet histolog!
10. juli, 252 mdr >250% Reck et al. 0S i ikke-planocellulzer og
2017 ! ’ 2019 planocellulaer
1. juni, 0 Reck et al. 0S og PFS i blandet histologi
2020 : 2021
TRAE i safety-population
26.
feb., 11,2 mdr. Mc;l:)i;al. 0Si ikkle-plantl)lcelllular og
2018 planocellulaer
Mok et al.
4, ALK/EGFR- 2019 -
KEYNOTE- . . . . . . .
NCT02775435 | Pembrolizumab | Kemoterapi sept., 14,0 mdr. Nej Nej negativ, PD-L1 abstrakt AE i safety-population
042
2018 250%
EPAR
21. Cho et al. OS og PFS i blandet histologi
feb., 46,9 mdr. 2020 -
2020 abstrakt TRAE i safety-population
Sezer etal. | OS og PFS i ikke-planocellulzer og
_ 2021 lanocellulzer, OS og PFS i blandet
EMPOWER- o 1. mar., ) ALKfEGHR P e e
Lung 1 NCT03088540 Cemiplimab Kemoterapi 2020 10,8 mdr. Nej Ja negativ, PD-L1 Istologi
>250%
EPAR AE i safety-population, livskvalitet
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Tabel 4. Oversigt over baselinekarakteristika for de anvendte studier

EMPOWER-Lung 1

KEYNOTE-024

KEYNOTE-042

Cemiplimab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi Pembrolizumab Kemoterapi
(n=283) (n=280) (n=154) (n=151) (n=637) (n=637)
Alder, ar 63 (58-69) 64 (58-70) 64,6 (33-90) 66,0 (38-85) 63 (57-69) 63 (57-69)
Maend, % 88 % 83 % 59,7% 62,9 % 71% 71%
ECOG PS, PD-L1 0:77 (27) 0:75(27) 0:54 (35,1) 0:53(35,1) 0: 96 (32) 0: 91 (30)
>50 %, antal
(%) 1:206 (73) 1:205 (73) 1:99 (64,3) 1:98 (64,9) 1:208 (68) 1: 209 (70)
Histologi, PD-L1
250 %, antal
(%)
122 (43) 121 (43) 29 (18,8) 27 (17,9) 107 (36) 114 (38)
Planocellulzer
161 (57) 159 (57) 125 (81,2) 124 (82,1) 192 (64) 186 (62)
lkke-
planocellulaer
Ryger-status, PD-
112>50%, n (%)
Nuvzerende 105 (37) 92 (33) 34 (22,1) 31(20,5) 57 (19) 59 (20)
Tidligere 178 (63) 188 (67) 115 (74,7) 101 (66,9) 178 (60) 174 (58)
Aldrig - - 5(3,2) 19 (12,6) 64 (21) 67 (22)
PD-L1- TPS 250 %: 283 TPS>50%:280 @ TPS>50%:154 | TPS>50%: 151 = TPS =50 %: 299 TPS 250 %: 300
ekspression*, (100) (100) (100) (100) (47) (47)
antal (%)
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TPS > 20 %: 413
(65)

TPS > 1 %: 637
(100)

TPS > 20 %: 405
(64)

TPS > 1 %: 637
(100)
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Tidligere
behandling, antal
(%)

Etnicitet/region,
antal (%)

EMPOWER-Lung 1

Tidligere neo-
adjuverende: 3

(1)
Tidligere

adjuverende: 5

)

Europa: 215
(76)

Asien: 31 (11)

Andre: 37 (13)

Tidligere neo-
adjuverende: 4

(1)

Tidligere
adjuverende:
12 (4)

Europa: 216
(77)

Asien: 29 (10)

Andre: 35 (13)

KEYNOTE-024

Tidligere neo-
adjuverende: 3
(1,9)

Tidligere
adjuverende: 6
(3.9)

Ikke-@stasien:
133 (86,4)

@Pstasien: 21
(13,6)

Tidligere neo-
adjuverende: 1
(0,7)

Tidligere
adjuverende: 3
(2,0)

Ikke-@stasien:
132 (87,4)

@stasien:19
(12,6)

KEYNOTE-042

Tidligere
behandling af
ikke-
metastatisk
sygdom:

Stralebehand-
ling: 75 (12)

Neoadjuveren-
de: 3 (<1)

Adjuverende:
18 (3)

Europa: 149
(23)

(Pstasien: 185
(29)

Latin Amerika:
136 (21)

Andre: 167
(26)

Tidligere
behandling af
ikke-
metastatisk
sygdom:

Stralebehand-
ling: 81 (13)

Neoadjuve-
rende: 7 (1)

Adjuverende:
12 (2)

Europa: 137
(22)

@stasien: 185
(29)

Latin Amerika:
133 (21)

Andre: 182 (29)

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status; PD-L1 = Programmed death-ligand 1; ITT = intention-to-treat; TC
= tumorceller; IC = tumor-infiltrerende immunceller; TPS = Tumor Proportion Score.
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| alle tre studier indgar patienter med uhelbredelig NSCLC uden forudgaende behandling

af deres avancerede sygdom. Patienterne skulle have PD-L1-ekspression>1 % i

KEYNOTE-042, men = 50 % i EMPOWER-Lung 1 og KEYNOTE-024. Kun data for
subpopulationen af patienter med PD-L1 > 50 % fra KEYNOTE-042 (og mITT-1 EMPOWER-
Lung-1 populationen) indgar i vurderingen her. Bade patienter med ikke-planocellulaer og

planocellulzer NSCLC indgik i studierne. Til at vurdere PD-L1-ekspressionen blev assay
22(3 anvendt i alle studier.

Overordnet vurderer fagudvalget, at de tre studiepopulationer er sammenlignelige med

hinanden og ikke afviger vaesentligt fra den danske patientpopulation. Der er dog enkelte

forskelle, som fagudvalget onsker at fremhaeve:

- Derindgar flere patienter med planocellulzer NSCLC i EMPOWER-Lung 1 og
KEYNOTE-042.
- Rygerstatus er en anelse ubalanceret mellem studierne. | EMPOWER-Lung 1 er

der ikke inkluderet patienter, som ikke er tidligere rygere. Fagudvalget gor



Side 13/40

opmaerksom p3, at patienter, som ikke er tidligere rygere, har darligere respons
ved behandling med immunterapi end tidligere rygere.
- Hgjere andel af maend i EMPOWER-Lung 1 end i de to KEYNOTE-studier.
- Derindgar flere asiatiske patienter i KEYNOTE-042-studiet sammenlignet med
de gvrige to.
Fagudvalget vurderer, at disse forskelle betyder, at de komparative analyser er
forbundet med en vis usikkerhed, men at patienterne i studierne ligner hinanden nok, til
at de kan indga i en formel indirekte statistisk analyse.

Slutteligt papeger fagudvalget, at studierne afviger fra den danske patientpopulation,
idet gennemsnitsalderen for danske patienter er hgjere (70-71 ar vs. 63-66 ar i
studierne), og i Danmark er der hgjere frekvens af kvinder, der diagnosticeres med
lungekraeft (ca. 50 % vs. ca. 15-30 % i studierne). | sammenligningen mellem cemiplimab
og pembrolizumab vurderer fagudvalget dog, at denne afvigelse ikke pavirker
resultaterne.

4.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er datagrundlaget, databehandlingen og analyserne for hvert effektmal
beskrevet.

Da der ikke findes en direkte sammenligning af cemiplimab og pembrolizumab til
patienter med ikke-planocellulzer eller planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %,
er der udfgrt en indirekte komparativ analyse pa baggrund af populationerne i
EMPOWER-Lung 1 (PD-L1 > 50 % mITT1-populationen) vs. KEYNOTE-024 (ITT-
populationen) og KEYNOTE-042 (PD-L1 > 50 %-subgruppen). Ansgger har slaet
resultaterne for de to KEYNOTE-studier sammen i en samlet analyse, som derefter
anvendes til den indirekte sammenligning af cemiplimab med kemoterapi som falles
komparator. Derudover har ansgger suppleret med en indirekte sammenligning mellem
EMPOWER-Lung 1 vs. KEYNOTE-024, som er det studie, der anvendes i Medicinradets
behandlingsvejledning.

De relative forskelle er estimeret ved brug af Buchers metode, hvilket begrundes i
sammenligneligheden af studierne — bade hvad angar studiepopulationerne og
studiedesign. Den indirekte sammenligning er i henhold til Medicinradets metoder.
Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage a&ndringer af beregninger
foretaget af virksomheden eller supplere med yderligere beregninger.

Virksomheden har indleveret data, som gnskes behandlet fortroligt. Disse data
(livskvalitet) indgar ikke i selve vurderingen, som skal baseres pa et grundlag, der kan
offentligggres.

Felgende fremhaeves vedr. den indirekte sammenligning og ggr, at resultaterne bgr
tolkes med forsigtighed:

e Opfplgningstiden i EMPOWER-Lung 1 er ca. 11 maneder i interimanalysen. |
KEYNOTE-studierne er de mediane opfglgningstider (blandet histologi) mellem 45-60
maneder, mens opfglgningstider (opdelt pa histologi) findes med mediane
opf@lgningstider pa 12-25 maneder.
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e Der foreligger kun resultater fra den indirekte sammenligning for hver subpopulation
(ikke-planocellulaer og planocellulzer) pa fglgende effektmal:

o Samlet overlevelse (OS): Resultater fra bade EMPOWER-Lung 1 vs. KEYNOTE-024
og KEYNOTE-042

o Progressionsfri overlevelse (PFS): Kun resultater fra EMPOWER-Lung 1 vs.
KEYNOTE-024, da der ikke foreligger data pa subpopulationsniveau fra KEYNOTE-
042.

e Sikkerhedsanalyser blev udfgrt for alle patienter uanset PD-L1-ekspression, da det
antages, at bivirkninger ved behandling med immun-checkpoint-haemmere ikke
antages at veere pavirket af PD-L1-ekspression. Sikkerhedsanalyserne i alle tre
studier bestod af safety-populationerne, hvilket inkluderer PD-L1 > 50 % i KEYNOTE-
024, PD-L1 >1 % i KEYNOTE-042 og alle niveauer af PD-L1-ekspression i EMPOWER-
Lung 1.

* | deindirekte sammenligninger antages det, at kemoterapi-armene i studierne er
sammenlignelige og ikke pavirker resultaterne. Medicinrddet accepterer denne
tilgang.

Derudover finder fagudvalget, at de mange andringer i studieprotokollen, bl.a. med
mulighed for fortsaettelse af cemiplimab i kombination med kemoterapi efter
progression pa cemiplimab i monoterapi samt det, at en hgj andel af patienter i studiet
tilbagetraekker samtykke om opfglgning (19 % i kemoterapi- og 11 % i cemiplimab-
armen), er forskelligt fra KEYNOTE-studierne. Fagudvalget anerkender, at &endringerne
og studiedesign sandsynligvis skyldes, at EMPOWER-Lung 1 har veeret i gang, mens
pembrolizumab i monoterapi er blevet etableret som standardbehandling til
patientpopulationen i mange vestlige lande, eller lignende studier har kgrt samtidigt, og
at dette kan have besvaerliggjort et studiedesign magen til KEYNOTE-studierne. Pa
baggrund af kendskab til behandling med checkpoint inhibitor-immunterapi og
kemoterapi alene (og deres respektive registreringsstudier), samt at pembrolizumab og
cemiplimab har samme virkningsmekanisme (PD-1-hammere), forventer fagudvalget, at
den biologiske effekt af de to checkpoint inhibitor-immunterapier, cemiplimab og
pembrolizumab, er sammenlignelig. Ovennavnte forskel i studiedesign mellem
EMPOWER-Lung 1 og KEYNOTE-studierne medfgrer dog en vis usikkerhed til de indirekte
sammenligninger.

4.1.3 Resultater pr. effektmal

Preesentation af resultater for OS (kritisk)

Resultaterne fra de indirekte sammenligninger fremgar af tabel 5. Der foreligger
resultater fra en indirekte sammenligning af patienter med ikke-planocellulzer eller
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 % fra EMPOWER-Lung 1 vs. KEYNOTE-
024 og KEYNOTE-042 (relativ effektforskel). Derudover foreligger der resultater fra en
indirekte sammenligning af patienter med PD-L1-ekspression > 50 %, uanset histologi
(blandet histologi), fra EMPOWER-Lung 1 vs. KEYNOTE-024 og KEYNOTE-042 samt
EMPOWER-Lung 1 vs. KEYNOTE-024.
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I tabel 10-12 (bilag) fremgar de resultater fra hvert studie og den samlede analyse af
KEYNOTE-studierne, som indgar i de indirekte sammenligninger.

Tabel 5. OS-resultater fra de indirekte sammenligninger

Population Inkluderede studier | Forskelirelative tal — | Forskel i absolutte tal | Forskel i absolutte tal
(vs. EMPOWER- HR [95 % CI] — OS-rate [95 % Cl] — median OS [95 % CI]
Lung 1)

Ikke-planocellulaer KEYNOTE-024 1,10 [0,64; 1,90] NA NA
KEYNOTE-024 og 0,91 [0,54; 1,56] NA NA
042

Planocellulaar KEYNOTE-024 og 0,84 [0,48; 1,48] NA NA
042
KEYNOTE-042 0,66 [0,29; 1,48] NA NA

Blandet histologi KEYNOTE-024 0,90 [0,59; 1,38] NA NA
KEYNOTE-024 og 0,84 [0,59; 1,20] NA NA
042

Cl = Konfidensinterval.
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Fagudvalgets konklusion pa effektmalet OS

Pa baggrund af resultaterne vurderer fagudvalget, at der ikke er forskel mellem
cemiplimab og pembrolizumab, hvad angar OS hos patienter med ikke-planocellulaer
eller planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %.

I vurderingen har fagudvalget lagt vaegt pa den relative effektforskel fra de indirekte
sammenligninger pa patienter med ikke-planocellulzer eller planocellulzer NSCLC og PD-
L1-ekspression > 50 %, som viser, at der ikke kan pavises en statistisk relevant
effektforskel.

Behandlingsophar grundet ugnskede haendelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT-populationen (blandet histologi).
Fagudvalget vurderer, at histologi ikke vil have indflydelse p3, om en patient oplever
ugnskede handelser, hvorfor disse data er acceptable. Derudover bidrager data pa ITT-
populationen med et storre datagrundlag end data pa subpopulationsniveau. Ansgger
anvender data for alle tre studier med kortest opfalgningstid, da dette anses for at vaere
bedst sammenligneligt ift. opfelgningstiden i EMPOWER-Lung 1.
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Tabel 6. Resultater for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser fra hvert studie

Median Behandlingsophor Forskel i absolutte tal
opfolg- grundet ugnskede

ningstid haendelser, n (%)

EMPOWER-Lung A Cemiplimab 355 23 (6,5)

1 [EPAR] 13,1 mdr. 2,4 %-point
Kemoterapi 342 14 (4,1)

KEYNOTE-024 Pembrolizumab 154 17 (11,0)

[13] 11,2 mdr. 0,3 %-point
Kemoterapi 150 16 (10,7)

KEYNOTE-042 Pembrolizumab 636 127 (20,0)

[14] 12,8 mdr. 5,0 %-point
Kemoterapi 615 92 (15,0)

Indirekte sammenligning af RR

EMPOWER-Lung 1 vs. den samlede analyse af KEYNOTE-studierne
1,22 [0,61; 2,45]

Fagudvalget bemaerker, at den indirekte sammenligning skal tages med forbehold pga.
bl.a. forskelle i dataopgerelse og studiedesign. P& baggrund af datagrundlaget og klinisk
erfaring med immunterapi vurderer fagudvalget dog, at der ikke er en klinisk betydende
forskel mellem cemiplimab og pembrolizumab, hvad angar behandlingsopher grundet
ugnskede hzaendelser.

Alvorlige usnskede haendelser, grad 3-4 (vigtigt)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT-populationen (blandet histologi).
Fagudvalget vurderer, at histologi ikke vil have indflydelse pa, om en patient oplever
ugnskede hzaendelser, hvorfor disse data er acceptable.

Tabel 7. Resultater for ugnskede handelser, grad 3-4 fra hvert studie

Median Ugnskede haandelser
opfolg- grad 3-4, n (%)
ningstid

Forskel i absolutte tal

EMPOWER-Lung = Cemiplimab 355 132 (37,2)*
1 [EPAR) 13,1 mdr. grade 5: 9 (3)
-11,3 %-point
Kemoterapi 342 166 (48,5)*

grade 5: 7 (2)
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Median Ugnskede haandelser
opfolg- grad 3-4, n (%)
ningstid

Forskel i absolutte tal

KEYNOTE-024 Pembrolizumab 154 82 (53,2)*
[13] 11,2 mdr. grade 5: 9 (5,8) -19,5 %-point
Kemoterapi 150 109 (72,7)*

grade 5: 7 (4,7)

KEYNOTE-042 Pembrolizumab 636 326 (51,3)*
[14] 14,0 mdr. grade 5: 68 (10,7) -5,6 %-point
Kemoterapi 615 350 (56,9)*

grade 5: 47 (7,6)
Indirekte sammenlignende analyse* af Risk Ratio (RR)

EMPOWER-Lung 1 vs. den samlede analyse af KEYNOTE-studierne
0,90 [0,73; 1,09]

*Data for grad 3-5 ugnskede handelser.

Fagudvalget bemaerker, at den indirekte sammenligning skal tages med forbehold pga.
bl.a. forskelle i dataopgerelse og studiedesign. Pa baggrund af datagrundlaget og klinisk
erfaring med checkpoint inhibitor-immunterapi vurderer fagudvalget dog, at der ikke er
en klinisk betydende forskel mellem cemiplimab og pembrolizumab, hvad angar grad 3-4
ugnskede haendelser.

Kvalitativ gennemgang af laegemidlernes bivirkningsprofiler

De rapporterede bivirkninger for cemiplimab fra EMPOWER-Lung 1 var i henhold til
cemiplimabs kendte bivirkningsprofil. | studiet (N=355) er de mest almindelige
bivirkninger (alle grader) ved behandling med cemiplimab; anaemi (14,6 %),
fatigue/traethed (10,1 %), pneumoni (9,3 %), pyrexi (6,8 %), forstoppelse (7,6 %), diarré
(7,0 %), kvalme (6,2 %), forhgjet kreatinin i blodet (5,9 %), forhejet ASAT (7,6 %), forhgjet
ALAT (8,2 %), nedsat albuminniveau (6,5 %), nedsat appetit (11,8 %), hoste (9,6 %),
dyspne (9,6 %), rygsmerter (9,9 %), arthralgi (7,0 %), klge (7,6 %), udslat (6,5 %),
hypothyroidisme (6,5 %), insomnia (5,9 %) [2]. Sterstedelen af de rapporterede
bivirkninger ved monoterapi var af svaerhedsgrad 1 eller 2.

De rapporterede bivirkninger for pembrolizumab fra KEYNOTE-024 og KEYNOTE-042 var i
henhold til pembrolizumabs kendte bivirkningsprofil. Ifalge produktresuméet er de
hyppigste bivirkninger traethed (32 %), kvalme (21 %) og diarré (21 %). Sterstedelen af de
rapporterede bivirkninger ved monoterapi var af svaerhedsgrad 1 eller 2. De alvorligste
bivirkninger var immunrelaterede bivirkninger og alvorlige infusionsreaktioner [3].
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Immunrelaterede bivirkninger fra de tre studier

| EMPOWER-Lung 1 oplevede 17,5 % af patienterne en immunrelateret bivirkning (alle
grader) som hypothyroidisme (5,6 %), hyperthyroidisme (4,2 %) og pneumonitis (2,3 %)
som de hyppigste. 3,7 % af patienterne oplevede en immunrelateret ugnsket haendelse
grad 3-5, hvor hepatitis (1,4 %) var den hyppigste. Der var ét tilfeelde af immunrelateret
nefritis, som resulterede i dgd.

| KEYNOTE-studierne blev infusionsreaktioner inkluderet i opggrelsen af
immunrelaterede ugnskede haendelser, hvilket adskiller sig fra EMPOWER-Lung 1. 34,4 %
af patienterne i KEYNOTE-024 oplevede immunrelaterede ugnskede haendelser, hvor
13,6 % var grad 3-5 (data cut-off juni 2020). De hyppigste ugnskede handelser var
pneumonitis (3,2 %) og sveaer hudreaktion (3,9 %) [8].

| KEYNOTE-042 oplevede 27,5 % af patienterne immunrelaterede ugnskede handelser,
hvor 8,2 % var grad 3-5, og ét tilfeelde af pneumonitis var dgdeligt hos en patient med
mange komorbiditeter (data cut-off feb. 2020) [12].

Fagudvalgets samlede vurdering pG baggrund af laegemidlernes bivirkningsprofiler
Bade cemiplimab og pembrolizumab kan medfgre en raekke bivirkninger, og for begge
leegemidler er der szerlig opmaerksomhed pa de immunrelaterede langtidsbivirkninger.
Fagudvalget har klinisk erfaring med pembrolizumab, men ikke cemiplimab, men
vurderer dog pa baggrund af generel klinisk erfaring med checkpoint inhibitor-
immunterapi, at der ikke er forskel i bivirkningsprofilen mellem cemiplimab og
pembrolizumab, hvad angar forekomsten af alvorlige bivirkninger og immunrelaterede
langtidsbivirkninger.

Praesentation af resultater for PFS (vigtigt)

Resultaterne fra de indirekte sammenligninger fremgar af tabel 8. Der foreligger
resultater fra en indirekte sammenligning af patienter med ikke-planocellulzer eller
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression = 50 %, men kun fra EMPOWER-Lung 1 vs.
KEYNOTE-024 (relativ effektforskel), da der ikke foreligger data pa subpopulationerne fra
KEYNOTE-042-studiet. Derudover foreligger der resultater fra en indirekte
sammenligning af patienter med PD-L1-ekspression > 50 %, uanset histologi (blandet
histologi), fra bade EMPOWER-Lung 1 vs. KEYNOTE-024 og EMPOWER-Lung 1 vs. samlede
analyser af KEYNOTE-042 og KEYNOTE-024 (relativ effektforskel).

| tabel 13-15 (bilag) fremgar de resultater fra hvert studie, som indgar i de indirekte
sammenligninger.



Tabel 8. PFS-resultater fra de indirekte sammenligninger

Population Inkluderede Forskel i relative tal | Forskel i absolutte tal | Forskel i absolutte tal -

studier (vs. —HR[95 % CI] — PFS-rate [95 % CI] median PFS [95 % CI]

EMPOWER-Lung
1)

Ikke-planocellulaer KEYNOTE-024 1,09 [0,69; 1,72] NA NA

Planocellulser KEYNOTE-024 1,34 [0,58; 3,10] NA NA

Blandet histologi KEYNOTE-024 1,08 [0,74; 1,59] NA NA
KEYNOTE-042 og 0,83 [0,58; 1,42] NA NA
024

Cl = Konfidensinterval.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet PFS

P3a baggrund af resultaterne vurderer fagudvalget, at der ikke er forskel mellem
cemiplimab og pembrolizumab, hvad angar PFS hos patienter med ikke-planocelluleer
eller planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %.

I vurderingen har fagudvalget lagt vaegt pa den relative effektforskel fra de indirekte
sammenligninger pa patienter med ikke-planocellulzar eller planocellulzer NSCLC, som
viser, at der ikke kan pavises en statistisk relevant effektforskel.

Livskvalitet (vigtigt)
Nedenfor beskrives de data, der foreligger fra EMPOWER-Lung 1 og KEYNOTE-024. Der
findes ikke livskvalitetsdata fra studiet KEYNOTE-042.

| EMPOWER-Lung 1 er der data pa EORTC QLQ-C30 og pa det lungekraeftspecifikke modul
EORTC QLQ-LC13.

| KEYNOTE-024 er der ligeledes data pa EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-LC13 samt pa det
generiske livskvalitetsvaerktgj EQ-5D-3L. Ved uge 15 blev der rapporteret en forbedring
pa 6,9 point i pembrolizumab-armen sammenlignet med en 0,9 points forvaerring i
kemoterapi-armen for QLQ-C30. Data pa den 3-symptom kompositte score (hoste,
brystsmerter og dyspno) fra QLQ-LC13 viste, at faerre patienter oplevede en forvaerring i
pembrolizumab-armen (31 %) sammenlignet med kemoterapi-armen (39 %). Tid til
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forveerring var leengere i pembrolizumab-armen sammenlignet med kemoterapi-armen

[6].

Fagudvalget vurderer, at datagrundlaget besveerligggr en sammenligning af livskvalitet
rapporteret i de to studier. Ud fra klinisk erfaring med checkpoint inhibitor-immunterapi
formoder fagudvalget, at der ikke er forskel mellem cemiplimab og pembrolizumab, hvad
angar livskvalitet af betydning for patienterne.

4.1.4 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vasentligste domaner for hvert klinisk spgrgsmal. Vurdering af risikoen for bias ved
Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgar af bilag 3. Den fuldstaendige

GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 4).
Indledningsvis blev lzegemidlernes direkte sammenligninger med kemoterapi vurderet.

e Overordnet var EMPOWER-Lung 1-studiet af cemiplimab sammenlignet med
kemoterapi af meget lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet pa baggrund af
inkonsistens (kun ét studie), ungjagtighed (relativ forskel ikke beregnet for
overlevelsesrater) og indirekthed (Median OS/PFS og OS/PFS-rate opgjort pa
patienter med PD-L1-ekspression > 50 %, blandet histologi fremfor den relevante
subpopulation).

e Overordnet var KEYNOTE-024-studiet af pembrolizumab sammenlignet med
kemoterapi af lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet pa baggrund af inkonsistens
(kun ét studie), ungjagtighed (konfidensintervallet for effektmalet OS, planocellulzer
subpopulation, indeholder en beslutningsgraense) og indirekthed (Median OS/PFS og
OS/PFS-rate opgjort pa ITT-populationen fremfor den relevante subpopulation).

e Overordnet var KEYNOTE-042-studiet af pembrolizumab sammenlignet med
kemoterapi af meget lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet pa baggrund af
inkonsistens (kun ét studie), ungjagtighed (konfidensintervallet for effektmalet OS,
ikke-planocellulzer subpopulation, indeholder en beslutningsgraense) og indirekthed
(Median OS/PFS og OS/PFS-rate opgjort pa patienter med PD-L1-ekspression = 50 %,
blandet histologi fremfor den relevante subpopulation).

Da cemiplimab er sammenlignet med pembrolizumab via indirekte sammenligninger, er
der yderligere nedjusteret for indirekte evidens. Den samlede evidenskvalitet for de to
kliniske spgrgsmal er vurderet ud fra det lavest vurderede kritiske effektmal.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

4.1.5 Fra evidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der for patienter med uhelbredelig ikke-planocellulzer eller
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression = 50 % ikke er klinisk betydende forskelle
mellem cemiplimab og pembrolizumab.
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Leegemidlernes effekt pa overlevelse og progressionsfri overlevelse er ssmmenlignelig.
Begge leegemidler kan medfgre en raekke bivirkninger, og for begge laegemidler er der
seerlig opmaerksomhed pa de immunrelaterede langtidsbivirkninger. Ud fra studiedata og
fagudvalgets kliniske erfaring med checkpoint inhibitor-immunterapi vurderer
fagudvalget, at der ikke er forskel mellem laegemidlerne i forhold til alvorlige
bivirkninger, som kan vaere af vaesentlig betydning for patienterne. Ligeledes formoder
fagudvalget, at der ikke er forskel mellem cemiplimab og pembrolizumab, hvad angar
livskvalitet. Pa trods af at fagudvalget ikke har klinisk erfaring med cemiplimab, antager
fagudvalget, at det er biologisk plausibelt, at deres effekt og sikkerhed er
sammenlignelig, idet cemiplimab og pembrolizumab har samme virkningsmekanisme
(PD-1-ha@mmere).

Samlet set vurderer fagudvalget derfor, at cemiplimab og pembrolizumab er ligeveerdige
behandlingsalternativer, og at de to lzegemidler kan ligestilles til patienter med ikke-
planocellulzer eller planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %.

4.1.6 Andre overvejelser

Ligestillingen gaelder ogsa i relation til atezolizumab, som blev vurderet ligeveerdigt med
pembrolizumab i august 2021 og derefter indplaceret direkte i Medicinradets
behandlingsvejledning vedr. ikke-smacellet lungekraeft (Tillaeg til Medicinradets

behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til fgrstelinjebehandling af ikke-smacellet

lungekreeft - Direkte indplacering af atezolizumab - version 1.0).
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7. Bilag

7.1 Bilag 1: PD-L1-cut-off-vaerdier for det anvendte assay

Tabel 9. Cut-off-vaerdier for det anvendte assay til at vurdere PD-L1-ekspression: 22C3

PD-L1-ekspression

PD-L1-assay Medium til hgj

22C3 PD-L1 IHC TPS250% TPS220% TPS21%
(DAKO)

PD-L1-ekspression 2 50 PD-L1-ekspression 220 | PD-L1-ekspression >
Pembrolizumab % af tumorcellerne % af tumorcellerne 1% af
og cemiplimab- tumorcellerne
studier

IHC = Immunhistokemi, TC = Tumorceller, IC = Tumor-infiltrerende immunceller, TPS = Tumor Proportion Score.
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7.2  Bilag 2: Resultater pr. studie

Tabel 10. OS-resultater fra de tre studier hos patienter med ikke-planocellulzear NSCLC og PD-L1 2 50 % inkluderet i de indirekte analyser

EMPOWER-Lung 1
(4]

KEYNOTE-024 [7]

KEYNOTE-042 [9]

Samlet analyse
KEYNOTE-024 og
042

Cemiplimab

10,8 mdr.*
Kemoterapi
Pembrolizumab

25,2 mdr.*
Kemoterapi
Pembrolizumab

12,8 mdr.*

Kemoterapi

Pembrolizumab

Kemoterapi

*Median opfelgningstid i ITT.
Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard ratio, NR = Not reported.
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Median opfalg-
ningstid

161

159

125
124
192

186

Median i
e
NR

NR

NR
NR
NR

NR

12 méaneders rate

NR

NR

NR

NR

NR

NR

18 maneders rate

NR

NR

NR

NR

NR

NR

HR [95 % CI]

0,64
[0,43; 0,96]

0,58
[0,41; 0,83]

0,82
[0,63; 1,07]

0,70
[0,50;0,98]

Kaplan-Meier-
kurve

Nej

Nej

Nej



Tabel 11. OS-resultater fra de tre studier hos patienter med planocellulaar NSCLC og PD-L1 2 50 % inkluderet i de indirekte analyser

Median opfolg-
ningstid

Median i 12 maneders rate 18 maneders rate HR [95 % Cl]
mdr. kurve

Kaplan-Meier-

EMPOWER-Lung 1 = Cemiplimab 122 NR NR NR
(4] 10,8 mdr.* 0,48 Nej
) [030; 0,77]
Kemoterapi 121 NR NR NR
KEYNOTE-024 [7] Pembrolizumab 29 NR NR NR
25,2 mdr.* 0,73 Nej
) [0,38; 1,39]
Kemoterapi 27 NR NR NR
KEYNOTE-042 [9] Pembrolizumab 107 NR NR NR
12,8 mdr.* 0,53 Nej
) [0,38; 0,75]
Kemoterapi 114 NR NR NR
Samlet analyse Pembrolizumab 0,57 -
KEYNOTE-024 og [0,42;0,76]

042

Kemoterapi

*Median opfelgningstid i ITT.
Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard ratio, NR = Not reported.
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Tabel 12. OS-resultater fra de tre studier hos patienter med PD-L1 2 50 %, blandet histologi inkluderet i de indirekte analyser

Median
opfelgningstid

Median i mdr.

[95 % CI]

12 méaneders
rate

18 maneders
rate

EMPOWER-Lung 1
[data on file]

KEYNOTE-024 [7]

KEYNOTE-042 [9]

Samlet analyse
KEYNOTE-024 og
042

Cemiplimab 10,8 mdr.
Kemoterapi
Pembrolizumab 25,2 mdr.
Kemoterapi
Pembrolizumab 12,8 mdr.

Kemoterapi

Pembrolizumab

Kemoterapi

Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard ratio, NR = Not reported.
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283

280

154

151

299

300

NR [17,9; NE)

14,2
[11,2; 17,5]

30,0
[18,3; NR]

14,2
[9,8; 19,0]

20,0
[15,9; 24,9]

12,2
[10,4; 14,2]

72 % [66; 78]

54 % [46; 61]

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

HR Kaplan-Meier-
[95 % CI] kurve
Ja
0,566
[0,418; 0,767]
Ja
0,63
[0,47; 0,86]
Ja
0,69
[0,56; 0,85]
0,67 -
[0,56; 0,79]



Tabel 13. PFS-resultater fra de to studier hos patienter med ikke-planocellulser NSCLC og PD-L1 2 50 % inkluderet i de indirekte analyser

Median Progressionsfri overlevelse (PFS)
opfalgningstid

Median i mdr. ARR, 12 mdr. ARR, 18 mdr. HR Kaplan-Meier-
[95 % CI] [95 % CI] kurve

EMPOWER-Lung 1 = Cemiplimab 161 NR NR NR
[data on file]
10,8 mdr.* 0,60 Nej
Kemoterapi 159 NR NR NR [0,44-0,80]
KEYNOTE-024 [7] Pembrolizumab 125 NR NR NR 0,55
[0,39-0,76]
25,2 mdr.* Nej
Kemoterapi 124 NR NR NR

*Median opfelgningstid i ITT.
Cl = Konfidensinterval, ARR = Absolut risikoreduktion, HR = Hazard ratio, NR = Not reported.
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Tabel 14. PFS-resultater fra de to studier hos patienter med planocellulaar NSCLC og PD-L1 2 50 % inkluderet i de indirekte analyser

Median Progressionsfri overlevelse (PFS)
opfalgningstid

Median i mdr. ARR, 12 mdr. ARR, 18 mdr. HR Kaplan-Meier-
[95 % CI] [95 % CI] kurve
EMPOWER-Lung 1 = Cemiplimab 122 NR NR NR
[data on file] 0,47
10,8 mdr.* [0,33-0,66] Nej
Kemoterapi 121 NR NR NR
KEYNOTE-024 [7] Pembrolizumab 29 NR NR NR
0,35
25,2 mdr.* [0,17-0,71] Nej
Kemoterapi 27 NR NR NR

*Median opfelgningstid i ITT.
Cl = Konfidensinterval, ARR = Absolut risikoreduktion, HR = Hazard ratio, NR = Not reported.
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Tabel 15. PFS-resultater fra de tre studier hos patienter med PD-L1 2 50 %, blandet histologi inkluderet i de indirekte analyser

EMPOWER-Lung 1
(4]

KEYNOTE-024 [5]

KEYNOTE-042 [12]

Samlet analyse
KEYNOTE-024 og
042

Cemiplimab

Kemoterapi

Pembrolizumab

Kemoterapi

Pembrolizumab

Kemoterapi

Pembrolizumab

Kemoterapi

Median
opfalgningstid

10,8 mdr.

11,2 mdr.

12,8

Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard ratio, NR = Not reported.
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283

280

154

151

299

300

Median i mdr.

[95 % CI]

8,2
[61 1'818]

5,7
[4:5'612]

10,3
[6,7-NR]

6,0
[4:2'612]

7.1
[519'910]

6,4
[6:4_619]

ARR, 12 mdr.

NR

NR

NR

ARR, 18 mdr.

Progression-free survival

HR [95 % CI]

0,54
[0,43-0,68]

NR
0,50

NR [0,39-0,68]

NR

0,81
[0,67-0,99]

0,65
[0,40-1,04]

Kaplan-Meier-
kurve

Ja

Ja

Ja
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7.3  Bilag 3: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 16. Vurdering af risiko for bias — Herbst et al., 2020, IMpower 110, NCT02409342

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i randomiserings- Lav Randomisering foretaget med et interaktivt voice- eller webbaseret responssystem. Permuted-block-

processen randomisering. Randomiseringen var stratificeret efter ken (mand vs. kvinder), Eastern Cooperative Oncology
Group performance status (ECOG PS) (0 vs. 1), histologi (ikke-planocellulaer vs. planocellulzer) og PD-L1-ekspression
(PD-L1-ekspression > 1 % pa tumorceller og hvilken som helst PD-L1-ekspression pa tumor-infiltrerende
immunceller vs. PD-L1-ekspression < 1 % pa tumorceller og PD-L1-ekspression > 1 % pa tumor-infiltrerende
immunceller).

Effekt af tildeling til intervention Lav Ublindet studie, men ingen afvigelser i studieplanen som fglge heraf.

Manglende data for effektmal Lav Data er opgjort pa praadefinerede subpopulationer samt ITT-populationen, og der foreligger data pa de effektmal,
som er beskrevet i studieprotokollen.

Risiko for bias ved indsamlingen af data Forbehold Studiedesign kan have pavirket livskvalitetsdata, som er rapporteret af patienten, da studiet var ublindet.

Risiko for bias ved udvaelgelse af Lav Der foreligger data pa de effektmal, der er beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen indikation om selektiv

resultater, der rapporteres rapportering.

Overordnet risiko for bias Forbehold Den overordnede risiko for bias er med forbehold, da studiet var ublindet.
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Tabel 17. Vurdering af risiko for bias — Reck et al., 2016, KEYNOTE-024, NCT02142738

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i randomiserings- Lav Randomisering foretaget med et centralt randomiseringsskema gennem et interaktivt web-responsesystem.

processen Randomiseringen var stratificeret efter histologi (ikke-planocellulzer vs. planocellulzer) og geografi (Europa, Asien
vs. resten af verden).

Overkrydsning fra kemoterapi-armen ved progression var tilladt. Forszettelse af cemiplimab i kombination med
kemoterapi efter progression for patienter, der var i behandling med cemiplimab i monoterapi, var tilladt.

Effekt af tildeling til intervention Forbehold Ublindet studie. Pga. overkrydsning kan det ikke udelukkes, at der var storre tendens for patienter i kemoterapi-
armen til at krydse over til interventionsarmen, end der ellers ville have vaeret. Der ses ogsa en hgj andel af
patienter, som tilbagetraekker samtykke vedr. opfelgning.

Manglende data for effektmal Lav Effektdata er opgjort bade pa ITT-populationen og pa mITT1-populationen (PD-L1 > 50 %), og der foreligger data pa
de effektmal, der er beskrevet i studieprotokollen. Bivirkningsdata er vurderet i ITT-populationen.

Risiko for bias ved indsamlingen af data Forbehold Studiedesign kan have pavirket livskvalitets- og bivirkningsdata, som er rapporteret af patienten, da studiet var
ublindet.

Risiko for bias ved udvaelgelse af Lav 0S blev sndret fra sekundaert effektmal til primaert effektmal undervejs i studiet, og der blev tilfgjet ekstra

resultater, der rapporteres interimanalyser samt udvidet fra at inkludere 300 til 700 patienter.

Der foreligger data pa de effektmal, der er beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen indikation om selektiv
rapportering.

Overordnet risiko for bias Forbehold Den overordnede risiko for bias er med forbehold, da studiet var ublindet, og overkrydsning fra kemoterapi-armen

samt forszettelse af behandling med cemiplimab i kombination med kemoterapi var tilladt.
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Tabel 18. Vurdering af risiko for bias — Mok et al., 2019, KEYNOTE-042, NCT02220894

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i randomiserings- Lav Randomisering foretaget med et interaktivt voice-system og et integreret webbaseret responssystem.

processen Randomiseringen var stratificeret efter geografi (@stasien vs. resten af verden), performance status (ECOG PS 0 vs.
1), histologi (ikke-planocellulaer vs. planocellulaer) og PD-L1-ekspression (= 50 % vs. 1-49 %).

Effekt af tildeling til intervention Lav Ublindet studie, men ingen afvigelser i studieplanen som folge heraf.

Manglende data for effektmal Lav Data er opgjort pa ITT-populationen, og der foreligger data pa de effektmal, som er beskrevet i studieprotokollen.

Risiko for bias ved indsamlingen af data Forbehold Studiedesign kan have pavirket livskvalitetsdata, som er rapporteret af patienten, da studiet var ublindet.

Risiko for bias ved udvaelgelse af Lav Der foreligger data pa de effektmal, der er beskrevet i studieprotokollen, og der er ingen indikation om selektiv

resultater, der rapporteres rapportering.

Overordnet risiko for bias Forbehold Den overordnede risiko for bias er med forbehold, da studiet var ublindet.
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7.4 Bilag 4: Grade

Tabel 19. Grade evidensprofil for EMPOWER-Lung 1 [4], cemiplimab vs. kemoterapi

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal  Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design TEH Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | Cemiplimab Kemoterapi (95 % Ci1) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

0S — ikke-planocellulzer, PD-L1 > 50 % subpopulation*

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR =0,64 - [T 11@) KRITISK
[0,43; 0,96] MODERAT

OS — planocellulzer, PD-L1 > 50 % subpopulation*

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Alvorlig® Ingen - - HR=0,48 - OO  KRITISK
[0,30;0,77] LAV

Median OS — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation**

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen Ikke opnaet 14,2 mdr. HR=0,57 - OO  KRITISK
[17,9; NE] [11,2;17,5]  [0,42;0,77] LAV

12 mdr. OS-rate — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation**

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Alvorlig® Ingen 2% 54 % - 18 %-point OO0 KRITISK
[66;78] [46;61] MEGET
LAV

PFS — ikke-planocellulzer, PD-L1 > 50 % subpopulation*

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR =0,48 - [11:1@) KRITISK
[0,34;0,67] MODERAT

PFS — planocellulzer, PD-L1 > 50 % subpopulation*
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | Cemiplimab Kemoterapi (95 % C1) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR = 0.60 - [11:1@) KRITISK
[0,44; 0,81] MODERAT

Median PFS — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation**

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig* Ingen Ingen 8,2 mdr. 5,7 mdr. RR: 0,54 3,2 mdr. OO VIGTIG
[6,1; 8,8] [4,5; 6,2] [0,43; 0,68] LAV

12 mdr. PFS-rate — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation**

1 RCT Ingen Alvorlig?® Alvorlig© Alvorlig® Ingen 41% 7% - 34,0 %-point HOOQO VIGTIG
[34;48] [4;12] MEGET
LAV

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

® Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet inderholder én beslutningsgraense.

Der er nedgraderet ét niveau, da er opgjort pa ITT-populationen fremfor den relevante subpopulation.

9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

¢ Relativ forskel inkl. konfidensinterval ikke rapporteret

*Data indgar i en indirekte sammenligning for den realtive effektforskel pa de to subpopulationer; PD-L1 > 50 % og ikke-planocellulzer eller planocellulzer.

**Data indgar i en indirekte sammenligning for den absolutte effektforskel pa median OS/PFS og OS/PFS-rate pa subpopulation af patienter med PD-L1 > 50 %, uanset histologi.
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Tabel 20. Grade evidensprofil for KEYNOTE-024, pembrolizumab vs. kemoterapi

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | Pembrolizumab Kemoterapi (95 % CI1) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

0S — ikke-planocellulzer subpopulation* [7]

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR=0,58 - OP®d(O  KRITISK
[0,41; 0,83] MODERAT

0S — planocellulzer subpopulation* [7]

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Alvorlig® Ingen - - HR=0,73 - @O0 KRITISK
[0,38; 1,39] LAV

Median OS — blandet histologi; ITT-population** [8]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 26,3 mdr. 13,4 mdr. HR=0,62 12,9 mdr. @O0 KRITISK
[18,3; 40,4] [9,4; 18,3] [0,48; 0,81] LAV

12 mdr. OS-rate — blandet histologi; ITT-population** [7]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 70,3 % 54,8 % - 15,5 %-point @O0 KRITISK
[62,3; 76,9] [46,4; 62,4] LAV

PFS — ikke-planocellulzer subpopulation* [5]

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR=0,55 - Opd0O  KRITISK
[0,39; 0,76] MODERAT

PFS — planocellulzer subpopulation* [5]

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR=0,35 - oo Vigtig
[0,17;0,71] MODERAT
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre

Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | Pembrolizumab Kemoterapi (95 % CI1) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Median PFS — blandet histologi; ITT-population** [8]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig* Ingen Ingen 7,7 mdr. 5,5 mdr. HR=0,50 2,2 mdr. OO VIGTIG
[6,1; 10,2] [4,2;6,2] [0,39; 0,65] LAV

36 mdr. PFS-rate — blandet histologi; ITT-population** [8]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 22,8% 4,1% HR=0,50 18,7 %-point ®e0O0O VIGTIG
[0,39; 0,65] LAV

Kvalitet af den samlede evidens  LAV®

?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

® Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet inderholder én beslutningsgraense.

Der er nedgraderet ét niveau, da er opgjort pa ITT-populationen fremfor den relevante subpopulation.

9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

*Data indgar i en indirekte sammenligning for den realtive effektforskel pa de to subpopulationer: ikke-planocellulzer eller planocellulzer.

**Data indgar i en indirekte sammenligning for den absolutte effektforskel pd median OS/PFS og OS/PFS-rate pa ITT-populationen.
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Tabel 21. Grade evidensprofil for KEYNOTE-042, pembrolizumab vs. kemoterapi

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | Pembrolizumab  Kemoterapi (95 % CI1) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

0S — ikke-planocellulzer, PD-L1 > 50 % subpopulation* [9]

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Alvorlig® Ingen - - HR=0,82 - ®DOO KRITISK
[0,63; 1,07] LAV

OS — planocellulzer, PD-L1 > 50 % subpopulation* [9]

1 RCT Ingen Alvorlig® Ingen Ingen Ingen - - HR=0,53 - ®e®(  KRITISK
[0,38; 0,75] MODERAT

Median OS — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation** [12]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 20,0 mdr. 12,2 mdr. HR=0,68 7,8 mdr. @O0 KRITISK
[15,9; 24,2] [10,4; 14,6] [0,57; 0,82] LAV

24 mdr. OS-rate — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation** [9]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 45 % 30% - 15 %-point @O0 KRITISK

Median PFS — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation** [12]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 6,5 mdr. 6,5 mdr. HR = 0,85 0 mdr. o000 VIGTIG
[5,9; 8,6] [6,2; 7,6] [0,72; 1,02] LAV

36 mdr. PFS-rate — blandet histologi; PD-L1 > 50 % subpopulation** [12]

1 RCT Ingen Alvorlig® Alvorlig® Ingen Ingen 14,5% 53% HR = 0,85 9,2 %-point o000 VIGTIG
[10,5; 19,0] 3,0; 8,7] [0,72; 1,02] LAV

Kvalitet af den samlede evidens LAV®
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?Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

® Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet inderholder én beslutningsgraense.

“Der er nedgraderet ét niveau, da er opgjort pa ITT-populationen fremfor den relevante subpopulation.

9Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.

*Data indgar i en indirekte sammenligning for den realtive effektforskel pa de to subpopulationer: PD-L1 > 50 % og ikke-planocellular eller planocellulaer.

**Data indgar i en indirekte sammenligning for den absolutte effektforskel pa median OS/PFS og OS/PFS-rate pa subpopulation af patienter med PD-L1 > 50 %, uanset histologi.
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