> Medicinradet

Medicinradets anbefaling
vedr. nivolumab 1 kombina-
tion med kemoterapi til
neoadjuverende behandling
af ikke-smacellet lungekraeft

Voksne patienter med stadie II-1114-sygdom
(I'NM vers. 7) hvis tumorer udtrykker PD-L1
> 1%




Dokumentoplysninger

Godkendt

22. november 2023

Ikrafttraedelsesdato

22. november 2023

Dokumentnummer

184176

Versionsnummer

1.0

Sagsoplysninger

Laegemiddel

Nivolumab (Opdivo)

Indikation

Nivolumab i kombination med platin-baseret kemoterapi er
indiceret til neoadjuverende behandling af resektabel ikke-
smacellet lungecancer med hgj risiko for tilbagefald hos voksne
patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1>1 %

Leegemiddelfirma

BMS

ATC-kode

LO1FFO1

Sagsbehandling

Anmodning modtaget fra
ansgger

1. juni 2022

Fyldestggrende ansggning
modtaget (dag 0)

8. august 2023

Udkast til rapport sendt til
Amgros og virksomheden

13. oktober 2023

Radets anbefaling

22. november 2023

Sagsbehandlingstid

106 dage (15 uger og 1 dag)

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende lungekraeft

Side 2/43



Anbefaling

Medicinradet anbefaler, at patienter med potentielt kurabel ikke-smacellet lungekraeft
fortsat behandles i henhold til geeldende nationale kliniske retningslinjer.

Hos den lille gruppe af patienter, hvor der klinisk findes indikation for behandling med
neoadjuverende kemoterapi, anbefaler Medicinradet nivolumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende behandling af resektabel ikke-smacellet
lungecancer med hgj risiko for tilbagefald og PD-L1 > 1 %.

Medicinradet vurderer, at nivolumab kombineret med kemoterapi som neoadjuverende
behandling udskyder tiden til sygdomstilbagefald og gger patienternes overlevelse
sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene.

Behandling med nivolumab kan give alvorlige og langvarige bivirkninger, men data tyder p3,
at bivirkningsbyrden af den kortvarige behandling med nivolumab og kemoterapi (9 uger) er
sammenlignelig med kemoterapi alene.

Samlet set vurderer Medicinradet, at omkostningerne til behandlingen er rimelige i forhold
til effekten.

Medicinradet anbefaler, at nivolumab som neoadjuverende behandling gives i vaegtbaseret
dosering i maks. 9 uger (3 cyklusser). Patienter, som far neoadjuverende behandling, skal
ikke tilbydes adjuverende behandling efter operation.

©Medicinradet, 2023
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet en indikationsudvidelse for nivolumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende behandling af resektabel ikke-smacellet
lungekreaeft (NSCLC — non-small cell lung cancer) i stadie lI-1lIA med hgj risiko for
tilbagefald hos voksne patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 1 %.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed, og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af laegemiddelvirksomheden BMS. Vurderingen er foretaget som en fast-track
proces, hvilket betyder, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk analyse.

Tidlig ikke-smacellet lungekraeft

Tidlig lungekreaeft (early stage) er karakteriseret ved, at kraeften ikke er spredt til andre
organer, hvorfor det som regel er muligt at fjerne kraeften kirurgisk. 1 2021 fik 1.248
danske patienter foretaget en kirurgisk resektion af deres lungekraeft [1].

De stadier, der er indeholdt i indikationsudvidelsen for nivolumab, dvs. lIA, 1B, IlIA og 11IB
(jf. TNM version 8, se afsnit 1.30g 2.3.1) udgjorde hhv. ca. 3, 16, 11 og 2 % af det samlede
antal tilfeelde af kirurgisk behandlet lungekraeft i 2021 i Danmark [1]. For patienter med
stadium llA-, 1IB-, llIA- og IlIB-sygdom, som fik foretaget resektion, var 1-arsoverlevelsen
hhv. ca. 87, 86, 84 og 86 %, mens 5-arsoverlevelsen var hhv. ca. 57, 48, 46 og 58 % [2].
Omtrent 30-35 % af patienterne forventes aldrig at fa tilbagefald af deres kraeftsygdom
efter resektion.

1 2021 modtog 244 patienter med NSCLC adjuverende medicinsk behandling efter kirurgi
i Danmark, mens i alt 41 patienter er registreret, som havde modtaget neoadjuverende
behandling [1]. Med nuvaerende praksis er der arligt ca. 24-30 patienter, der iht. PD-L1-
status vil vaere kandidater neoadjuverende behandling med nivolumab (PD-L1
ekspression > 1 %). Medicinradet vurderer, at 160-180 patienter med tidlig NSCLC arligt
er potentielle kandidater til behandlingen, forudsat at praksis aendres fra adjuverende til
neoadjuverende behandling, og at langt flere patienter med sygdom i stadie IlIA
behandles kirurgisk fremfor med kurativt intenderet kemoradioterapi.

Nivolumab

Nivolumab er et antineoplastisk, monoklonalt antistof, som tilhgrer gruppen af PD-1/PD-
L1-haemmere. Nivolumab binder til programmed cell death-1 (PD-1) receptoren og
aktiverer et T-cellemedieret respons.

Nivolumab har en raekke andre indikationer — der henvises til det geeldende
produktresumé hos EMA.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_da.pdf
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Nuvzerende behandling i Danmark

Danske patienter med stadium Il-IlIA NSCLC tilbydes som standardbehandling kirurgisk
resektion eller specifikt for stadie IlIA oftest kemoradioterapi [3,4]. Efter resektion kan
patienterne tilbydes adjuverende behandling bestdende af op til fire serier platinbaseret
kemoterapi og patienter med PD-L1 > 50 % tilbydes derpa adjuverende atezolizumab
[5,6]. Neoadjuverende kemoterapi anvendes sjeldent i Danmark [5].

Med henblik pa tidlig identifikation af recidiv eller ny primaer sygdom fglges patienterne
efter radikal resektion med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3. maned de f@rste to ar
og derefter hver 6. maned de efterfglgende 3 ar. Kontrolforlgbet afsluttes efter 5 ar, da
risikoen for recidiv efter dette tidspunkt anses som stort set forsvundet [1,3].

Ved sygdomstilbagefald afhaenger behandlingen fgrst og fremmest af sygdomsstadie.
Patienter med lokaliseret recidiv kan evt. tilbydes re-resektion eller stralebehandling.
Patienter med lokoregionalt recidiv kan i sjeeldne tilfeelde tilbydes resektion, mens flere
tilbydes kurativt intenderet kemoradioterapi afhaengigt af tumorstgrrelse og lokalisation.
Patienter med metastatisk recidiv tilbydes pallierende og livsforleengende behandling.
Der henvises til de nationale kliniske retningslinjer og Medicinradets
behandlingsvejledning vedr. 1. linjebehandling af uhelbredelig NSCLC [1,3,7,8].

Effekt og sikkerhed

CheckMate-816 er et randomiseret, multicenter, open-label, fase Ill-forsgg, som
undersgger effekt og sikkerhed af neoadjuverende behandling med nivolumab
kombineret med kemoterapi sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene.
Studiet inkluderede patienter med NSCLC i stadie IB-IlIA uanset PD-L1-status, der var
vurderet til at have resektabel sygdom. De primaere endepunkter er event free survival
(EFS) og patologisk komplet respons (pCR), mens sekundaere endemal inkluderer samlet
overlevelse (0OS) og tid til dgd eller fijernmetastaser (TTDM).

Resultater vedr. klinisk effekt i Medicinradets vurdering er for subgruppen af patienter
med sygdomsstadie II-1lIA, PD-L1 > 1 %, svarende til den EMA-godkendte indikation.
Resultater vedr. sikkerhed er baseret pa alle patienter, som modtog mindst én dosis af
intervention eller komparator (sikkerhedspopulation). | Tabel A nedenfor ses et overblik
over centrale resultater vedr. effekt og sikkerhed fra CheckMate-816. Resultater for
effektmalene i Tabel A stammer fra et dataudtraek fra oktober 2022, hvor den mediane
opfglgningstid i ITT-populationen var 41,4 mdr.

Tabel A. Oversigt over resultater vedr. effekt og sikkerhed fra CheckMate-816 (effektdata er fra
patienter indeholdt i EMAs indikation [stadie lI-1lIA, PD-L1 2 1 %])

Effektmal® Nivolumab + Kemoterapi Forskel

kemoterapi (N = 86)

(N =81)
EFS, antal events (%) 22 (27,2 %) 39 (45,3 %) HR: 0,49 [0,29; 0,83]
og median (mdr.) IN [44,4; IN] 26,7 [13,4; IN]
0S, antal dgdsfald (%) 13 (16,0 %) 29 (33,7 %) HR: 0,43 [0,22; 0,83]
og median (mdr.) IN [IN; IN] IN [IN; IN]
pCR-rate, % 32,1 % [22,2; 43,4] 2,3%[0,3; 8,1] 29,8 %-point [19,0;

40,7
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Sikkerhed? Nivolumab + Kemoterapi
(haendelser uanset kemoterapi N =176
arsag) N=176

Alvorlige ugnskede

haendelser, n (%) 19(11) 17(10)
Ugnskede haendelser 76 (43) 79 (45)

grad 3-4, n (%)

IN = ikke ndet. ! Effektdata er fra patienter indeholdt i EMAs indikation (dvs. stadie II-IlIA, PD-L1 > 1 %) —
tilsvarende effektestimater for ITT-populationen er vist i Bilag 7.2, % Sikkerhedsdata er fra alle patienter, som
modtog mindst en dosis af intervention eller komparator.

De primaere usikkerheder ved CheckMate-816’s resultater vedrgrer studiets
overfgrbarhed til dansk klinisk praksis. Der indgar med al sandsynlighed en vaesentligt
andel af patienter med stadie IlIA i studiet, som man i Danmark ikke ville tiloyde
resektion. Dette kan betyde, at studiet overestimerer effekten af tillaeg af nivolumab
relativt til den effekt, man ville forvente ved dansk ibrugtagning under forudsatning af,
at man i Danmark fastholder de nuvaerende kliniske retningslinjer for kirurgisk
behandling, hvor patienterne samlet set vil have mindre avanceret sygdom. Desuden
sammenligner CheckMate-816 (og ansggningen) neoadjuverende behandling i form af
nivolumab + kemoterapi versus kemoterapi, mens den nuvaerende danske
standardbehandling er adjuverende kemoterapi (evt. med efterfglgende adjuverende
atezolizumab for subgruppen af patienter, som opnar komplet resektion og har en PD-
L1-ekspression pa = 50 %). Endeligt beror vurderingen pa en subgruppe af patienterne i
CheckMate-816 (i alt 167 patienter), hvilket reducerer estimatpraecisionen og
vanskelliggr yderligere analyser af subgrupper.
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7.3  DFS Kaplan-Meier-estimater for danske patienter med tidlig NSCLC

[E = Yo FT0 0o TN 1= SRR 43

Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

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

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

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

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

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

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensztning pa side 40.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet en indikationsudvidelse for nivolumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende behandling af resektabel NSCLC i stadie
1I-11IA med hgj risiko for tilbagefald hos voksne patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1 >
1%.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af laegemiddelvirksomheden BMS. Vurderingen er foretaget som en fast-track
proces, hvilket betyder, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk analyse.

BMS fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa 26. juni 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lungekraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Tidlig ikke-smacellet lungekraeft

Ca. 5.000 danskere diagnosticeres arligt med lungekreaeft, og dermed er lungekraeft en af
de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark [9—-11]. Af de diagnosticerede
har ca. 85-90 % NSCLC [12]. Symptomer pa lungekraeft kan vaere hoste, andengd og
smerter i brystkassen. Hvis kraeften spreder sig til andre organer (fx andre strukturer i
brystkassen, knogler eller hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af
kvalme, opkast, smerter, forvirring og kognitive problemer.

Lungekraeft stadieinddeles afhaengig af udbredelsesgraden, jf. Union for International
Cancer Control (UICC) / American Joint Committee on Cancer’s (AJCC) Tumor, Node,
Metastasis (TNM)-klassifikation for lungekraeft. | dansk klinisk praksis anvender man i
dag TNM-version 8, men ofte er studiedata — herunder data fra CheckMate-816
vedrgrende den naervaerende nivolumab-indikation — relateret til version 7. Nar data fra
CheckMate-816 omtales i denne rapport, er stadieinddelingen altid relateret til AJCC
TNM version 7. Nar danske registerdata omtales, er stadieinddelingen relateret til TNM
version 8, og undertiden inddrages der data for patienter med sygdom i stadie IIIB, da
nogle af disse patienter vil klassificeret som IlIA ved brug af TNM version 7.

Ifglge arsrapporten fra 2021 fra Dansk Lunge Cancer Register diagnosticeres omkring

30 % af danske lungekraeftpatienter med tidlig NSCLC [1]. 1.256 patienter blev i 2021
behandlet kirurgisk for lungekrzeft. De stadier, der er indeholdt i indikationsudvidelsen
for nivolumab, dvs. IIA, IIB, llIA og llIB (jf. TNM version 8, se afsnit 1.3 og 2.3.1) udgjorde
hhv. ca. 3, 16, 11 og 2 % af det samlede antal tilfeelde af kirurgisk behandlet lungekraeft i
2021 i Danmark [1]. For patienter med stadium IlA-, 1IB-, llIA- og llIB-sygdom, som fik
foretaget resektion, var 1-arsoverlevelsen hhv. ca. 87, 86, 84 og 86 %, mens 5-
arsoverlevelsen var hhv. ca. 57, 48, 46 og 58 % [2].



1 2021 modtog 244 patienter med NSCLC adjuverende medicinsk behandling efter kirurgi,
mens blot 41 patienter er registreret, som havde modtaget neoadjuverende behandling
forud for kirurgi. | 2022 er 49 patienter registreret, som havde modtaget neoadjuverende
behandling [11,13].

Ca. 60 % af patienterne forventes at have PD-L1-ekspression > 1 %. Ud af de ca. 40-50
patienter arligt registreret, som have faet neoadjuverende behandling, vil ca. 24-30
patienter, iht. PD-L1 ekspression, vaere kandidater til behandling med nivolumab. Ud af
de 285 patienter, der modtager enten adjuverende eller neoadjuverende behandling, vil
160-180 patienter veere kandidater til behandling med neoadjuverende nivolumab under
forudseetning af, at man i Danmark skifter fra adjuverende behandling af NSCLC til
overvejende neoadjuverende behandling, og at man andrer standardbehandling for
stadie IlIA fra kemoradioterapi til resektion.

1.3 Nivolumab

Nivolumab er en checkpoint-heemmer med handelsnavnet Opdivo. Nivolumab er
godkendt til en lang reekke indikationer inden for kraeft (der henvises til
produktresuméet). | denne rapport vurderes nivolumab til anvendelse jf. nedenstaende

indikationsudvidelse:

OPDIVO i kombination med platin-baseret kemoterapi er indiceret til neoadjuverende
behandling af resektabel ikke-smdcellet lungecancer med hgj risiko for tilbagefald hos
voksne patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 1 % (se pkt. 5.1 for
udveelgelseskriterier).

Der henvises i indikationsbeskrivelsen til afsnit 5.1 i produktresuméet, hvoraf
nedenstaende udvalgelseskriterier, som definerer patienter i ’hgj risiko for tilbagefald’,
fremgar:

Enhver patient med en tumorstgrrelse > 5 cm; enhver patient med N1- eller N2-sygdom
(uanset stgrrelse af primaer tumor); patienter med flere tumor noduli i enten samme
lungelap eller forskellige ipsilaterale lapper; patienter med tumorer med indvaekst i
torakale strukturer (med direkte indveekst i pleura visceralis, pleura parietale, brystveeg,
diafragma, nervus phrenicus, mediastinal pleura, parietal pericardium, mediastinum,
hjertet, store kar, trakea, nervus laryngeus recurrens, esofagus, columna vertebralis,
carina), eller tumorer, som involverer hovedbronkie; eller tumorer, som er forbundet med
atelektase eller obstruktiv pneumonitis med spredning til hilumregionen, eller som
involverer hele lungen.

Studiet inkluderede ikke patienter med N2-status med tumorer, som ogsd havde indvaekst
i mediastinum, hjertet, store kar, trakea, nervus laryngeus recurrens, esofagus, columna
vertebralis, carina eller med en eller flere separate tumor noduli i en anden ipsilateral lap.

Ovenstaende karakteriserer patienter med stadie II-llIA ifglge 7. udgave UICC/AJCC TNM.
| grove traek svarer dette til patienter med sygdom i stadie IIB-11IB (N2), ved
stadieinddeling med TNM version 8 som anvendes i dansk praksis. Registreringsstudiet
CheckMate-816 inkluderede patienter uanset PD-L1 status og patienter med sygdom i
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_da.pdf
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stadie IB (TNM version 7). Jf. EPAR blev indikationen indskraenket til patienter med PD-L1
> 1 % samt sygdom i stadie lI-llIA (TNM version 7), fordi EMAs Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) vurderede, at disse patienter driver den observerede
effektforskel i studiet [14].

I henhold til EMAs produktresumé er den anbefalede dosis for nivolumab som
neoadjuverende behandling af NSCLC: 360 mg administreret intravengst over 30
minutter i kombination med platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 3 serier.

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

Malet med adjuverende og neoadjuverende behandling af tidlig NSCLC er at nedsatte
risikoen for tilbagefald efter kirurgi og dermed @gge patienternes overlevelse.

Danske patienter med stadium II-11IB NSCLC tilbydes som standardbehandling kirurgisk
resektion eller specifikt for stadie IlIA/B oftest kemoradioterapi, som er dansk
standardbehandling for stadie Ill [3,4]. Valg af kirurgi versus kemoradioterapi for
patienter med IlIA-sygdom afhaenger bl.a. af T- og N-stadie og almentilstand. Som
udgangspunkt tilbydes patienter med N2-sygdom kemoradioterapi i Danmark [3,4]. Kun
et mindretal med minimal N2-udbredelse far foretaget resektion. Det vil ofte dreje sig
om patienter med single-station N2-sygdom [3].

Efter resektion kan patienterne tilbydes adjuverende kemoterapi bestaende af fire serier
cisplatin eller carboplatin kombineret med vinorelbin [5]. Patienter, som har PD-L1
ekspression > 50 %, og som hverken har ALK-translokation eller EGFR-mutation, kan
efterfglgende tilbydes op til et ars adjuverende behandling med atezolizumab [6].
Neoadjuverende kemoterapi anvendes sjeeldent i Danmark (i 2021 modtog 41 patienter
med NSCLC neoadjuverende kemoterapi mod 244 patienter, som fik adjuverende
kemoterapi) [1]. | Figur 1 nedenfor er behandlingsalgoritmen for NSCLC stadie II-IlIA i
Danmark skitseret.
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NSCLC stadie
H-111A

Kandidater til
operation

Kurativt intenderet
kemoradiopterapi
(stadie I11A3)

Resektion

Adjuverende
kemoterapi

Adjuverende
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5 ars kontrolforlgb

Figur 1. Behandling af NSCLC stadie II-IlIA i Danmark. ! Tillaeg af nivolumab til neoadjuverende
kemoterapi (orange) for patienter med PD-L1 > 1 % er den intervention, som vurderes.
Neoadjuverende kemoterapi anvendes sjeeldent i Danmark, hvor adjuverende kemoterapi er
standardbehandling. 2 Adjuverende atezolizumab er kun indiceret til patienter med PD-L1 > 50 %,
efter komplet resektion og efter adjuverende kemoterapi. 31 Danmark tilbydes patienter med

stadie IlIA oftest, men ikke udelukkende, kurativt intenderet kemoradioterapi.

Evidensen for anvendelse af adjuverende platinbaseret kemoterapi er samletien
metaanalyse fra 2015, hvor der blev pavist en overlevelsesgevinst med en absolut forskel
pa 4 % (fra 60 % til 64 %) efter 5 ar [15], og der general konsensus om, at adjuverende
platinbaseret kemoterapi forbedrer overlevelsen hos patienter med stadium II-lll-
sygdom [8]. Der er evidens som tyder pa en tilsvarende effekt af neoadjuverende
platinbaseret kemoterapi. En meta-analyse fra 2009 fandt ingen signifikante forskelle pa
den relative effekt af hhv. adjuverende og neoadjuverende kemoterapi [16]. NATCH-
studiet randomiserede patienter til enten kirurgi alene (N = 212), kirurgi + adjuverende
kemoterapi (N = 211) eller neoadjuverende kemoterapi + kirurgi (N = 201). Studiet fandt
ingen forskel pa DFS eller OS mellem prae- og postoperativ behandling [17].
Falleseuropziske guidelines fra 2017 beskriver neoadjuverende og adjuverende
platinbaseret kemoterapi som vaerende ligevaerdige alternativer, men bemaerker, at
adjuverende behandling er mest velundersggt og anbefaler derfor denne tilgang [18].

Med henblik pa tidlig identifikation af recidiv eller ny primaer sygdom fglges patienterne
efter radikal resektion med CT-scanning og klinisk kontrol hver 3. maned de fgrste to ar
og derefter hver 6. maned de efterfglgende 3 ar. Kontrolforlgbet afsluttes efter 5 ar, da
recidivrisikoen efter dette tidspunkt anses som stort set forsvundet [3,5].

Ved sygdomstilbagefald afhaenger behandlingen fgrst og fremmest af sygdomsstadie.
Patienter med lokaliseret recidiv kan evt. tilbydes re-resektion eller stereotaktisk
stralebehandling. Patienter med lokoregionalt recidiv kan i sjeeldne tilfaelde tilbydes
operation, mens flere tilbydes kurativt intenderet kemoradioterapi afhaengigt af
tumorstgrrelse og lokalisation. Patienter med metastatisk recidiv tilbydes pallierende og



livsforlengende behandling, som for flertallet af patienter bestar af en
checkpointheemmer som monoterapi eller i kombination med platinbaseret kemoterapi.
Der henvises til de nationale kliniske retningslinjer og Medicinradets
behandlingsvejledning vedr. metastatisk NSCLC [3,4,7,8].

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger angiver, at CheckMate-816 fyldestggrende belyser effekt og sikkerhed af den
nzervaerende indikation for nivolumab. Der er ikke foretaget en systematisk
litteratursggning, da sggningen ikke forventes at tilvejebringe yderligere komparativ
dokumentation.

CheckMate-816 er et igangvaerende forsgg med studiestart den 4. marts 2017, og den
estimerede slutdato er den 8. november 2028.

Der er afrapporteret data fra CheckMate-816 i en artikel: Forde et al. 2022 [19] og i
EMAs EPAR [14]. | ansggningen og i Medicinradets vurderingsrapport er der anvendt
data, som findes i artikelformat (Forde et al. 2022 [19] og/eller EMAs EPAR (variation
0117 [14]) samt i visse tilfeelde data-on-file fra BMS.
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2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie:

Tabel 1. Studier anvendt i gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed

Studienavn [NCT-
nummer]

Population Intervention

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske analyse

Vigtige effektmal

Komparator

CheckMate-816 [19]
[NCT02998528]

Neoadjuverende behandling med 360 mg
nivolumab i.v. i kombination med
platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 3
serier

Voksne patienter med
NSCLC i stadie IB-IlIA
(se afsnit 1.3)

Neoadjuverende behandling Fast-track proces. Der er ikke
med platinbaseret kemoterapi

hver 3. uge i 3 serier

EFS, pCR, OS, TTDM, EFS2,
ORR, kirurgiske endepunkter,
livskvalitet og sikkerhed

udarbejdet en
sundhedsgkonomisk analyse

Forkortelser: EFS = event free survival, pCR = patologisk komplet respons, ORR = objektiv responsrate, OS = overlevelse, TTDM = tid til dgd eller fiernmetastaser.
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2.2.1 CheckMate-816

CheckMate-816 [19] er et randomiseret, multicenter, open-label, fase Ill-forsgg, som
undersgger effekt og sikkerhed af neoadjuverende behandling med nivolumab
kombineret med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med neoadjuverende
platinbaseret kemoterapi alene.

Studiet inkluderede patienter med resektabel NSCLC i stadie IB-IlIA uanset PD-L1-status.
Vigtige inklusionskriterier var performance status 0-1, malbar sygdom iht. response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1.)-kriterier. Patienter med kendt EGFR-
mutation/ALK-translokation eller patienter, som havde modtaget tidligere onkologisk
behandling, kunne ikke indga.

Studiet blev indledningsvist designet til at undersgge neoadjuverende nivolumab +
ipilimumab sammenlignet med neoadjuverende platinbaseret kemoterapi. Pa baggrund
af eksternt data fra andre igangvaerende studier (KEYNOTE-021, NADIM-I og -II) blev der
tilfgjet en arm med nivolumab kombineret med platinbaseret kemoterapi, og
rekruttering til armen med nivolumab + ipilimumab blev lukket i 2018 (pa dette
tidspunkt var 113 patienter randomiseret til behandlingen). 34 patienter, som blev
randomiseret til kemoterapi fgr tilfgjelse af en arm med nivolumab kombineret med
platinbaseret kemoterapi, er ekskluderet fra analysen. Der fremgar ikke resultater for
patienter behandlet med nivolumab + ipilimumab i ansggningen, og kombinationen er
ikke en del af EMAs godkendelse. Samlet er N = 505 patienter blevet randomiseret til en
behandling i CheckMate-816, men kun N = 358 indgar i datagrundlaget for denne
vurdering. Af disse har i alt 178 patienter sygdom i stadie II-IlIA og tumor PD-L1
ekspression svarende til EMA-indikationen.

Jf. den endelige studieprotokol randomiserer CheckMate-816 patienter 1:1 til
neoadjuverende nivolumab (360 mg) + platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 3 serier og
platinbaseret kemoterapi alene hver 3. uge i 3 serier. | CheckMate-816 bestod
kemoterapiregimet af cis-/carboplatin kombineret med enten docetaxel, gemcitabin,
paclitaxel, pemetrexed eller vinorelbin. Patienterne blev stratificeret pa kgn, PD-L1-
status (21 % vs. < 1 %) og sygdomsstadie (IB-1l vs. llIA). Efter resektion tillod studiet
yderligere adjuverende behandling med kemoterapi, jf. lokal praksis hos deltagende
klinikker.

De primaere endepunkter er EFS og pCR, mens sekundaere endemal inkluderer
overlevelse, EFS2, ORR, TTDM samt kirurgiske endepunkter. Resultater vedr. klinisk
effekt i Medicinradets vurdering er for subgruppen af patienter med sygdomsstadie II-
IlIA, PD-L1 > 1 % svarende til den EMA-godkendte indikation. For sikkerhed, kirurgiske
endepunkter og livskvalitet anvendes der data fra den samlede population (dvs. uanset
stadie og PD-L1-status).

Resultaterne i Medicinradets vurdering stammer fra et dataudtraek fra oktober 2022,
hvor der for ITT-populationen var en median opfglgningstid pa 41,4 mdr. Enkelte
opggrelser er dog baseret pa tidligere udtraek. Data vedr. livskvalitet stammer fra
oktober 2021, hvor der for ITT-populationen var en median opfglgningstid pa 29,5 mdr.
Data for pCR er baseret pa den endelige analyse af dette effektmal fra september 2020.



2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning  Medicinradets vurdering

af effekt og sikkerhed

Population Patienter med resektabel Der er flere betydende forskelle mellem
NSCLC stadie IB-IlIA (AJCC  studiepopulationen og danske patienter. |
TNM version 7) Danmark tilbydes patienter med stadie IlIA-
sygdom overvejende kemoradioterapi, N2-
patienter opereres sjeldent, flere har
performance status > 1, og der foretages markant
feerre pneumonektomier

Intervention Neoadjuverende Svarer delvist til forventet praksis ved
nivolumab + platinbaseret  ibrugtagning i Danmark, hvor kemoterapiregimet
kemoterapi ! som standard vil vaere cis-/carboplatin +

vinorelbin. | Danmark benyttes der overvejende
adjuverende fremfor neoadjuverende
behandling.

Komparator Neoadjuverende Dansk standard er adjuverende platinbaseret
platinbaseret kemoterapi! kemoterapi. Det antages, at prae- og postoperativ

platinbaseret kemoterapi er ligevaerdigt (se afsnit
2.3.2). | Danmark vil kemoterapiregimet som
standard vaere cis-/carboplatin + vinorelbin. |
Danmark tilbydes patienter med stadie IlI1A-
sygdom overvejende kemoradioterapi (ikke
neoadjuverende behandling og resektion).

Effektmal EFS, pCR, OS TTDM, ORR, Medicinradet vurderer, at EFS, pCR, OS, TTDM

EFS2, livskvalitet, samt udvalgte kirurgiske effektmal er deekkende
kirurgiske endepunkter og  for vurderingen.
sikkerhed

1| CheckMate-816 bestod kemoterapiregimet af cis-/carboplatin kombineret med enten docetaxel, gemcitabin,
paclitaxel, pemetrexed eller vinorelbin.

2.3.1 Population

| Tabel 3 nedenfor praesenteres baselinekarakteristika for patienterne i CheckMate-816
for ITT-populationen. Baselinekarakteristika er meget sammenlignelige for subgruppen
med sygdom i stadie II-1lIA og PD-L1 > 1 % (se Bilag 7.1).

Tabel 3. Baselinekarakteristika for patienter i CheckMate-816

Nivolumab +
platinbaseret kemoterapi

Platinbaseret kemoterapi

(n=179) (n=179)
Median alder, ar (spaend) 64 (41-82) 65 (34-84)
<65 &r—n (%) 93 (52,0) 83 (46,4)
265 ar—n (%) 86 (48,0) 96 (53,6)
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Nivolumab +
platinbaseret kemoterapi

Platinbaseret kemoterapi

=179
(n=179) (n=179)
Kvinder, n (%) 51 (28,5) 52(29,1)
ECOG PS, n (%)
0 124 (69,3) 117 (65,4)
1 55 (30,7) 62 (34,6)
Region, n (%)
Nordamerika 41 (22,9) 50 (27,9)
Europa 41 (22,9) 25 (14,0)
Asien 85 (47,5) 92 (51,4)
@vrige 12 (6,7) 12 (6,7)
Stadiel, %
1Bl 65 (36,3) 62 (34,6)
A 113 (63,1) 115 (64,2)
Histologi, %
Planocellulzer 87 (48,6) 95 (53,1)
Ikke-planocelluleer 92 (51,4) 84 (46,9)
Rygehistorik?, %
Nuveerende/tidligere 160 (89,4) 158 (88,3)
Aldrig 19 (10,6) 20 (11,2)
Tumour PD-L1 ekspression3, n (%)
Ikke evaluerbar 12 (6,7) 13 (7,3)
<1% 78 (43,6) 77 (43,0)
>1% 89 (49,7) 89 (49,7)
1-49% 51(28,5) 47 (26,3)
>50% 38(21,2) 42 (23,5)
Kemoterapiregime, n (%)
Cisplatin 124 (69,3) 134 (74,9)
Carboplatin 39 (21,8) 33 (18,4)

1TNM version 7 — én patient i begge arme havde stadie IV-sygdom, og én patient i kemoterapi-armen havde
sygdom i stadie IA. 2 Ryghistorik var ukendt for én patient i kemoterapi-armen. 3 n og % er baseret pa samtlige
randomiserede patienter (herunder patienter i den nivolumab + ipilimumab-arm, som senere blev lukket for
rekruttering)
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| tilleg til baselinekarakteristika praesenteres i Tabel 4 nedenfor en opggrelse over den
udfgrte kirurgi.

Tabel 4. Typen af kirurgi udfgrt i CheckMate-816

Nivolumab + platinbaseret Platinbaseret

kemoterapi (n = 179) kemoterapi (n = 179)

Typen af kirurgi 1 — n (%)

Thorakotomi 88 (59,1) 85 (63,0)
Minimalt invasiv 2 44 (29,5) 29 (21,5)
Minimalt invasiv til thorakotomi 17 (11,4) 21 (15,6)

Procedure 3 — n (%)

Lobektomi 115 (77,2) 82 (60,7)
Pneumonektomi 25 (16,8) 34 (25,2)
Andet 29 (19,5) 35(25,9)

! Data mangler for hhv. 2 og 7 af patienterne, der modtog definitiv kirurgi i nivolumab + kemoterapi-armen og
kemoterapi-armen. 2 Thorakoskopisk/robotkirurgi, > Naevner er baseret pa andel, som fik udfgrt definitiv kirurgi
(n =149 for nivolumab + kemoterapi og n = 135 for kemoterapi). Patienter kunne fa udfgrt mere end ét
indgreb.

Medicinradets vurdering af population

Patientkarakteristika er overordnet balancerede mellem de to arme i CheckMate-816,
men adskiller sig pa flere parametre fra den forventede danske patientpopulation, der
kandiderer til neoadjuverende behandling med nivolumab. Forskellene nedenfor
gennemgas her med udgangspunkt i ITT-populationen i CheckMate-816 (Tabel 3 og Tabel
4).

* Danske patienter er lidt ldre end studiepopulationen i CheckMate-816, mediant
omkring 72 ar for den samlede gruppe patienter med NSCLC [13]. £ldre patienter
har en lidt ringere prognose, men forskellen er af begraenset betydning.

* Dererflere patienter med planocellulzer sygdom i studiet end i dansk klinisk praksis
hvor ca. 19 % i den samlede NSCLC-population har planocellulzer sygdom. Disse
patienter har en lidt ringere prognose end patienter med ikke-planocellulzer sygdom
(primaert adenokarcinom).

e | CheckMate-816 var der en overvaegt af maend, mens der i dansk klinisk praksis de
seneste ar har veeret en lille overvaegt af kvinder. Kvinder med NSCLC har en lidt
bedre prognose end mand, hvorfor forskellen kan betyde, at overlevelsen
observeret i CheckMate-816 (i begge arme) er lidt lavere, end man ville forvente i
dansk klinisk praksis.

* Langt flere patienter i CheckMate-816 far foretaget pneumonektomi (ca. 16 %), end
man ser i dansk praksis, hvor pneumonektomi udggr ca. 2 % af det samlede antal
totale resektioner (lobektomier udggr 83 % af resektionerne i Danmark) [1]. Dette
afspejler muligvis forskelle i kirurgisk praksis mellem lande, men kan ogsa indikere,
at patienterne i CheckMate-816 gennemsnitligt havde mere avanceret sygdom end
de danske patienter, som falder inden for indikationen og vurderes at vaere



kandidater til operation. Forskellen kan muligvis betyde, at CheckMate-816
overestimerer effekten af nivolumab relativt til den forventede effekt ved dansk
ibrugtagning til indikationen.

e Deranvendes et af fem forskellige neoadjuverende platinbaserede
kemoterapiregimer i CheckMate-816. Af disse betragtes kun cis-/carboplatin
kombineret med vinorelbin som standardbehandling i dansk praksis. Regimerne, der
anvendes i CheckMate-816, betragtes overordnet som ligeveaerdige, hvorfor
Medicinradet vurderer, at dette ikke har vaesentlig betydning for overfgrbarheden af
resultaterne (se afsnit 2.3.2).

e | dansk klinisk praksis vil patientpopulationen gennemsnitligt veere i lidt ringere
performance status, end det er tilfeeldet for studiepopulationen i CheckMate-816.
Dette kan resultere i, at studiet overestimerer overlevelsen og underestimerer
bivirkningsbyrden i begge arme relativt til, hvad man ville se ved ibrugtagning af
behandlingen i Danmark.

* Alle patienter i CheckMate-816 med sygdom i stadie > Il fik foretaget en scanning
(MR/CT) mhp. identifikation af hjernemetastaser. | dansk praksis er anbefalingen at
scanne hos patienter med stadium 2 llI. Patienter dissemineret vil sandsynligvis have
gavn af tidlig behandling med immunterapi. | begge tilfaelde scannes samtlige
patienter med symptomer pa hjernemetastaser og forskellen formodes saledes at
vaere af begraenset betydning.

| Danmark stadieinddeler man patienter efter TNM version 8 fremfor version 7, som
anvendes i CheckMate-816 (og som indikationen er baseret pa). For patienter i stadium
IB og Il er denne forskel af mindre betydning. Nogle patienter i stadium llIA, jf. TNM
version 7, vil imidlertid stadieinddeles som stadie IlIB med version 8. Over 60 % af
patienterne i CheckMate-816 havde stadie llIA-sygdom?, sa det er sandsynligt, at nogle af
disse — i dansk praksis — ikke vil blive betragtet som kandidater til kirurgisk behandling,
herunder fx patienter med N2-sygdom. Selve fordelingen mellem stadie Il og IlIA er
heller ikke repraesentativ for Danmark, hvor ca. dobbelt s& mange patienter i stadie Il far
foretaget resektion, sammenlignet med IlIA. Dette understgttes ogsa af den hgjere
frekvens af pneumonektomier i studiet end i dansk praksis. | Danmark modtager de
fleste patienter med sygdom i stadie IlIA og IlIB behandling med kemoradioterapi [1,3,4].
Under 1/3-del af danske patienter med sygdom i stadie IlIA (TNM version 8) far foretaget
resektion, og andelen er lavere for patienter i stadie IlIB (TNM version 8) [2].

Samlet set er der med al sandsynlighed en ukendt, men vaesentligt andel af patienter i
CheckMate-816, som ikke ville blive betragtet som kandidater til kirurgisk resektion i
dansk praksis. Det er sandsynligt, at disse patienter, som har en ringere prognose end
patienter i stadie Il, driver en del af den observerede effekt. Forskellen ggr det vanskeligt
at vurdere resultaterne af CheckMate-816 i en dansk kontekst, hvor behandlingen af
disse patienter ikke ville vaere (neo)adjuverende kemoterapi og kirurgi [1,3,4].

1 Blandt patienter med II-1lIA og PD-L1 > 1 % svarende til indikationen havde ca. 67 % af patienterne sygdom i
stadie IlIA (se Tabel 12)
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Medicinradet har anmodet ansgger om en opggrelse over patienternes T og N-stadier
ved baseline. Ansgger har oplyst, at den information ikke er indsamlet i CheckMate-816
og har derfor ikke kunne levere en sddan opggrelse.

Samlet vurderes forskellene mellem studiepopulationen i CheckMate-816 og danske
patienter, som kandiderer til behandlingen, at vaere af vaesentlig betydning for
overfgrbarheden af resultaterne. Det forekommer mest sandsynligt, at effekten ved
ibrugtagning i dansk klinisk praksis vil veere mindre end effekten observeret i CheckMate-
816.

2.3.2 Intervention

Interventionen udggres af praeoperativ behandling med 360 mg nivolumab i.v. i
kombination med platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 3 serier. Kemoterapiregimet
bestod af cis-/carboplatin kombineret med enten docetaxel, gemcitabin, paclitaxel,
pemetrexed eller vinorelbin. De neoadjuverende kemoterapiregimer, der anvendes i
CheckMate-816, gives i doser, der svarer til dansk klinisk praksis.

Fordelingen af kemoterapiregimer fremgar af Tabel 5.
Tabel 5. Kemoterapiregimer anvendt i CheckMate-816

Nivolumab +
platinbaseret kemoterapi

Kemoterapiregime i CheckMate-816

Platinbaseret kemoterapi

Pemetrexed - -
Gemcitabin - -
Cisplatin +
Vinorelbin - -
Docetaxel - -
Paclitaxel - -
Pemetrexed - -
Carboplatin + Gemcitabin - -
Vinorelbin - -
Docetaxel - -

Efter kirurgi kunne patienter modtage yderligere adjuverende kemoterapi iht. lokal
praksis (samme regimer og sammenlignelig fordeling som i Tabel 5, fraset en stgrre
andel, som fik cis-/carboplatin + paclitaxel som postoperativ behandling). | alt modtog
19,9 % og 31,8 % af patienterne i ITT-populationen bade neoadjuverende behandling og
adjuverende kemoterapi i hhv. interventions- og komparator-armen.
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Medicinradets vurdering af intervention

| dansk klinisk praksis anvendes overvejende vinorelbin sammen med cisplatin eller
carboplatin. Der er ikke evidens for, at kemoterapiregimerne i CheckMate-816 har
signifikant forskellig effekt, hvad angér (neo)adjuverende behandling af NSCLC (herunder
baseret pa meta-analyser [20] og internationale guidelines [18]). Omvendt er der ikke
pavist ligeveerdighed af regimerne. Andelen af patienter i CheckMate-816, som
behandles med vinorelbin, forekommer lav, bade relativt til andre lignende studier [21],
og fordi cis-/carboplatin er den mest velundersggte kombination [18,20]. Medicinradet
vurderer, at det ikke er kritisk for vurderingen, at en vaesentlig del af patienterne i
CheckMate-816 modtager et andet kemoterapiregime end det der anvendes i Danmark,
primaert fordi fordelingen er forholdsvis ens i de to arme.

Det bemaerkes, at nivolumab doseres vaegtbaseret til andre indikationer i dansk klinisk
praksis, herunder til adjuverende behandling af modermaerkekraeft og til metastatisk
lungekreaeft. Ved ibrugtagning af nivolumab til den naervaerende indikation i Danmark vil
man forventeligt ogsa anvende vaegtbaseret dosering.

I dansk klinisk praksis anvendes der ikke bdde neoadjuverende og adjuverende
behandling til samme patient, som det ggr sig geeldende for en mindre del af patienterne
i CheckMate-816 (19,9 % og 31,8 % af patienterne i hhv. interventions- og komparator-
armen). Det er uklart, hvorfor en ca. 12 %-point stgrre andel af patienterne i kemoterapi-
armen modtog adjuverende kemoterapi i tilleeg til den neoadjuverende kemoterapi, og i
CheckMate-816 er arsagerne til igangsaettelse af adjuverende behandling med
kemoterapi ikke opsamlet. Det kan muligvis skyldes, at faerre patienter i kemoterapi-
armen opnaede komplet resektion (RO) og/eller komplet patologisk respons. Da flere
patienter i kontrolarmen i CheckMate-816 modtager bade neoadjuverende og
adjuverende kemoterapi, kan den relative effektforskel i studiet veere underestimeret
sammenlignet med dansk praksis, hvor standardbehandlingen er adjuverende
behandling alene, (og hvor der ikke anvendes bdde neoadjuverende og adjuverende
behandling til samme patient). Forskellen er dog kun ca. 12 %-point, og overordnet er
forholdet sandsynligvis af begraenset betydning for resultaternes overfgrbarhed.

2.3.3 Komparator

| dansk klinisk praksis er standarden adjuverende behandling med cis-/carboplatin
kombineret med vinorelbin. Neoadjuverende kemoterapi (samme regimer) er ikke
standardbehandling i Danmark, men tilbydes til en lille del af patienterne, primaert mhp.
at ggre det kirurgiske indgreb mere skansomt. Det kan fx vaere hos patienter med NO
sygdom og store tumorer, hvor der kan vaere meget tzet relation til eksempelvis
thoraxvaeggen. Patienter med PD-L1 > 50 % samt fraveer af ALK-/EGFR-forandringer og
med komplet resektion (RO) kan efter adjuverende kemoterapi tilbydes op til et ars
adjuverende behandling med atezolizumab. Patienter med sygdom i stadie IlIA tilbydes
overvejende kemoradioterapi i dansk klinisk praksis [1,3,4].

Komparatoren i CheckMate-816 og i ansggningen er forskellig fra standardbehandlingen
i dansk klinisk praksis — de vaesentligste forskelle gennemgas i Tabel 6 nedenfor.
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Tabel 6. Forskelle mellem ansggningens komparator og dansk klinisk praksis

Forskelle

Dansk praksis

Ansggning (og
CheckMate-816)

Medicinradets vurdering

Timing af Langt overvejende Neoadjuverende Tilgeengelig evidens tilsiger, at der
kemoterapi adjuverende behandling ikke er signifikante forskelle (se afsnit
behandling 1.4), men adjuverende kemoterapi er
mere veldokumenteret

Type af Cis-/carboplatin + Cis-/carboplatin + Regimerne betragtes som ligeveerdige
kemoterapi vinorelbin pemetrexed, (se afsnit 2.3.2).

gemcitabin,

vinorelbin eller

docetaxel (se Tabel 5)
Adjuverende Patienter med RO, PD-  Der sammenlignes Manglen pa en sammenligning

atezolizumab L1250 % uden recidiv  alene med indeholdende adjuverende
pa adjuverende neoadjuverende atezolizumab er problematisk, men
kemoterapi kan fa kemoterapi der er vaesentlige designforskelle pa

adjuverende
atezolizumab

CheckMate-816 og IMpower010, som
umuligggr dette (se Medicinradets
vurdering af komparator, nedenfor).

Behandling Patienter med stadie Der er sandsynligvis Det er uklart, hvor stor en andel af
af stadie Ill-  1ll-sygdom tilbydes en andel patienter, fx  patienterne det drejer sig om.
sygdom oftest ikke kirurgi med N2-sygdom, som  Forskellen betyder sandsynligvis, at

(standardbehandlingen
er kemoradioterapi
[1,3,4])

far neoadjuverende
behandling og kirurgi,
men som i Danmark
ville fa
kemoradioterapi

CheckMate-816 overestimerer
effekten relativt til dansk klinisk
praksis (se afsnit 2.3.1)

De neoadjuverende kemoterapiregimer, der anvendes i CheckMate-816, gives i doser,

der svarer til dansk klinisk praksis.

Medicinradets vurdering af komparator

Som anfgrt ovenfor er der forskelle mellem komparatoren i ansggningen og dansk klinisk
praksis. Hvad angar adjuverende atezolizumab er der vaesentlige designforskelle mellem
CheckMate-816 og IMpower010 (der undersggte effekten af adjuverende atezolizumab),
som betyder, at det ikke er muligt at foretage en indirekte sammenligning mellem hhv.
neoadjuverende nivolumab + kemoterapi (CheckMate-816) og adjuverende kemoterapi
efterfulgt af adjuverende atezolizumab (IMpower010). De mest kritiske forskelle er, at
patienterne i IMpower010 blev randomiseret efter operation, forudsat RO-status samt
fraveer af recidiv pa den efterfglgende adjuverende kemoterapi. Patienterne i
CheckMate-816 blev randomiseret fgr operation. Det betyder, at der dels er tale om
mere selekterede patienter i IMpower010 men ogsa, at tidspunkterne, hvorfra OS og DFS
(IMpower010)/EFS (CheckMate-816) males, er forskellige mellem de to studier. |
CheckMate-816 opgares OS og EFS fra et vaesentligt tidligere tidspunkt end OS og DFS i
IMpower010, og DFS og EFS er ikke direkte sammenlignelige effektmal. Ydermere er



adjuverende atezolizumab kun indiceret til patienter med PD-L1 > 50 % med fraveer af
ALK-translokation og EGFR-mutation, mens neoadjuverende nivolumab er indiceret til
patienter med PD-L1 > 1 %, uafhaengigt af ALK- og EGFR-status. Som konsekvens er det
ikke muligt at vurdere, om neoadjuverende nivolumab + kemoterapi er en bedre,
tilsvarende eller ringere behandling end adjuverende kemoterapi efterfulgt af
adjuverende atezolizumab for patienter med PD-L1 > 50 %.

Dertil kommer forskellen i behandling af llIA- og IlIB-sygdom (TNM version 8), som
sandsynligvis betyder, at CheckMate-816 overestimerer effekten relativt til dansk klinisk
praksis (se afsnit 2.3.1). Forskelle, hvad angar timingen af kemoterapi (prae- versus
postoperativ) og typen af platinbaseret kemoterapi (kombination med vinorelbin overfor
de gvrige legemidler i Tabel 5), er sandsynligvis i sig selv af begraenset betydning for
vurderingen. Summen af forskelle mellem CheckMate-816’s design, population samt
komparator og den danske kliniske kontekst sveekker resultaternes overfgrbarhed.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for EFS, pCR, OS, TTDM, EFS2, ORR samt en raekke
kirurgiske endepunkter.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har inkluderet data for EFS, pCR, OS, TTDM samt udvalgte kirurgiske
endepunkter.

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. EFS2, ORR og visse kirurgiske endepunkter i
denne vurdering, fordi de gvrige effektmal anses for deekkende for evalueringen af
effekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har anvendt den direkte sammenligning mellem neoadjuverende nivolumab +
kemoterapi og neoadjuverende kemoterapi alene fra CheckMate-816. Ansggningen
praesenterer overvejende effektdata for bade ITT-populationen samt for subgruppen af
patienter med sygdom i stadie II-llIA, PD-L1 > 1 %.

Effektmalene EFS, TTDM og OS er undersggt ved Kaplan-Meier-estimatoren, og hazard
ratioer (HR) med tilhgrende 95 % konfidensinterval er estimeret i stratificerede Cox
proportional hazards-modeller.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Den direkte sammenligning i CheckMate-816 og de anvendte analysemetoder kan ligge
til grund for vurderingen. | tilfeelde, hvor der i ansggningen bade er effektdata fra ITT-
populationen og subgruppen af patienter med sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 > 1 %,
praesenterer Medicinradet kun resultater for subgruppen svarende til EMAs indikation.
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Der henvises til ansggningen og Forde et al. 2022 [19] for yderligere resultater for ITT-
populationen.

Oversigt over effektestimater

Tabel 7. Oversigt over centrale estimater for effekt og sikkerhed fra CheckMate-816

Effektmal? Nivolumab + Kemoterapi Forskel
kemoterapi (N = 81) (N =86)
EFS, antal events (%) 22 (27,2 %) 39 (45,3 %) HR: 0,49 [0,29; 0,83]
og median (mdr.)
IN [44,4; IN] 26,7 [13,4; IN]
0S, antal dgdsfald (%) 13 (16 %) 29 (33,7 %) HR: 0,43 [0,22; 0,83]
og median (mdr.)
IN [IN; IN] IN [IN; IN]
pCR-rate, % 32,1% [22,2; 43,4] 2,3%[0,3; 8,1] 29,8 %-point [19,0; 40,7]
Sikkerhed (haendelser
o N =176 N=176
uanset arsag)
Alvorlige ugnskede 19 (11) 17 (10)
haendelser, n (%)
Ugnskede haendelser 76 (43) 79 (45)

grad 3-4, n (%)

IN = ikke ndet. ! Effektdata er fra patienter indeholdt i EMAs indikation (stadie II-1lIA, PD-L1 > 1 %) — tilsvarende
effektestimater for ITT-populationen er vist i Bilag 7.2, 2 Sikkerhedsdata er fra alle patienter, som modtog
mindst en dosis af intervention eller komparator.

2.4.2  EFS (event-free survival)

Det primaere effektmal EFS defineres som tid fra randomisering til fgrste dokumenteret
sygdomsprogression fgr kirurgi (som forhindrer resektion), recidiv eller dgd uanset arsag.
Ansgger henviser til en FDA-vejledning for ansggninger om markedsfgringstilladelse
omhandlende onkologiske endepunkter, hvori anvendelse af EFS angives som et
acceptabelt primaert effektmal under visse omstaendigheder [22].

| subgruppen med sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 > 1 % var der ved 41,4 mdrs. median
opfglgning indtruffet alt 22 events i interventionsarmen (n = 81) sammenlignet med 39 i
komparatorarmen (n =86). Median EFS for nivolumab + kemoterapi var ikke naet (IN
mdr. [44,4; IN]), mens median EFS for kemoterapi-armen var 26,7 mdr. [13,4; IN]. HR for
EFS var 0,49 [0,29; 0,83] (Figur 2) for intervention vs. komparator.
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Figur 2. EFS i subgruppen af patienter med stadie II-111A, PD-L1 2 1 % (CheckMate-816)

| en subgruppeanalyse iht. sygdomsstadie for patienter med PD-L1 > 1 % var HR for EFS
for stadie IB til II- vs. llIA-sygdom hhv. 0,62 [0,24; 1,62] og 0,34 [0,18; 0,65] for nivolumab
+ kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene. For patienter med sygdom i stadie
IB-1l var median EFS ikke naet hverken for nivolumab + kemoterapi eller kemoterapi
alene. For patienter med sygdom i stadie IlIA var median EFS ikke naet for nivolumab +
kemoterapi, mens medianen var 16,9 mdr. for kemoterapi alene. Da der er tale om
meget sma subgrupper, som inkluderer patienter med IB-sygdom — der ikke er indeholdt
i indikationen — bgr resultaterne tolkes med varsomhed. Disse subgrupperesultater
stammer fra EPAR [14].

Medicinradets vurdering af EFS

Neoadjuverende nivolumab + kemoterapi reducerer risikoen for progression (fgr kirurgi),
recidiv eller dgd uanset drsag sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene. Der
er vaesentlige usikkerheder ift. overfgrbarheden af resultaterne herunder, at
studiepopulationen i CheckMate-816 pa nogle parametre afviger fra den danske
patientpopulation (se afsnit 2.3.1), at dansk klinisk praksis er adjuverende behandling
fremfor neoadjuverende (se afsnit 2.3.1 og 2.3.3), og at der er forholdsvist fa patienter i
sammenligningen (hhv. n = 81 og n = 86). Saerligt det forhold, at der forventeligt er en
vaesentlig andel stadie lll-patienter i studiet, som man i Danmark ikke ville behandle
kirurgisk, medfgrer usikkerhed. Det er mest sandsynligt, at disse usikkerheder vil
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resultere i en mindre effekt af tillaeg af nivolumab pa EFS ved ibrugtagning i dansk klinisk
praksis.

Danske tal fra Aarhus Universitetshospital viser, at median DFS hos post-operative
patienter, som ganske vist havde stadium IB-Ill-sygdom, ligger pa 37,8 mdr., og 3-ars
DFS-raten ligger omkring 50 % ([23], se Bilag 0). EFS-resultaterne i CheckMate-816 er
opgjort fra et tidligere tidspunkt i sygdomsforlgbet (fgr operation), men inkluderer til
gengald patienter, som havde progression fgr operationen (se Tabel 8). Overordnet taler
det for overfgrbarheden af resultaterne fra CheckMate-816, at estimaterne for EFS for
kontrol-armen placerer sig pa niveau med danske real-world data for en lignende
patientpopulation.

2.4.3 TTDM (time to distant metastasis)

TTDM defineres som tid fra randomisering til fgrste dokumentation af en fjernmetastase
eller dgd uanset arsag. Hendelser, der indgar i TTDM, vil ogsa veere opgjort i EFS, men
TTDM repraesenterer specifikt progressions-/recidivhandelser, som er forbundet med en
ringere prognose (dvs. dissemineret sygdom).

| subgruppen med sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 > 1 % var der ved 41,4 mdrs. median
opfglgning indtruffet alt 16/81 events i interventionsarmen sammenlignet med 35/86 i
komparatorarmen. Median TTDM for nivolumab + kemoterapi var ikke naet (IN mdr.
[44,4; IN]). Median TTDM for kemoterapi-armen var heller ikke naet (IN mdr. [18,3; IN]).
HR for TTDM var 0,40 [0,22; 0,72] for intervention vs. komparator.

Medicinradets vurdering af TTDM

Neoadjuverende nivolumab + kemoterapi reducerer risikoen for fjernmetastaser eller
dgd uanset arsag sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene. Der geelder de
samme usikkerheder for TTDM som for EFS (afsnit 2.4.2).

2.4.4 Overlevelse

I subgruppen med sygdom i stadie II-IlIA, PD-L1 > 1 % var der ved 41,4 mdrs. median
opfglgning indtruffet alt 13 (16,0 %) dgdsfald i interventionsarmen (n = 81)
sammenlignet med 29 (33,7 %) i komparatorarmen (n = 86). Median OS var hverken naet
for nivolumab + kemoterapi eller for kemoterapi. HR for OS var 0,43 [0,22; 0,83] (Figur 3)
for intervention vs. komparator.
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Figur 3. OS i subgruppen af patienter med stadie II-111A, PD-L1 2 1 % (CheckMate-816)

Medicinradets vurdering af OS

Neoadjuverende nivolumab + kemoterapi reducerer risikoen for dgd sammenlignet med
neoadjuverende kemoterapi alene. Efter 41,4 mdrs. opfglgning var der 17,7 %-point flere
patienter i live i nivolumab + kemoterapi-gruppen.

Der gzelder de samme usikkerheder for OS som for EFS (afsnit 2.4.2). De primaere
usikkerheder vedrgrende overfgrbarheden af resultater skyldes forskelle i
studiepopulationen sammenlignet med den forventede danske patientpopulation ved
evt. ibrugtagning (afsnit 2.3), herunder at en del af studiepopulationen ikke ville blive
betragtet som kandidater til kirurgi i dansk klinisk praksis. Szerligt for OS er resultaterne
baseret pa relativt fa haendelser (13 for nivolumab + kemoterapi og 29 for kemoterapi).

Overlevelsen for kemoterapi-armen i CheckMate-816, fx. efter 36 maneder, er pa niveau
(ca. 60-70 %) med overlevelsen hos danske patienter med NSCLC i tilsvarende
sygdomsstadier efter definitiv kirurgi (+ evt. adjuverende kemoterapi) [1].

2.4.5 pCR (patologisk komplet respons)

Patologisk komplet respons (pCR) defineres ved komplet tumorsvind vurderet pa
operationspraparatet. Der findes evidens, som indikerer, at pCR kan vaere pradiktiv for
OS i NSCLC [24,25], men sammenhangen er mindre velbelyst end indenfor andre
omrader, sasom brystkraeft.

lalt 32,1 % [22,2; 43,4] af patienterne (sygdom i stadie IlI-IlIA, PD-L1 > 1 %) behandlet
med nivolumab + kemoterapi opndede pCR, sammenlignet med 2,3 % [0,3; 8,1] af
patienter behandlet med kemoterapi alene.
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Medicinradet vurdering af pCR

| CheckMate-816 gav tilleeg af neoadjuverende nivolumab til neoadjuverende kemoterapi

en ggning i pCR-raten pa 29,8 %-point [19,0; 40,7]. Der geelder de samme usikkerheder

for resultaterne vedr. pCR som for EFS (afsnit 2.4.2).

2.4.6 Kirurgiske effektmal

En relevant bekymring ved anvendelse af neoadjuverende behandling, herunder ved

potentielt at @ndre nuvaerende praksis (adjuverende behandling) er, at progression

og/eller komplikationer under den neoadjuverende behandling forsinker/forhindrer den

potentielt kurative kirurgiske behandling. Derfor er en raekke deskriptive kirurgiske

endepunkter fra CheckMate-816 gennemgaet nedenfor i Tabel 8. Medicinradet har

efterspurgt opggrelse specifikt for den subgruppe af patienter, der er indeholdt i

indikationen (stadie lI-1lIA, PD-L1 > 1 %), men dette har ansgger ikke kunnet levere. Data

er derfor opgjort pa ITT-populationen.

Tabel 8. Kirurgiske effektmal — ITT-populationen (CheckMate-816)

Nivolumab +
kemoterapi

(N =179)

Kemoterapi
(N =179)

Patienter, som fik udfgrt definitiv kirurgi® n (%)

149 [83,2]

135 [75,4]

Tid fra sidste neoadjuvante dosis til kirurgi, median i

uger (IQR) 5,3 [4,6; 6,0] 5,0 [4,6; 5,9]

Patienter med aflyst definitiv kirurgi, n (%) 28 [15,6] 37 [20,7]
Progression 12 [6,7] 17 [9,5]
Ugnskede haendelser 2(1,1] 1[0,6]
Andet? 14 (7,8] 19 [10,6]

Patienter med forsinket kirurgi34, n (%) 31[20,8] 24 [17,8]

Forsinkelse af kirurgi, median i uger (IQR)

2,0[0,6; 3,0]

2,4[1,0;3,7]

Varighed af det kirurgiske indgreb®, median i
minutter (IQR)

185,0 [133; 260]

213,5[150; 283]

Komplethed af resektion?, n (%)
RO (ingen resttumor)
R1 (mikroskopisk resttumor)
R2 (makroskopisk resttumor)

Rx (resttumor ikke vurderet)

124 [83,2]
16 [10,7]
5(3,4]
412,7)

105 [77,8]
21[15,6]
4[3,0]
5[3,7]

Indlaeggelsestid ifbm. kirurgi, median i dage (IQR)

10,0 [7,0; 14,0]

10,0 [7,0; 15,0]

Forkortelser: IQR = interquartile range.

1 Data for definitiv kirurgi er ikke afrapporteret for n = 2 (nivolumab + kemoterapi) og n = 7 (kemoterapi).

2 Andre arsager: patienters fravalg af operation (n = 9 for nivolumab + kemoterapi og n = 8 for kemoterapi),
tilbagetraekning af samtykke (n = 3 patienter for kemoterapi), COVID-19 n = 1 (kemoterapi), forveerret
lungefunktion (n = 2 for nivolumab + kemoterapi og n = 4 for kemoterapi) og fravaer af resektabilitet (n = 2 for

nivolumab + kemoterapi og n = 2 for kemoterapi).

3 Patienter med > 6 uger fra sidste dosis af neoadjuverende behandling til kirurgi.
4 Neevner er baseret pa patienter, der fik udfgrt definitiv kirurgi (n = 149 for nivolumab + kemoterapi og n = 135

for kemoterapi).

5 Variablen er baseret pa data fra n = 122 og n = 121 for hhv. nivolumab + kemoterapi og kemoterapi.
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2.4.7 Maedicinradet vurdering af kirurgiske effektmal

Data fra CheckMate-816 tyder ikke p3, at tillaeg af nivolumab forsinker eller forhindrer
den planlagte kirurgi sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene. Der er ikke
noget, som tyder p3, at tilleeg af nivolumab forringer mulighederne for og resultaterne af
kirurgi. Ca. 20 % af patienterne nar imidlertid ikke frem til kirurgi pa tveers af de to arme,
hvilket er en stgrre andel end i dansk praksis. Det er sandsynligt, at en stgrre andel af
patienterne ville vaere naet frem til kirurgi, hvis behandlingen, med eller uden
nivolumab, havde vaere givet postoperativt — som er nuvaerende dansk praksis — fremfor
praeoperativt (blandt gruppen af patienter, som ville vaere kandidater til resektion i
Danmark).

Medicinradet noterer sig, at det vigtige kirurgiske mal, resektion af al tumorvaev (R0),
kun opnas hos ca. 80 % af patienterne, hvilket er lavere end ventet baseret pa danske
erfaringer. Dette indikerer en mindre konservativ kirurgisk tilgang i CheckMate-816
sammenlignet med dansk praksis — herunder at en ukendt andel IllA-patienter far
foretaget resektion i studiet, som man i Danmark ville vurdere bedre egnede til
kemoradioterapi fremfor kirurgi.

2.4.8 Livskvalitet

| CheckMate-816 blev patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med EQ-5D-3L.
Spgrgeskemaerne blev administreret ved baseline, ved dag 1 i hver cyklus af den
neoadjuverende behandling (umiddelbart fgr administration) og ca. 30 og 70 dage efter
sidste administration af neoadjuverende, typisk hhv. fgr og efter operation.
Efterfglgende blev spgrgeskemaet administreret ca. hver 3. maned (livskvalitetsdata fra
denne fase af studiet er ikke vist).

Der ses et mindre fald i responsraterne for EQ-5D-3L fra baseline til senere
opfglgningstidspunkter. Ved baseline udfyldte ca. 95 % af patienterne spgrgeskemaet.
Dette faldt moderat efter endt neoadjuverende behandling til en responsrate pa ca. 80-
90 % for resterende opfglgningstidspunkter.

Data stammer fra udtraek fra oktober 2021, hvor median opfglgning for ITT-populationen
var 29,5 maneder.

249 EQ-VAS

EQ-5D-3L er et generisk spgrgeskema vedr. helbredsrelateret livskvalitet, som evaluerer
patientens selvrapporterede tilstand inden for domanerne bevaegelighed, personlig
pleje, seedvanlige aktiviteter samt smerte/ubehag og angst/depression. EQ-5D-3L-
spgrgeskemaet indeholder en visuel analog skala (EQ-VAS), der giver et aggregeret
estimat for patientens selvrapporterede helbredstilstand pa en skala fra 0 til 100 (0 og
100 er hhv. det veerst og det bedst taenkelige helbred). | ansggningens gennemgang af
klinisk effekt og sikkerhed praesenteres malinger fra EQ-VAS.

| Figur 4 og Figur 5 nedenfor ses resultater for livskvalitet opgjort med EQ-VAS fra
CheckMate-816.
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Medicinradets vurdering af EQ-VAS
Livskvalitet malt med EQ-VAS var stabil og sammenlignelig for patienter behandlet med
nivolumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene.
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Medicinradet konstaterer, at der ikke er noget, som taler for, at behandling med
nivolumab + kemoterapi pavirker patienternes livskvalitet negativt set i forhold til
behandling med kemoterapi alene.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

| CheckMate-816 er data for ugnskede haendelser kategoriseret jf. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Gradering af haendelser blev foretaget af investigator, jf.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03
(CTCAE).

Der er i ansggningen indsendt resultater for bl.a. antal ugnskede handelser (alvorlige og
grad > 3) samt antal ugnskede handelser, der medfgrer behandlingsophgr. Der er
desuden indsendt data for haendelsernes type og alvorlighed.

Ansgger har foretaget sammenligning af sikkerhed for patientpopulationen bestaende af
patienter, der uanset PD-L1-status har modtaget mindst én dosis af intervention eller
komparator. Data for sikkerhed er i ansggningen afrapporteret deskriptivt. Der er ikke
foretaget en formel statistisk analyse. Al sikkerhedsdata tager afsaet i dataudtraek fra
oktober 2022, hvor den mediane opfglgning for ITT-populationen var 41,4 mdr. Alle
patienter i sikkerhedsdatasaettet har veeret ophgrt med behandlingen i > 18 maneder.

Medicinradet accepterer data for sikkerhed baseret pa data for alle randomiserede
patienter uanset PD-L1-status og sygdomsstadie, da dette giver et stgrre antal
eksponerede, og idet frekvensen og typen af ugnskede handelser ikke forventes at veere
pavirket af disse variable.

2.5.1 Samlede estimater for sikkerhed

Tabel 9 nedenfor viser forekomsten af ugnskede handelser, alvorlige ugnskede
handelser og haendelser, der medfgrte behandlingsophgr (bade ugnskede haendelser
uanset arsag og behandlingsrelaterede handelser). Desuden vises behandlingsrelaterede
dgdsfald og kirurgi-relaterede ugnskede haendelser.

Tabel 9. Samlede estimater vedr. sikkerhed fra CheckMate-816

Nivolumab + kemoterapi )
Kemoterapi (N = 176)

Haendelse, n (%) (N =176)
Alle Grad 3-4 Alle Grad 3-4

Ugnskede haendelser uanset arsag

Alle! 165 (94) 76 (43) 173 (98) 79 (45)
Medfgrte behandlingsophgr 18 (10) 10 (6) 20 (112) 7 (4)
Alvorlige haendelser 30(17) 19 (11) 24 (14) 17 (10)
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Nivolumab + kemoterapi )
Kemoterapi (N = 176)

Haendelse, n (%) (N =176)
Alle Grad 3-4 Alle Grad 3-4

Behandlingsrelaterede ugnskede

haendelser
Alle 147 (84) 63 (36) 159 (90) 67 (38)
Medfgrte behandlingsophgr 18 (10) 10 (6) 17 (10) 6(3)
Alvorlige haendelser 21 (12) 15 (8) 18 (10) 14 (8)
Dgdsfald?> 0 3(2)

Kirurgi-relaterede ugnskede haendelser3*

Alle 67 (45) 17 (11) 66 (49) 20 (15)

Der vises haendelser fra fgrste dosis neoadjuverende behandling og op til 100 dage efter sidste dosis.

1 Ugnskede handelser defineret ved hgjeste CTCAE grad i > 10 % af alle behandlede patienter.

2 Naevner baseret pa andel, som gennemgik definitiv kirurgi (N = 149 for nivolumab + kemoterapi og N = 135 for
kemoterapi).

3 Inkluderer handelser op til 90 dage efter kirurgi.

4 Kirurgi-relaterede dgdsfald blev rapporteret hos n = 2 patienter i nivolumab + kemoterapi-armen (en
lungeemboli og en aortaruptur). Investigator vurderer disse som vaerende urelaterede til den medicinske
behandling.

> Behandlingsrelaterede dgdsfald i kemoterapi-armen (n = 3) var pancytopeni, diarré og nyresvigt (samme
patient), enterokolitis og pneumoni.

2.5.2  Fordeling af handelsestyper

| Tabel 10 nedenfor vises grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser, som
forekom i mindst to patienter.

Tabel 10. Grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser

Nivolumab + kemoterapi Kemoterapi (N = 176)
(N=176)

Hzendelse, n (%)
Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Nedsat antal hvide blodlegmer

Neutropeni

Febril neutropeni

Anafylaktisk reaktion

Astheni

Nedsat appetit

Hyperglykaemi




Nivolumab + kemoterapi Kemoterapi (N = 176)
(N =176)

Haendelse, n (%)

Grad 3 Grad 4 Grad 3 Grad 4

Hyponatrizemi

Myelosuppression

Makulopapulgst udslzet

Opkast

Nedsat antal hvide blodlegmer

Diarré

Leukopeni

Forstoppelse

Nedsat antal blodplader

Der vises grad 3-4 behandlingsrelaterede ugnskede handelser, som forekom hos mindst to patienter.
Haendelser er opgjort fra fgrste dosis neoadjuverende behandling og op til 100 dage efter sidste dosis.

En szerlig bekymring ved anvendelse af PD-(L)1-ha&emmer er risikoen for alvorlige
immunmedierede bivirkninger. | Tabel 11 nedenfor gennemgas de immunmedierede
ugnskede handelser, der blev observeret i CheckMate-816 (uanset arsag).

Tabel 11. Immunmedierede ugnskede haendelser

Nivolumab + kemoterapi
(N =176)

Kemoterapi (N = 176)
Haendelse, n (%)
Alle Grad 3-4 Alle Grad 3-4

Udslaet

Hypersensitivitet/infusions-
reaktion

Pneumonitis

Binyrebarkinsufficiens

Hypophysitis

Hypothyreose/thyreoidit

Hyperthyreose

Diabetes mellitus

Haendelser er opgjort fra fgrste dosis neoadjuverende behandling og op til 100 dage efter sidste dosis [19].
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Baseret pa sikkerhedsdata fra CheckMate-816 har tillaeg af nivolumab til neoadjuverende
platinbaseret kemoterapi begraenset betydning for den samlede toksicitet. Der var ikke
vasentlige forskelle pa antallet af ugnskede haendelser, SAEs eller handelser, der fgrte
til behandlingsophgr. Det er bemaerkelsesvaerdigt, at tilleeg af nivolumab til kemoterapi
ikke resulterer i flere bivirkninger end kemoterapi alene. Det kan veaere fordi, patienterne
er i forholdsvis god helbredstilstand og/eller grundet den korte behandlingsvarighed (tre
administrationer). Data indikerer heller ikke, at tillaeg af nivolumab forsinker eller
forhindrer den planlagte kirurgi, eller at det resulterer i gget forekomst af kirurgiske
komplikationer, sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene.

Som ventet sds der flere immunmedierede ugnskede handelser hos patienter behandlet
med nivolumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene. Langt hovedparten
af disse ugnskede haendelser var dog < grad 3. Mindre alvorlige haendelser, szerligt af
leengerevarende eller kronisk karakter, hvilket ofte er tilfaeldet for immunmedierede
bivirkninger, kan vaere til stor gene for patienterne. Dette er vaesentligt i kontekst af en
neoadjuverende tillzegsbehandling til en patientgruppe, hvor 30-40 % af patienterne
forventes at vaere kurerede for deres kraeftsygdom efter resektion og (neo)adjuverende
kemoterapi.

Medicinradet noterer sig, at CHMP fremhaever, at bivirkningerne ved nivolumab i
CheckMate-816 overordnet er konsistente med post-marketing sikkerhedsdata for
nivolumab.

3. Diskussion

Intervention- og komparator-populationerne i CheckMate-816 er forholdsvist
balancerede. Sammenlignelige andele — og > 98 % af patienterne i de to grupper —
modtog den behandling, de blev randomiseret til. Andelen af patienter, der ophgrte med
behandlingen, var ogsa sammenlignelig pa tvaers af de to grupper, dog gennemfgrte lidt
flere patienter definitiv kirurgi i nivolumab + kemoterapi-armen (N = 149) sammenlignet
med kemoterapi alene (N = 135). Der er dog flere usikkerheder vedrgrende
overfgrbarheden af CheckMate-816’s resultater, som gennemgas nedenfor.

¢ Enstor del af de patienter, som far recidiv, vil overga til fgrstelinjebehandling for
uhelbredelig sygdom. Her vil de jf. aktuel praksis i Danmark fa tilbudt behandling
med en checkpoint-haemmer som monoterapi eller i kombination med platinbaseret
kemoterapi. Medicinradet vurderer, at der er begraenset evidens for genbehandling
med immunterapi, og at det er sandsynligt, at effekten af immunterapi vil veere
mindre hos patienter ved eventuel genbehandling [28,29]. Ovenstaende observeres i
CheckMate-816. Patienter med PD-L1 2 1 % i kontrolarmen fik hyppigere
immunterapi som efterfglgende systemisk behandling end patienter i
interventionsarmen (hhv. ca. - vs. ca. -), mens patienter med PD-L1>1%i
interventionsarmen hyppigere fik kemoterapi end patienter i kontrolarmen (hhv. ca.
-vs. ca. -). Medicinradet bemaerker, at andelen af patienter i kontrolarmen,
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som efterfglgende far immunterapi, forekommer lidt lav sammenlignet med
nuvaerende dansk praksis.

Hvis man ser bort fra muligheden for genbehandling med immunterapi, vil flertallet
af patienter, som har faet neoadjuverende behandling med nivolumab, veere
kandidater til platinbaseret kemoterapi i fgrstelinjebehandling for uhelbredelig
sygdom, hvilket udggr en mindre effektiv behandling end immunterapi [30].
Beslutning om eventuel genbehandling er en laegefaglig vurdering, som bgr forudgas
af ny PD-L1-analyse.

Teoretisk kunne patienter med PD-L1 > 50 % veere kandidater til adjuverende
immunterapi efter at have faet neoadjuverende nivolumab. Neoadjuverende
nivolumab er som tilleg til neoadjuverende kemoterapi. Adjuverende atezolizumab
forudsaetter, jf. indikationen, forudgaende adjuverende kemoterapi. Der er ikke god
evidens for effekt af at give bade neo- og adjuverende kemoterapi. Der er heller ikke
evidens for effekt af adjuverende atezolizumab efter forudgaende immunterapi som
neoadjuverende behandling (IMpower010 ekskluderede patienter, som tidligere
havde faet checkpoint immunterapi). | fraveer af evidens vurderer Medicinradet, at
patienter, som far neoadjuverende behandling, ikke skal tilbydes adjuverende
behandling efter operation.

e Paen rakke parametre adskiller studiepopulationen i CheckMate-816 sig fra den
danske patientpopulation, herunder hvad angar kgn og performance status og
fordeling af sygdomsstadier. Desuden adskiller studiets design sig markant fra dansk
klinisk praksis hvad angar timingen af kemoterapi (prae-/perioperativt fremfor
postoperativt), valg af kemoterapiregimer, typen af resektion og fraveer af
sammenligning med adjuverende atezolizumab, som er dansk standardbehandling
for patienter med PD-L1 > 50 %. Den vaesentligste forskel for overfgrbarheden af
resultaterne er, at ca. 67 % af patienterne i subgruppen med PD-L1 > 1 %, stadie II-
IlIA, har sygdom i stadie IlIA, hvoraf en forventeligt stor andel ikke vil blive betragtet
som kandidater til kirurgi i dansk klinisk praksis. Dette kan betyde, at den relative
effekt af nivolumab overestimeres sammenlignet med dansk praksis, hvor kun en
mindre andel af patienter med stadie IlIA (og kun ganske fa patienter med fx N2-
sygdom) vil fa foretaget definitiv kirurgi jf. gaeldende retningslinjer [1,3,4].
CheckMate-816 belyser ikke, om neoadjuverende nivolumab og kirurgi er en bedre
behandling end konkomitant kemoradioterapi for subgruppen af patienter med
stadie IlIA, for hvem sidstnaevnte er standardbehandling i Danmark.

@vrige forskelle og deres potentielle betydning for fortolkning af resultaterne
fremgar af afsnit 2.3.

* Det giver ophav til veesentlig statistisk usikkerhed for alle estimater for effekt, at den
samlede stikprgvestgrrelse for den relevante population er relativt lille (n = 81 for
nivolumab + kemoterapi og n = 86 for kemoterapi). Dette er mest udtalt for
endepunkter, hvor der er relativt fa haendelser, fx for overlevelse.

Data fra CheckMate-816 tyder ikke p3, at tillaeg af nivolumab forsinker eller forhindrer
den planlagte kirurgi sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi alene. Det er dog
sandsynligt, at en stgrre andel af patienterne ville vaere ndet frem til kirurgi, hvis
behandlingen, med eller uden nivolumab, havde vaere givet postoperativt — som er
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nuvaerende dansk praksis — fremfor praeoperativt. Til gengaeld far en stgrre andel af
patienterne kemoimmunterapi ved praeoperativ behandling, og de eksponeres tidligere,
end hvis den fgrst gives postoperativt. Det er uklart, om dette kan opveje, at nogle
patienter ikke nar frem til operationen. CheckMate-816 belyser ikke denne
problemstilling. CheckMate-816 viser, at tillaeg af nivolumab til neoadjuverende
kemoterapi er forbundet med en overlevelsesgevinst for patienter med NSCLC stadie II-
IIA og PD-L1 ekspression > 1 %. Studiet belyser imidlertid ikke, om neoadjuverende
behandling med kemoimmunterapi samt kirurgi er bedre end kurativt intenderet
kemoradioterapi, der er standardbehandling for patienter med sygdom i stadie IlIA i
Danmark. Patienter med stadie IlIA udggr ca. 67 % af studiepopulationen (i subgruppen
med sygdom i stadie II-IllA og PD-L1 > 1 %) og driver en del af den observerede effekt pa
EFS (se afsnit 2.4.2). De forskelle, der er mellem CheckMate-816 og dansk praksis, bade
hvad angar design og studiepopulation, ggr det vanskeligt at vurdere resultaternes
overfgrbarhed (se beskrivelse i afsnit 2.3).
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Svetlana Borissova Region Hovedstaden

Afdelingslege

Annie Lorenzen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Klinisk farmaceut

Amal Durakovic Dansk Lungemedicinsk Selskab
Overlege

Steen Riisgaard de Blanck Dansk Selskab for Klinisk Onkologi
Afdelingslege

Peter Licht Inviteret af formanden

Overlaege, klinisk professor

Finn Klausen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Lisbeth Sgbaek Hansen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Tidligere medlemmer, Udpeget af
som har bidraget til arbejdet

Daniela Zitnjak Region Sjzelland

Overlaege

Nina Hannover Bjarnason Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Overlege

Christa Haugaard Nyhus (tidligere Laegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for
formand) Klinisk Onkologi

Overlaege
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6. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 22. november 2023  Godkendt af Medicinradet.
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7. Bilag

7.1  Baselinekarakteristika for subgruppen med sygdomsstadie
[I-ITTIA og PD-L1>1 %

Tabel 12. Baselinekarakteristika for subgruppen af patienter i CheckMate-816 med
sygdomsstadie II-1lIA og PD-L1 2 1 % (svarende til EMA-indikationen)

Nivolumab + platinbaseret Platinbaseret kemoterapi
kemoterapi (n = 86)
(n=81)

Median alder, ar 64,0 65,5
Andel > 65 ar, n (%) 37 (45,7) 46 (53,5)
Kvinder, n (%) 19 (23,5) 24(27,9)
Region
Nordamerika 14 (17,3) 21 (24,4)
Europa 18 (22,2) 11(12,8)
Asien 45 (55,6) 49 (57,0)
Pvrige 4(4,9) 5(5,8)

ECOG performance status

0 59 (72,8) 62 (72,1)

1 22(27,2) 24 (27,9)

Sygdomsstadie

1A 13 (16,0) 19 (22,1)
1B 12 (14,8) 11 (12,8)
A 56 (69,1) 56 (65,1)
Histologi

Planocellulzer 42 (51,9) 47 (54,7)
Non-planocellulaer 39 (48,1) 39 (45,3)

Rygehistorik

Nuvaerende/tidligere 72 (88,9) 77 (89,5)
Aldrig 9(11,1) 8(9,3)
Missing 0 1(1,2)
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7.2  Centrale effektestimater fra CheckMate-816 for ITT-
populationen

Tabel 13. Oversigt over centrale estimater for effekt fra CheckMate-816 (ITT-population [stadie
IB-1lIA, uanset PD-L1-status], data cut-off oktober 2022)

Effektmal® Nivolumab + Kemoterapi Forskel

kemoterapi (N = 179) (N=179)
EFS, antal events (%) 69 (38,5 %) 88 (49,2 %) HR: 0,68 [0,49; 0,93]
og median (mdr.)

IN [31,6; IN] 21,1[14,8; 42,1]
0S, antal dpdsfald (%) 44 (24,6 %) 67 (37,4 %) HR: 0,62 [0,42; 0,90]
og median (mdr.)

IN [IN; IN] IN [46,8; IN]
pCR-rate, % 24,0 % 2,2% 21,6 %-point

OR: 13,9 [99 % Cl: 3,49;
55,8]

IN = Ikke naet.

7.3 DFS Kaplan-Meier-estimater for danske patienter med
tidlig NSCLC (stadium IB-III)
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Figur 6. DFS for patienter med stadium IB-1ll-sygdom fra 2010-2018, behandlet pa Aarhus
Universitetshospital. Kaplan-Meier-plottet er ikke publiceret, men registerudtraekket er beskrevet

i [23], hvor medianestimaterne ogsa fremgar.
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