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Anbefaling

Medicinradet anbefaler nivolumab i kombination med platinbaseret kemoterapi (gemcitabin
og cisplatin) til ferstelinjebehandling af patienter med lokalavanceret eller metastatisk
urotelialt karcinom (kraeft i bleere og urinveje). Anbefalingen gaelder patienter i god
almentilstand (performancestatus O eller 1).

Medicinradet vurderer, at tillaeg af nivolumab til nuveerende standardbehandling (gemcitabin
og cisplatin) kan forlaenge patienternes liv, og at en mindre andel af patienterne kan
forventes at overleve lenge efter behandlingen. Nivolumab kan dog give immunrelaterede
bivirkninger, der kan vaere livstruende og langvarige.

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

Medicinradet anbefaler, at nivolumab gives maksimalt i 2 ar fra fgrste dosis.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 24. oktober 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin til
behandling af patienter med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af legemiddelvirksomheden BMS.

Urotelialkraeft

Urotelialkraeft, som daekker over invasiv kraeft i bleeren eller de gvre urinveje, rammer ca.
1.100 patienter i Danmark arligt, hvoraf ca. 75 % er maend. Af disse vil ca. 150 patienter
have fremskreden sygdom og modtage systemisk behandling.

Mere end 90 % af danske patienter med kraeft i bleeren eller de gvre urinveje har
urotelialkarcinom, som er kraeft opstaet i urinvejenes slimhinde.

Nivolumab

Nivolumab er et antineoplastisk leegemiddel, der administreres via intravengs infusion.
Nivolumab aktiverer et T-cellemedieret respons, herunder et antitumorrespons, ved at
blokere bindingen mellem programmed cell death-1 (PD-1)-receptoren og liganderne PD-
L1 og PD-L2. PD-1-receptoren er udtrykt i antigenpraesenterende celler samt tumorceller
og celler i tumorens mikromiljg.

Nuvaerende behandling i Danmark

Patienter, der er egnede til cisplatin, tilbydes cisplatin kombineret med gemcitabin
(GemCis). Ved progression kan patienter tiloydes behandling med en PD-1/L1-ha&ammer
(atezolizumab, pembrolizumab eller nivolumab). Patienter, der ikke progredierer under
eller umiddelbart efter GemCis, far tilbudt vedligeholdesesbehandling med avelumab.
Patienter, der fgrst progredierer > 6 maneder efter indlendede behandling med GemCis,
kan evt. reinduceres med samme behandling. Efter ovennaevnte sekvenser kan patienter
behandles med enfortumab vedotin. Medicinrddet anslar, at ca. 40 % af de 135 patienter
arligt, der behandles for fremskreden urotelialt karcinom, er cisplatin-egende.

Effekt og sikkerhed

Vurderingen er baseret pa data fra CheckMate-901, som er et multicenter, randomiseret,
open-label studie, der evaluerer intravengs nivolumab kombineret med GemCis som
forstelinjebehandling hos patienter med inoperabelt eller metastatisk urotelialt
karcinom. Den mediane opfglgningstid var pa 33,6 maneder.

| Tabel 1 og Tabel 2 praesenteres de centrale estimater for effekt og sikkerhed, som er
anvendt i vurderingen:
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Tabel 1. Centrale resultater for effekt fra CheckMate-901

Effektmal Nivolumab + GemCis GemCis Resultat
oS Median: 21,7 mdr. Median: 18,9 mdr. HR: 0,78
(95 % Cl: 18,6-26,4 mdr.) (95 % Cl: 14,7-22,4 mdr.) (95 % Cl: 0,63-0,96)

Rate, 24 mdr.: 46,9 % Rate, 24 mdr.: 40,7%

(95 % ClI: 40,7-52,8 %) (95 % Cl: 34,6-46,7%)
PFS Median: 7,9 mdr. Median: 7,5 mdr. HR: 0,74
(95 % Cl: 7,6-9,5 mdr.) (95 % Cl: 6,1-7,8 mdr.) (95 % Cl: 0,62-0,89)

Rate, 24 mdr.: 23,5 % Rate, 24 mdr.: 9,6 %

(95 % Cl: 18,3-29,0 %) (95 % ClI: 5,6-15.0 %)

Tabel 2. Centrale estimater for sikkerhed fra CheckMate-901

Nivolumab + GemCis (N = 304) GemCis (N = 288)

Alvorlige ugnsket haendelser, - -

n (%)

Grad = 3 ugnsket haendelser, n 233 (76,6) 195 (67,7)
(%)

Generelt er patientkarakteristika velafbalanceret mellem de to grupper. Komparatoren
(GemCis) svarer til standardbehandling for cisplatin-egnede patienter i dansk praksis.

Siden 2021 har avelumab veeret anbefalet som vedligeholdelsesbehandling for patienter
uden sygdomsprogression efter kemoterapi med GemCis. Andelen af patienter i
CheckMate-901 studiet, der modtog vedligeholdelsesbehandling med avelumab,
vurderes at veere lavere end i en sammenlignelig dansk population (fagudvalget vurderer
ca. 10-15 %-point flere vil modtage vedligeholdelsesbehandling med avelumab i dansk
praksis). Det kan nedszette overfgrbarheden af resultaterne, hvis studiet overestimerer
effekten af tillaeg af nivolumab relativt til dansk klinisk praksis. To andre lignende RCTs
kunne ikke pavise en statistisk signifikant effekt pa overlevelse i ITT-populationerne ved
tillaeg af immunterapi (pembrolizumab og atezolizumab) til standard platinbaseret
kemoterapi i fgrste linje. Der er dog vaesentlige forskelle i studiernes design, sa
resultaterne er ikke direkte sammenlignelige med CheckMate-901. Hvad angar
overlevelse, peger resultaterne fra alle tre studier overordnet i samme retning, se afsnit
2.6.



Indholdsfortegnelse

11
1.2
1.3
1.4

2.1
2.2
221
2.3
23.1
2.3.2
233
2.3.4
2.4
24.1
24.2
243
244
245
2.4.6
2.5
2.6

6.1
6.2
6.3
6.4

Side 6/37

BAgEIUN ....iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiissssssssssssssss s s s s s s s s s ssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnas 9
OM VUIAEIINEGEN ettt et e e e e e et e e e e e e e e saatbeseeeeseesanraaseeaeeeannees 9
Urotelialt KarCinOm ..co.uie e 9
NIVOIUM@D + GEMCIS .ceiniiiiiiiiiie ettt et e e et e e s rabe e e e sareeenaes 9
Nuvaerende behandling ... e 10
Effekt 08 SikKerhed ......ccooiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirinnrnnrnrnrssrnrsnsssssssssssssssssssss s s s s s s s s s s s s s 11
LIt ratUrSBENING. .o ettt e e e e 11
KINTSKE STUAIET «.eeieiiiiee ettt st et e s e e e saaeee s 12
CheCKMate-90T ....ceiiiiiee ettt ettt et e st e e st e e e snbbe e e ssteeeeanees 13
Population, intervention, komparator og effektmal.........cccccovveeiiiiiiieiiiiiieee, 14
oY o101 =14 (o] s PSPPSR 14
INTEIVENTION .ottt e e ettt e e e e s ettt e e e e e e e aaneeeeas 16
KOMPArator ..o, 17
oy LTS 0 T U 19
Sammenligning af effekt .........ooiieeeii e 19
Analysemetode for sammenligning af effekt.......cccccooviiiiiiiiiiii 19
Oversigt over effektestimater.....ccouiie i 19
Samlet OVErIEVEISE (OS) ..uueiie ettt et 20
Progressionsfri overlevelse (PFS) ... 21
Objektiv responsrate (ORR) ......uuieeiuiiieeiiiie e e e et e et e e e e e etre e e enaee e e eenees 22
LIVSKVAIIEET 1oneeeeittecieee ettt sttt sbee e 23
Sammenligning af sikkerhed ... 24
Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed .............ccccoennnnen. 27
L= (=T =T =T 29
Sammensatning af fagudvalg.......ccccccceeeeeeeennneeeeennnnnnnnnennnennnemmnmesenmsmmsnssssssnnnns 31
RV =T 6 o1 1 [ Y- U UU U PURUP 32
Bilag.ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiriirerr s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s e s s s s s e s s s s s nanaann 33
271 =00 PSP UUTRP 33
211 = 0 USRS 33
Bilag B e e e e e e e e e e e e e b raraaaeeeanaraaaeas 35
Bilag . e e e e e e e e e e e r e e e e e e e araaeeas 38



Side 7/37

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

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 31.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events version (National Cancer Institute)
DoR: Varighed af respons (Duration of Response)

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

GemCarbo: Gemcitabin + Carboplatin

GemCis: Gemcitabin + Cisplatin

HR: Hazard ratio

ITT: Intention-to-treat

ORR: Objektiv responsrate

0S: Samlet overlevelse (Overall Survival)

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

Comparator and Outcome)

PD-1/-L1: Programmed death receptor 1/death-ligand 1

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SD: Standard deviation (standardafvigelse)

SE: Standard error (standardfejl)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet nivolumab kombineret med gemcitabin og cisplatin (GemCis)
til behandling af patienter med lokalavanceret inoperabel eller metastatisk urotelialt
karcinom.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af laegemiddelvirksomheden BMS. Vurderingen er foretaget jf. Medicinradets
14-ugers proces, som bl.a. geelder for indikationsudvidelser for PD-(L)1-ha&emmere, der
anvendes som monoterapi eller i kombination med ikke-patentbeskyttede laegemidler.
Det betyder ogs3, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk analyse i vurderingen.

BMS fik markedsfgringstilladelse til indikationen i EU den 23. maj 2024.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat og
Medicinradets fagudvalg vedrgrende blaere- og urotelialkraft. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om kombinationen (nivolumab + GemCis) skal anbefales som
standardbehandling.

1.2 Urotelialt karcinom

Urotelialkraeft er invasiv kraeft i bleeren eller i de gvre urinveje. Sygdommen rammer ca.
1.100 patienter i Danmark arligt, hvoraf ca. 75 % er maend [1]. Medianalderen pa
tidspunkt for diagnose er ca. 70 ar. Urotelialt karcinom er den klart hyppigst
forekommende histologi og ses hos mere end 90 % af danske patienter med kraeft i
bleren eller de gvre urinveje.

| Danmark konstateres der ca. 500 arlige tilfaelde af muskelinvasiv kreeft i blaeren, hvoraf
ca. 20 % af patienterne har fremskreden (lokalavanceret eller metastatisk) sygdom, nar
diagnosen stilles, dvs. ca. 100 patienter om aret. Metastatisk kraeft udgaende fra de gvre
urinveje er mindre hyppigt med ca. 10 tilfalde arligt. Hertil kommer ca. 40 patienter,
som udvikler fremskreden sygdom efter kurativ intenderet behandling eller fra lavere
stadier af sygdom pa diagnosetidspunktet. Samlet behandles saledes ca. 150 patienter
arligt i fgrste linje, hvoraf ca. 135 forventes at have urotelialt karcinom.

1.3 Nivolumab + GemCis

Nivolumab er en checkpointhemmer med handelsnavnet Opdivo. Nivolumab er
godkendt til en lang reekke indikationer inden for kraeftomradet (se produktresumé). Ved
den naerveerende indikation kombineres nivolumab med gemcitabin og cisplatin, som
begge er kemoterapeutika.

| rapporten vurderes nivolumab til anvendelse jf. nedenstaende indikationsudvidelse:


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_en.pdf
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°ege

Nivolumab i kombination med cisplatin og gemcitabin som fgrstelinjebehandling af
voksne patienter med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom.

| relation til denne indikation administreres nivolumab jf. EMAs produktresumé ved 30
minutters intravengs (i.v.)-infusion af 360 mg i kombination med GemCis hver 3. uge i op
til 6 serier efterfulgt af nivolumab monoterapi i maksimalt 2 ar. Her gives enten 240 mg
nivolumab hver 2. uge eller 480 mg hver 4. uge, begge som i.v.-infusion over 30
minutter. | Danmark anvender man dog som udgangspunkt nivolumab i vaegtbaseret
dosering, da farmakologiske studier viser, at der ikke er klinisk betydende forskelle
mellem fast og vaegtbaseret dosering [13].

Nivolumab aktiverer et T-cellemedieret respons, herunder et antitumorrespons, ved at
blokere bindingen mellem programmed cell death-1 (PD-1)-receptoren og liganderne PD-
L1 og PD-L2. PD-1-receptoren er udtrykt i antigenpraesenterende celler samt tumorceller
og celler i tumorens mikromiljg.

1.4 Nuvarende behandling

Der findes ikke en behandlingsvejledning fra Medicinradet for omradet, men der
foreligger nationale kliniske retningslinjer [2,3]. Figur 1 skitserer nuvaerende dansk klinisk

praksis for behandling af fremskreden urotelialkraeft.

Lokalavanceret eller metastatisk urotelialkraeft

Cisplatin-
uegnede

Cisplatin-egnede PD-L1 negative PD-L1 positive

Atezolizumab
eller
pembrolizumab

Cisplatin +
gemcitabin

| behending / ] L

[ Progressiv sygdom Ingen progression

| |

Atezolizumab, Avelumab Carboplatin +
pembrolizumab eller vedligeholdelses- gemcitabin
nivolumab behandling

Carboplatin +
gemcitabin

Enfortumab vedotin, re-
induktion med kemoterapi
eller protokolleret
behandling

Figur 1. Behandling af lokalavanceret eller metastatisk urotelialkraeft. Den relevante, mulige
indplacering af nivolumab + GemCis (orange), som vurderes, er fremhaevet med stiplede linjer.

Ca. 90 % af patienterne behandles med kemoterapi i fgrste linje.
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Patienter, der er egnede til cisplatin, tilbydes — uanset PD-L1-status — cisplatin
kombineret med gemcitabin. Medicinradet anslar, at ca. 40 % af patienterne, der
behandles for fremskreden sygdom, er cisplatin-egende, svarende til ca. 50 patienter
arligt.Ved progression under denne behandling kan patienter tilbydes behandling med

en PD-1/L1-haemmer (atezolizumab, pembrolizumab eller nivolumab). Patienter, der ikke
progredierer under eller umiddelbart efter GemCis, far tilbudt
vedligeholdesesbehandling med avelumab. Patienter, der fgrst progredierer > 6 maneder
efter indledende behandling med GemCis, kan evt. reinduceres med samme behandling.

Patienter, som ikke er egnede til cisplatinbehandling, tilbydes som udgangspunkt
GemCarbo. De resterende far en PD-1/L1-haemmer (atezolizumab eller pembrolizumab)
som fgrstelinjebehandling. Disse patienter kan ved progression tilbydes GemCarbo.
Medicinradet anslar, at ca. 50 % af patienterne, der behandles for fremskreden sygdom,
er cisplatin-uegnede og behandles jf. ovenstdende. Det anslas, at de resterende
patienter (ca. 10 %) vil blive behandlet med en PD-1/-L1-haemmer i fgrste linje.

Efter ovennaevnte sekvenser kan patienter behandles med enfortumab vedotin, som
Medicinradet anbefalede den 28. august 2024.

Der er et vaesentligt frafald mellem behandlingslinjerne grundet forringet almentilstand
eller dgdsfald. | et dansk registerstudie fra 2020 modtog kun ca. 1 ud af 3 patienter
andenlinjebehandling [1]. Studiet er dog baseret pa data fra fgr ibrugtagning af
immunterapi i fgrste og anden linje samt som vedligeholdelsesbehandling.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Ansgger har ikke foretaget en litteratursggning, da CheckMate-901 [4] er det eneste
studie med en direkte sammenligning af nivolumab + GemCis over for GemCis som
farstelinjebehandling af urotelialt karcinom.

I ansggningen er anvendt data, som findes i artikelformat (CheckMate-901), og BMS-data
on file vedrgrende sikkerhed.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa CheckMate-901, se Tabel 3:

Tabel 3. Kliniske studier, der indgar i Medicinradets vurdering

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
nummer] sundhedsgkonomiske analyse
CheckMate-901 [4]  Patienter med lokalavanceret Nivolumab + GemCis Overlevelse (0OS), progressionsfri overlevelse (PFS), objektiv 14-ugers proces. Ingen

og metastatisk urotelialkraeft GemCis (kemoterapi) responsrate (ORR), varighed af komplet respons (DoCR) og sundhedsgkonomisk analyse
[NCT03036098] helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

Vurderingen af nivolumab er kun baseret pa ét RCT, men resultater fra andre studier vedrgrende PD-1/L1-haemmere til samme patientpopulation (IMvigor130 [5], JAVELIN Bladder
100 [6] og KEYNOTE-361 [7]) er inddraget i vurderingsrapporten som perspektivering.
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2.2.1 CheckMate-901

CheckMate-901 er et multicenter, randomiseret, open-label studie, der evaluerer
intravengs nivolumab kombineret med GemCis som fgrstelinjebehandling hos patienter
med inoperabelt eller metastatisk urotelialt karcinom. Randomiseringen var stratificeret i
henhold til PD-L1 status (> 1 % vs. < 1 %) og forekomst af levermetastaser (ja vs. nej).

Det overordnede design inkluderede ogsa mulighed for inklusion af cisplatin-uegnede
patienter, som kunne randomiseres til enten nivolumab/ipilimumab eller blandet
GemCis/GemCarbo arm. Resultatet for disse grupper er ikke med i vurderingen, da
indikationen er afgraenset til cisplatin-egnede patienter. Studiets design hvad angar de
cisplatin-egnede patienter randomiseret til enten nivolumab + GemCis eller GemCis er
vist i Figur 6 i bilag 6.1.

Nivolumab og/eller GemCis blev givet i de doser og cyklusser, som er angivet i Tabel 4.
Dosisreduktion af nivolumab var ikke tilladt, mens dosisreduktion af GemCis var tilladt i
henhold til protokollen. Patienter, som matte ophgre behandling med cisplatin, kunne
skifte til carboplatin (GemCarbo).

Egnede deltagere var mindst 18 ar med histologisk bekraeftet inoperabelt eller
metastatisk urotelialt karcinom, der involverede nyrebaekkenet, urinlederen, bleren
eller urinrgret. Deltagerne skulle have en malbar sygdom i henhold til RECIST version 1.1,
og en ECOG-PS-score pa 0 eller 1 (pa en 5-punkts skala, hvor hgjere tal afspejler stgrre
funktionsnedsaettelse). Deltagerne skulle vaere egnede til at modtage
cisplatinbehandling, som omfattede tilstraekkelig nyrefunktion (glomerulzer
filtrationshastighed > 60 ml pr. minut). Tidligere systemisk kemoterapi for inoperabelt
eller metastatisk urotelialt karcinom var ikke tilladt. Tidligere intravesikal behandling var
tilladt, hvis behandlingen var afsluttet mindst 4 uger fgr initiering af
forspgsbehandlingen. Tidligere neoadjuverende behandling, straling eller adjuverende
platinbaseret kemoterapi var tilladt, forudsat tilbagefald 12 maneder eller mere efter
behandlingens afslutning.

Studiets primaere og sekundaere effektmal er vist i Figur 6 i bilag 6.1 og uddybes i afsnit
2.3.4.

Studiet blev gennemfgrt pa 135 lokationer i 29 lande, herunder Danmark. | alt 608
patienter blev randomiseret med 304 i hver gruppe. De fleste patienter var fra Europa (N
=276). Den mediane opfglgningstid for ITT-populationen var pa 33,6 maneder.

Studieperioden gik fra 30. januar 2018 til 9. maj 2023.

Yderligere studiekarakteristika fremgar af Tabel 11 i bilag 6.2, og patientkarakteristika
fremgar af Tabel 5.



Side 14/38

2.3

Population, intervention, komparator og effektmal

Population, intervention, komparator og effektmal anvendt i ansggningen er vist i Tabel

4.

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning af

effekt og sikkerhed

Patienter med
lokalavanceret eller
metastatisk urotelialt
karcinom

Medicinradets vurdering

Studiepopulationen i Checkmate-901 er
overordnet sammenlignelig med danske
patienter med lokalavanceret eller
metastatisk urotelialt karcinom

Intervention

Nivolumab: 360 mg
nivolumab (intravengs over
30 min.) i kombination med
GemCis [se nedenfor] hver
tredje ugeiop til 6
cyklusser, efterfulgt af
nivolumab monoterapi
(intravengs over 30 min. ved
enten 240 mg hver anden
uge eller ved 480 mg hver
fierde uge).

Svarer til forventet praksis ved ibrugtagning.
| Danmark anvendes nivolumab i
vaegtbaseret dosering (dog fast maksimum
dosis hos patienter med vaegt over 80 kg).

Komparator GemCis hver tredje ugeiop  Kemoterapiregimet svarer til nuvaerende
til 6 cyklusser: dansk standardbehandling for cisplatin-
- Gemcitabin: 1,000 egnede patienter.
mg/m? (dag 1 og 8)
- Cisplatin: 70 mg/m?
(dag 1)
Effektmal OS, PFS, ORR, varighed af Resultater for OS, PFS, ORR,
komplet respons, helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed
helbredsrelateret livskvalitet indgar.
og sikkerhed, herunder
alvorlige ugnskede
handelser og
behandlingsophgr grundet
ugnskede haendelser
2.3.1 Population

Tabel 5 viser baselinekarakteristika for deltagerne i hhv. interventions- og

komparatorarmen i CheckMate-901:
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Tabel 5. Patientkarakteristika for deltagere CheckMate-901

Karakteristika

Nivolumab + GemCis

(N =304)
Alder, median (range), ar 65 (32-86) 65 (35-85)
Aldersfordeling, n (%)
- <65ar 150 (49,3) 148 (48,7)
- >654ar 154 (50,7) 156 (51,3)
Kgn, n (%)
- Kvinder 68 (22,4) 70 (23,0)
- Mand 236 (77,6) 234 (77,0)
Region, n (%)
- Asien 72 (23,7) 61(20,1)
- Europa 134 (44,1) 142 (46,7)
- USA 19 (6,3) 21(6,9)
- @vrig verden 79 (26,0) 80 (26,3)
ECOG PS*, n%
-0 162 (53,5) 162 (53,3)
-1 140 (46,1) 142 (46,7)
- o1 2(0,7) 0
Primaer tumorlokation, n (%)
- Urinblaere 235 (77,3) 219 (72,0)
- Nyrebaekken 33(10,9) 44 (14,5)
- Qvrige 36 (11,8) 41 (13,5)

Tid fra initialdiagnose, median (interval),
ar

0,51 (0,0-27,8)

0,36 (0,0-23,9)

Tid fra initialdiagnose, fordeling, n (%)

- <1ar 179 (58,9) 199 (65,5)
- >13r 125 (41,1) 105 (34,5)
Histologisk variant, n (%)

- Ingen 150 (49,3) 142 (46,7)
- Adenokarcinom 53 (17,4) 50 (16,4)
- Planocellulaert karcinom 20 (6,6) 23 (7,6)
- Mikropapilleert karcinom 17 (5,6) 16 (5,3)
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Karakteristika Nivolumab + GemCis GemCis

(N =304) (N =304)

- @vrige 62 (20,4) 71(23,4)
- Ikke rapporteret 2(0,7) 2(0,7)
Sygdomsstadie, n (%)

- Metastatisk 261 (85,9) 269 (88,5)
- Lokalavanceret inoperabel 41 (13,5) 33(10,9)
- Ikke rapporteret 2(0,7) 2(0,7)
Tumour PD-L1 expression, n (%)

- 21% 111 (36,5) 110 (36,2)
- <1% 193 (63,5) 194 (63,8)
Levermetastase, n (%)

- Ja 64 (21,1) 64 (21,1)
- Nej 240 (78,9) 240 (78,9)

* ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group performance status

Medicinradets vurdering af population

Generelt er patientkarakteristika velafbalanceret mellem de to arme. De fleste patienter
havde urinblaeren som primaer tumorlokation, og ca. 20 % havde levermetastaser ved
baseline i begge grupper.

Medicinradet vurderer, at ITT-populationen i CheckMate-901 er sammenlignelig med
populationen i dansk klinisk praksis, som er egnede til fgrstelinjebehandling med

GemCis. Det er delvist baseret pa data fra et registerstudie af patienter, som pabegyndte
fgrstelinjebehandling med GemCis i perioden fra januar 2010 til marts 2016 [1]. For de
fleste variabler, som er afrapporteret i begge studier, er populationerne sammenlignelige
(alder, kgn, tumor lokalisation). Dog ses der i dansk klinisk praksis en lidt hgjere andel
(7,7 %) med ECOG-PS-2 (tilmed havde 16,1 % ukendt ECOG-PS) og en lidt lavere andel
med levermetastaser (11,8 %). Samlet set vurderes forskelle mellem studiepopulationen
i CheckMate-901 og den danske patientpopulation at vaere af begraenset betydning for
resultaternes overfgrbarhed.

2.3.2 Intervention

| CheckMate-901 bestod interventionen af behandling med nivolumab (360 mg, 30 min
intravengs infusion, dag 1) + gemcitabin (1.000 mg/m?, 30 min intravengs infusion, dag 1
og 8) + cisplatin (70 mg/m?, 30-120 min intravengs infusion, dag 1) hver 3. uge i op til 6
cyklusser, efterfulgt af nivolumab (480 mg, 30 min intravengs infusion, dag 1) hver 4. uge
i op til 2 ar eller indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller tilbagetraekning
fra studiet.



Side 17/38

Medicinradets vurdering af intervention

Interventionen svarer til forventet praksis ved ibrugtagning i Danmark, hvor nivolumab
dog ofte anvendes i vaegtbaseret dosering: 3, 4, 5 eller 6 mg/kg hhv. hver 2., 3. eller 4.
uge (fast maksimum dosis pa hhv. 240, 360 eller 480 mg hos patienter med vaegt over 80
kg). Desuden er en subkutan formulering af nivolumab i proces hos EMA.

Medicinradet bemaerker, at nivolumab i monoterapi-fasen kan gives hver fjerde uge i
stedet for hver anden uge som ved vedligeholdelsesbehandling med avelumab.

2.3.3 Komparator

| CheckMate-901 bestod komparator af kemoterapibehandling med gemcitabin (1.000
mg/m?, 30 min intravengs infusion, dag 1 og 8) + cisplatin (70 mg/m?2, 30-120 min
intravengs infusion, dag 1) hver 3. uge i op til seks cyklusser.

Vedligeholdelsesbehandling med immunterapi i CheckMate-901

Blandt patienter i komparatorarmen havde 207 ud af 304 et komplet/partielt respons
eller en stabil sygdom, som gjorde dem egnede til efterfglgende
vedligeholdelsesbehandling med immunterapi. | alt 60 patienter modtog
vedligeholdelsesbehandling inden sygdomsprogression, svarende til hhv. 27,6 % af de
egnede patienter og 20 % af alle patienter i komparatorarmen, hvoraf hhv. 13 % og 9 %
af patienterne modtog avelumab, se Tabel 6.

Tabel 6. Efterfglgende immunterapibehandling inden sygdomsprogression i komparatorarmen
(CheckMate-901)

Kategori, antal patienter (%) GemCis (N=304)
Alle PD-1/L1-heemmere 60 (20)
PD-1-haemmer 24 (8)

- Pembrolizumab 17 (6)
PD-L1-haemmer 36 (12)

- Avelumab 27 (9)

- Atezolizumab 6(2)

Medicinradet vurderer, at det ikke er muligt at lave en retvisende indirekte
sammenligning af effekten af nivolumab + GemCis (CheckMate-901) versus platinbaseret
kemoterapi efterfulgt af avelumab (JAVELIN Bladder 100) [6]. | JAVELIN Bladder 100 blev
patienterne randomiseret efter platinbaseret kemoterapi ved fravaer af progression
under og 4-10 uger efter behandlingen. Patienterne i CheckMate-901 blev randomiseret
for GemCis kemoterapi. Det betyder, at der dels er tale om mere selekterede patienter i
JAVELIN Bladder 100, men ogsa at tidspunkterne, hvor OS og PFS males, er forskellige
mellem de to studier. Desuden indgar der kun cisplatin-egnede patienter i CheckMate-
901, hvilket ikke var et inklusionskriterium i JAVELIN Bladder 100. Desuden var der i
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JAVELIN Bladder 100 ikke nogen stop-regel for avelumab, mens behandlingen med
nivolumab i Checkmate-901 blev seponeret efter maksimalt 2 ars behandling.

Efterfolgende behandling med immunterapi i Checkmate-901

Den samlede andel af ITT-populationen, som modtog efterfglgende anti-PD-(L)1-
immunterapi var henholdsvis 9 % i nivolumab + GemCis armen og 41 % i GemCis armen,
enten som vedligeholdelsesbehandling eller efter progression. Se yderligere om
efterfglgende behandlinger i Tabel 12 i bilag 6.3. Skgnsmaessigt behandles i alt ca.
halvdelen af de danske patienter, som far GemCis i fgrste linje med immunterapi
efterfglgende.

Medicinradets vurdering af komparator
Komparatoren (GemCis) svarer til standardbehandling for cisplatin-egnede patienter i
dansk praksis, jf. afsnit 1.4.

Siden 2021 har avelumab vaeret anbefalet som vedligeholdelsesbehandling for patienter
uden sygdomsprogression efter kemoterapi med GemCis, jf. Figur 1. CheckMate-901 blev
igangsat, inden avelumab blev godkendt som vedligeholdelsesbehandling.

Frekvensen af behandling med avelumab som vedligeholdelsesbehandling efter
kemoterapi i dansk klinisk praksis er ikke fastlagt, men maksimalt ca. 70 % af
patienterne, som modtager GemCis i fgrstelinje, vurderes at veere egnede til avelumab
vedligeholdelsesbehandling baseret alene pa tumor respons hos danske patienter [1].
Medicinradet bemaerker, at den reelle andel er lavere, fordi nogle patienter progredierer
i 4- til 10-ugers perioden efter kemoterapi og inden start af avelumab, mens andre
patienter ikke er egnede til immunterapi og/eller ikke gnsker ikke yderligere behandling.

| et nyere studie EV-302 [8] med en tilsvarende patientgruppe og en lignende
komparator (enten GemCis eller GemCarbo) modtog 41,4 % af de egnede patienter i
komparatorarmen vedligeholdelsesbehandling med immunterapi. Ud af alle patienter
randomiseret til komparatorarmen studiet modtog 32,2 % vedligeholdelsesbehandling
med immunterapi. En tilsvarende andel af de cisplatin-egnede patienter forventes at
modtage avelumab vedligeholdelsesbehandling i Danmark. | EV-302 modtog i alt 58,6 %
af patienterne i komparatorarmen efterfglgende behandling med anti-PD-(L)1-
immunterapi (fgr eller efter progression).

Samlet vurderer Medicinradet, at andelen, som modtager vedligeholdelsesbehandling
med avelumab, er 10-15 %-point hgjere i dansk praksis sammenlignet med andelen af
patienter, som fik immunterapi som vedligeholdelsesbehandling i CheckMate-901. Den
samlede andel af patienter i dansk klinisk praksis, som modtager efterfglgende anti-PD-
(L)2-immunterapi, vurderes ogsa at veere lidt hgjere end hos ITT-populationen i
CheckMate-901. Disse forhold betyder, at iseer OS i komparatorarmen med stor
sandsynlighed er underestimeret relativt til dansk praksis, da vedligeholdelsesbehandling
med avelumab har vist en signifikant effekt pa OS. | JAVELIN Bladder 100 [6] var median
OS pa 21,4 maneder i gruppen, som fik vedligeholdelsesbehandling med avelumab,
sammenlignet med 14,3 maneder i komparatorarmen som var best supportive care (HR:
0,69 [0,56; 0,86]).
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2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for fglgende effektmal: OS, PFS, ORR og varighed af
respons (DoR). Virksomheden har desuden indsendt data for helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) og sikkerhed, herunder antal ugnskede handelser (i alt, alvorlige og
grad > 3).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet relevante effektmal for vurderingen af
en livsforlaengende kraeftbehandling. Resultater for varighed af respons/komplet respons
inkluderes ikke, da gvrige effektmal anses som daekkende for vurderingen.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har inkluderet resultater fra den direkte sammenligning i CheckMate-901.
Analysen af primare og sekundaere effektmal er foretaget for alle randomiserede
patienter (n = 608) i begge grupper, mens analyser af sikkerhedsmal kun inkluderer
patienter, som har modtaget mindst én dosis af den behandling, de blev randomiseret til
(n=592).

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning i CheckMate-901 kan ligge til
grund for vurderingen.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 7 viser de anvendte effektmal og estimater ift. at evaluere effekten af nivolumab +
GemCis versus GemCis.

Tabel 7. Resultater for effektmal anvendt fra ansggningen

Effektmal Nivolumab + GemCis GemCis Resultat
oS Median: 21,7 mdr. Median: 18,9 mdr. HR: 0,78
(95 % Cl: 18,6-26,4 mdr.) (95 % Cl: 14,7-22,4 mdr.) (95 % Cl: 0,63-0,96)

Rate, 24 mdr.: 46,9 % Rate, 24 mdr.: 40,7%

(95 % Cl: 40,7-52,8 %) (95 % Cl: 34,6-46,7%)
PFS Median: 7,9 mdr. Median: 7,5 mdr. HR: 0,74
(95 % Cl: 7,6-9,5 mdr.) (95 % ClI: 6,1-7,8 mdr.) (95 % ClI: 0,62-0,89)

Rate, 24 mdr.: 23,5 % Rate, 24 mdr.: 9,6 %

(95 % CI: 18,3-29,0 %) (95 % CI: 5,6-15.0 %)
ORR Rate: 57,6 % Rate: 43,1 % OR: 1,81
(95 % Cl: 51,8-63,2 %) (95 % Cl: 37,5-48,9 %) (95% ClI: 1,31-2,50)




Effektmal Nivolumab + GemCis GemCis Resultat
Komplet respons: 21,7 % Komplet respons: 11,8 %

Partielt respons: 35,9 % Partielt respons: 31,3 %

*Andel med en gennemsnitlig @ndring (forvaerring eller forbedring) i global health status score fra baseline pa
210 point.

2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

Median opfglgningstid i studiet var pa 33,6 maneder (interval: 7,4-62,4). | nivolumab +
GemCis gruppen var der 172 haendelser i opfglgningsperioden sammenlignet med 193 i
GemCis gruppen. OS-raten efter 12 og 24 maneder blandt deltagere, der fik nivolumab +
GemCis, var pa hhv. 70,2 % og 46,9 %. De tilsvarende OS-rater blandt deltagere, der fik
GemCis, var pa hhv. 62,7 % og 40,7 %. Median OS var pa 21,7 maneder (95 % Cl: 18,6;
26,4) i nivolumab + GemCis gruppen sammenlignet med 18,9 maneder (95 % Cl: 14,7;
22,4) i GemCis gruppen (HR: 0,78; 95 % Cl: 0,63; 0,96), se Figur 2.
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NIVO+GC 304 264 196 142 97 69 48 25 15 7 2 0

Figur 2. CheckMate901: Samlet overlevelse for ITT-populationen

CheckMate-901 viser ogsa overordnet sammenlignelige resultater for OS (HR < 1 for
nivolumab + GemCis) pa tveers af subgrupper, herunder alder, kgn, PD-L1 status og
levermetastaser ved baseline, tidligere systemisk behandling, mv. (se Figur 7 i bilag 6.4).

Medicinradets vurdering af OS

CheckMate-901 viser, at patienter med fremskreden urotelialkraeft lever leengere ved
behandling med nivolumab + GemCis sammenlignet med GemCis alene, men at
forskellen i median OS er begraenset (ca. 3 maneder). Datagrundlaget indikerer dog, at
flere patienter kan blive langtidsoverlevere under behandling med nivolumab + GemCis,
hvilket afspejles i den absolutte forskel i 2-ars overlevelse pa 6,2 %-point, og som gges
derefter. Da der var mange censureringer fgr ar 2 og i seerdeleshed fgr ar 3 (fa patienter i
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risiko), er det vanskeligt at vurdere, hvor meget stgrre andelen af langtidsoverlevere er i
nivolumab + GemCis-gruppen versus GemCis-gruppen.

Det er sandsynligt, at OS i komparatorarmen er veere underestimeret i forhold til dansk
klinisk praksis, jf. afsnit 2.3.3.

2.4.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

Analysen af PFS blev foretaget ved et blinded independent central review (BICR), hvor
patienter, der fik efterfglgende kraeftbehandling fgr sygdomsprogression
(vedligeholdelsesbehandling med immunterapi), ikke censureres fra analysen.

I nivolumab + GemCis gruppen var der 229 haendelser i opfglgningsperioden
sammenlignet med 248 i GemCis gruppen. Median PFS i nivolumab + GemCis gruppen
var pa 7,92 maneder (95 % Cl: 7,62-9,46 mdr.) vs. 7,46 maneder (95 % Cl, 6,05-7,75 mdr.)
for GemCis alene (HR: 0,74; 95 % CI: 0,62-0,89; p=0,0012), se Figur 3.
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0.8 1 ! NIVO+S0C vs. SoC, HR (95% Cl) 0.74 (0.62-0.89)
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NIVO+SoC 304 259 186 125 91 74 66 57 46 40 35 26 20 14 11 10 6 5 1 0
SoC 304 238 157 98 54 41 33 23 21 19 14 10 9 3 2 2 1 1 0 0

Figur 3. CheckMate901: PFS for ITT-populationen

Medicinradets vurdering af PFS

CheckMate-901 viser, at behandling med nivolumab + GemCis kan udsaette tiden til
sygdomsprogression hos patienter med fremskreden urotelialkraeft sammenlignet med
GemCis alene. Som for OS sker adskillelsen af PFS-kurven for de to behandlingsarme
efter tidspunktet for median PFS. Dette var ogsa tilfaeldet for PFS-kurverne i JAVELIN
Bladder 100 [6] . PFS-gevinsten ses som plateauet fra ca. ar 1 og frem og understgtter, at
en andel af patienterne bliver langtidsoverlevere (se vurdering af OS).
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2.4.5 Objektiv responsrate (ORR)

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons og afspejler
interventionens umiddelbare antineoplastiske potentiale. ORR blev i CheckMate-901
defineret som andel med komplet (CR) eller partiel respons (PR), jf. RECIST version 1.1.

ORR var pa 57,6 % (95 % Cl: 51,8-63,2 %) i nivolumab + GemCis gruppen sammenlignet
med 43,1 % (95 % Cl: 37,5-48,9 %) i GemCis gruppen (OR: 1,81; 95 % Cl: 1,31-2,50), se
Figur 4.

I nivolumab + GemCis gruppen var andelen med stabil sygdom (SD) og progressiv sygdom
(SD) pa hhv. 25,3 % 0g 9,5 %. De tilsvarende andele i GemCis gruppen var pa 28,3 % og
12,8 %, se Figur 4.
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Figur 4. CheckMate-901: Objektiv responsrate (komplet og partiel) for ITT-populationen

Medicinradets vurdering af ORR

CheckMate-901 viser, at flere patienter responderer pa nivolumab + GemCis behandling
sammenlignet med GemCis alene. Forskellen er isar drevet af, at flere patienter opnar
komplet respons ved behandling med nivolumab + GemCis end ved GemCis (21,7 % vs.
11,8 %). Responsraten for patienter behandlet med GemCis i CheckMate-901 er
sammenlignelig med, hvad man ser i dansk klinisk praksis [1].

Medicinradet bemaerker, at en stgrre andel i GemCis gruppen end i nivolumab + GemCis
gruppen (15,8 % vs 7,6 %) ikke kunne evalueres for respons, hvilket kan give usikkerhed i
sammenligningen mellem de to grupper. | begge grupper var den primaere arsag til dette
dg@dsfald inden tidspunkt for evaluering (5,3 % i GemCis gruppen og 3,4 % i nivolumab +
GemCis gruppen). Effektmalet er dog ikke kritisk for vurderingen.


https://project.eortc.org/recist/wp-content/uploads/sites/4/2015/03/RECISTGuidelines.pdf
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2.4.6  Livskvalitet

Livskvalitet blev malt vha. EORTC QLQ-C30, som er det hyppigst anvendte PRO-
instrument i studier om urotelialkraeft. En signifikant @ndring i EORTC QLQ-C30-score
kan tolkes som enten lille, mellem eller stor.

Over 90 % af patienterne udfyldte EORTC QLQ-C30 ved baseline. Efter 16 uger var
responsraterne faldet til 40 % og 66 % i hhv. nivolumab + GemCis gruppen vs. GemCis
gruppen, hvilket ogsa kan haenge sammen med timing af behandlingsbesgg i de to arme,
og hvor mange patienter, som stadig var i behandling pa de forskellige tidspunkter.
Responsraterne op til uge 36 er vist i Tabel 8:

Tabel 8. Andele med EORTC QLQ-C30 malinger i hver behandlingsarm

Nivo + GemCis GemCis

Baseline, n* (%) [ |
Uge 4 [ |
Uge 10 [ |
Uge 16 [ ] [ |
Uge 20 [ ] [ |
Uge 24 [ |
Uge 36 [ |

|

Figur 5 viser den gennemsnitlige andring i deltagernes helbredsrelaterede livskvalitet
(global health status) fra baseline, under behandlingen og ved opfglgning op til 36 uger.
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Figur 5. CheckMate-901: Gennemsnitlig @&ndring fra baseline i EORTC QLQ-C30 'Global health

status score’ (inkluderer kun patienter, som har udfyldt hele spgrgeskemaet)

Medicinradets vurdering af EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 'Global health status score’ var stabil i begge behandlingsarme uden
nogen a&ndring pa mere end 10 point fra baseline i begge retninger til og med uge 36.
Dette indikerer, at der ikke var nogen meningsfuld forskel i livskvalitet mellem deltagere,
der fik nivolumab + GemCis, og dem, der fik GemCis.

Virksomheden har kun indsendt data med kort opfglgningstid for livskvalitet og frafald i
begge grupper. Der er derfor usikkerhed om resultaterne, og hvorvidt der er forskel pa
behandlingerne, hvad angar livskvalitet efter 36 uger.

Medicinradet bemaerker, at fravaeret af dokumenteret forskel pa nivolumab + GemCis og
Gem(Cis ift. livskvalitet er i overensstemmelse med tidligere vurderinger af tillzeg af
immunterapi til en kemobehandling [9,10]..

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Resultater for sikkerhed er baseret pa data for den del af populationen, som modtog
behandling, hvilket var hhv. 304 deltagere i nivolumab + GemCis gruppen og 288
deltagere i GemCis gruppen.

| Tabel 9 ses andelen med hhv. ugnskede handelser, behandlingsrelaterede ugnskede
haendelser, dosisreduktion og behandlingsophgr:



Tabel 9. Overblik over sikkerhedshzaendelser inden for 30 dage efter sidste dosis behandling i

begge arme
Nivolumab + GemCis (N = Gem(Cis (N = 288)
304)
Ugnskede handelser, n (%) - -
Alvorlige ugnskede - -
haendelser, n (%)
Grad = 3 ugnskede haendelser, 233 (76,6) 195 (67,7)
n (%)
Behandlingsrelaterede - -
ugnskede handelser, n (%)
Dosisreduktioner, n (%) - -
Behandlingsophgr pga. - -

ugnskede handelser, n (%)

Haendelser er graderet med CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 4.0.

| Tabel 10 ses behandlingsrelaterede ugnskede haendelser (i alt og grad > 3), som
forekom hos mindst 10 % af patienterne.

Tabel 10. CheckMate-901: Behandlingsrelaterede ugnskede haendelser, som forekom hos
mindst 10 % af deltagerne i en af behandlingsarmene

Nivolumab + GemCis (N = 304) Gem(Cis (N = 288)

Enhver grad Grad 23 Enhver grad Grad 23
Enhver bivirkning 296 (97,4) 188 (61,8) 267 (92,7) 149 (51,7)
Anzemi 174 (57,2) 67 (22,0) 137 (47,6) 51(17,7)
Kvalme 142 (46,7) 1(0,3) 138 (47,9) 3(1,0)
Neutropeni 93 (30,6) 57 (18,8) 86 (29,9) 44 (15,3)
Nedsat neutrofiltal 75 (24,7) 44 (14,5) 60 (20,8) 32(11,1)
Treethed 74 (24,3) 6(2,0) 69 (24,0) 4(1,4)
Nedsat appetit 68 (22,4) 4(1,3) 45 (15,6) 1(0,3)
Nedsat 66 (21,7) 23 (7,6) 43 (14,9) 14 (4,9)
blodpladetal
Nedsat leukocyttal 64 (21,1) 30(9,9) 40 (13,9) 11 (3,8)
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Nivolumab + GemCis (N = 304) GemCis (N = 288)

Opkastning 55 (18,1) 4(1,3) 48 (16,7) 6(2,1)
Asteni 47 (15,5) 3(1,0) 46 (16,0) 5(1,7)
Trombocytopeni 45 (14,8) 20 (6,6) 35(12,2) 13 (4,5)
Klge 44 (14,5) 2(0,7) 8(2,8) 0
Forstoppelse 44 (14,5) 0 40 (13,9) 1(0,3)
Udsleet 41 (13,5) 2(0,7) 10 (3,5) 1(0,3)
Diarré 40 (13,2) 4(1,3) 25 (8,7) 0
Hypothyroidisme 40 (13,2) 0 0 0

@get blodkreatinin 39 (12,8) 1(0,3) 35(12,2) 0
Leukopeni 38 (12,5) 7(2,3) 33(11,5) 5(1,7)

Tabellen stammer fra CheckMate-901-studiet og viser behandlingsrelaterede ugnskede handelser. Der vises
ugnskede handelser rapporteret efter fgrste administration af intervention/komparator og frem til 30 dage
efter ophgr af behandling.

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Der ses numerisk flere grad > 3 ugnskede haendelser og alvorlige ugnskede haendelser
ved behandling med nivolumab + GemCis (hhv. 61,8 % og -) sammenlignet med

GemCis (hhv. 51,7 % og ||| .

Dog er behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser ikke vaesentlig hgjere ved
behandling med nivolumab + GemCis (-) end ved behandling med GemCis

(.

De mest almindelige grad > 3 ugnskede haendelser i begge grupper var anaemi,
neutropeni og nedsat neutrofiltal.

De bivirkninger, som blev observeret ved nivolumab + GemCis i CheckMate-901, kan i
langt de fleste tilfaelde handteres og/eller behandles tilfredsstillende og er konsistente
med den kendte sikkerhedsprofil for laegemidlerne i behandlingsregimet.

Medicinradet vurderer, at der samlet set ikke er markante forskelle mellem nivolumab +
GemCis og GemCis, hvad angar den samlede bivirkningsbyrde, men at der dog kan
forventes flere ugnskede haendelser grad > 3 ved at introducere nivolumab. Visse
alvorlige bivirkninger forbundet med immunterapi er af leengerevarende eller kronisk
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karakter, hvilket sjeeldnere ses ved kemoterapi. Man har i Danmark betragtelig erfaring
med at behandle immunterapi-relaterede bivirkninger.

| Danmark tilbydes patienter immunterapi ved progression efter kemoterapi i fgrste linje
tilsvarende kontrolarmen i CheckMate-901. Ugnskede haendelser ved behandling med
immunterapi i senere linjer er ikke fyldestggrende afspejlet i data i Tabel 9 og Tabel 10,
som kun viser haendelser op til 30 dage efter behandlingsophgr. Det er muligt, at flere
ugnskede handelser observeret ved nivolumab + GemCis vs. GemCis i CheckMate-901
ikke vil vaere retvisende for dansk klinisk praksis, hvor standardbehandlingen er
kemoterapi efterfulgt af immunterapi.

2.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Patientkarakteristika for intervention- og komparatorgruppen i CheckMate-901 er
velbalancerede. Det forhold, at studiet er open label, indebaerer en risiko for bias i
forhold til afvigelse fra de intenderede interventioner. | alt 16 patienter i
komparatorgruppen tilbagetrak deres samtykke efter randomisering (fgr behandling),
mens alle patienter i interventionsgruppen modtog den behandling, de blev
randomiseret til. Desuden medfgrer det ublindede design risiko for bias, hvad angar
subjektivt evaluerede effektmal, herunder livskvalitet. Det medfgrer ogsa usikkerhed, at
der ses et fald i responsraterne for EORTC-QLQ-C30-besvarelser fra baseline til senere
opfglgningstidspunkter, hvilket kan introducere bias, fx hvis det overvejende er patienter
med ugnskede handelser, der ikke har udfyldt spgrgeskemaerne.

Den vaesentligste kilde til usikkerhed i datagrundlaget for klinisk effekt vedrgrer
efterfglgende behandling. Det skyldes, at CheckMate-901 blev initieret, inden avelumab
blev godkendt som vedligeholdelsesbehandling, og andelen af patienter, der har
modtaget PD-1/L1-vedligeholdelsesbehandling, er lavere i studiet end i dansk praksis.
Det kan betyde, at studiet overestimerer effekten af nivolumab relativt til den effekt,
man ville forvente ved ibrugtagning i Danmark. Det er heller ikke muligt at foretage en
formel sammenligning med resultater for avelumab vedligeholdelsesbehandling fra
JAVELIN Bladder 100 (se afsnit 2.3.3).

| CheckMate-901 observeres en overlevelsesgevinst ved tilleeg af nivolumab til
cisplatinbaseret kemoterapi til fgrstelinjebehandling af fremskreden urotelialt karcinom.
To RCTs (KEYNOTE-361 [7]og IMvigor130 [5,11]) undersggte tillaeg af hhv.
pembrolizumab og atezolizumab til platinbaseret kemoterapi i lignende
patientpopulationer. Ingen af studierne kunne pavise en statistisk signifikant effekt pa
overlevelse i ITT-populationen. Studierne er dog ikke direkte sammenlignelige, da der er
vigtige forskelle i studiedesigns, herunder at KEYNOTE-361 og IMvigor130 inkluderede
bade cisplatin-egnede og -uegnede patienter. Det bemaerkes, at hazardratioerne for
overlevelse er sammenlignelige i alle tre studier (KEYNOTE-361, HR: 0,86 [0,72-1,02];
IMvigor130, HR: 0,85 [0,73-1,00]; CheckMate-901, HR: 0,78 [0,63; 0,96]). Desuden fandt
IMvigor130 en signifikant overlevelsesgevinst for subgruppen af patienter, der modtog
kombinationen af atezolizumab + GemCis sammenlignet med GemCis alene (HR: 0,73
[0,54-0,98]), hvilket er pa linje med resultatet fra CheckMate-901.
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CheckMate-901 blev gennemfgrt, inden nivolumab fik indikation til adjuverende
behandling af urotelialt karcinom. Tidligere adjuverende behandling med nivolumab var
dog ikke et eksklusionskriterium i CheckMate-901, sa der kan vaere ganske fa patienter i
studiet, som har faet adjuverende immunterapi. | dansk klinisk praksis forventes, at en
mindre andel af patienter med fremskreden urotelialt karcinom, vil have modtaget
nivolumab som adjuverende behandling. Beslutning om eventuel genbehandling er en
legefaglig vurdering og vil bl.a. afhange af tid fra ophgr af adjuverende nivolumab til
recidiv.
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6. Bilag

6.1 Bilag1

Key inclusion criteria
+ Age > 18 years

« Previously untreated, unresectable
or mUC involving the renal pelvis,
ureter, bladder, or urethra

« Cisplatin eligible
« ECOG PS of 0-1

Stratification factors:

Tumor PD-L1 expression Combination phase

(2 1% vs < 1%)
+ Liver metastases
(yes vs no)

NIVO 360 mg on D1
LEELM + Gemcitabine 1000 mg/m? on D1/D8
+ Cisplatin 70 mg/m? on D1
Q3W (up to 6 cycles)®

Gemcitabine 1000 mg/m? on D1/D8

+ Cisplatin 70 mg/m? on D1
Q3W (up to 6 cycles)®

Aedian (range) study follow-up, 33.6 (7.4-62.4) months  Primary endpoints: OS, PFS per BICR

Key secondary endpoints: OS and PFS by

PD-L1 > 1%,¢ HRQoL

Monotherapy phase

NIVO 480 mg Q4w
(until progression, unacceptable
toxicity, withdrawal, or
up to 24 months©)

3 weeks

Current analysis: baseline
characteristics, treatment
exposure, efficacy, duration of

Key exploratory endpoints: ORR per BICR, response, subsequent therapy, anc

safetv

safety outcomes in all responders

Figur 6. CheckMate-901: Studiedesign, behandlingsarme og -forlgb, effektmal, etc.

6.2 Bilag?2

Tabel 11. Studiekarakteristika for CheckMate-901

CheckMate-901 (CA209901)

Sample size (n) ratio

608 participants were randomly assigned into 2 treatment groups ina 1:1

A phase 3, international, open-label, randomised trial. Cisplatin-eligible
Study design participants with unresectable or metastatic urothelial carcinoma were
randomly assigned 1:1 to receive either nivolumab combined with GC) or
GC and stratified by tumour PD-L1 expression (2 1% vs. < 1%) and
presence of liver metastases (yes vs. no)

135 sites in 29 countries (Argentina, Australia, Brazil, Canada, Chile, China,
Location Czech Republic, Denmark, France, Germany, Greece, Israel, Italy, Japan,
Mexico, Netherlands, Norway, Peru, Poland, South Korea, Romania,
Russian Federation, Singapore, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan,
Turkey, and United States)

Eligible participants were at least 18 years of age with histologically
confirmed unresectable or metastatic urothelial carcinoma involving the

Patient population renal pelvis, ureter, bladder, or urethra. Participants had measurable

disease according to RECIST, version 1.1, and had an ECOG PS score of 0 or
1 (on a 5-point scale, with higher numbers reflecting greater disability). All
the participants had undergone tumour biopsy of the primary site or a
metastatic site. Participants had to be eligible to receive cisplatin therapy,
which included adequate renal function (glomerular filtration rate, > 60




CheckMate-901 (CA209901)

mL per minute). Previous systemic chemotherapy for unresectable or
metastatic urothelial carcinoma was not permitted. Previous intravesical
therapy was permitted if the treatment had been completed at least 4
weeks before the initiation of the trial treatment. Previous neoadjuvant
therapy, radiation, or adjuvant platinum-based chemotherapy was
permitted with recurrence 12 months or more after the completion of
therapy.

Assessment of PD-

PD-L1 expression was determined by the percentage of positive tumour-
L1 status

cell membrane staining in a minimum of 100 evaluable tumour cells using
the PD-L1 IHC 28-8 PharmDx immunohistochemistry assay.

Nivolumab treatment: Nivolumab (360 mg, 30 min IV infusion, day 1) +
gemcitabine (1,000 mg/m2, 30 min IV infusion, Days 1 and 8) + cisplatin
(70 mg/m2, 30-120 min IV infusion, day 1) every 3 weeks for up to 6
cycles, followed by nivolumab (480 mg, 30 min IV infusion, day 1) every 4
weeks for up to 2 years or until disease progression, unacceptable toxicity,
or withdrawal.

Intervention(s)

GC control treatment: gemcitabine (1,000 mg/m2, 30 min IV infusion, Days
Comparator(s) 1 and 8) + cisplatin (70 mg/m2, 30-120 min IV infusion, day 1) every 3
weeks for up to 6 cycles.

Study duration: 24 months

Median study follow-up was 33.6 months, with a minimum follow-up of

Follow- iod
oflow-up perio 7.4 months

Final analyses (23 June 2023 database lock; data cut 9 May 2023)

Primary endpoints assessed in all participants who underwent
randomisation (ITT population) and among those with a tumour-cell PD-L1
expression 2 1%:

= (OS was defined as the time from randomisation to the date of death
from any cause.

= PFS per BICR was defined as the time from randomisation to the date
of the first documented disease progression or death from any cause,

Primary endpoints
4 P whichever occurred first.

reported

Secondary endpoints assessed in all participants who underwent
randomisation (ITT population) and among those with a tumour-cell PD-L1
expression 2 1%:

= OSin participants with tumour PD-L1 expression > 1% defined
according to the percentage of positive staining of tumour-cell membrane
that could be evaluated with the use of an immunohistochemical assay for
PD-L1
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CheckMate-901 (CA209901)

®=  PFS per BICR in participants with tumour PD-L1 expression > 1%
defined according to the percentage of positive staining of tumour-cell
membrane that could be evaluated with the use of an
immunohistochemical assay for PD-L1

® Change from baseline in EORTC QLQ-C30 Global Health Status score in
order to assess cancer-specific HRQoL

Key exploratory endpointsa:

®  QObjective response rate per BICR defined as a confirmed complete or
partial response according to RECIST assessment.

®=  Duration of response.
®=  Duration of complete response.

= Safety analysis including all participants who had received at least 1
dose of a trial drug.

= Adverse events in each treatment group were graded according to the
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.0 (NCI CTCAE v.4.0).

" Immune-mediated AEs were defined as AEs that were consistent with
an immune-mediated mechanism or component for which a non-
inflammatory cause (e.g., infection or tumour) had been ruled out and for
which immune-modulating medication had been initiated including all
participants who had received at least 1 dose of a trial drug.

6.3 Bilag3

Tabel 12. CheckMate-901: Oversigt over efterfglgende behandlinger

Nivolumab+ GemCis

GemCis (N=304)

(N=304)
Patienter med efterfglgende terapi 127 (41,8 %) 171 (56,3 %)
Patienter, der modtog efterfglgende 31 (10,2 %) 36 (11,8 %)

stralebehandling

Patienter, der modtog efterfglgende 26 (8,6 %) 22 (7,2 %)
kirurgi
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Nivolumab+ GemCis
(N=304)

GemCis (N=304)

Patienter, der modtog efterfglgende 108 (35,5 %) 156 (51,3 %)
systemisk terapit

Anti—PD-1 22 (7,2 %) 72 (23,7 %)
Nivolumab 6 (2,0 %) 5(1,6 %)
Pembrolizumab 14 (4,6 %) 54 (17,8 %)
Toripalimab 0 6 (2,0 %)

Anti—PD-L1 3 (1,0 %) 52 (17,1 %)
Atezolizumab 0 13 (4,3 %)
Avelumab 3(1,0 %) 32 (10,5 %)
Durvalumab 0 7 (2,3 %)

Anden immunterapi 3(1,0%) 2 (0,7 %)

Platinbaseret kemoterapi 25 (8,2 %) 26 (8,6 %)
Carboplatin 12 (3,9 %) 7 (2,3 %)
Cisplatin 11 (3,6 %) 18 (5,9 %)

Ikke klassificeret 91 (29,9 %) 81 (26,6 %)
Antineoplastisk beh. 2 (0,7 %) 3(1,0%)
Cabozantinib 2 (0,7 %) 4(1,3%)
Disitamab vedotin 3(1,0%) 2 (0,7 %)
Docetaxel 10 (3,3 %) 5(1,6 %)
Doxorubicin 0 3(1,0%)
Enfortumab vedotin 10 (3,3 %) 9(3,0%)
Erdafitinib 6 (2,0 %) 4(1,3 %)
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Nivolumab+ GemCis

GemCis (N=304)

(N=304)
Gemcitabin 23 (7,6 %) 18 (5,9 %)
Urter (naturmedicin) 4(1,3%) 1(0,3 %)
Eksperimentel beh. 11 (3,6 %) 11 (3,6 %)
Methotrexat 2 (0,7 %) 4(1,3%)
Monoklonalt antistof 4(1,3%) 3(1,0%)
Paclitaxel 16 (5,3 %) 25 (8,2 %)

Tabellen viser behandlinger modtaget efter fgrste adminstration af intervention eller komparator (efter
randomiseringsdatoen for patienter som ikke modtog studiebehandling). OBS: Patienter kunne modtage mere
end én efterfglgende behandling. T Behandlinger modtaget af > 1 % af patienterne i en af armene.
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6.4 Bilag4

Subgroup

HR? (95% CI)

HR visualisation

Overall
All randomised (N = 608)
Age categorisation (years)
< 65 (n = 298)

265to <75 (n =236)

=75 (n=74)
Sex

Female (n = 138)

Male (n = 470)

Race

Asian (n = 138)

Black or African American (n = 2)
White (n = 436)

Other (n = 32)
Geographic region

Asia (n = 133)

Europe (n = 276)

United States (n = 40)

Rest of the world (n = 159)
Baseline ECOG PS5 score

0 (n =324)

1(n=282)

>1(n=2)

PD-L1 expression®
PD-L1=21% (n=221)

PD-L1 < 1% or indeterminate (n = 387)
Liver metastases®

Yes (n = 128)

No (n = 480)

Previous systemic cancer therapy
Yes (n = 156)

No (n = 452)

0.78 (0.63-0.95)

0.69 (0.51-0.92)
0.89 (0.63-1.26)
0.86 (0.49-1.52)

0.82 (0.54-1.26)
0.76 (0.60-0.97)

0.71 (0.45-1.12)
NME®

0.80 (0.63-1.02)

0.84 (0.35-1.97)

0.73 (0.46-1.17)
0.73 (0.53-0.99)
1.92 (0.95-3.88)
0.73 (0.49-1.08)

0.70 (0.51-0.95)
0.85 (0.64-1.11)
NME®

0.75 (0.53-1.06)
0.80 (0.62-1.04)

0.77 (0.51-1.16)
0.77 (0.61-0.98)

0.90 (0.59-1.38)
0.76 (0.60-0.96)

T I I
0.50 1.00 2.00

F ¥=]
o =
w

Favours NIVO+CG Favours CG

Figur 7. CheckMate-901: Samlet overlevelse (subgruppeanalyser for ITT-populationen)




:"» Medicinradet

Medicinradets sekretariat
Medicinradet Dampfaergevej 21-23, 3. sal
2100 Kgbenhavn @

+45 701036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk



	Om Medicinrådets vurdering
	Urotelialkræft
	Nivolumab
	Nuværende behandling i Danmark
	Effekt og sikkerhed
	1. Baggrund
	1.1 Om vurderingen
	1.2 Urotelialt karcinom
	1.3 Nivolumab + GemCis
	1.4 Nuværende behandling

	2. Effekt og sikkerhed
	2.1 Litteratursøgning
	2.2 Kliniske studier
	2.2.1 CheckMate-901

	2.3 Population, intervention, komparator og effektmål
	2.3.1 Population
	Medicinrådets vurdering af population

	2.3.2 Intervention
	Medicinrådets vurdering af intervention

	2.3.3 Komparator
	Vedligeholdelsesbehandling med immunterapi i CheckMate-901
	Efterfølgende behandling med immunterapi i Checkmate-901
	Medicinrådets vurdering af komparator

	2.3.4 Effektmål
	Medicinrådets vurdering af effektmål


	2.4 Sammenligning af effekt
	2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt
	Ansøgers valg af analysemetode
	Medicinrådets vurdering af analysemetode

	2.4.2 Oversigt over effektestimater
	2.4.3 Samlet overlevelse (OS)
	Medicinrådets vurdering af OS

	2.4.4 Progressionsfri overlevelse (PFS)
	Medicinrådets vurdering af PFS

	2.4.5 Objektiv responsrate (ORR)
	Medicinrådets vurdering af ORR

	2.4.6 Livskvalitet
	Medicinrådets vurdering af EORTC QLQ-C30


	2.5 Sammenligning af sikkerhed
	Medicinrådets vurdering af sikkerhed

	2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed

	3. Referencer
	4. Sammensætning af fagudvalg
	5. Versionslog
	6. Bilag
	6.1 Bilag 1
	6.2 Bilag 2
	6.3 Bilag 3
	6.4 Bilag 4


