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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om anbefalingen

Anbefalingen er Medicinradets vurdering af, om leegemidlets samlede pris er rimelig, ndr man sammenligner den
med den Kkliniske vardi.

Se Medicinradets metodehandbog version 1.2 for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

KEYTRUDA

Generisk navn

Pembrolizumab

Firma

Merck Sharp & Dohme (MSD)

ATC-kode

LO1XC18

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab er et antistof, som binder til PD-1-receptorerne ét
specifikt sted (monoklonalt antistof) og derigennem gger
immunsystemets eget anti-cancerrespons.

Administration/dosis

200 mg intravengs administration over 30 minutter hver 3. uge.

EMA-indikation

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af
recidiverende eller metastatisk planocellulzert hoved-halskarcinom
(HNSCC) hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS > 50 %
0g med sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi.

2 Medicinradets anbefaling

Medicinradet anbefaler pembrolizumab som mulig standardbehandling til patienter med recidiverende eller
metastaserende planocellulzer hoved-halskraeft, som behandles i 2. linje. Patienterne skal veere progredieret
pa eller efter platinindeholdende behandling, veere i performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50 %
vurderet pa vaev fra tumor ved Tumor Proportion Score (TPS).

Medicinradet finder, at der er et rimeligt forhold mellem leegemidlets kliniske merveerdi og omkostningerne
ved behandling med pembrolizumab sammenlignet med nivolumab, som er dansk standardbehandling.

Det kliniske spargsmal, som ligger til grund for anbefalingen, er som falger:

Hvad er den kliniske merveerdi af pembrolizumab til behandling i 2. linje af patienter med recidiverende
eller metastaserende planocellulaer hoved-halskraft sammenlignet med standardbehandling?
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3 Formal

Formalet med baggrundsrapporten for Medicinradets anbefaling vedrgrende pembrolizumab som mulig
standardbehandling til hovedhalskraft i 2. linje er at skabe gennemsigtighed om det materiale, der ligger til
grund for Medicinradets anbefaling.

4  Baggrund

Planocellular hoved-halskraeft forekommer hos ca. 1.200 danskere om aret, og ca. 30 % af patienterne
oplever recidiv (tilbagefald) inden for fem ar.

De fleste danske patienter behandles i 1. linje med paclitaxel og capecitabine, som er et mindre toksisk
regime end den internationale standard, der er baseret pa cisplatin.

Omtrent 30 danske patienter behandles arligt i 2. linje for recidiverende eller metastaserende hoved-
halskraft. Fagudvalget anslar, at ca. 10 af disse patienter har tumorer, som udtrykker PD-L1 > 50 %.
Patienter, der behandles i 2. linje med nuveerende standardbehandling, har en medianoverlevelse pa ca. 7,5
maneder.

Yderligere information findes i ”Medicinradets vurdering af klinisk merverdi for pembrolizumab til
behandling af hoved-halskreeft”, bilag 4.

4.1 Sagsbehandlingstid og proces for Medicinradets vurdering

Medicinradet modtog den forelgbige ansggning den 1. juni 2018, og protokollen blev sendt til MSD den 3.
oktober 2018.

Den endelige ansggning blev modtaget den 6. december 2018, og Medicinradet har gennemfart vurderingen
af pembrolizumab pa 7 uger og 6 dage.

5 Medicinradets vurdering af samlet klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at pembrolizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet
med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende planocellulaer hoved-halskreeft, som
behandles i 2. linje. Patienterne skal veere i performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50 % vurderet
pa vaev fra tumor ved Tumor Proportion Score (TPS). Evidensens kvalitet er meget lav.

Medicinradet er enig i fagudvalgets kliniske vurdering af, at pembrolizumab og nivolumab forventes at vaere
sammenlignelige, hvad angar effekt, sikkerhed og livskvalitet. Det er pa trods af, at datagrundlaget alene
ikke tillader en kategorisering af mervaerdi.

Medicinradet kan ikke anbefale brug af leegemidler uden for den godkendte indikation. Medicinradet noterer
sig, at fagudvalget finder, at platinbaseret kemoterapi ikke er en forudseetning for pembrolizumabs effekt, og
at pembrolizumab er sammenlignelig med nivolumab, hvad angar effekt, sikkerhed og livskvalitet til
patienter med PD-L1 > 50%.
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6 Hgring

Ansgger har den 14. december 2018 indsendt et hgringssvar, som ikke gav anledning til at &ndre
Medicinradets vurdering af klinisk mervardi. Hgringssvaret er vedlagt som bilag 3.

7 Resumeé af gkonomisk beslutningsgrundlag

Behandling med pembrolizumab er ikke forbundet med meromkostninger sammenlignet med behandling
med nivolumab.

Med den nuveerende SAIP pa pembrolizumab vurderer Amgros, at omkostningerne er rimelige sammenlignet
med den kliniske veerdi, som lsegemidlet tilbyder.

8 Overvejelser omkring alvorlighed/forsigtighed

Medicinradet har ikke fundet anledning til at inddrage forhold vedrgrende alvorlighed eller forsigtighed i
anbefalingen.
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9 Sammenseaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende hoved- og halskraeft

Formand Indstillet af

Niels Gyldenkerne Laegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Overlaege Region Syddanmark

Medlemmer Udpeget af

Kinga Nowicka-Matus Region Nordjylland

Afdelingslaege

Jesper Grau Eriksen Region Midtjylland

Overleage, professor

Mohammad Farhadi Region Sjelland

Overlege, onkolog

Udpegning i gang Region Hovedstaden

Niels Viggo Jessen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Alexander Tolstoy Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Maria Kaaberbgl Thorberg Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Klinisk farmaceut

Mette Marie Hougaard Christensen Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Overlege, ph.d., klinisk lektor

Udpegning i gang Dansk Patologiselskab

Tidligere medlemmer som har taget del i processen: Tina Klitmgller Agander, ph.d.

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfeergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+ 457010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Thea Christensen (sundhedsvidenskabelig konsulent, projekt- og metodeansvarlig)
Ditte Marie Irwin-Clugston (sundhedsvidenskabelig konsulent, projektdeltager)
Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Bettina Fabricius Christensen (informationsspecialist)

Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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Version

Dato

Andring

1.0

30.01.2019

Godkendt af Medicinradet.
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11 Bilag
Bilagsliste:

e Amgros’ beslutningsgrundlag

e Amgros’ sundhedsgkonomiske analyse

e Haringssvar fra ansgger og Medicinradets bemaerkning hertil

e Vurdering af den kliniske mervardi af pembrolizumab

e Ansggers endelige ansggning

e Protokol for vurdering af den kliniske merveerdi af pembrolizumab
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Beslutningsgrundlag til Medicinradet

Dette dokument er Amgros’ vurdering af pembrolizumab (Keytruda®) som mulig standardbehandling til
patienter med recidiverende eller metastaserende planocellulzer hoved- halskraeft. Vurderingen er baseret
pa legemidlets gennemsnitlige inkrementelle omkostninger (baseret pa SAIP) sammenholdt med
Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi.

Dato for Medicinradsbeslutning 31-01-2019

Firma MSD (ansgger)
Leegemiddel Pembrolizumab (Keytruda®)
Indikation Behandling af patienter med recidiverende eller metastaserende

planocellulzer hoved- halskraeft

Amgros’ vurdering

e Amgros vurderer at der er et rimeligt forhold mellem meromkostningerne og den kliniske mervaerdi
for pembrolizumab (Keytruda®) som mulig standardbehandling til patienter med recidiverende eller
metastaserende planocelluleer hoved- halskraeft.

Overordnet konklusion

Medicinradet har vurderet, at pembrolizumab (Keytruda®) sammenlignet med nivolumab giver:
o |kkedokumenterbar klinisk mervaerdi

Behandling med pembrolizumab (Keytruda®) er ikke forbundet med meromkostninger sammenlignet med
nivolumab. Amgros vurderer at forholdet mellem klinisk merveaerdi og omkostning er acceptabelt.

Amgros har indgaet en aftale med MSD om indkgb af pembrolizumab (Keytruda®) til en SAIP, som er lavere
end AIP. Konklusionen er baseret pa SAIP for pembrolizumab (Keytruda®).
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Konklusion for populationen

Tabel 1 Merveerdi, meromkostninger og Amgros’ vurdering (baseret pd SAIP)

Amgros’

Usikkerhed for e

Population Komparator Mervaerdi forholdet mellem

klinisk mervaerdi .
meromkostninger

og merveerdi

Voksne patienter med
recidiverende eller

metastaserende
planocellulzer hoved- Ikke
) Meget lav
halskrzeft, som har Nivolumab dokumenterbar idenskvalitet Acceptabelt
ekspression af PD-L1 > 50 % klinisk mervaerdi eviaenskvaiite

ved TPS og PS 0-1.
Patienterne skal veere
progredieret pa eller efter 1.
linje recidivbehandling.

Supplerende informationer (resumé af resultaterne fra afrapporteringen)
Konklusion pa omkostnings- og budgetkonsekvensanalyserne

Amgros’ afrapportering af omkostnings- og budgetkonsekvensanalyser er baseret pa AIP for pembrolizumab
(Keytruda®). Fortages analyserne pa baggrund af SAIP og ikke pa baggrund af AIP reduceres de inkrementelle
omkostninger. Resultatet fra Amgros’ afrapportering pa omkostningsanalyserne er gengivet i det fglgende.
For uddybende gennemgang af analyse og resultater henvises til afrapporteringen pa
http://www.amgros.dk.

Amgros’ afrapportering - Inkrementelle omkostninger per patient (AIP)

Behandling med pembrolizumab (Keytruda®) er forbundet med meromkostninger sammenlignet med
behandling med nivolumab for:
e  Patienter med recidiverende eller metastaserende planocellulaer hoved- halskraeft, som har ekspression af PD-
L1 >50 % ved TPS og PS 0-1.

| tabel 2 ses de inkrementelle omkostninger for pembrolizumab (Keytruda®) og komparatorer.

Tabel 2: Gennemsnitlige behandlingsomkostninger, DKK, AIP.

Pembrolizumab Nivolumab Inkrementelle

(Keytruda®) omkostninger

Leegemiddelomkostninger 558.170 DKK 431.917 DKK 126.253 DKK
Hospitalsomkostninger 14.243 DKK 18.059 DKK -3.817 DKK
Patientomkostninger 7.032 DKK 8.916 DKK -1.884 DKK
Totale omkostninger 579.445 DKK 458.893 DKK 120.552 DKK
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Amgros’ afrapportering — Budgetkonsekvenser (AIP)

Amgros vurderer at anbefaling af pembrolizumab (Keytruda®) som mulig standardbehandling vil resultere i
budgetkonsekvenser ca. 1,2 mio. DKK for per ar.

Kontraktforhold

Amgros har en eksisterende kontrakt med MSD indtil 31-12-2019. Aftalen indeholder en trinvis rabat. P3
nuvaerende tidspunkt indkgbes pembrolizumab (Keytruda®) pa hgjeste rabattrin.
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OPSUMMERING

Baggrund
Pembrolizumab (Keytruda®) er indiceret til anden-linje behandling af voksne patienter med recidiverende eller
metastaserende planocellulzer hoved- halskraeft og som har ekspression af PL-L1 >50% ved TPS og PS 0-1.

Analyse

| analysen sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda®) med nivolumab som 2. linje behandling af
voksne patienter med recidiverende eller metastaserende planocellulaer hoved- halskrzeft.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af pembrolizumab (Keytruda®)
sammenlignet med komparator. De inkrementelle omkostninger er angivet i AIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for pembrolizumab (Key-
truda®) ca. 121.000 DKK.

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af pembrolizumab (Keytruda®)
som standardbehandling vil veere ca. 1,2 mio. DKK per ar.

Konklusion

Behandling med pembrolizumab (Keytruda®) er forbundet med meromkostninger sammenlignet med behand-
ling med nivolumab. Meromkostningerne er udelukkende drevet af laegemiddelomkostninger og forskel i be-
handlingslaengde mellem pembrolizumab (Keytruda®) og komparator.
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Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper

IV Intravengs

PD-1 Programmed cell death-1

PFS Progressionsfri overlevelse

PS Performance status

TPS Tumor proportion score

SPC Summary of Product Characteristics
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma:

Merck Sharp & Dohme (MSD)

Handelsnavn:

Keytruda

Generisk navn:

Pembrolizumab

Indikation:

Behandling af patienter med recidiverende eller metastaserende
planocelluleer hoved- halskreaeft

ATC-kode:

LO1XC18

Proces

Ansggning modtaget hos Amgros: 05-12-2018
Endelig rapport faerdig: 15-01-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 41 dage

Arbejdsgruppe:

Pernille Winther Johansen
Louise Greve Dal

Line Brgns Jensen

Lianna Christensen

Mark Friborg

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede legemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af leegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tvaers af laegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1 BAGGRUND

Pembrolizumab (Keytruda®) er et humaniseret monoklonalt antistof indiceret til behandling af patienter med
recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved- halskraeft. MSD (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af pembrolizumab (Keytruda®) og har den 05.12.2018 indsendt en ansggning
til Medicinradet om anbefaling af pembrolizumab (Keytruda®) som standardbehandling pa danske hospitaler af
den naevnte indikation. Som led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af Medicinrddet de gkonomiske
analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’
vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger per patient forbundet med behandling af
recidiverende eller metastaserende planocellulzer hoved- halskraeft og de samlede budgetkonsekvenser for regi-
onerne ved anbefaling pembrolizumab (Keytruda®) som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte
indikation. | analyserne sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda®) med behandling med nivolu-
mab der er defineret i Medicinradets protokol som nuvaerende standardbehandling.

1.2 Patientpopulation

Ifglge Danish Head and Neck Cancer Group (DAHANCA) er der ca. 1.200 nye tilfelde af planocellulzer hoved-hals-
kreeft om dret, ogi 2015 og 2016 blev rapporteret hhv. 1.208 og 1.283 nye tilfeelde. Ca. 14.000 borgere i Danmark
har aktuelt eller har tidligere haft hoved-halskraeft.

Den primaere behandling af planocellulaert hoved-halskraeft er med kurativt sigte og bestar af kirurgi, straling eller
en kombination af de to. Ved recidiverende eller metastaserende hoved-halskraft overvejes fgrst mulighed for
(fornyet) kurativ behandling med kirurgi, straling eller en kombination.

Efter potentielle kurative behandlinger er udtgmte, eller patienterne ikke kandiderer til lokalbehandling, kan pati-
enterne tilbydes systemisk livsforlaengende behandling.

I 1. linje systemisk behandling gives danske patienter paclitaxel + capecitabine. Det er ogsa muligt at give cisplatin
+ 5-FU + cetuximab. For patienter i performance status (PS) 0-1 har studier vist en median overlevelse pa 9-10
maneder, afhaengig af regime. For patienter i PS 2 har studier vist en medianoverlevelse pa 5,3 maneder.

Ved progression pa 1. linje behandling skiftes patienterne over pa 2. linje systemisk behandling, som ogsa har
livsforlengende sigte. Patienterne behandles med nivolumab, hvis patienten har ekspression af PD-L1 > 1 %, og
ikke har kontraindikationer. Det estimeres at veaere ca. 70 % af patienterne.

Den 14. juni 2016 blev nivolumab anbefalet af KRIS som standardbehandlingstiloud i 2. linje til patienter med
hoved-halskraeft med PS 0-1 og ekspression af PD-L1 > 1 %. Anbefalingen af brug af nivolumab til 2. linje behandling
er ikke betinget af, om patienten har modtaget platinbaseret kemoterapi i 1. linje.

Medicinradets fagudvalg vurderer at ca. 30% af patienterne af den samlede gruppe oplever recidiv inden for fem
ar. Der er flest tilfaelde af recidiv hos patienter med mundhulekraft eller naese-bihule-krzeft. Fagudvalget skgnner,
at der er ca. 100 patienter i Danmark, som ikke er egnet til kurativ behandling. Fagudvalget vurderer ligeledes, at
der arligt er 60 nye patienter, der kandiderer til 1. linje behandling, og 30 patienter som overgar til behandling i 2.
linje.

1.3 Behandling med pembrolizumab (Keytruda®)

Indikation

Pembrolizumab (Keytruda®) er indiceret til behandling af voksne patienter, der har recidiverende eller
metasterende planocellulzert hoved-halskarcinom, som er progredieret pa eller efter platinbaseret kemoterapi.
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Patienterne skal have ekspression af PD-L1 med en tumor proportion score (TPS) > 50 %. Patienterne skal veere
progredieret pa eller efter 1. linje recidivbehandling.

| dansk praksis benyttes cisplatinbaseret kemoterapi sjeeldent i 1. linje af recidivbehandling. Udover patienter, der
er behandlet med cisplatinbaseret kemoterapi, gnsker fagudvalget ogsa at behandle patienter, der er behandlet
med paclitaxel + capecitabine i 1. linje af recidivbehandlingen, ogsa selvom de ikke tidligere har faet
kurativindiceret kemoradioterapi. Desuden forventes kun at patienter i PS-0-1 behandles med pembrolizumab
(Keytruda®).

Fagudvalget vurderer, at meget fa patienter (under 5) om aret kandiderer til behandling med pembrolizumab
(Keytruda®) i 2. linje ved forudgaende cisplatinbehandling og TPS > 50 %. Safremt pembrolizumab (Keytruda®)
gives efter progression pa paclitaxel + capecitabine, vurderer fagudvalget, at ca. 10 patienter i alt om aret
kandiderer til behandling. EMAs indikation inkluderer bade patienter, der skal have systemisk recidivbehandling i
2. linje, og en mindre gruppe af patienter der kan behandles i 1. linje, fordi de har modtaget cisplatinbaseret
kemoterapi som del af den kurativt indiceret behandling. Det er ligeledes fagudvalgets gnske til anvendelse af
pembrolizumab (Keytruda®).

Pembrolizumab (Keytruda®) har i forvejen fglgende indikationer:

e Malignt melanom

e lkke-smacellet lungekraeft
e Bleaerekraeft

e Hodgkin lymfom

Virkningsmekanisme

Pembrolizumab (Keytruda®) er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til overfladeproteinet PD-1 pa
immunsystemets T-celler og forhindrer binding til overfladeproteinerne PD-L1 og PD-L2. PD-L1 og 2 kan veaere
udtrykt pa bade tumorceller og andre celler i tumorens mikromiljg

Dosering

Behandlingen administreres saledes:

e Pembrolizumab (Keytruda®) administreres ved 30 minutters intravengs infusion af 200 mg hver tredje
uge indtil bekraeftet progression, intolerabel toksicitet eller gennemfgrsel af 24 maneders behandling

1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret komparator som nivolumab som monoterapi givet ved intravengs infusion over 30
min. hver 3. uge indtil bekraeftet progression, intolerabel toksicitet eller gennemfgrsel af 24 maneders behandling.

Baseret pa et fase 3-studie estimerer fagudvalget (1), at patienter, der modtager nivolumab som 2. linje behand-
ling, har en median overlevelse pa ca. 7,5 maneder og en 1-arsoverlevelsesrate pa ca. 35%.

Tabel 1: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

Voksne patienter, der har recidiverende eller metasterende
planocellulzert hoved-halskarcinom, som er progredieret pa eller Nivolumab
efter platinbaseret kemoterapi.
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1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveaerdi af behandling med pembrolizumab (Keytruda®) sammenlignet
med nivolumab for fglgende population:

e Voksne patienter, der har recidiverende eller metasterende planocellulzert hoved-halskarcinom, som er
progredieret pa eller efter platinbaseret kemoterapi
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige inkrementelle behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med
pembrolizumab (Keytruda®) med behandling med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende
planocellulzer hoved- halskraeft.

2.1 Model, metode og forudszetninger

2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en simpel omkostningsanalyse der estimerer omkostningerne for en gennemsnitspatient.
Ansgger har valgt at inkludere de elementer hvor de mener der er forskel i ressourceforbruget mellem pembrolizu-
mab (Keytruda®) og nivolumab. Analysen tager udgangspunkt i data fra det kliniske studie Keynote (KN)-040 (2,3).
Studiet inkluderer ikke nivolumab og der er ikke studier tilgaengelig for subgruppen med PDL1-ekspression >50%
for nivolumab. Ansgger har valgt at lave en sammenligning, mellem pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab
med CM 141 studiet hvor der sammenlignes med patienter med PD-L1-ekspression 21% (4). Ansgger papeger at
PD-L1-ekspressionen har betydning for patienternes respons pa behandling.

Ansgger antager at der i progressionsfrit sygdomsstadie behandles frem til progression, hvorved den gennemsnit-
lige behandlingslaengde bliver antaget at svare til den gennemsnitlige tid til progressionsfri overlevelse (PFS). Da
ansgger argumenterer at de ikke har adgang til data hvor der med udgangspunkt i Kaplan-Meier kurver kan eks-
trapoleres, har de valgt at lave en antagelse om, at alle patienter i KN40 studiet der ved sidste opfglgning stadig
er i PFS, vil veere i behandling i 24 maneder. Dette er den periode ansgger argumenterer at pembrolizumab mak-
simal gives til en patient. Ingen patienterne i CM 141 var fortsat i PFS ved studiets afslutning, hvorfor det var muligt
at udregne gennemsnitlig behandlingslaengde uden denne antagelse.

Amgros’ vurdering

| ansggers analyse sammenlignes behandling med pembrolizumab (Keytruda®) med nivolumab for to patientpo-
pulationer med forskellig PD-L1 ekspression. Populationen med PD-L1-ekspression >1% som estimaterne for nivo-
lumab baseres p3, forventes at have darligere respons pa behandling end patienter med PDL1-ekspression >50%,
hvorfor Amgros vurderer at behandlingslaengden for nivolumab kan vaere laengere, hvis populationen bestod af
patienter med PDL1-ekspression 250%, som det er tilfaeldet for pembrolizumab (Keytruda®) populationen.
Amgros har veeret i kontakt med klinikere for at validere ansggers antagelse om, at ingen patienter behandles
lengere end 24 maneder med pembrolizumab (Keytruda®). Antagelsen er blevet fundet realistisk, dog er det ble-
vet navnt at der kan vaere enkeltstdende tilfaelde, hvor en patient kan vaere i behandling leengere end de 24 ma-
neder.

Amgros accepterer ansggers tilgang.

2.1.2 Analyseperspektiv

Analysen anvender et begraenset samfundsperspektiv hvor direkte og indirekte omkostninger er inkluderet, med
undtagelse af produktivitetstab. Ansgger har valgt en tidshorisont pa 12 méaneder, da det argumenteres at alle de
omkostninger der vil variere mellem pembolizumab (Keytruda®) og nivolumab ligger inden for de fgrste 12 mane-
der.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer at den valgte tilgang er acceptabel.
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2.1.3 Omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har baseret dosering af bade pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab pa anbefalede dosis fra produk-
ternes SPC.(5,6). Her er det anbefalet, at pembrolizumab (Keytruda®) gives ved IV-infusion af 200 mg hver tredje
uge, mens nivolumab gives ved IV-infusion af 240 mg hver anden uge, se tabel 2.

Tabel 2: Leegemiddeldosis og antal IV-administrationer.

Laegemiddel Behandlings- Antal IV Totale antal mg
leengde (maneder) administrationer

Pembrolizumab (Key- 200 mg 10,22 8,7 1.741

truda®)

Nivolumab 240 mg 8,66 9,4 2.250

Priserne for de inkluderede laegemidler kan ses i tabel 3.

Tabel 3: Leegemiddelpriser angivet i AIP, DKK. Priser fra 31. oktober 2018.

Pris (AIP)
Pembrolizumab (Key- 4 ml haetteglas af 100 mg 24.936,60 DKK Medicinpriser.dk
truda®)
Nivolumab 10 ml heetteglas af 100 mg 10.145,34 DKK Medicinpriser.dk
Amgros’ vurdering

Ansgger har valgt de anbefalede doser fra produkternes SPC. | Danmark afviger den kliniske praksis fra dette, da
dosis baseres pa vaegt.

Amgros udarbejder egen hovedanalyse, hvor dosis for pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab er vaegtbaseret.
Amgros tager udgangspunkt i Statens Institut for Folkesundhed estimat af danskernes gennemsnitsvaegt pd 75,6
kg, til beregningen af dosis for bade pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab.

Hospitalsomkostninger

Ansgger har antaget at patientforlgb forud og efter behandling er ens for begge behandlinger. Derved antages
det, at der ikke er forskel i udredning, diagnostik, behandlingsmade eller opfglgning, hvorfor disse omkostninger
ikke er inkluderet i analysen.

Ansgger har fremsendt dokumentation for bivirkningsfrekvenser, men ikke inkluderet omkostninger forbundet
med bivirkninger, da det argumenteres at frekvensen mellem pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab er ens.
Ansgger har udelukkende inkluderet omkostninger til intravengs (1V) infusion af laegemidlerne.
Ressourceforbruget og omkostninger ved infusion er baseret pa et studie fra 2014, hvor infusionstiden er tilpasset
de angivet tider fra produkternes SPC (5-7). Ansgger har derudover indlagt en antagelse om, at sygeplejersker har
et tidsforbrug pa 10 minutter per 30 minutters infusion, pa baggrund af vurdering af en sygeplejerske fra onkolo-
gisk afdeling. Enhedsomkostninger er hentet fra Amgros’ vaerdiszetning af enhedsomkostninger.

Amgros’ vurdering

Anvendelsen af estimaterne fra Sgrensen 2014 giver et mindre estimat, end hvis ansgger havde valgt at estimere
omkostninger ifm. administration gennem 2017 DAGS-takster (diagnosekoden DG30L tillagt taksten for et ambu-
lant besgg BG50A). Amgros vurderer dog, at da de sammenlignede lzegemidler begge administreres intravengst,
pavirker opggrelsesmetoden resultatet i mindre grad, da det kun er forskellen i antal administrationer, der driver
forskellen i administrationsomkostningerne behandlingerne imellem.
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Ansggers valg af inkluderede hospitalsomkostninger er meget begraenset, men da pembrolizumab (Keytruda®) og
nivolumab har lignende forlgb og meget begrzenset forskel i frekvens af bivirkninger accepteres dette.

Patientomkostninger

Ansgger har inkludereret patientomkostninger i form af omkostninger til transport og tidsforbrug ved IV-infusio-
ner. Ansgger argumenterer at tidsforbrug til behandling, kontakter og monitorering vurderes at veere ens for pem-
brolizumab (Keytruda®) og nivolumab og derfor ikke inkluderes i analysen. Ansgger har benyttet Amgros’ veaerd-
iseetning af enhedsomkostninger til at beregne veerdien af patienternes og de pargrendes tidsforbrug.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at estimeringen af patienttid og transport er acceptabel.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet to fglsomhedsanalyser, der undersgger forskellige parametres indflydelse pa resultatet.
e Betydningen af omkostninger til tredje-linje kemoterapi ved forskel i overlevelse
e Variation af behandlingslaengderne for pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab

Amgros’ vurdering

Ansggers analyse er meget begraenset og de fleste omkostningsparametre antages af ansgger at vaere ens for
pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab. Derfor har behandlingslaengden ogsa stor betydning for de inkremen-
telle omkostninger.

Amgros vurderer derfor at fglsomhedsanalysen af behandlingsleengde er relevant.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda®)
pa ca. 276.000 DKK sammenlignet med nivolumab, se tabel 4.

Tabel 4: Resultatet af ans@ggers hovedanalyse, gennemsnitlige omkostninger per patient, DKK, AlP.

Pebrolizumab Nivolumab Inkrementelle
(Keytruda®) [DKK] omkostninger
[DKK] [DKK]
Laegemiddelomkostninger 738.320 457.055 234.694
Hospitalsomkostninger 14.243 18.059 -625
Patientomkostninger 7.032 8.916 -308
Totale omkostninger 759.595 484.031 275.564

3.1.1 Ansggers fglsomhedsanalyse

Ansgger undersgger i en fglsomhedsanalyse effekten af at variere behandlingslaengden af bade pembrolizumab
(Keytruda®) og nivolumab.

Tabel 5: Ansggers folsomhedsanalyser af behandlingsleengden, DKK, AIP.

Fglsomhedsanalyse Inkrementelle omkostning [DKK]

Resultatet af hovedanalyse 275.564
Pembrolizumab behandlingsleengde gges 1 maned 349.883
Pembrolizumab behandlingsleengde @gges 2 maneder 424.201
Pembrolizumab behandlingsleengde gges 3 maneder 126.927
Nivolumab behandlingsleengde gges 1 maned 219.695
Nivolumab behandlingslaengde gges 2 maneder 163.825
Nivolumab behandlingslaengde identisk med pembrolizumab 188.564

3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ kritik af ansggers tilgang til estimering af dosering af bade pembrolizumab (Keytruda®) og
nivolumab har Amgros udarbejdet egen hovedanalyse.

Forudsaetningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:
e Dosering af Pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab vil veere vaegtbaseret
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3.2.2 Resultat af Amgros hovedanalyse

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for pembrolizumab (Keytruda®)
pa ca. 121.000 DKK sammenlignet med nivolumab.

Tabel 6: Resultatet af Amgros” hovedanalyse, gennemsnitlige omkostninger per patient, DKK, AIP.

Pembrolizumab Nivolumab Inkrementelle
(Keytruda®) [DKK] omkostninger
[DKK] [DKK]
Laegemiddelomkostninger 558.170 431.917 126.253
Hospitalsomkostninger 14.243 18.059 -3.817
Patientomkostninger 7.032 8.916 -1.884
Totale omkostninger 579.445 458.893 120.552

3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyse

Amgros har udarbejdet en fglsomhedsanalyse, der belyser betydningen af @ndringer i centrale antagelser i ho-
vedanalysen. Amgros har udarbejdet én fglsomhedsanalyse med fglgende antagelse:

e behandlingslaengden for nivolumab antages at vaere ens med den for pembrolizumab (Keytruda®).

e dosis er vaegtbaseret for bade pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumab.

Resultatet af analysen kan ses i tabel 7. De inkrementelle omkostninger er pa ca. 38.000 DKK hvis behandlings-
lengden for nivolumab antages at veere den samme som for pembrolizumab (Keytruda®).

Tabel 7: Resultatet af Amgros’ falsomhedsanalyse af behandlingsleengde, gennemsnitlige omkostninger per patient, DKK, AIP.

Pembrolizumab Nivolumab Inkrementelle
(Keytruda®) [DKK] omkostninger
[DKK] [DKK]
Leegemiddelomkostninger 558.170 509.550 48.620
Hospitalsomkostninger 14.243 21.305 -7.063
Patientomkostninger 7.032 10.519 -3.487
Totale omkostninger 579.445 541.375 38.070
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne tager udgangspunkt i en antagelse om at pembrolizumab (Keytruda®) vil blive anbefalet
som standardbehandling. Man ser derfor to scenarier:
e Pembrolizumab (Keytruda®) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen,
som denne analyse omhandler
e Pembrolizumab (Keytruda®) bliver ikke anbefalet som standardbehandling ad Medicinradet

Budgetkonsekvenserne bliver differentieret mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Ansgger tager udgangspunkt i Medicinradets estimat, der vurderer at ca. 10 patienter per ar vil vaere kandidat til
behandling med pembrolizumab (Keytruda®) til den pagaeldende indikation. Ved anbefaling som standardbehand-
ling fra Medicinradet antager ansgger at alle 10 patienter vil blive behandlet med pembrolizumab (Keytruda®),
mens ingen patienter vil blive behandlet hvis Medicinradet ikke anbefaler det som standardbehandling.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer at ansggers estimater af patientantal og markedsandel virker rimelige.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen med undtagelse af patientomkostninger.
Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda®) vil resultere i bud-
getkonsekvenser pa ca. 2,8 mio. DKK per ar, se tabel 8.

Tabel 8: Ansggers estimat af budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Anbefales ikke 4,8 4,8 4,8 4,8 4,8
Totale budgetkonsekvenser 2,8 2,8 2,8 2,8 2,8

Amgros’ vurdering
Amgros vurderer, at omkostningerne til leegemidler er overestimeret, da dansk klinisk praksis er vaegtbaseret do-

sis.
Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse, hvor dosis er vaegt baseret som i Amgros hovedanalyse.

Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros’ estimat af budgetkonsekvenserne tager udgangspunkt i Amgros hovedanalyse, hvor leegemidlernes dosis
er veegtbaseret.

Med denne antagelse estimerer Amgros, at anvendelse af pembrolizumab (Keytruda®) vil resultere i budgetkon-
sekvenser pa ca. 1,2 mio. DKK per ar, se tabel 9.
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Tabel 9: Amgros' estimat af budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales 5,7 5,7 5,7 5,7 5,7
Anbefales ikke 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5
Totale budgetkonsekvenser 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
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5 DISKUSSION

Ansgger har indsendt en analyse af meget afgraenset omfang, hvor kun laegemiddelomkostninger og omkostninger
til IV-infusion er inkluderet. Det er valgt ud fra en antagelse om at andre parametre vil vaere identisk for pem-
brolizumab (Keytruda®) og komaparator. Da analysen er afgraenset, har leegemiddelpris og behandlingsleengden
altovervejende betydning for de inkrementelle omkostninger.

Den anbefalede dosis i bade pembrolizumab (Keytruda®) og nivolumabs SPC adskiller sig fra dansk klinisk praksis,

hvor en vaegtbaseret dosis anvendes. Forskellen mellem en fast dosis og en vaegtbaseret dosis har indflydelse pa
de inkrementelle omkostninger.
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Kgbenhavn, den 14. december 2018

Kzere Thea Christensen

Hgringssvar fra MSD Danmark vedrgrende vurdering af den klinisk mervaerdi af pembrolizumab til
2L behandling af hoved-halskarcinom

MSD Danmark takker for muligheden for at komme med bemaerkninger til udkast til Medicinradets
vurdering af klinisk mervaerdi af pembrolizumab til 2L behandling af hoved-halskarcinom.

Da en hurtig adgang for patienter til behandling med pembrolizumab har hgjeste prioritet for MSD
Danmark, sa har vi ikke set anledning til, at der skal eendres i kategoriseringen af den kliniske mervaerdi.
Vi mener, at vurderingen afspejler metodebeskrivelsen og sekretariatet har undervejs veeret meget
professionelt og tilgeengeligt.

Vi gnsker dog at ggre opmaerksom pa3, at vi finder det uheldigt, at en del af argumentationen for
sammenlignelighed mellem pembrolizumab og nivolumab hvad angar effekt, sikkerhed og livskvalitet,
baseres pa RADS’s ligestilling af laegemidlerne til behandling af malignt melanom. Det virker ikke
foreneligt med Medicinradets metodetilgang, at der ekstrapoleres fra én tumortype til en anden. |
ikke-sma cellet lungekraeft, som maske er mere beslaegtet med hoved-halskarcinom end melanom, er
der nu i flere tilfeelde praesenteret data, som indikerer, at der ikke kan forventes en sammenlignelig
effekt.

Vi bemaerker endvidere, at Medicinradet har forskellig praksis ved vurdering af klinisk merveerdi af
pembrolizumab. Ved tidligere Rads vurdering af pembrolizumab som standardbehandling til 1L og 2L
urotelialt karcinom skete det med baggrund i Radets beslutning om en dosis pa 2 mg/kg hver 3. uge,
hvilket ogsa er klinisk praksis besluttet i regionerne for dosering ved alle godkendte pembrolizumab
indikationer. Safremt hoved-halskarcinom indikationen ogsa omfattes af regionernes beslutning
vedrgrende dosering, sa bgr omkostnings — og budgetkonsekvensanalysen @ndres, sa den afspejler
dette.

Med venlig hilsen-
7/

A\

Simon Leth
Chef for sundhedsgkonomi
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Medicinradet 19. december 2018

Fagudvalgsformanden for fagudvalget vedrgrende hoved-halskraeft og Medicinradets sekretariatet har
vurderet hgringssvar fra ansgger og har fglgende bemaerkning til ansggers hgringssvar:

Vedrgrende bemaerkning til fagudvalgets argumentation for at pembrolizumab og nivolumab er
sammenlignelige:

Fagudvalget har flere argumenter for, hvorfor de forventer at pembrolizumab og nivolumab er
sammenlignelige hvad angar effekt, sikkerhed og livskvalitet. Et af argumenterne omhandler behandling af
patienter med malignt melanom. Argumentet tager udgangspunkt i fagudvalgets kliniske erfaring med disse
patienter, ikke RADS behandlingsvejledning for malign melanom.
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Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi for
pembrolizumab til behandling af hoved-

halskraeft

Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk merveerdi

Medicinradet vurderer, at pembrolizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet
med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskreft, som
behandles i anden linje. Patienterne skal veere i performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50 %
vurderet pd veev fra tumor ved Tumor Proportion Score (TPS). Evidensens kvalitet er meget lav.

Medicinradet er enig i fagudvalgets kliniske vurdering af, at pembrolizumab og nivolumab forventes at
vaere sammenlignelige, hvad angéar effekt, sikkerhed og livskvalitet. Det er pa trods af, at datagrundlaget
alene ikke tillader en kategorisering af merverdi.

Handelsnavn KEYTRUDA

Generisk navn Pembrolizumab

Firma Merck Sharp & Dohme (MSD)

ATC-kode LO1XC18

Virkningsmekanisme Pembrolizumab er et antistof, som binder til PD-1-receptorerne ét
specifikt sted (monoklonalt antistof) og derigennem eger
immunsystemets eget anti-cancerrespons.

Administration/dosis 200 mg intravengs administration over 30 minutter hver 3. uge.

EMA-indikation

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af
recidiverende eller metastatisk planocelluleert hoved-halskarcinom
(HNSCC) hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS > 50 %
og med sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi.

Godkendelsesdato
Offentliggerelsesdato
Dokumentnummer
Versionsnummer
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Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer laegemidlets kliniske mervzerdi i en af felgende kategorier:

Kategori 1. Stor merveerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraver af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og vasentligt fravaer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen mervardi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervzerdi: Negativ mervardi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merveerdi: Ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinriadet:

Medicinradet er et uathangigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til storst mulig gavn for patienterne.

De falles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa tvaers
af sygehuse og regioner.
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Forkortelser
CL
DAHANCA:
EBV:

ECOG:

EMA:
GRADE:
HPV:

HR:

ITT:

KRIS:

OR:

PD-1:

PD-LI:
PD-L1>1 %:
PD-L1 > 50 %:
RR:

TPS:

5-FU:

12. december 2018

:"» Medicinradet

Konfidensinterval

Danish Head and Neck Cancer Group

Epstein-Barr-virus

Eastern Cooperative Oncology Group

European Medicines Agency

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Humant papillomavirus

Hazard ratio

Intention-to-treat

Koordineringsradet for Ibrugtagning af Sygehusmedicin

Odds ratio

Programmed cell death-1

Programmed cell death-ligand 1

Mindst 1 % af patientens undersggte kreeftceller udtrykker PD-L1
Mindst 50 % af patientens undersogte kraeftceller udtrykker PD-L1
Relativ risiko

Tumor proportion score

5-flourouracil

Side 3 af 26



"> Medicinradet

Indhold
R Y0 4 ' Y USSP 5
N S 7 Ve a1 1 Lo USSR PSPPSR 5
K T\ (51 7o [PPSR UUPURRRUPRITR 7
4 LAHCTATUISOZNIIE ..eveeutiieeiteteettete ettt ettt ettt ettt es b et she et e e bt eat e bt ebt et e s bt eateabeeat et e eb e et e sbeemtenbeebeenbeebeenees 7
S DatabehandliNg.........cccuiiviiiiiieiieiie ettt sttt st e s e et e e b e e b e e ba e st e taeetbeerbeebaesaeeraeeraeenreans 9
6 KIHNISK MEIVETAI ....veeieiiiieciie ettt ettt e et e st e et e e bt e bt e bt e saeeenseenteenseeneeas 10
6.1 Konklusion Klinisk Spargsmal ...........ccccoiiiiiiiiiiniiiiie ettt 10
6.1.1 GenNEemMEAang af STUAICT .......ccviiiiiiiiieiie ettt e et estaesrbeesseesseeseessaenssenens 11
6.1.2 ReSUltater 0 VUIAETING ...vveivviiiiiiieiieciieeite ettt be b et estaeerbeesbeesbeeaeestsesssenens 13
6.1.3 EvIidensens KValitet.........ccceiiiiiiiiiiiie ettt st ettt 18
6.1.4 KONKIUSION 1.ttt et et ettt ettt et e et e esteesbeessteenseenseenseenseenneennns 19
T ANAIC OVEIVEJCISET .. ecviiiiiiitiiiieeieeete et ettt ettt et e s b e beetb e e b e esbeesteestaeetbesssessseesseesseesssessseasseesseesseesses 19
8  Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau .........c.ccoceeveveecieneneennene 20
9  Rédets vurdering af samlet klinisk merveerdi og samlet evidensniveau ...........cccovevverereeneneneenennenne, 20
10 Relation til eksisterende behandlingSvejledning ...........ccceevvverieiieeieeiiiecieciese e 20
11 S (&5 (<3117 TSRS 21
12 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet ............ceceveriencniincncnnne. 22
13 Bilag 1: GRADE-eVIAENSPIOLIIET ....c.vveieiieeiieiieiieciiecie ettt ettt ta e tv e s beesbeebeesraesaaeesneens 23
13,1 Cochrane RiSK OF BIas .......cccuiiiiiiiiiieeie ettt ettt e e e enee e 23

13.2  GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merverdi af pembrolizumab
25

12. december 2018 Side 4 af 26



:"» Medicinradet

1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af pembrolizumab til behandling af hoved-halskreft i anden linje er
at vurdere den kliniske mervaerdi i forhold til et eller flere laegemidler til samme patientgruppe.

Med udgangspunkt i den kliniske mervardi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om pembrolizumab anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Planocellulcer hoved-halskreeft

Planocellulaer hoved-halskraeft opstar i de celler, som danner slimhinden i enten mundhulen, spytkirtler,
svaelg, strube eller naese- og bihuler. Veasentlige arsager til hoved-halskraft er tobaks- eller alkoholmisbrug.
Et stigende antal tilfelde af kreeft i mund- og nesesvalg er relateret til henholdsvis humant papillomavirus
(HPV) og Epstein-Barr-virus (EBV) [1].

Ifolge Danish Head and Neck Cancer Group (DAHANCA) er der ca. 1.200 nye tilfelde af planocellulaer
hoved-halskraeft om éret. 1 2016 og 2017 blev der rapporteret henholdsvis 1.283 og 1.282 nye tilfeelde [1].
Ca. 14.000 borgere i Danmark har eller har tidligere haft hoved-halskreeft [1,2].

Fagudvalget vurderer, at ca. 30 % af patienterne oplever recidiv (tilbagefald) inden for fem ér [3,4].
Fagudvalget skenner, at arligt overgar ca. 30 patienter med recidiverende eller metastaserende sygdom til
behandling i anden linje. Heraf vil ca. 10 patienter have tumorer, hvor mindst 50 % af de undersogte
kreeftceller udtrykker biomarkeren PD-L1 (PD-L1 > 50 %) og dermed veaere kandidater til behandling med
pembrolizumab.

Nuveerende behandling

Formélet med den primeare behandling af planocelluler hoved-halskreeft er at kurere patienten. Den primere
behandling er en lokalbehandling, hvor kreeftknuden forseges fjernet ved enten kirurgi eller stréling eller en
kombination af de to. Stralebehandling kan suppleres med systemisk kemoterapi med stoffet cisplatin
(kemoradioterapi).

Hvis patienten far recidiv af sin hoved-halskreft, som ikke kan behandles med lokalbehandling, eller
patienten har metastaser, kan patienten tilbydes livsforlengende systemisk behandling. Patienten kan
behandles sekventielt i flere behandlingslinjer med forskellige leegemidler, som beskrives i de folgende
afsnit.

I forste linje bliver danske patienter med hoved-halskraeft fortrinsvist behandlet med systemisk paclitaxel +
capecitabine. Det er ogsa muligt at behandle med systemisk cisplatin + 5-flourouracil (5-FU) + cetuximab.
Sidstneevnte regime anvendes sjaldent i Danmark og kun til patienter i god almentilstand, fordi det har hgj
toksicitet [4].

Hyvis patientens sygdom progredierer under forstelinjebehandling, skiftes patienten over til systemisk
andenlinjebehandling. Ca. 70 % af patienterne fér tilbudt andenlinjebehandling med nivolumab. Ligesom
pembrolizumab er nivolumab et antistof, der regulerer immunforsvarets aktivitet. Patienter, der kandiderer til
behandling med nivolumab, er i god almen helbredstilstand (Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG)
performancestatus 0-1) og har tumorer, hvor mindst 1 % af de undersegte kraftceller udtrykker biomarkeren
PD-L1 (PD-L1 > 1 %). Pé trods af nivolumabs godkendte EMA-indikation er KRIS’s anbefaling vedrerende
anvendelse af nivolumab ikke betinget af, om patienterne har modtaget platinbaseret kemoterapi i forste linje
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[5]. Baseret pé et fase 3-studie estimerer fagudvalget, at patienter, der modtager nivolumab som
andenlinjebehandling, har en median overlevelse pé ca. 7,5 méneder, og ca. 35 % af patienterne overlever i
et ar eller mere [6].

Patienter, som ikke kandiderer til behandling med nivolumab, fordi deres tumor ikke udtrykker PD-L1 > 1%,
far tilbudt andenlinjebehandling med cetuximab, carboplatin/vinorelbine eller taxaner, f.eks. docetaxel. Den
samlede behandlingsalgoritme er beskrevet i figur 1.

Kurativt sigte

Behandling af Kirurgi og/eller striling eller
Primzr tumor kemoradioterapi (striling + cisplatin)
Behandling af tilbagevendende / """""""" \ """"""""""""""
eller metastaserende sygdom
Kurativt sigte —— livsforleengende behandling

Kirurgi og/eller straling eller 1 yinie (mulige systemiske behandlinger):  EMA indikation
kemoradioterapi (strdling + cisplatin) PD-L1 > 50%
- = (1]

Paclitaxel + Cisplatin -+ Pembrolizumab
capecitabine + 5-FU + (ved progression
cetuximab** cetuximab péd/efter platin-

baseret kemo)*

2. Linje (mulige systemiske behandlinger):
PD-L1 < 1% PD-L1>1%

PD-L1 = 50% @RI E e
PembrolizumaMRiEE izt L

Carboplatin e Nivolumab (veod progmss:ion
[+-Vimnelbine Lk Lot (0% gfpatienter || pé/efiter platin-
baseret kemo)*

Figur 1. Behandling af recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskrzeft.
*Pembrolizumab er indsat, jf. EMAs indikation.

**Anvendes fortrinsvist til patientpopulationen.

5-FU: 5-flourouracil.

Anvendelse af pembrolizumab

Pembrolizumab er et antistof, som regulerer immunsystemets aktivitet (checkpoint-h&emmer). Det gor
pembrolizumab ved at binde til proteinet PD-1 pa overfladen af immunsystemets T-celler. T-celler kan
bekempe kraeftknuden gennem et anti-cancerrespons. Bindingen af pembrolizumab til PD-1 forhindrer, at T-
cellerne modtager haemmende signaler fra kreeftknuden, og derved eges T-cellernes anti-cancerrespons.

Pembrolizumab er i forvejen godkendt af EMA til behandling af malignt melanom, ikkesmacellet
lungekraeft, blaerekraeft og Hodgkins lymfom.

I september 2018 godkendte EMA pembrolizumab til behandling af voksne patienter, der har recidiverende
eller metastaserende planocellular hoved-halskreft, som er progredieret pa eller efter platinbaseret
kemoterapi. Patienter, der er egnede til behandling, har tumorer, som udtrykker PD-L1 > 50 %. Udtrykket af
PD-L1 er malt ved en sékaldt tumor proportion score (TPS) og vurderes ved en immunohistokemisk
undersogelse af veev fra kraeftknuden.
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EMAs indikation for pembrolizumab omfatter bade forstelinjebehandling til en mindre gruppe af patienter og
andenlinjebehandling (se figur 1). Anseger har tilkendegivet, at de ensker, at Medicinrddet kun vurderer
pembrolizumab som andenlinjebehandling. Dette er i overensstemmelse med fagudvalgets forventninger om
anvendelsen af pembrolizumab.

I dansk praksis benyttes platinbaseret kemoterapi sjeeldent som forstelinjebehandling. Fagudvalget vurderer,
at mindre end 5 patienter om aret vil have modtaget behandling med platinbaseret kemoterapi og have
tumorer, der udtrykker PD-L1 > 50 % og dermed veere kandidater til andenlinjebehandling med
pembrolizumab. Fagudvalget finder ogsa, at det er klinisk relevant at anvende pembrolizumab til patienter,
der har modtaget paclitaxel + capecitabine i forste linje. Hvis pembrolizumab ogsé tages i betragtning til
behandling af disse patienter, vurderer fagudvalget, at ca. 10 patienter om aret er kandidater til behandling
med pembrolizumab. Fagudvalget forventer desuden kun at behandle patienter i god almen helbredstilstand
(ECOG performancestatus 0-1).

Pembrolizumab gives i en daglig dosis af 200 mg ved 30 minutters intravenes infusion hver tredje uge.
Behandling fortsettes, indtil sygdommen progredierer, eller der opstar uacceptable bivirkninger.

3 Metode

Ansggningen er valideret af Medicinradet. Anseger har fulgt de forhdndsdefinerede metoder, som er
beskrevet i protokollen. Protokollen er udarbejdet af fagudvalget vedrerende hoved- og halskreeft efter
Medicinradets geeldende metoder og godkendt i Medicinradet den 3. oktober.

I protokollen stillede fagudvalget ét klinisk spergsmal for at belyse effekten af pembrolizumab sammenlignet
med nivolumab som andenlinjebehandling til planocelluler hoved-halskraft. Der findes ikke studier, som
direkte sammenligner de to leegemidler. Anseger har derfor foretaget naive indirekte sammenligninger. For
hverken pembrolizumab eller nivolumab er data opgjort separat for patienter, der er behandlet i anden linje.
Derfor har anseger indsendt data, som ogsé inkluderer patienter behandlet i forste linje og efter anden linje.

4 Litteratursggning

Ansgger har foretaget en systematisk segning efter kliniske studier, der muligger en sammenligning af
pembrolizumab og nivolumab, jf. protokollen. Ansggers PRISMA-diagram og litteraturgennemgang fremgar
af ansggningen.

Fase 3-studiet af pembrolizumab, KEYNOTE-040, er endnu ikke publiceret som fuldtekstsartikel. Derfor er
der ikke identificeret fuldtekstsreferencer i litteratursegningen for pembrolizumab, der opfylder kriterierne
beskrevet i protokollen. Anseger identificerede i stedet tre abstracts eller posters til at besvare det kliniske
sporgsmal. Alle resultater fra posters og abstracts i den endelige ansegning er beskrevet i pembrolizumabs
European Assessment Report (EPAR). Medicinradet har benyttet EPAR’en i deres vurdering af
pembrolizumab [7].

Ansgger har identificeret tre publikationer vedrerende nivolumab [6,8,9], som beskriver det randomiserede
dobbeltblindede fase 3-studie (RCT), CheckMate 141. Anse@ger benytter to af publikationerne til at besvare
det kliniske spergsmal. Publikationerne indeholder data for livskvalitet samt to ars opfelgningsdata for
overlevelse, responsrater og bivirkninger. Fagudvalget har benyttet publikationen med de forste rapporterede
resultater fra CheckMate 141-studiet som supplerende information til vurdering af effektmalet “andel af
patienter med grad 3-5 bivirkninger”.
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Studierne, som Medicinradet baserer deres vurdering pa, er:

Pembrolizumab (KEYNOTE-040)

Keytruda-H-C-3820-11-9942: EPAR - Assessment report — variation, EMA 2018 [7]

Nivolumab (CheckMate 141)

Ferris et al., Nivolumab vs investigator's choice in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and
neck: 2-year long-term survival update of CheckMate 141 with analyses by tumor PD-L1 expression, 2018,:45-51.

(8]

Harrington et al., Nivolumab versus standard, single-agent therapy of investigator's choice in recurrent or metastatic
squamous cell carcinoma of the head and neck (CheckMate 141): health-related quality-of-life results from a
randomised, phase 3 trial, Lancet Oncol. 2017;18(8):1104—15. [9]

Nivolumab (CheckMate 141) til supplerende information

Ferris et al., Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck, New England Journal of
Medicine, 2016, 375(19):1856-67 [6].

Fagudvalget har ogsa inddraget:

e Produktresuméer for nivolumab og pembrolizumab til den kvalitative gennemgang af
bivirkningsprofilerne [10,11].
e EPAR for nivolumab til beskrivelse af studier og baselinekarakteristika i CheckMate 141 [12].

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansogning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”,
“vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk merveaerdi vagter de kritiske hejest, de vigtige nasthajest og
de mindre vigtige indgér ikke.

Den kliniske merveardi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for laegemidlet pa tvars af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der sammenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af leegemidlets kliniske
merverdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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5 Databehandling

Patientgrupper og udtryk af PD-L1

KEYNOTE-040-studiet kan ikke vise, at behandling med pembrolizumab forbedrer overlevelsen i den
samlede patientpopulation sammenlignet med studiets komparator. Resultaterne for overlevelse i den
samlede patientpopulation (intention-to-treat, ITT) lever ikke op til studiets forhandsbestemte statistiske
grense for, hvornar pembrolizumab er signifikant bedre end den alternative behandling. Patienterne i studiet
har kreeftknuder med varierende udtryk af PD-L.1. EMA har godkendt pembrolizumab til en begranset
patientgruppe baseret pa en analyse af en eksplorativ subgruppe af patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1
> 50 % mélt med TPS.

Pé baggrund af indikation for pembrolizumab har fagudvalget i protokollen bedt om at fa resultater for
patienter, hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %. Der er ikke publiceret resultater for behandling med
nivolumab af patienter, hvis tumorer har dette udtryk af PD-L1. For patienter behandlet med nivolumab har
ansgger, 1 overensstemmelse med protokollen, i stedet angivet resultater for patienter, hvis tumorer udtrykker
PD-L1 > 1%.

For effektmélene ”Samlet overlevelse”, ”1-arsoverlevelsesrate” og ”Objektiv responsrate” har ansgger
leveret data for patienter behandlet med pembrolizumab, hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 % og for
patienter behandlet med nivolumab, hvis tumor udtrykker PD-L1 > 1 %. Dette er i overensstemmelse med
fagudvalgets forventning om, at resultaterne for disse effektmal er athaengig af tumors udtryk af PD-L1.

For effektmélene ”Grad 3-5 bivirkninger”, ”Behandlingsopher grundet bivirkninger” og ”Livskvalitet”
geelder det for begge laegemidler, at resultaterne kun er publiceret for hele patientpopulationen uathangigt af
tumors udtryk af PD-L1. Derfor har anseger for disse effektmal angivet resultater for den samlede
patientpopulation for hvert leegemiddel. Dette er i overensstemmelse med fagudvalgets forventning om, at
resultaterne for disse effektmal ikke er betydeligt pavirket af tumors udtryk af PD-L1.

Under hvert effektmél fremgér det, hvilke populationer der er angivet resultater for.

Indirekte sammenligning

Béde nivolumab og pembrolizumab er sammenlignet med “standard of care”, som er behandlerens valg
mellem docetaxel, cetuximab og methotrexate. Ansgger har valgt ikke at udfere en kvantitativ indirekte
analyse, da studierne CheckMate 141 og KEYNOTE-040 er for forskellige pa en raekke fundamentale
omrader. Det er derfor heller ikke datamaessigt forsvarligt at udregne absolutte og relative forskelle mellem
pembrolizumab og nivolumab. Anseger har i stedet foretaget en naiv indirekte sammenligning, hvor data fra
de enkelte studiearme stilles op over for hinanden.

Den naive indirekte sammenligning er forbundet med usikkerhed pa grund af forskelle i studierne.
Fagudvalget fremhaver folgende som de vigtigste forskelle:

e Medianoverlevelsen i komparatorgruppen i CheckMate 141 er 1,8 méaneder lavere end i
komparatorgruppen i KEYNOTE-040. Dette indikerer, at studiepopulationen generelt har en
darligere prognose i CheckMate 141. Det afspejles ogsa i en meget lav responsrate og hgjere
frekvens af behandlingsopher i komparatorgruppen i CheckMate 141. Forskellen kan overestimere
effekten af pembrolizumab sammenlignet med nivolumab.

e Forskelle i tumorens udtryk af PD-L1 mellem studiepopulationerne. Pa baggrund af at l&egemidlerne
har samme virkningsmekanisme forventer fagudvalget, at effekten af begge leegemidler er bedre hos
patienter med hgjere udtryk af PD-L1 i tumor. Sammenligningen af patientgrupper med forskelligt
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udtryk af PD-L1 i tumor kan overestimere effekten af pembrolizumab sammenlignet med
nivolumab.

e Tumorens udtryk af PD-L1 er i de to studier malt med kloner, der giver sammenlignelige resultater
[13]. Det er dog uklart, hvor mange patienter der reelt har det samme udtryk af PD-L1 i tumor, da
det ikke er angivet, hvor stor en andel af patienterne i CheckMate 141 hvis tumor udtrykker PD-L1 >
50 %. Det fremgar at 43 patienter havde PD-L1 > 10 % [6]. Dertil kan bestemmelsen af tumors
udtryk af PD-L1 athange af det lokale udtryk af PD-L1, hvor i tumoren vavspreven er taget, hvor
stort vaevsnittet er, og hvor mange veavsnit der underseges. Fagudvalget forventer dog, at patienter i
subgruppen med PD-L1 > 50 % har tumorer, som gennemsnitlig set har hejere udtryk af PD-L1 end
patienter i subgruppen med PD-L1 > 1 %.

Da der er 2 ars opfelgningsdata for CheckMate 141, er der en forskel pa studiernes opfelgningstid pa ca. 17
maneder. Denne forskel forventer fagudvalget dog ikke pavirker effektestimaterne betydeligt, da kun ca. 20
% af patienterne 1 CheckMate 141 stadig modtager behandling efter en medianopfelgning pd 5,1 méneder.

Hvor det er relevant, inddrages overvejelser om forskelle mellem studiepopulationerne under de enkelte
effektmal.

I vurderingsrapporten kategoriserer fagudvalget hvert effektmal ud fra det tilgeengelige data og giver
derudover deres kliniske vurdering baseret pa deres erfaring med leegemidlerne.

ZEndringer og tilfejelser
Ansgger har leveret data for flere effektmal end efterspurgt i protokollen. Medicinradet har kun medtaget
data for de effektmal, som er beskrevet i protokollen.

For estimater hvor konfidensintervaller ikke fremgér i den endelige ansegning, har Medicinradets sekretariat
tilfejet konfidensintervaller, hvor de er tilgengelige fra EPAR eller publicerede artikler.

6 Klinisk merveerdi

6.1 Konklusion klinisk spgrgsmal

Hvad er den kliniske merveerdi af pembrolizumab til behandling i anden linje af patienter med recidiverende
eller metastaserende planocellulcer hoved-halskreeft sammenlignet med standardbehandling?

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet
med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskreft, som
behandles i anden linje. Patienterne skal vaere i ECOG performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50
% pa veev fra tumor vurderet ved TPS. Evidensens kvalitet er meget lav.

Datagrundlaget alene er for usikkert til, at fagudvalget kan kategorisere pembrolizumabs merverdi.
Fagudvalget forventer, at pembrolizumab og nivolumab er sammenlignelige, hvad angér effekt, sikkerhed og
livskvalitet. Denne vurdering er baseret pa fagudvalgets kliniske erfaringer med leegemidlerne og at
leegemidlerne har samme virkningsmekanisme. Pa denne baggrund finder fagudvalget, at data indikerer, at
pembrolizumab ikke er déarligere end nivolumab.
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6.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

KEYNOTE-40 (NCT02252042) er et ublindet, randomiseret, kontrolleret fase 3-studie. Studiet inkluderer
patienter fra 97 centre i 21 forskellige lande. I alt 495 patienter er randomiseret 1:1 til pembrolizumab eller
behandlerens valg af ”standard of care”. For patienter, hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %, blev
henholdsvis 64 og 65 patienter allokeret til behandling med pembrolizumab og komparator.
Randomiseringen er stratificeret pa baggrund af almen helbredstatus (ECOG performancestatus O eller 1),
HPYV status (positiv eller negativ) og tumorens udtryk af PD-L1 (PD-L1 > 50 %, PD-L1 < 50 % eller "ikke
muligt at bestemme”). Pembrolizumab gives ved infusion i patientens blodbane (intravenest) i en dosis pa
200 mg hver tredje uge med tre ugers mellemrum. Komparatoren ”standard of care” er behandlerens valg
mellem docetaxel, methotrexate eller cetuximab, alle givet ved intravenes infusion. Patienterne blev
behandlet, indtil sygdommen progredierede, eller der opstod uacceptable bivirkninger.
Medianopfelgningstiden i studiet var 7,8 maneder.

Studiets primaere effektmal er ”samlet overlevelse” i hele studiepopulationen. Studiets eksplorative
effektmal, som er relevante for vurderingen, er ”samlet overlevelse ”og responsrate” 1 gruppen af patienter,
hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %, samt livskvalitet bestemt ved European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ)-C30 og EORTC QLQ-H&N35.

CheckMate 141 (NCT02105636) er et ublindet, randomiseret, kontrolleret fase 3-studie. Studiet inkluderer
patienter fra 55 centre i 15 forskellige lande. I alt 361 patienter blev randomiseret 2:1 til nivolumab eller
behandlerens valg af “standard of care”. Henholdsvis 88 og 61 patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 1
%, blev allokeret til nivolumab eller standard of care”. Randomiseringen er stratificeret pa baggrund af
tidligere behandling med cetuximab (behandlet/ikke behandlet). Nivolumab gives som intravengs infusion
hver anden uge i en dosis pa 3 mg/kg kropsvagt. Komparatoren “’Standard of care” er behandlerens valg
mellem docetaxel, methotrexate eller cetuximab, alle givet ved intravenes infusion. Patienterne blev
behandlet indtil sygdomsprogression, eller der opstod uacceptable bivirkninger. Patienter behandlet med
nivolumab kunne dog behandles efter progression, hvis den behandlende leege vurderede, at det var til klinisk
gavn for patienten.

I den forste publikation af studiet var opfelgningstiden 5,3 maneder [6]. Efterfolgende er der publiceret
resultater for overlevelse, responsrater og bivirkninger med 2 ars opfelgningstid [8]. Opfelgningsdata for 2 ar
indgar i Medicinradets vurdering.

Studiets primaere effektmal er ”samlet overlevelse” i hele studiepopulationen. Studiets eksplorative
effektmal, som er relevant for vurderingen, er livskvalitet bestemt ved EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-
H&N35.

Population

KEYNOTE-40: Studiet inkluderer patienter over 18 ar, der har recidiverende eller metastaserende
planocelluler kreeft i mundhulen, svaelget (oro- og hypopharynx) eller strubehovedet (larynx). Patienterne
kandiderer ikke til lokal behandling med kurativ hensigt. Patienternes sygdom er progredieret under eller pa
hvilket som helst tidspunkt efter kemoterapi med platin som led i livsforl&ngende behandling. Patientens
sygdom kan ogsa vaere progredieret indenfor 6 méneder efter kemoradioterapi med platin som led i
behandling med kurativt sigte. Patienterne var i ECOG performancestatus 0 eller 1.

CheckMate 141: Som i KEYNOTE-040 inkluderer studiet patienter over 18 éar, der har recidiverende eller
metastaserende planocelluler kraeft i mundhulen, svalget (oro- og hypopharynx) eller strubehovedet
(larynx). Patienterne kandiderer ikke til lokalbehandling med kurativ hensigt. Patienterne er progredieret
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under eller indenfor 6 méneder efter sidste dosis af kemoterapi med platin som led i livsforlengende
behandling eller behandling med kurativt sigte. Patienterne var i ECOG performancestatus O eller 1.

Tabel 1. Patienternes baselinekarakteristika i KEYNOTE-040 og CheckMate 141

Baselinekarakteristika

Studie KEYNOTE-040 CheckMate 141
Hele populationen TPS =50 %
Pembrolizumab Komparator Pembrolizumab Nivolumab Komparator
n=247 n=248 n=064 n=240 n=121
Alder
Median (interval) 60 (19-85) 60 (34-78) 61 (31-83) 59 (29-83) 61 (28-78)
> 65 (%) 82 (33,2 %) 81 (32,7 %) 24 (37,5 %) 68 (28,3 %) 45 (37,2 %)

Mend, n (%)

207 (83,8 %) 205 (82,7 %)

53 (82,8 %)

197 (82,1 %)

103 (85,1 %)

Kaukasere, n (%)

207 (83,8 %) 207 (82,5 %)

52 (81,3 %)

196 (81,7 %)

104 (86 %)

>2:0(0%) | >2:1(0,4%)

>2:1(0,4 %)

Asiater n (%) 15 (6,1 %) 16 (6,5 %) 5(7,8 %) 29 (12,1 %) 14 (11,6 %)
Ryger aktuelt 179 (72,5 %) 182 (73,4 %) 47 (73,4 %) 191 (79,6 %) 85 (70,2 %)
eller tidligere

n (%)

ECOG 0: 71 (28,7 %) 0: 67 (27 %) | 0:19 (29,7 %) 0: 49 (20,4 %) 0: 23 (19 %)
performancestatus | 1: 176 (71,3 %) 1: 180 (72,6 %) 1: 45 (70,3 %) 1: 189 (78,8 %) 1: 94 (77,7 %)

>2:3(2,5%)

Komparator, n

(%)
Methotrexate
Docetaxel
Cetixumab

70 (28,3 %)
123 (49,8 %)
54 (21,9 %)

52 (43,0 %)
54 (44,6 %)
15 (12,4 %)

Tumor udtryk, n
(%)

terapi med platin

>3 mdr. 94,3 % | >3 mdr. 94,0 %

>2<4mdr. 27,9 %
<4 <6mdr. 15,0 %

PD-L1 > 50 %: 64 (25,9 %) 65 (26,2 %) 64 (100 %) - -
PD-L1 > 10 %: 43 (17,9 %) 34 (28,1 %)
PD-L1>5 %: 54 (22,5 %) 43 (35,5 %)
PD-L1>1 %: 88 (36,7 %) 61 (50,4 %)
Antal af tidligere 1:44,1 % 1: 47,9 %
linjer systemisk 2:333% 2:372%
behandling >3:22,5% >3:14,9 %
Adjuvant: - - - 15,4 % 17,4 %
Neoadjuvant: - - - 7,1 % 13,2 %
Primeer: - - - 72,1 % 68,6 %
Metastatisk - - - 46,7 % 48,8 %
(neo)adjuvant ell.

definitiv: 13,8 % 16,1 % 18,8 % - -
1. linje: 57,1 % 56,9 % 56,3 % - -
2. linje: 27,9 % 25,8 % 25 % - -
3. linje: 1,2 % 1,2 % - -
Tid fra mest nylig | <3 mdr. 5,3 % | <3 mdr. 5,6 % <2 mdr. 49,6 % <2 mdr. 47,1 %

>2 <4 mdr. 33,1 %
<4<6mdr. 16,5 %
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I CheckMate 141 er baselinekarakteristika hverken opgjort for patienter, hvis tumor udtrykker PD-L1>1 %
eller PD-L1 > 50 %.

Patienternes baselinekarakteristika er ensartet fordelt mellem studiearmene inden for hvert studie. Modsat
finder fagudvalget, at der er vaesentlige forskelle mellem de to studiepopulationer, som kan pavirke
sammenligningen mellem pembrolizumab og nivolumab. I KEYNOTE-040 er der en storre andel af patienter
1 ECOG performancestatus 0 end i CheckMate 141. Dette betyder, at en sterre andel af patienter i
KEYNOTE-040 er i bedre almen helbredstilstand. Desuden er der flere patienter, der progredierer hurtigere
efter den nyligste platinindeholdende terapi i CheckMate 141. Dette indikerer, at patienterne i CheckMate
har en mere aggressiv sygdom. Forskellen i studiepopulationerne afspejles ogsé i den foromtalte forskel pa
medianoverlevelsen i komparatorarmene. Derudover er der i studierne undersogt forskellige subpopulationer
betinget af tumorens udtryk af PD-L1.  KEYNOTE-40 er subgruppen PD-L1 > 50 % undersegt, og i
CheckMate 141 er subgrupperne PD-L1 >1 %, PD-L1 > 5 % og PD-L1 > 10 % undersogt. Fagudvalget
forventer, at serligt en sammenligning af disse subgrupper pa tveers af studierne kan skavvride resultaterne
for behandlingseffekt.

Fagudvalget vurderer, at der generelt er overensstemmelse mellem den danske patientpopulation og
studiepopulationerne i KEYNOTE-40 og CheckMate 141. I den danske patientpopulation vil der vere flere
kaukasere og fzerre patienter fra Asien, men fagudvalget forventer ikke, at dette pavirker effektestimaterne.

6.1.2 Resultater og vurdering
Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har preespecificeret som henholdsvis kritiske og
vigtige, folger nedenfor.

Samlet overlevelse (kritisk)
Samlet overlevelse er opgjort fra den dag, patienterne blev randomiseret, indtil den dag de dede, uathengigt
af arsagen til dedsfaldet.

Tabel 2. Vurdering af klinisk merveerdi: samlet overlevelse

Forhandsbestemte grundlag for Resultater [95 % konfidensinterval]
vurdering
Pembrolizumab (PD-L1 > 50 %):
Absolutte Median overlevelse. 11,6 [8,3;19,5] maneder
effektestimater Forhandsbestemt forskel: 3 maneder.

Nivolumab (PD-L1 > 1 %):
8,2 [6,7;9,5] maneder

Samlet overlevelsesrate ved 1 ar. Pembrolizumab (PD-L1 > 50%): 46,6 [34,0;58,2]
Forhandsbestemt forskel: 5 %-point. %

Nivolumab (PD-L1 > 1 %): ca. 32 %

Evidensens kvalitet | Meget lav

Farste kolonne indeholder det i protokollen forhandsbestemte grundlag for vurderingen. Anden kolonne indeholder data fra den
endelige anseggning for absolutte effektestimater for hver studiearm.

Data er angivet for subgrupper med udtryk af PD-L1 i tumor. For patienter behandlet med pembrolizumab
eller nivolumab er patienternes medianoverlevede henholdsvis 11,6 maneder (95 % konfidensinterval (CI)
[8,3;19,5 maneder]) og 8,2 maneder (95 % CI [6,7;9,5 maneder]). Efter 1 ar lever 46,6 % (95 % CI
[34,0;58,2]) af patienterne behandlet med pembrolizumab og 32 % (aflast af anseger pa Kaplan-Meier-
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kurve) af patienterne behandlet med nivolumab.

Data for pembrolizumab er numerisk hejere end data for nivolumab, hvilket fagudvalget forventer primaert
skyldes forskellig grad af udtryk af PD-L1. Det er fagudvalgets erfaring, at tumorer med hgjere udtryk af
PD-L1 responderer bedre pa behandling. Derudover forventer fagudvalget, at forskellene i patienternes
prognose i de to studier kan overestimere effekten af pembrolizumab sammenlignet med nivolumab.

Da datagrundlaget for sammenligningen er usikkert, vurderer fagudvalget, at pembrolizumab har
ikkedokumenterbar klinisk merverdi sammenlignet med nivolumab, hvad angér overlevelse.

Baseret pé at legemidlerne har samme virkningsmekanisme og fagudvalgets kliniske erfaringer med
leegemidlerne forventer fagudvalget, at pembrolizumab og nivolumab vil have samme effekt pa overlevelse
hos patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 50 %. P4 denne baggrund finder fagudvalget, at data
indikerer, at pembrolizumab ikke er darligere end nivolumab.

Livskvalitet (kritisk)

Fagudvalget enskede at fa livskvalitetsdata belyst med den globale livskvalitetsscore pa spergeskemaet
EORTC QLQ-C30 ved 3, 6 og 12 méaneder samt en narrativ analyse af livskvaliteten mélt pA EORTC QLQ-
H&N35. 1 begge studier var der over tid et fald i antallet af patienter, der indgik i studiet, og som udfyldte
speargeskemaerne. Det betyder, at data kun er i opgjort ved 9 og 15 uger.

Tabel 3. Vurdering af klinisk mervzerdi: Livskvalitet malt ved EORTC QLQ-C30 (zendring fra baseline)

Forhandsbestemte grundlag for vurdering | Resultater, point [95 % konfidensinterval]

Pembrolizumab (uathangigt af PD-L1):
Absolutte 0,5 SD Uge 9: -0,7 [-3,6;2,2] point
effektestimater Uge 15: 0,4 [-3,0;3,8] point

Nivolumab (uvathengigt af PD-L1):
Uge 9: 2,4 point
Uge 15: 2,7 point

Evidensens kvalitet | Meget lav

Beskrivelse af data

Data for de samlede studiearme uanset tumors udtryk af PD-L1 er angivet. Livskvalitetsskalaerne gar fra 0-
100 point. En stigning pé skalaen svarer til en bedre livskvalitet. For patienter behandlet med pembrolizumab
er den gennemsnitlige globale livskvalitetsscore 56,02 point ved baseline med en standardafvigelse pa 21,24.
Livskvaliteten for patienterne forblev stabil ved 9 og 15 uger med en @ndring fra baseline pa henholdsvis 0,7
point (95 % konfidensinterval [-3,6;2,2]) og 0,4 point (95 % konfidensinterval [-3,0;3,8]). For patienter
behandlet med nivolumab er den gennemsnitlige globale livskvalitetsscore 60,3 ved baseline med en
standardafvigelse pa 21,4. Ogsa for disse patienter forblev livskvaliteten stabil ved 9 og 15 uger. Den
endrede sig henholdsvis 2,4 og 2,7 point fra baseline. De observerede gennemsnitlige forskelle fra baseline
er ikke kliniske relevante, jf. den forhandsbestemte forskel pa 0,5 SD, eller ca. 10,5 point.

For EORTC QLQ-H&N35-skalaen blev livskvaliteten mélt ved den gennemsnitlige score for hvert domane.
I CheckMate 141 var der ingen klinisk betydende forverring, defineret som 10 point, pa nogen domaner for
patienter behandlet med nivolumab. Det er uklart, hvordan pembrolizumab pavirker livskvaliteten malt ved
EORTC QLQ-H&N3S5, da studiearmene ikke er beskrevet hver for sig. For begge studiearme i KEYNOTE-
40 var den gennemsnitlige a&ndring fra baseline stabil eller numerisk lidt lavere ved 9 og/eller 15 uger.
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Overforbarhed til patienter hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %

Fagudvalget forventer, at livskvaliteten er relateret til patientens tumorbyrde, og dermed om patienten
responderer pé behandlingen. Derfor vil den gennemsnitlige livskvalitet muligvis vaere hgjere hos patienter,
hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 50 %, da responsraten er hgjere i denne gruppe.

Sammenligning mellem pembrolizumab og nivelumab
Da livskvalitetsdata er analyseret ved forskellige metoder i de to studier (ved ANCOVA i CheckMate 141 og
“constrained longitudinal data analysis” i KEYNOTE-040), er datagrundlaget for sammenligningen usikker.

Da datagrundlaget for sammenligningen er usikkert, vurderer fagudvalget, at pembrolizumab har
ikkedokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet med nivolumab, hvad angér livskvalitet. Fagudvalget
finder dog, at data indikerer, at livskvaliteten hos patienter behandlet med pembrolizumab eller nivolumab
forbliver stabil.

Baseret pa at legemidlerne har samme virkningsmekanisme og fagudvalgets kliniske erfaringer med
leegemidlerne forventer fagudvalget, at pembrolizumab og nivolumab vil pavirke livskvaliteten i samme grad
hos patienter, hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %.

Bivirkninger — andel af patienter der far grad 3-5 bivirkninger (kritisk)

Grad 3-5 bivirkninger er alvorlige ugnskede handelser, som er blevet vurderet til at vaere forarsaget af
leegemidlet. Opgerelser af grad 3-5 bivirkninger giver information om, hvor sikkert det er at behandle med
leegemidlet. Effektmalet blev opgjort som andelen af patienter, som oplever en eller flere grad 3, 4 eller 5
bivirkninger. Bivirkninger blev graderet i henhold til National Cancer Institute (NCI) Common Terminology
Criteria for Adverse Event (CTCAE) v4.

Tabel 4. Vurdering af klinisk mervzerdi: andel af patienter der far grad 3-5 bivirkninger

Forhandsbestemte grundlag for vurdering | Resultater

Absolutte 10 %-point Pembrolizumab (uathangigt af PD-L1): 13,4 %
effektestimater PO Nivolumab (uafhengigt af PD-L1): 16,1 %

Evidensens kvalitet | Meget lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen forhandsbestemt grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data fra den endelige ansegning for absolutte effektestimater for hver studiearm.

Beskrivelse af data

Data for de samlede studiearme uanset tumors udtryk af PD-L1 er angivet. For patienter behandlet med
pembrolizumab eller nivolumab fik henholdsvis ca. 13,5 % og 16,1 % en eller flere bivirkninger af grad 3-5.
Opfelgningstiden var 7,3 méaneder (median) for pembrolizumab og mindst 24,2 méaneder for nivolumab. Ved
tidligere opfelgning i CheckMate 141 (5,1 méneder (median)) var der 14,0 % af patienterne, der havde
oplevet en eller flere grad 3-5 bivirkninger.

To patienter (0,8 %) behandlet med nivolumab dede af deres bivirkninger (grad 5), den ene af
lungebetendelse og efterfolgende blodprop og den anden af forhejet kalciumniveau. Fire patienter (1,6 %)
behandlet med pembrolizumab dede af deres bivirkninger. Arsagen var enten perforering af tyktarmen,
progression af kraeftsygdommen eller Stevens-Johnson syndrom (alvorligt udslaet pa hud og i
mundslimhinden medieret af immunsystemet). En dede af ukendt arsag.

Overferbarhed til patienter hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %
I patientpopulationen, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 50 %, forventer fagudvalget, at andelen af patienter,
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der oplever grad 3-5 bivirkninger, er sammenlignelig med estimaterne angivet i tabel 4. Det skyldes, at
fagudvalget forventer, at bivirkninger relateret til leegemidlerne opstar ved mekanismer, der ikke er athengig
af tumors udtryk af PD-L1. F.eks. er immunrelaterede bivirkninger ved pembrolizumab og nivolumab
forbundet med det normale vaevs udtryk af PD-L1, hvilket ikke er atheengigt af tumors udtryk af PD-L1.

Sammenligning mellem pembrolizumab og nivolumab

Der er usikkert at sammenligne data for bivirkninger direkte, da uenskede haendelser og bivirkninger kan
vaere opsamlet forskelligt i studierne. Forskellen mellem studierne i patienternes almene helbredstilstand kan
ogsé have indflydelse pa effektmalet.

Da datagrundlaget for sammenligningen af bivirkninger er usikkert, kvalificerer pembrolizumab til
kategorien “ikkedokumenterbar mervzerdi”, hvad angar andelen af patienter, der oplever grad 3-5
bivirkninger.

Baseret pé at legemidlerne har samme virkningsmekanisme og fagudvalgets kliniske erfaringer med
leegemidlerne forventer fagudvalget, at pembrolizumab ikke giver anledning til, at hverken flere eller ferre
patienter oplever grad 3-5 bivirkninger sammenlignet med nivolumab. Dette geelder ogsa i populationen, hvis

tumorer udtrykker PD-L1 > 50 %.

Bivirkninger — andel af patienter der ophorer behandling, fordi de far bivirkninger (vigtig)

Effektmalet er et udtryk for, hvor stor en andel af patienterne, som oplever sa alvorlige eller generende
bivirkninger, at de ma stoppe behandlingen og dermed muligvis ikke far gavn af at modtage leegemidlet.

Tabel 5. Vurdering af klinisk mervzerdi: andel af patienter der opherer, fordi de far bivirkninger

Forhandsbestemte grundlag for vurdering | Resultater

Absolutte Pembrolizumab (uathangigt af PD-L1): 6,1 %
effektestimater 5 %-point Nivolumab (uathangigt af PD-L1): 4,2 %

Evidensens kvalitet | Meget lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen forhandsbestemt grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data fra den endelige ansegning for absolutte effektestimater for hver studiearm.

Data for de samlede studiearme uanset tumors udtryk af PD-L1 er angivet. For patienter behandlet med
pembrolizumab eller nivolumab opherte henholdsvis 6,1 % og 4,2 % med behandlingen, fordi de fik
bivirkninger.

Overforbarhed til patienter hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %

I patientpopulationen, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 50 %, forventer fagudvalget, at andelen af patienter,
der opherer, fordi de far bivirkninger, er ssmmenlignelig med estimaterne angivet i tabel 5. Det skyldes, at
fagudvalget forventer, at bivirkninger relateret til legemidlerne, opstar ved mekanismer, der ikke er
athaengig af tumors udtryk af PD-L1.

Sammenligning mellem pembrolizumab og nivolumab

Det er usikkert at sammenligne data for bivirkninger direkte, da maden for, hvordan uenskede haendelser og
bivirkninger er opsamlet, kan variere mellem studierne. Dertil kan forskellen mellem patienternes almene
helbredstilstand have indflydelse pa effektmalet.
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Da datagrundlaget for sammenligningen af bivirkninger er usikkert, kvalificerer pembrolizumab til
kategorien “ikkedokumenterbar mervaerdi”, hvad angér andelen af patienter, der opherer behandling, fordi
de oplever bivirkninger.

Baseret pa at legemidlerne har samme virkningsmekanisme og fagudvalgets kliniske erfaringer med
leegemidlerne forventer fagudvalget, at pembrolizumab ikke giver anledning til, at hverken flere eller faerre
patienter opherer behandling, fordi de oplever bivirkninger sammenlignet med nivolumab. Dette geelder ogsa
i populationen, hvis tumorer udtrykker PD-L1 > 50 %.

Bivirkninger — kvalitativ vurdering af bivirkninger (vigtig)
Pembrolizumab og nivolumab har sammenlignelige bivirkningsprofiler i overensstemmelse med, at de har
samme virkningsmekanisme.

Hyppige og alvorlige bivirkninger er beskrevet med udgangspunkt i produktresuméerne for pembrolizumab
og nivolumab [14,15]. Pembrolizumabs sikkerhed er blevet vurderet hos 4.439 patienter med fremskredent
melanom, ikke-smacellet lungekraeft, klassisk Hodgkins lymfom, blaerekraeft og hoved-halskraeft.
Nivolumabs sikkerhed er vurderet hos 2.227 patienter med fremskredent melanom, ikke-smécellet
lungekreeft, nyrekraeft, bleerekraeft, klassisk Hodgkins lymfom og hoved-halskraft

Hyppige bivirkninger
For begge leegemidler geelder det, at storstedelen af de rapporterede bivirkninger er lette eller moderate
(sveerhedsgrad 1 eller 2).

De hyppigste bivirkninger for Pembrolizumab er traethed (21 %), udslat (17 %), klge (16 %) og diarré (11
%). Det er sammenligneligt med de mest hyppige bivirkninger i KEYNOTE-040, som var lavt stofskifte
(hypothyreose) (13,4 %), treethed (12,6 %), diarré (8,1 %) og udsleet (7,7 %).

De hyppigste bivirkninger for nivolumab er traethed (30 %), udsleet (17 %), klae (12 %), diarre (12 %) og
kvalme (12 %). Det er sammenligneligt med de mest hyppige bivirkninger i CheckMate 141, som var
traethed (15,7 %), kvalme (9,3 %), diarré (8,5 %), klee (8,1 %), udslat (8,1 %), nedsat appetit (8,1 %) og lavt
stofskifte (hypothyreose) (5,9 %).

Alvorlige bivirkninger

De alvorligste bivirkninger forbundet med behandling med begge laegemidler er immunrelaterede
bivirkninger og alvorlige infusionsreaktioner ifolge produktresuméerne.

Immunrelaterede bivirkninger inkluderer lunge-, tyktarms-, nyre- og leverbetaendelse og hudreaktioner. De
fleste af disse kan handteres ved initiering af passende medicinsk behandling, herunder behandling med
binyrebarkhormon eller pausering af behandling. Hvis bivirkningerne er alvorlige, skal behandlingen stoppes
helt. Immunrelaterede endokrinologiske bivirkninger som type 1-diabetes, hypofysehormonmangel og
stofskifteforstyrrelser er ogsé observeret i forbindelse med behandling. I disse tilfeelde kan
langtidsbehandling med hormonsubstitution vere nedvendig.

Alvorlige infusionsreaktioner inkluderer overfelsomhed og anafylaksi. I tilfeelde af alvorlige
infusionsreaktioner skal infusion stoppes og pembrolizumab eller nivolumab seponeres permanent. Patienter,
der oplever lette eller moderate infusionsreaktioner, kan fa pembrolizumab eller nivolumab under ngje
overvagning. Forebyggende behandling mod infusionsreaktioner kan overvejes.

Objektiv responsrate (vigtig)
Effektmaélet angiver, hvor stor en andel af patienterne der opnaede respons. Respons evalueres pa en
scanning ved brug af veerktejet RECIST 1.1. En patient har opnéet respons, hvis de har opnéet komplet eller
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delvist respons. Ved komplet respons kan kreeftknuderne ikke laengere detekteres. Ved delvist respons er den
samlede diameter for alle kraeftknuder mindsket med mindst 30 %.

Tabel 6. Vurdering af klinisk merveerdi: objektiv responsrate

Forhandsbestemte Resultater
grundlag for vurdering

Pembrolizumab (PD-L1 > 50 %): 26,6 [16,3;39,1] %

. o)
Absolutte effektestimater 10 %-point Nivolumab (PD-L1 > 1 %): 17,7 [10.7:26,8] %

Evidensens kvalitet Meget lav

Forste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen forhandsbestemt grundlag for vurderingen. Anden kolonne
indeholder data fra den endelige ansegning for absolutte effektestimater for hver studiearm.

Data er angivet for subgrupper med udtryk af PD-L1 i tumor. For patienter behandlet med pembrolizumab
eller nivolumab responderede henholdsvis 26,6 % og 17,7 %.

Data for pembrolizumab er numerisk hgjere end data for nivolumab, hvilket fagudvalget forventer primaert
skyldes forskellig grad af udtryk af PD-L1. Det er fagudvalgets erfaring, at hgjere udtryk af PD-L1 i tumor
giver bedre respons pa behandling. Derudover forventer fagudvalget, at forskellene i patienternes prognose i
de to studier kan overestimere effekten af pembrolizumab sammenlignet med nivolumab.

Da datagrundlaget for sammenligningen er usikkert, vurderer fagudvalget, at pembrolizumab har
ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet med nivolumab hvad angér objektiv responsrate.

Baseret pé at legemidlerne har samme virkningsmekanisme og fagudvalgets kliniske erfaringer med
leegemidlerne forventer fagudvalget, at pembrolizumab og nivolumab vil have sammenlignelig effekt, hvis
de var undersegt overfor hinanden i en patientpopulation med PD-L1 > 50 %. Pa denne baggrund finder
fagudvalget, at data indikerer, at pembrolizumab ikke er dérligere end nivolumab.

Responsvarighed (vigtig)

Ud af de patienter der responderede pa behandlingen, har fagudvalget i protokollen efterspurgt en opgerelse
over andelen af patienter, som responderede i mere end 6 og 12 maneder. Da effektmalet opger effekten af

leegemidlet, forventer fagudvalget, at effektmalets resultater pavirkes af kreeftcellernes udtryk af PD-L1, og

effektmalet ber derfor opgeres i PD-L1-subgrupper.

For patienter behandlet med nivolumab er andelen af patienter med responsvarighed pa 6 og 12 maneder
ikke opgjort for PD-L1-subgrupper. Data for behandling med pembrolizumab er ikke publiceret for PD-L1-
subgrupperne.

Da der ikke er data for responsvarighed, kategoriseres effektmalet som ikkedokumenterbar mervaerdi.

6.1.3 Evidensens kvalitet
Evidensens kvalitet for ssmmenligningen mellem pembrolizumab og nivolumab er meget lav.

Fagudvalget vurderer, at der er hgj risiko for bias ved resultaterne i KEYNOTE-040. Det skyldes, at det
statistiske design i det kliniske forseg er blevet substantielt &ndret gennem flere @ndringer i
studieprotokollen. EPAR’en fremhaver, at dette kan pavirke fortolkningen af pembrolizumabs kliniske
effekt.

Yderligere overvejelser vedrerende evidensens kvalitet kan ses i bilag 2.
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6.1.4 Konklusion

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk mervzerdi sammenlignet
med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende planocellular hoved-halskraeft, som
behandles i anden linje. Patienterne skal veere i ECOG performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50
% vurderet ved TPS pa vaev fra tumor. Evidensens kvalitet er meget lav.

Alle effektmal er blevet tildelt kategorien ’ikkedokumenterbar klinisk mervardi”. Datagrundlaget alene er
for usikkert til, at fagudvalget kan kategorisere pembrolizumabs merverdi. Fagudvalget finder, at data
indikerer, at pembrolizumab ikke er darligere end nivolumab.

Fagudvalgets kliniske vurdering er, at pembrolizumab og nivolumab er sammenlignelige, hvad angar effekt,
sikkerhed og livskvalitet.

Fagudvalget baserer denne vurdering pé felgende:

e Pembrolizumab og nivolumab har den samme virkningsmekanisme. Derfor forventer fagudvalget, at
de har samme effekt hos patienter, hvis tumor udtrykker PD-L1 > 50 %.

e Bivirkningsprofilerne af pembrolizumab og nivolumab er sammenlignelige i overensstemmelse med,
at legemidlerne har samme virkningsmekanisme.

e Pd baggrund af en forventet sammenlignelig effekt og sikkerhed forventer fagudvalget, at
pembrolizumab og nivolumab pavirker patienternes livskvalitet pA samme made. Pembrolizumab har
dog den fordel, at den administreres hver tredje uge i stedet for hver anden uge som nivolumab.
Dette kan have betydning for nogle patienter.

e Fagudvalget har erfaring med begge legemidler ved behandling af malignt melanom. Her er det
fagudvalgets erfaring, at der i dansk klinisk praksis ikke er en forskel p& pembrolizumab og
nivolumab hvad angér deres effekt pa overlevelse og livskvalitet og de bivirkninger, de forarsager.
Dette er i overensstemmelse med RADS’s ligestilling af pembrolizumab og nivolumab til
behandling af malignt melanom i flere patientpopulationer.

7 Andre overvejelser

Ligestilling

Pa baggrund af fagudvalget kliniske vurdering vurder fagudvalget, at pembrolizumab og nivolumab kan
ligestilles til patienter, som er progredieret pa forstelinjebehandling, er i ECOG performancestatus 0-1 og har
PD-L1 udtrykt pd mindst 50 % af deres kraftceller.

Behandling betinget af tumors udtryk af PD-L1

Til bestemmelse af tumors udtryk af PD-L1 har anseger i studiet benyttet klon 22C3 til immunohistokemiske
underseggelser for TPS. Dette assay svarer til det, der benyttes 1 klinisk praksis til vurdering af udtryk af PD-
L1.

KRIS’s godkendelse af nivolumab er betinget af, at patientens tumor udtrykker PD-L1 <1 % [5].
Fagudvalget vurderer, at det i klinisk praksis er muligt at héandtere forskellige greenser for behandling med
nivolumab og pembrolizumab athangig af tumors udtryk af PD-L1. Se tabel 7 for et overblik.
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Tabel 7. Oversigt over behandlingsmuligheder afthaengig af tumors udtryk af PD-L1

Andel af kreeftcellers der udtrykker af PD-L1 Mulig behandling
PD-L1>1 % og <50 % Nivolumab
PD-L1>50 % pembrolizumab eller nivolumab

Behandling efter forstelinje recidivbehandling

I dansk praksis behandles patienter overvejende med paclitaxel + capecitabine i forste linje, da det er
forbundet med faerre bivirkninger end cisplatinbaseret kemoterapi. Fagudvalget forventer ikke, at
cisplatinbaseret kemoterapi er en forudsatning for virkningen af behandling med pembrolizumab i anden
linje. Dette stemmer overens med KRIS’s anbefaling vedrerende ibrugtagning af nivolumab [5].

Administrationsfrekvens

Nivolumab skal gives hver anden uge, mens pembrolizumab kun skal gives hver tredje uge. Hver behandling
kraever, at patienten meder op pa sygehuset. Fagudvalget vurderer derfor, at forskellen i hvor ofte laegemidlet
skal gives, kan have betydning for patientens livskvalitet.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet
med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskraft, som
behandles i anden linje. Patienterne skal veere i ECOG performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50
% vurderet pa vaev fra tumor ved TPS. Evidensens kvalitet er meget lav.

Datagrundlaget alene er for usikkert til, at fagudvalget kan kategorisere pembrolizumabs merverdi.
Fagudvalget forventer, at pembrolizumab og nivolumab er sammenlignelige, hvad angar effekt, sikkerhed og
livskvalitet. Denne vurdering er baseret pa fagudvalgets kliniske erfaringer med leegemidlerne og at
leegemidlerne har samme virkningsmekanisme. Pé denne baggrund finder fagudvalget, at data indikerer, at
pembrolizumab ikke er dérligere end nivolumab.

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at pembrolizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi sammenlignet
med nivolumab til patienter med recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskreft, som
behandles i anden linje. Patienterne skal vaere i performancestatus 0-1 og have udtryk af PD-L1 > 50 %
vurderet pé veev fra tumor ved TPS. Evidensens kvalitet er meget lav.

Medicinradet er enig i fagudvalgets kliniske vurdering af, at pembrolizumab og nivolumab forventes at vere
sammenlignelige hvad angér effekt, sikkerhed og livskvalitet pé trods af, at datagrundlaget alene ikke tillader
en kategorisering af merverdi.

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Medicinradet eller RADS har ikke en behandlingsvejledning for terapiomradet.

12. december 2018 Side 20 af 26



:"» Medicinradet

11 Referencer

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Dahanca. Arsrapport 2016 for den kliniske kvalitetsdatabase DAHANCA [internet]. 2016.
Tilgengelig fra: https://www.sundhed.dk/content/cms/5/39205 dahanca-klinisk-database-rapport-
2011-kommenteret-af-dr.pdf

Dahanca. Arsrapport 2017 for den kliniske kvalitetsdatabase DAHANCA. 2017; Tilgengelig fra:
https://www.sundhed.dk/content/cms/5/39205 dahanca-klinisk-database-rapport-2011-kommenteret-
af-dr.pdf

Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin. Nivolumab (Opdivo ) Mini-MTV.

August V. DAHANCA Danish Head and Neck Cancer Group Nationale retningslinjer for behandling
af recidiv af. 2016;(August).

Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS). Anbefalinger KRIS [internet]. 2017.
Tilgengelig fra: https://www.regioner.dk/kris/anbefalinger

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L, et al. Nivolumab for
Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. N Engl J Med [internet]. 2016 [citeret 8.
december 2017];375(19):1856—67. Tilgaengelig fra: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27718784

EMA. Keytruda-H-C-3820-11-9942: EPAR - Assessment report - variation [internet]. London; 2018.
Tilgaengelig fra: https://www.ema.europa.cu/documents/variation-report/keytruda-h-c-3820-1i-0042-
epar-assessment-report-variation_en.pdf

Ferris RL, Blumenschein G, Fayette J, Guigay J, Colevas AD, Licitra L, et al. Nivolumab vs
investigator’s choice in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck: 2-year
long-term survival update of CheckMate 141 with analyses by tumor PD-L1 expression. Oral Oncol.
2018;81(April):45-51.

Harrington KJ, Ferris RL, Blumenschein G, Colevas AD, Fayette J, Licitra L, et al. Nivolumab versus
standard, single-agent therapy of investigator’s choice in recurrent or metastatic squamous cell
carcinoma of the head and neck (CheckMate 141): health-related quality-of-life results from a
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017;18(8):1104—15.

EMA. Opdivo - BILAG I PRODUKTRESUME [internet]. 2018. Tilgaengelig fra:
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/EPAR -
_Product Information/human/000697/WC500058505.pdf

EMA. Keytruda - BILAG I PRODUKTRESUME [internet]. 2018. Tilgaengelig fra:
http://www.ema.europa.eu/docs/da_DK/document_library/EPAR -
_Product_Information/human/000697/WC500058505.pdf

EMA. OPDIVO -H-C-003985-11-0017 - EPAR Assessment report variation [internet]. Bd. 44. 2017.
Tilgengelig fra: https://www.ema.europa.eu/documents/variation-report/opdivo-h-c-3985-1i-0017-
epar-assessment-report-variation_en.pdf

Batenchuk C, Albitar M, Zerba K, Sudarsanam S, Chizhevsky V, Jin C, et al. A real-world,
comparative study of FDA-approved diagnostic assays PD-L1 IHC 28-8 and 22C3 in lung cancer and
other malignancies. J Clin Pathol [internet]. 2018;jclinpath-2018-205362. Tilgaengelig fra:
http://jcp.bmj.com/lookup/doi/10.1136/jclinpath-2018-205362

European Medicines Agency (EMA). Annex . Summary of product characteristics. KEYTRUDA.
2018;14-6.

European Medicines Agency (EMA). Annex I. Summary of product characteristics. OPDIVO. 2018;

12. december 2018 Side 21 af 26



:"» Medicinradet

12 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende hoved- og halskraeft

Formand Indstillet af

Niels Gyldenkerne Laegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Overlage Region Syddanmark

Medlemmer Udpeget af

Kinga Nowicka-Matus Region Nordjylland

Afdelingslage

Jesper Grau Eriksen Region Midtjylland

Overlage, professor

Mohammad Farhadi Region Sjelland

Overlage, onkolog

Kan ikke udpege

Region Hovedstaden

Niels Viggo Jessen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Alexander Tolstoy
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Maria Kaaberbel Thorberg
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Mette Marie Hougaard Christensen
Overlege, ph.d., klinisk lektor

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Tina Klitmeller Agander
Overlage, ph.d.

Dansk Patologiselskab

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfargevej 27-29, 3.

2100 Kgbenhavn @

+4570 103600
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Thea Christensen (sundhedsvidenskabelig konsulent, projekt- og metodeansvarlig)
Ditte Marie Irwin-Clugston (sundhedsvidenskabelig konsulent, projektdeltager)

Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Bettina Fabricius Christensen (informationsspecialist)
Annemette Anker Nielsen (teamleder)

12. december 2018

Side 22 af 26



13 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

13.1 Cochrane Risk of Bias

Studie: KEYNOTE-040

"> Medicinradet

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)
Studiepopulationen

Lav risiko for bias

Randomisering blev fortaget ved brug af et interaktivt web-
responssystem. Patienter blev randomiseret 1:1 ved brug af
centralt randomiserede blokke. Randomiseringen blev
stratificeret efter ECOG performancestatus (0 eller 1), HPV-
status (positiv eller negativ) og PD-L1-udtryk (TPS > 50 %,
TPS <50 % eller ikke muligt at bestemme).

Random sequence generation
(selection bias)
PD-L1-subgruppe

Lav risiko for bias

Patienterne blev stratificeret efter PD-L1 TPS > 50 % og
patientkarakteristika overvejende ensartede i denne
subgruppe.

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for bias

Randomisering blev fortaget ved brug af et interaktivt web-
responssystem. Patienter blev randomiseret 1:1 ved brug af
centralt randomiserede blokke.

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Samlet overlevelse Lav risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at effektmalet
blev pavirket heraf.

Objektiv responsrate

Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at patienternes
progression, malt ved skanning, blev pavirket heraf.

Bivirkninger Hgj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Effektmalet kan vaere blevet
pavirket af den manglende blinding.
Livskvalitet Hegj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Livskvalitet blev rapporteret af

patienterne og kan derfor vaere pavirket af den manglende
blinding.

Blinding of outcome assessment

(detection bias)

Samlet overlevelse

Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at effektmalet
blev pavirket heraf.

Objektiv responsrate

Lav risiko for bias

Patienternes respons blev vurderet ved et blindet
centraliseret uathaengigt review.

Bivirkninger Hej risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Effektmalet kan vaere blevet
pavirket af den manglende blinding.
Livskvalitet Hagj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Livskvalitet blev rapporteret af

patienterne og kan derfor vere pavirket af den manglende
blinding.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

Effektivitetsanalyser blev udfert pa data fra ITT-
populationen. En patient i pembrolizumab-armen og 14
patienter i komparatorarmen modtog ikke behandling (10 af
de 14 trak deres samtykke tilbage). Det er under 10 % af
patienterne i hver studiearm. Analyse af PD-L1-subgrupper
var praspecificeret (per-protokol-analyse).
Sikkerhedsanalyse blev baseret pa sikkerhedspopulationen
bestaende af alle patienter, der blev eksponeret for minimum
en dosis af pembrolizumab.

Selective reporting
(reporting bias)

Hagj risiko for bias

Studiet er endnu ikke publiceret i et tidsskrift.

Det fremgér I EPAR’en, at det statistiske design i det
kliniske forseg er blevet substantielt eendret i lobet af
studiet, fordi der har vaeret flere @ndringer i
studieprotokollen. CHMP fremhaver, at den sidste @ndring
muligvis er drevet af faktorer, der ikke var udelukkende

eksternt til studiet. Rapporteringen af resultaterne er derfor
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maske valgt pé et tidspunkt, hvor de er favorable for
virksomheden. Derfor kan det vaere tvivl om den kliniske
fortolkning af studiets resultater.

Other bias Lav risiko for bias | Ingen
Studie: CheckMate 141
Bias Vurdering Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)
Studiepopulationen

Lav risiko for bias

Patienter blev randomiseret 2:1 ved anvendelse af et
interaktivt web-responssystem. Randomiseringen blev
stratificeret efter tidligere behandling med cetuximab

(ja/nej).

Random sequence generation
(selection bias)
PD-L1-subgruppe

Hagj risiko for bias

Patienterne blev ikke stratificeret jf. PD-L1 status og derfor
er randomiseringen ikke bevaret i subgrupperne for PD-L1
(88 vs. 61 patienter). Baselinekarakteristika for denne
patientgruppe fremgar heller ikke.

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for bias

Allokering blev udfert ved hjalp af et interaktivt web-
responssystem.

Blinding of participants and personnel (performanc

e bias)

Samlet overlevelse

Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at effektmalet
blev pavirket heraf.

Objektiv responsrate

Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at patienternes
progression, malt ved skanning, blev pavirket heraf.

Bivirkninger Hgj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Effektmalet kan vaere blevet
pavirket af den manglende blinding.
Livskvalitet Hegj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Livskvalitet blev rapporteret af

patienterne og kan derfor veere blevet pavirket af den
manglende blinding.

Blinding of outcome assessment

(detection bias)

Samlet overlevelse

Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at effektmalet
blev pavirket heraf.

Objektiv responsrate

Lav risiko for bias

Studiet var ikke blindet. Det forventes ikke, at patienternes
progression, malt ved skanning, blev pavirket heraf.

Bivirkninger Hagj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Effektmalet kan vaere blevet
pavirket af den manglende blinding.
Livskvalitet Hagj risiko for bias | Studiet var ikke blindet. Livskvalitet blev rapporteret af

patienterne og kan derfor vaere blevet pavirket af den
manglende blinding.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

Effektivitetsanalyser blev udfert pa data fra ITT-
populationen. Fire patienter i nivolumabarmen og 10
patienter i komparatorarmen modtog ikke behandling.
Analyse af PD-L1-subgrupper (> 1 % vs. <1 %) var post
hoc. Sikkerhedsanalyse blev baseret pa
sikkerhedspopulationen bestdende af alle patienter, der blev
eksponeret for minimum en dosis af nivolumab.

Selective reporting

Lav risiko for bias

Protokol er tilgaengelig, og alle studiets praspecificerede

(reporting bias) effektmal af interesse blev rapporteret som beskrevet i
protokollen.
Other bias Lav risiko for bias | Ingen
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Ansggning om vurdering af den kliniske merveaerdi af
Keytruda (pembrolizumab) monoterapi til
behandling af recidiverende eller metastatisk (R/M)
planocellulaert hoved-hals karcinom (HNSCC) hos
voksne hvis tumorer udtrykker PD-L1 (programmed
death ligand 1) med tumor proportion score (TPS) >
50 % og med sygdomsprogression under eller efter
platinbaseret kemoterapi.
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General information

This is a template of the application form to be submitted to the Danish Medicines Council (Medicinrddet) for the
assessment of the clinically added value of new medicines and new indications. The purpose of the form is to
provide an overview of the basic information, literature search, study, and analysis results that will serve as the basis
for the assessment. It indicates the minimum required information needed for the assessment.

The assessment of the pharmaceutical will be based on the outcomes defined in the protocol. Results for all critical
and important outcomes (kritiske og vigtige effektmal) must be addressed in the application. The results of less
important outcomes (mindre vigtige effektmdl) do not need to be addressed. For all the data provided, a reference is
mandatory.

During the completion of this form, elements should not be removed from the document. All sections should be

filled in (if a section is not applicable, state “not applicable” and explain why). Table examples are provided in the
form. Layout may deviate from the template to accommodate data; however, all requested information must be
stated. We accept submission of appendices. Audits of data analyses and literature searches will occur.

In order to minimize any translation errors between the application and the assessment report, submission in the
Danish language is preferred.

If confidential data are submitted, highlight the data in yellow and write the expected publication date in a
comment. If confidential data are submitted in an appendix, the document must in addition be watermarked as
“confidential.”

The application will be published simultaneously with the final assessment and recommendation report on the
Danish Medicines Council’s web page (www.medicinraadet.dk). Any data that will be considered in the assessment

report will be published with the final application.
Checklist before submitting the application form:

- Are all relevant fields in the application form filled in?

- Is the application explicit and self-explanatory?

- Does the application meet the general requirements defined in the Process and Methods Guide of the
Danish Medicines Council for new medicines and new indications?

- Does the application meet the specific requirements in the protocol?

- Are deviation(s) from the protocol (if any) described?

- Are deviation(s) from the protocol (if any) justified?

Page 2 of 39
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http://www.medicinraadet.dk/

1 Basicinformation

Table 1 Contact information

Name Thomas Graham

Title Sundhedsgkonom

Area of responsibility Health economy

Phone +45 23119491

E-mail Thomas.graham4@merck.com
Name Truc Hoang

Title Medical Advisor

Area of responsibility Medical affairs

Phone +45 31610911

E-mail Truc.hoang@merck.com

Table 2 Overview of the pharmaceutical

Proprietary name

Keytruda

Generic name

Pembrolizumab

Marketing authorization
holder in Denmark

MSD Danmark ApS

ATC code

LO1XC18

Pharmacotherapeutic group

antineoplastiske stoffer, monoklonale antistoffer

Active substance(s)

Humaniseret monoklonalt anti-programmed cell death-1 (PD-1)-antistof

Pharmaceutical form(s)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Mechanism of action

KEYTRUDA er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til programmed cell
death-1 (PD-1)-receptoren og blokerer dets interaktion med liganderne PD-L1 og
PD-L2. PD-1-receptoren er en negativ regulator af T-celleaktivering, som er pavist at
veere involveret i kontrollen af T-cellemedieret immunrespons. KEYTRUDA aktiverer
T-cellemedieret respons, herunder anti-tumorrespons, ved at blokere PD-1-
bindingen til PD-L1 og PD-L2, som er udtrykt i antigenpraesenterende celler, og som
kan udtrykkes af tumorer eller andre celler i tumorens mikromiljg.

Dosage regimen

200 mg administreret som intravengs (i.v.) infusion over 30 minutter hver 3. uge.

Therapeutic indication
relevant for assessment (as
defined by the European
Medicines Agency, EMA)

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller
metastatisk planocellulzert hoved-hals karcinom (HNSCC) hos voksne, hvis tumorer
udtrykker PD-L1 med TPS > 50% og med sygdomsprogression under eller efter
platinbaseret kemoterapi

Other approved therapeutic
indications

Application form version 2.0

- KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af fremskredent
(inoperabelt eller metastatisk) melanom hos voksne.

- KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til fgrstelinjebehandling af
metastatisk ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) hos voksne, hvis tumorer
udtrykker PD-L1 med tumour proportion score (TPS) > 50% uden EGFR-
eller ALK-positive mutationer i tumor.

Page 3 of 39




- KEYTRUDA, i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi,
er indiceret til fgrstelinjebehandling af metastatisk ikke-planocellulzer
NSCLC hos voksne uden EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumorer.

- KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt
fremskredent eller metastatisk NSCLC hos voksne efter tidligere
behandling med minimum én kemoterapi, og hvis tumorer udtrykker PD-L1
med TPS > 1%. Patienter med EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumor
bgr ogsa have vaeret i targeteret behandling inden behandling med
KEYTRUDA.

- KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende
eller refrakteert klassisk Hodgkins lymfom (cHL) hos voksne, som har
oplevet svigt af autolog stamcelletransplantation (ASCT) og svigt af
behandling med brentuximab vedotin (BV), eller som er uegnede til
transplantation og har oplevet svigt af behandling med BV.

- KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt
fremskredent eller metastatisk urotelialt karcinom hos voksne, som
tidligere har faet platinbaseret kemoterapi.

- KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt
fremskredent eller metastatisk urotelialt karcinom hos voksne, som er
uegnede til cisplatinbaseret kemoterapi, og hvis tumorer udtrykker PD-L1
med en kombineret positiv score (CPS) > 10 (se pkt. 5.1).

Will dispensing be restricted Ja
to hospitals?
Combination therapy and/or Nej

co-medication

Packaging — types,
sizes/number of units, and
concentrations

50 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

Et haetteglas med 4 ml koncentrat indeholder 100 mg pembrolizumab.
Hver ml koncentrat indeholder 25 mg pembrolizumab.

Pakning: 1 stk. konc.t.inf.veeske.

25 mg/ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml koncentrat 25 mg pembrolizumab.
Pakning: 1 stk. pulv.t.konc.t.inf.veeske

Orphan drug designation

N/A

Application form version 2.0
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2 Abbreviations

Include a list of abbreviations used in this application.

1L

2L

AE
ANCOVA
BICR
cLDA
CPS

cl
CM141

CTCAE

ECOG
EMA
EPAR
EORTC
EU
HNSCC
HR

IQR

I.V.
KM
KNO040
LS
mDOT
mDOR
N/A
NA

NCI

1. Linje

2. Linje

Adverse Event

Analysis of Covariance

Blinded Independent Central Review
Constrained longitudinal data analysis
Combined Positive Score

Confidence Interval

CheckMate 141

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Eastern Cooperative Oncology Group

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Europe

Head and Neck Squamous Cell Carcinoma (planocellulzer hoved-hals karcinom)
Hazard Ratio

InterQuartile Range

Intention To Treat

Intravengst

Kaplan-Meier

KEYNOTE-040

Least Square

Median Duration Of Treatment

Median Duration Of Response

Not applicable

North American

National Cancer Institute

Application form version 2.0
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NR
ORR
(0N
PD-L1
PD-L2
PFS
PS
aLQ
RECIST
R/M
ROW
SmPC
SOC

TPS

Not Reached

Objective Response Rate

Overall Survival

Programmed Death Ligand 1

Programmed Death Ligand 2

Progression Free Survival

Performance Score

Quality of Life Questionaire

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Recurrent/metastatic (recidiverende eller metastatisk)
Rest Of World

Summary of product characteristics
Standard Of Care

Tumor proportion score

Application form version 2.0
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3 Summary

Keytruda (pembrolizumab) blev 4. September 2018 godkendt af European Medicines Agency (EMA) som monoterapi
til behandling af R/M HNSCC hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 (programmed death ligand 1) med tumor
proportion score (TPS) = 50 % og med sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi [1].

EMA godkendelsen af pembrolizumab er sket pa baggrund af de kliniske data fra KEYNOTE-040 (KN040) studiet [2, 3]
et openlabel, multicenter fase 3 randomiseret studie, hvor effekten af pembrolizumab blev undersggt som
monoterapi overfor standard-of-care (SOC) (investigator’s valg af enten cetuximab, methotrexat eller docetaxel) i
intention-to-treat (ITT) populationen uafhaengigt af PD-L1 udtryk, samt i PD-L1 subgrupper PD-L1 > 1 combined
positive score (CPS) og PD-L1 > 50% TPS. | KN040 blev der dokumenteret en klinisk betydningsfuld behandlingseffekt
af pembrolizumab overfor SOC, bade med hensyn til overall survival (OS), responsvarighed og en lavere grad af grad
3-5 bivirkninger.

Medicinradet gnsker, at nivolumab PD-L1 = 1 % TPS udggr komparatoren ifht. pembrolizumab PD-L1 = 50% TPS og
som fglge deraf vil denne endelige ans@ggning indeholde data for de populationer, komparator, effektmal og gvrige
overvejelser, som er efterspurgt i den fremsendte protokol.

Page 7 of 39
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4 Literature search

Leegemiddel/komparator Indikation
Pembrolizumab Planocelluleer hoved-halskraeft
Nivolumab

Sggestrategi for pembrolizumab udfgrt den 9. oktober 2018

Databaser = Pubmed: fritekstsggning efter nedenstdende sggestreng
= Central: Search manager, se Appendix i.
Segetermer/sggestreng (Pembrolizumab OR Lambrolizumab® OR MK-34752 OR Keytruda OR Nivolumab OR

Opdivo) AND ((Head and Neck Cancer) OR (Head and Neck squamous cell

Carcinoma))

Tidsperiode Der er sggt pa al tilgeengelig litteratur og ikke begraenset til en bestemt tidsperiode

In-og eksklusion = Screening for dubletter-> 14 elimineret

= Screening pa titel og abstract efter in-og eksklusionskriterier i Tabel 1>
270 elimineret

= Screening pa fuldtekstartikler efter in-og eksklusionskriterier i Tabel 1 > 7
elimineret

= Handsggt 6 publikationer: European public assessment report (EPAR),
SmPC, og konference abstracts/poster/praesentationer

TABEL 1. IN-OG EKSLUSIONSKRITERIER TIL LITTERATURS@GNING

Inclusion criteria Population: Voksne patienter > 18 ar med recidiverende eller metastatisk planocellulaert
hovedhalskraeft, der har progredieret efter platinbaseret behandling

Intervention(s): pembrolizumab
Comparator(s): nivolumab

Outcomes: overlevelse i PD-L1 subgrupper, alvorlige bivirkninger, progressionsfri overlevelse, og
livskvalitet

Settings (if applicable): 2L
Study design: N/A
Language restrictions: Engelsk

Other search limits or restrictions applied: conference abstracts safremt studiet endnu ikke er blevet
publiceret som fuldtekstartikel (men skal veere offentliggjort i EPAR).

Exclusion criteria Population: recidiverende eller metastatisk planocellulaert lungekraeft, som ikke tidligere har modtaget
platinbaseret behandling til deres recidiv eller metastatisk sygdom

Intervention(s): @vrige interventioner, som f.eks. pembrolizumab kombineret med andre laegemidler
Comparator(s): gvrige interventioner udenfor PICO
Outcomes: Outcomes udenfor PICO

Settings (if applicable): @vrige subgruppeanalyser: f.eks. 1. Linje, “treatment beyond progression”,
specifikke etniske populationer (f.eks. asiatiske), prior cetuximab, HPV

Study design: observationelle/retrospective studier, case reports, reviews, commentaries og letters
Language restrictions: ikke engelsk-sproget

Other search limits or restrictions applied: Konference abstracts safremt studiet/data er publiceret som
fuldtekstartikel

! Tidligere generiske navn for pembrolizumab
2 Udviklingsbetegnelsen for pembrolizumab
Page 8 of 39
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Den komplette sggning fremgar af flow diagram i Appendix ii og de relevante studier inkl. EPAR og SmPC kan findes i
Tabel 2. relevant studies included in the assessmentTabel 2.

4.1 Relevant studies

TABEL 2. RELEVANT STUDIES INCLUDED IN THE ASSESSMENT

Application form version 2.0

Reference (title, author, journal, year) Trial name NCT number Dates of study Relevant for
(start and expected | clinical
completion date) question <x>*

Keytruda-h-c-3820-ii-0042 EPAR assessment report KNO040 NCT02252042 | 17-11-2014 1

[3] 17-01-2019

Keytruda SmPC [1] KNO040 NCT02252042 | 17-11-2014 1
17-01-2019

PR Pembrolizumab (pembro) vs standard of care KN040 NCT02252042 | 17-11-2014 1

(SOC) for recurrent or metastatic head and neck 17-01-2019

squamous cell carcinoma (R/M) HNSCC: phase 3

KEYNOTE-040 trial [4]

Updated Survival Results of the KEYNOTE-040 Study | KN040 NCT02252042 | 17-11-2014 1

of Pembrolizumab vs Standard-of-Care 17-01-2019

Chemotherapy for Recurrent or Metastatic Head and

Neck Squamous Cell Carcinom. Souliéres D et al.,

conference abstract, AACR 2018 [5]

Health-Related Quality of Life of Pembrolizumab KN040 NCT02252042 | 17-11-2014 1

Versus Standard of Care for Recurrent/Metastatic 17-01-2019

Head and Neck Squamous Cell Carcinoma in

KEYNOTE-040. Cohen E. et al., poster #6013 ASCO

2018 [6]

Opdivo-H-C-3985-ii-0017EPAR Assessment report [7] | Checkmate-141 | NCT02105636 | 01-05-2014 1

(CM141) 27-10-2020

Nivolumab SmPC CcM141 NCT02105636 | 01-05-2014 1
27-10-2020

Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell CM141 NCT02105636 | 01-05-2014 1

Carcinoma of the Head and Neck incl. suppl. Ferris 27-10-2020

RL. Et al., NEJM 2016 [8, 9]

Nivolumab vs investigator’s choice in recurrent or CM141 NCT02105636 | 01-05-2014 1

metastatic squamous cell carcinoma of the head and 27-10-2020

neck: 2-year long-term survival update of

CheckMate 141 with analyses by tumor PD-L1

expression incl. suppl. Ferris et al. Oral Oncology

2018 [10]

Nivolumab versus standard, single-agent therapy of | CM141 NCT02105636 | 01-05-2014 1

investigator’s choice in recurrent or metastatic 27-10-2020

squamous cell carcinoma of the head and neck

(CheckMate 141): health-related quality-of-life

results from a randomised, phase 3 trial incl suppl.

Harrington et al. Lancet Oncology 2017 [11, 12]
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4.3 Main characteristics of included studies

Vi har udvalgt to primaere studier til at belyse det kliniske spgrgsmal 1 i protokollen fra Medicinradet.
De to studier er:

1. KNOA40 for pembrolizumab
2. CM141 for nivolumab

Hovedkarakteristika for de to studier er opsummeret i hhv. Tabel 3 og Tabel 4.

TABEL 3. HOVEDKARAKTERISTIKA FOR KEYNOTE-040 [2, 5]

Trial name MK-3475-040/Keynote-040
NCT number NCT02252042
Objective At sammenligne anti-tumor effekt hos patienter behandlet med enten pembrolizumab eller

kemoterapi (methotrexate, docetaxel eller cetuximab) i hele studiepopulationen, samt i
subgrupper baseret pa PD-L1 expression (PD-L1 > 1 CPS, PD-L1 > 50 % TPS).

Publications — title, PR Pembrolizumab (pembro) vs standard of care (SOC) for recurrent or metastatic head and
author, journal, year neck squamous cell carcinoma (R/M) HNSCC: phase 3 KEYNOTE-040 trial [4]*

Updated Survival Results of the KEYNOTE-040 Study of Pembrolizumab vs Standard-of-Care
Chemotherapy for Recurrent or Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinom.
Souliéres D et al., conference abstract, AACR 2018 [5]

Health-Related Quality of Life of Pembrolizumab Versus Standard of Care for
Recurrent/Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma in KEYNOTE-040. Cohen E. et
al., poster #6013 ASCO 2018 [6]

Study type and design Fase 3, open-label med 1:1 randomisering. Crossover i studiet var ikke tilladt.

Follow-up time Median follow-up er 7.5 mdneder [range, 0.1-28.6 mdneder]

Population (inclusion and | Inclusion Criteria:

exclusion criteria) = Has histologically- or cytologically-confirmed recurrent disease not amenable to

curative treatment with local or systemic therapy, or metastatic (disseminated) head
and neck squamous cell carcinoma of the oral cavity, oropharynx, hypopharynx, and
larynx that is considered incurable by local therapies

= Failure of prior platinum therapy

= Radiographically-measurable disease based on RECIST 1.1

= Tumor tissue available for PD-L1 biomarker analysis

= Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 0 or 1
= Adequate organ function

= Female participants of childbearing potential must be willing to use 2 methods of birth
control or abstain from heterosexual activity for the course of the study through 120
days after last dose of pembrolizumab or through 120-180 days after the last dose of
docetaxel, methotrexate or cetuximab, according to local standard of care

= Male participants must agree to use an adequate method of contraception starting
with the first dose of study therapy through 120 days after last dose of pembrolizumab
or through 120-180 days after the last dose of docetaxel, methotrexate or cetuximab,
according to local standard of care

Page 10 of 39
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Exclusion Criteria

= Disease is suitable for local therapy administered with curative intent

= Currently participating in or has participated in a study of an investigational agent or
using an investigational device within 4 weeks prior to randomization

= Previously treated with 3 or more systemic regimens given for recurrent and/or
metastatic disease

= Diagnosis of immunodeficiency or receiving systemic steroid therapy or any other form
of immunosuppressive therapy within 7 days prior to the first dose of study therapy

= Not recovered from adverse events due to therapy more than 4 weeks earlier

= Prior anti-cancer monoclonal antibody (mAb) therapy within 4 weeks prior to study Day
1, or not recovered from adverse events due to agents administered more than 4 weeks
earlier

= Prior chemotherapy, targeted small molecule therapy, or radiation therapy within 2
weeks prior to study Day 1

= Diagnosed and/or treated additional malignancy within 5 years of randomization, with
the exception of curatively-treated basal cell or squamous cell carcinoma of the skin,
and/or curatively-resected in situ cervical and/or breast cancers

= Active autoimmune disease that has required systemic therapy in the past 2 years with
modifying agents, corticosteroids, or immunosuppressive agents

= Active central nervous system (CNS) metastases and/or carcinomatous meningitis

= Active, non-infectious pneumonitis

= Active infection requiring systemic therapy

= Pregnant, breastfeeding, or expecting to conceive or father children within the
projected duration of the trial, starting with the screening visit through 120 days after
the last dose of trial therapy according to local standard of care

= Prior therapy with an anti-PD-1 or anti-PD1-L1 or -L2 therapy or previously participated
in a Merck pembrolizumab (MK-3475) trial

= Human immunodeficiency virus (HIV)

= Hepatitis Bor C

= [Live vaccine within 30 days of planned start of study therapy

Intervention Pembrolizumab
e 200 mg intravengst hver 3. uge
Kemoterapi (ikke relevant | denne sammenhaeng)
e Methotrexat, 40mg/m? IV (kunne eskaleres til 60 mg/m? max. dosering) pd dag 1, 8, 15
i en 3 ugers cyklus
e Docetaxel, 75 mg/m? IV hver 3. uge
e  Cetuximab, 1. cyklus: 400 mg/m? IV loading dose dag 1 og 250 mg/m? IV pé dag 8 og
15. Efterfglgende 250 mg/m? pé dag 1, 8 og 15 hver 3. uge

Baseline characteristics Characteristics, n (%) Pembrolizumab (n=247) SOC (n=248)
(|TT) [4]3 Age, median (range) 60 (19-85) 60 (34-78)
Male 207 (83.8) 205 (82.7)
ECOG PS 1 176 (71.3) 180 (72.6)
Current/former smoker 179 (72.5) 182 (73.4)
Region of enrollment
Europe 147 (59.5) 158 (63.7)
North America 73 (29.6) 60 (24.2)
Rest of the world 27(10.9) 30(12.1)
P16 positive (oropharynx) 61(24.7) 58 (23.4)
PD-L1TPS>50 % 64 (25.9) 58(23.4)
PD-L1CPS>1 196 (79.4) 191 (77.0)
Prior therapy
(Neo)adjuvant or definitive 34 (13.8) 40 (16.1)
First line 141 (57.1) 141 (56.9)
Second line 69 (27.9) 64 (25.8)
Third line 3(1.2) 3(1.2)

3 som praesenteret af Cohen et al. ESMO 2017, den fulde liste over baseline patientkarakteristika kan findes i EPAR [3].
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Primary and secondary
endpoints

Primary endpoint

= Overall survival for ITT
Secondary endpoint:

=  PFS, ORR, DOR, TTP, AEs, discontinuation due to AE in ITT

= 0S, PFS, ORR, DOR, TTP, AEs, discontinuation due to AE in PD-L1> 1 CPS
Explorative endepunkter

= 0S, PFS, ORR, DOR, TTP, AEs, discontinuation due to AE in PD-L1>50% TPS

Method of analysis

All efficacy analyses were intention-to-treat analyses

The distributions of overall survival and progression-free survival were estimated by the Kaplan—
Meier (KM) method and compared by means of log-rank tests stratified according to ECOG PS (0
versus 1), HPV status (positive versus negative for oropharynx cancers only), and PD-L1 status
(strongly positive versus not strongly positive).

Subgroup analyses

Prespecified subgroup analyses per protocol was planned to assess consistency of treatment
effect for the following classification variables:
= Stratification factors (HPV/p16 status, ECOG 0 vs 1, and PD-L1 > TPS 50 % (yes or no))

=  Age
= [Line of therapy
= Sex

= Race geographic region

= Smoking status

=  Brain metastatis status

= |nvestigator’s choice of SOC.

TABEL 4. HOVEDKARAKTERISTIKA FOR CHECKMATE 141 [8, 13]

Trial name Checkmate 141
NCT number NCT02105636
Objective At sammenligne anti-tumor effekt hos patienter behandlet med enten nivolumab eller

kemoterapi (methotrexate, docetaxel eller cetuximab) i hele studiepopulationen

Publications — title,
author, journal, year

Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell

Carcinoma of the Head and Neck incl. suppl. Ferris RL. Et al., NEJM 2016 [8, 9]

Nivolumab vs investigator’s choice in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the
head and neck: 2-year long-term survival update of CheckMate 141 with analyses by tumor
PD-L1 expression incl. suppl. Ferris et al. Oral Oncology 2018 [10]*

Nivolumab versus standard, single-agent therapy of investigator’s choice in recurrent or
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck (CheckMate 141): health-related
quality-of-life results from a randomised, phase 3 trial incl suppl. Harrington et al. Lancet
Oncology 2017 [11, 12]

Study type and design

Fase 3, open-label med 2:1 randomisering. Crossover fra kemoterapiarmen til nivolumab armen
tilladt

Follow-up time

Minimum follow-up 24.2 méneder

Population (inclusion and
exclusion criteria)

Inclusion Criteria:

= Adequate bone marrow, hepatic and renal functions; and measurable disease according
to RECIST, version 1.1

= Men and women > 18 years of age with an Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status < 1

= Histologically confirmed recurrent or metastatic SCCHN (oral cavity, pharynx, larynx),
stage Ill/IV and not amenable to local therapy with curative intent (surgery or radiation
therapy with or without chemotherapy)
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= Tumor progression or recurrence within 6 months of last dose of platinum therapy in
the adjuvant (i.e. with radiation after surgery), primary (i.e. with radiation), recurrent,

or metastatic setting

Measurable disease by Computed tomography (CT) or Magnetic resonance imaging (MRI) per
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST 1.1) criteria

Exclusion Criteria:

= Active brain metastases or leptomeningeal metastases are not allowed

= Histologically confirmed recurrent or metastatic carcinoma of the nasopharynx,
squamous cell carcinoma of unknown primary, and salivary gland or non-squamous
histologies (e.g.: mucosal melanoma) are not allowed

= Subjects with active, known or suspected autoimmune disease

Intervention

Nivolumab

e 3 mg/kg intravengst hver 2. uge

Kemoterapi (ikke relevant | denne sammenhaeng)

e Methotrexat, 40 mg/m? eller 60 mg/m? IV ugentligt
e  Docetaxel, 30-40 mg/m? ugentligt
e  Cetuximab, 1. dosis: 400 mg/m? IV, dernzest 250 mg/m? IV ugentligt

[8]*

Baseline characteristics

Characteristics (ITT), n (%) Nivolumab soc Total
(N = 240) (N =121) (N = 361)

Age

Median (range) — yr 59 (29-83) 61 (28-78) 60 (28-83)

275 yr 12 (5.0) 6(5.0) 18 (5.0)
Male sex 197 (82.1) 103 (85.1) 300 (83.1)
Race

White 196 (81.7) 104 (86.0) 300 (83.1)

Asian 29(12.1) 14 (11.6) 43(11.9)

Black 10(4.2) 3(2.5) 13(3.6)

Other 5(2.1) 0 5(1.4)
Smoking or tobacco use

Current or former 191 (79.6) 85 (70.2) 276 (76.5)

Never 39(16.2) 31(25.6) 70 (19.4)

Not reported 10(4.2) 5(4.1) 15(4.2)
ECOG PS

0 49 (20.4) 23(19.0) 72 (19.9)

1 189 (78.8) 94 (77.7) 283 (78.4)

22 1(0.4) 3(2.5) 4(1.1)

Not reported 1(0.4) 1(0.8) 2(0.6)
Site of primary tumor

Larynx 34 (14.2) 15(12.4) 49 (13.6)

Oral cavity 108 (45.0) 67 (55.4) 175 (48.5)

Pharynx 92(38.3) 36(29.8) 128(35.5)

Other 6(2.5) 3(2.5) 9(2.5)
No. of previous lines of systemic cancer therapy

1 106 (44.2) 58(47.9) 164 (45.4)

2 80 (33.3) 45 (37.2) 125 (34.6)

>3 54 (22.5) 18 (14.9) 72 (19.9)
Context of previous systemic therapy regimen

Adjuvant therapy 37(15.4) 21(17.4) 58(16.1)

Neoadjuvant therapy 17(7.1) 16 (13.2) 33(9.1)

Primary disease 173(72.1) 83 (68.6) 256 (70.9)

Metastatic disease 112 (46.7) 59 (48.8) 171 (47.4)
Previous receipt of cetuximab 150 (62.5) 72 (59.5) 222 (61.5)

endpoints

Primary and secondary

Primary endpoint

= Overall survival for ITT
Secondary endpoint:

=  PFSorORRInITT

4 som praesenteret i Ferris et al. 2016 [8]. Den komplette opggrelse over baseline patient karakteristika findes i EPAR [7].
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Method of analysis

All efficacy analyses were intention-to-treat analyses

The distributions of overall survival and progression-free survival were estimated by the Kaplan—
Meier method and compared by means of log-rank tests stratified according to previous receipt
of cetuximab (yes or no). Cox proportional-hazards models (stratified according to status with
respect to previous receipt of cetuximab) were used to estimate hazard ratios and compute
confidence intervals.

Subgroup analyses

Prespecified analyses were performed to assess the consistency of treatment effect on the end
points in a range of baseline subgroups, including subgroups defined according to PD-L1
expression status and p16 status. A post hoc analysis of treatment effect in PD-L1 expression
subgroups (21% vs. <1%) according to p16 status (positive vs. negative) was also performed. In
addition, tests for interactions between treatment and PD-L1 expression level (prespecified) and
between treatment and p16 status (post hoc) were performed. All these analyses were
exploratory and descriptive: no adjustments for multiple comparisons were made, nor was the
trial powered to detect interactions.
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5 Clinical guestions

5.1 Hvad er den kliniske mervaerdi af pembrolizumab til behandling af patienter med
recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskraeft sammenlignet med

standardbehandling?

5.1.1 Presentation of relevant studies

| vurderingen af den kliniske mervaerdi af pembrolizumab til voksne patienter med R/M HNSCC, som har ekspression
af PD-L1 > 50 % ved TPS og PS 0-1, hvor komparator er nivolumab, er fglgende to studier identificeret som relevante:

3. KNO040 for pembrolizumab (Tabel 3)

4. CM141 for nivolumab (Tabel 4)

Feellestraek for de to studier inkluderer:

1. Open-label, multicenter, fase 3 randomiserede studier

2. Primaere mal at sammenligne enten pembrolizumab eller nivolumab med daveerende standard-of-
care (SOC) for patienter med recidiverende eller metastaserende hovedhalskraeft i 2L

3. SOC var monoterapi med enten docetaxel, methotrexate eller cetuximab

Det overordnede formal for begge studier var at vurdere effekten af den eksperimentelle behandling
(pembrolizumab eller nivolumab overfor SOC) i intention-to-treat (ITT) populationen uafhangig af PD-L1 udtryk.

De mest vaesentlige forskelle mellem de to studier er opsummeret i Tabel 5 nedenfor:

TABEL 5. FORSKELLE | STUDIEDESIGN MELLEM KNO40 0G CM141 STUDIERNE.

PD-L12>50% TPS vs PD-L1 < 50% TPS

KNO040 CcMmi41
Randomization 1:1 (pembrolizumab:SOC) 2:1 (nivolumab:SOC)
Crossover Not allowed Amended to be allowed
Stratification ECOG performance status (O vs 1) Prior cetuximab
HPV/p16 status

Inclusion criteria

= Disease progression after platinum
therapy (no time limit) in 1L or 2L

. Within 6 months of prior multimodal
therapy using platinum

= Progression within 6 months of last
dose of platinum

Exclusion criteria®

= progressive disease within 3 months
of platinum based therapy

Dosing of docetaxel

75 mg/m2 IV hver 3. uge

30-40 mg/m? ugentligt

PFS (and ORR assessment)

Blinded independent central review (BICR) per
RECIST v1.1

Investigator assessed per RECIST v1.1

Treatment beyond progression

Not allowed

Allowed, if subject had investigator assessed
benefit

PD-L1 subgroup analysis

Pre-specified: PD-L1>1 combined positive score
(CPSS), PD-L1250% TPS

Ad hoc exploratory analysis added after
database lock: PD-L1 > 1 % TPS, PD-L1>5 %
TPS, PD-L1 > 10 % TPS [7]

5 Udvidet liste over eksklusionskriterier finds p& www.clinicaltrials.gov [2] [13].
6 CPS, number of PD-L1 positive (tumor cells, lymphocytes, macrophages) divided by total number of viable tumor cell, multiplied by 100.
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PD-L1 assessment PD-L1 IHC klon 22C3 pharmDx™, central | PD-L1 IHC klon 28-8 pharmDx™
analyse’ [1]

| protokollen fra Medicinradet efterspgrges en sammenligning af patientkarakteristika for KN0O40 og CM141 med PD-
L1 > 50% TPS. Dette er ikke muligt, da patientkarakteristika for CM141 ikke er blevet opgjort efter PD-L1 subtyper,
hvorfor data for PD-L1 =2 1 % TPS heller ikke er tilgeengeligt.

Alle baseline karakteristika i KNO40 og CM141 kan findes i EPARs [3, 7]. | Tabel 6 har vi samlet de
patientkarakteristika som er umiddelbart sammenlignelige for de to studier:

TABEL 6. PATIENT KARAKTERISTIKA FOR KN0O40 oc CM141.

Reference [3, 7] Pembrolizumab Pembrolizumab KNO040 SOC Nivolumab CM141 soC

PD-L1250% TPS ITT ITT (ITT) ITT

n (%) n (%) n (%) N (%) n (%)

Subjects in population 64 247 248 240 121
Male 53 (82.8) 207 (83.8) 205 (82.7) 197 (82.1) 103 (85.1)
Age
> 65 years 19 (29.7) 82(33.2) 81(32.7) 68 (28.3) 45 (37.2)
Median age 61.0 60.0 60.0 59 61
Region
North America (NA) 39 (60.9) 73 (29.6) 60 (24.2) 101 (42.1) 44 (36.4)
Europe (EU) 18(28.1) 147 (59.5) 158 (63.7) 109 (45.4) 62 (51.2)
Rest of world (ROW) 7(10.9) 27 (10.9) 30(12.1) 30 (12.5) 15 (12.4)
Never smoker 17 (26.6) 68 (27.5) 66 (26.6) 39 (16.2) 31 (25.6)
Former/current smoker 47 (73.4) 179 (72.5) 182 (73.4) 191 (79.6) 85 (70.2)
unknown 0 0 0 10 (4.2) 5(4.1)
Investigators choice of SOC [8, 3]
Methotrexate 16 (25.0) - 65 (26.2) - 52 (43.0)
Docetaxel 32 (50.0) - 110 (44.4( - 54 (44.6)
cetuximab 16 (25.0) - 73 (29.4) - 15 (12.4)
ECOG PS
0 19(29.7) 71 (28.7) 67 (27.0) 49 (20.4) 23(19)
1 45 (70.3) 176 (71.3) 180 (72.6) 189 (78.8) 94 (77.7)
2< 0 1(0.4) 1(0.4) 3(2.5)
Not reported - - 1(0.4) 1(0.8)
HPV-p16 status
Positive 13 (20.3) 61 (24.7) 58 (23.4) 63 (26.3) 29 (24.0)
Negative 51(79.7) 186 (75.3) 190 (76.6) 50 (20.8) 36 (29.8)
unknown - - 127 (52.9)2 56 (46.3)
PD-L1 TPS status
1%< 64 (100.0) 143 (58.0) 152 (61.3) 88/161 (54.2)° 61/99 (61.6)
50%< 64 (100.0) 64 (25.9) 65 (26.2) - -
Prior systemic therapy setting
Adjuvant, neoadjuvant, or definitive 12 (18.8) 34 (13.8) 40 (16.1)
Adjuvant - - - 37 (15.4) 21(17.4)
Neoadjuvant - - - 17 (7.1) 16 (13.2)
Primary - - - 173 (72.1) 83 (68.6)
Metastatic disease - - - 112 (46.7) 59 (48.8)
1L 36 (56.3) 141 (57.1) 141 (56.9) - -
2L 16 (25.0) 69 (27.9) 64 (25.8) - -
3L - 3(1.2) 3(1.2) - -

Forskelle i studiedesign og baseline patient karakteristika vil blive drgftet naermere i afsnit 5.1.3 i forbindelse med de
komparative analyser.

7 Analyseret pa et central laboratorium, som i gvrige KEYNOTE studier med pembrolizumab pa tvaers af tumortyper.

8 Baseline unknown HPV status included 180 subjects who were not tested per protocol. HPV testing only required for patients with
oropharyngeal cancer. 2 patients’ samples collected after baseline and 1 nivolumab subject with a non-evaluable test result.

9 Not all patients had PD-L1 status due to: 32 subjects without tumor tissue sample, 2 subjects with tumor tissue sample collected after
baseline only, and 67 subject with PD-L1 expression at baseline not quantifiable)
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Vi ansgger om, at pembrolizumab anbefales som standardbehandling til patienter med PD-L1 > 50% TPS.

Den komparative analyse er en sammenligning af PD-L1 > 50% TPS for pembrolizumab og PD-L1 > 1% TPS for
nivolumab, jvf. Medicinradets protokol, hvorfor der i de fglgende afsnit lsegges vaegt pa data, der er tilgaengelige for
PD-L1 2 50% TPS for pembrolizumab og PD-L1 2 1% TPS for nivolumab. Hvor der ikke findes data indenfor de
pradefinerede PD-L1 subgrupper vil de komparative analyser vaere baseret pa den tilgaengelige evidens for ITT-
populationen. Dette vil veere tilfaeldet for bivirkninger, behandlingsophgr, og livskvalitet.

5.1.2 Results per study

| KNO4O0 var der overordnet to patientkategorier Tabel 3:

e 1L: Patienter der havde progredieret indenfor 6 maneder af platinbaseret behandling og derfor var
"treatment-naive” for R/M HNSCC
e 2L: Patienter der havde progredieret pa eller efter platinbaseret behandling givet for R/M HNSCC

Medicinradet gnsker en vurdering af de definerede effektmal bade specifikt for 2L patienter, men ogsa hele
subgruppen af PD-L1 > 50 % TPS uafhaengigt af hvilken linje patienter har modtaget behandling med pembrolizumab.
Da data specifikt for 2L patienterne ikke er tilgaengelige, er dette ikke muligt. Ud fra patientkarakteristika og
dertilhgrende information vedr. patienternes seneste behandling (afsnit 4.1 og Tabel 3) kan vi dog naevne at andelen
af 1L patienter i KNO40 var 13.8 % (n=34) i ITT populationen og 18.8 % (n=12) i PD-L1 > 50 % TPS populationen.
Endvidere vil vi tilfgje at der i CM141 ogsa indgik bade 1L og 2L patienter, hvoraf 1L udgjorde 21.6 % (n=52) af ITT
populationen i CM141 [14]%.

Opsummering af relevante effektmal defineret af Medicinradet kan findes i Tabel 6 og Tabel 7 for hhv. KN040 og
CMm141.

10 Da denne publikation er for 1L patienter vil den ikke indgd i denne vurdering og vil derfor ikke fremga af de relevante
publikationer, som er inkluderet i dette studie.
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TABEL 7. RESULTATER FRA KN04O0 [3, 4, 5]

KNO040 (data base cutoff date 15. Maj 2017/ database lock 13. Oktober 2017)

Application form version 2.0

Trial name:
NCT number: NCT02252042
Estimated absolute difference in Estimated relative difference in effect Description of. met.hods used for
effect estimation
Outcome Study arm N Result Difference 95% ClI P value ngard(odds/ 95% ClI P value
Risk ratio

Median OS estimated by Kaplan-
Median overlevelse pembrolizumab 247 8.4 (6.4-9.4) Meier method. HR based on 2-
Madneder (95%Cl) 1.5 HR=0.80 0.65-0.98 0.0161 | step Cox proportional hazards
ITT SOC 248 6.9 (59-80) models, adjustedfor

stratification factors used for
Median overlevelse pembrolizumab 64 11.6 (8.3-19.5) randomization i.e. PD-L1 50 %,
mdneder (95%Cl) 5 - HR=0.53 0.35-0.81 0.0014 | HPV status and ECOG status.
(PD-L1 > 50% TPS) socC 65 6.6 (4.8-9.2) Minimum follow-up 7.3 months.
1 drs overlevelse pembrolizumab 247 37.0(31.0-43.1) 05 rate at 12-months by kM
% (95%Cl) 10.5 RR=0.86 - - estimation
ITr socC 248 26.5(21.2-32.2)
1 drs overlevelse pembrolizumab 64 46.6 (34.0-58.2) 05 rate at 12-months by kM
% (95%Cl) 21.2 RR=0.72 - - estimation
(PD-L1 > 50% TPS) ele 65 25.4 (15.6-36.6)
Grad 3-5 ) All-subjects-as-treated (ASaT)
behandlingsrelaterede Pembrolizumab 246 13.4 (33/246) population: Subjects who
bivirkninger 22.9 RR=0.37 received at least 1 dose of study
% (n bivirkning/total) sSOC 234 36.3 (85/234) medication were
ITT Included AEs were recorded

from randomization through 30

Pembrolizumab 246 6.1 (15/246) 1 RR=1.20

days following cessation of trial
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Andel af patienter der
ophgrer behandling

treatment. AEs were graded
according to the Common

ITT

SOC

pga. bivirkninger SOC 234 5.1(12/234) Terminology
% (n bivirkning/total) Criteria for Adverse Event
, version 4.0.

ITT (CTCAE) jon 4.0
Alle Investigator assessment
behandlingsrelatede  pembrolizumab 246 63.0 (155/246) whether AE was treatment
Bivirkninger 20.8 RR=0.76 related or not. Descriptive
% (n bivirkning/total) outcome after median follow-up
ITT SOC 234 83.8(196/234) after 7.5 (0.1-28.6) months.

broli b " Assessed by blinded independent
Objektiv respons rate Pembrolizuma 246 14.6 (10.4-19.6™) central review (BICR) according
% (95%Cl) 4.6 RR=1.45 to RECIST 1.1
ITT Jele 248 10.1 (6.6-14.5)
Objektiv respons rate Pembrolizumab 64 26.6 (16.3-39.1)
% (95%Cl) 17.4 RR=2.89
PD-L1 2 50% TPS Jele 65 9.2 (3.5-19.0)
6-mdneders Pembrolizumab 26 71.5 Assessed by BICR according to
responsvarighed 4.4 RECIST 1.1
% (range) soc 18 47.1 ' RR=0.54
ITT
6-mdneders ) Assessed by BICR according to
responsvarighed Pembrolizumab 15 65.5 155 RR=0.69 RECIST 1.1
% (range) ‘ e
PD-L1 > 50% TPS Soc 4 50.0
Median Pembrolizumab 26 18.4 (2.7-18.4) Assessed by BICR according to
responsvarighed 13.4 RECIST 1.1
maneder (range) 18 5.0 (1.4-14.4)+ '

11 Bvre graense 95%Cl for ORR i ITT kan ikke aflzeses i tabellen i EPAR. Derfor er der krydsrefereret fra data on file

Application form version 2.0

Page 19 of 39




Median Pembrolizumab 15 NR (2.7-13.8+1) Assessed by BICR according to
responsvarighed N/A RECIST 1.1
maneder (range) sOC 4 6.9 (4.2-18.8)
PD-L1 > 50% TPS
Medlian //orogFCi_‘;sionsfri pembrolizumab 247 2.1(2.1-2.3) stcelstej ;)y BICR according to
oo Ségwi) 0.2 HR=0.96 0.79-1.16 0.32504 :
aneaer(F>% sOC 248 2.3(2.1-2.8)
ITT
Medlian //orog;,e;;sionsfri pembrolizumab 64 3.5(2.1-6.3)
3:; :c‘!/:rs(;_‘gV Clj 1.4 HR=0.58 0.39-0.86 0.0028
’ Jole 65 2.1(2.0-2.4)
PD-L1 > 50% TPS
6-mdneders PFS pembrolizumab 247 25.6 (20.3-31.2)
% (95%Cl) 5.6 RR=0.93
ITT SOC 248 20.0 (15.1-25.3)
6-mdneders PFS pembrolizumab 64 40.1 (28.1-51.9)
% (95%Cl) 23.0 RR=0.72
PD-L1 > 50% TPS SOC 65 17.1 (8.8-27.7)
12-mdéneders PFS pembrolizumab 247 12.5(8.6-17.1)
% (95%Cl) 4.4 RR=0.95
ITT SOC 248 8.1(4.9-12.3)
12-mdneders PFS pembrolizumab 64 19.8 (10.9-30.6)
% (95%Cl) 16.0
SOC 65 3.8(0.7-11.4) RR=0.83

PD-L1 > 50% TPS

12 4 angiver at patienter der har ndet 13.8 maneder, fortsat er i respons
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TABEL 8. RESULTATER FRA CM141 [7, 8, 10, 15]

Application form version 2.0

Trial name: tM141
NCT number: NCT02105636
Estimated absolute difference in Estimated relative difference in effect Description of met.hods
effect used for estimation
Outcome Study arm N Result Difference 95% ClI P value H.azard/.Odds/ 95% Cl P
Risk ratio value
) Median OS estimated by
Nivolumab 240 7.7 (5.7-8.8) Kaplan-Meier method and
M(id/an overlevelse compared by means of log-
Madneder (95%Cl) 2.6 0.68 0.54-0.86 rank tests stratified
ITT Nele 121 5.1(4.0-6.2) according to previous
receipt of cetuximab. HR
' based on Cox proportional
' Nivolumab 96 8.2 (6.7-9.5) hazards models, adjusted
Median overlevelse for stratification factors
mdneder (95%Cl) 3.5 - 0.55 0.39-0.78 n/a used for randomization i.e.
PD-L121% socC 63 4.7 (3.8-6.25) prior cetuximab. Minimum
follow-up 24.2 months [10]
Descriptive outcome based
1 érs overlevelse Nivolumab 240  36.0(28.5-43.4) on Kaplan-Meier curve of
% (95%Cl) 19.4 RR=0.77 - - CMAgjiln follow-up 5.1
ITT . N .
SOC 121 16.6 (86-268) months. Figure 1A in Ferris
etal. NEJM 2016 [8]
Nivol b 96 320 Descriptive outcome.
1 érs overlevelse voluma ’ Absolute values not printed
% 15.0 RR=0.82 in publication, but based on
0 . =J. - -
h esti Kaplan-
PD-11 > 1% soc 63 170 rough estimate of Kaplan

Meier curve of figure 2A in
Ferris et al. Oral Oncology

Page 21 of 39




2018 [10]. Minimum follow
up 24.2 months.

Application form version 2.0

Grad 3-5 Safety was evaluated usin
vol b y g
behandlingsrelaterede Nivoluma 236 161 the Common Terminology
bivirkninger 21.7 RR=0.43 Criteria for Adverse Events,
% SOC 111 37.8 version 4.0. Adverse events
ITT with potential immunologic
Andel af patienter der . cause were classified as
ophgrer behandling Nivolumab 236 4.2 select adverse events.
pga. bivirkninger 4.8 RR=0.47 Minimum follow up 24.2
% Nele 111 9 months [10]
ITT
Alle
behandlingsrelatede Nivolumab 236 61.9 (146/236)
bivirkninger 17.4 RR=0.78
%
ITT socC 111 79.3 (88/111)
) Tumor response assessed
Objektiv respons rate Nivolumab 240 133 as per investigators
% 7.5 RR=2.29 according to RECIST version
ITT soc 121 5.8 v1.1.
Objekt,v respons rate Nivolumab 96 17.7 (107-268)
% (95%Cl) 16.1 RR=11.06
PD-L12>1% SOC 63 1.6 (0.04-8.5)
6-mdneders Nivolumab No available data
Responsvarighed N/A
% soc
ITT
-md No available data
6 maneders' Nivolumab N/A
Responsvarighed
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%

PD-L12>1% S0C N/A
Median Nivolumab 32 9.7(2.8-32.8) Assessed by blinded
responsvarighed 57 independent central review
mdneder (range) soC - 4.0(1.5-11.3) (BICR) according to RECIST
ITT 1.1
Median . Nivolumab N/A No available data
responsvarighed
maneder soC
PD-L1>1%
Median progressionsfri Nivolumab 240 2.1(1.9-2.1) Assessed by BICR according
overlevelse (PFS) 0.2 HR=0.89 0.70-1.13 0.32 to RECIST 1.1
Mdéneder (95%Cl) ' o o '
el 121 2.3(1.9-3.1)

ITT
Med;'an ,;Jrog;i;sionsfri Nivolumab No available data
m/fr ec\f/e se (PFS) N/A

dneder S0C
PD-L12>1%
6-méneders PFS Nivolumab 240 19.7 (14.6-25.4) No available data
% (95%Cl) 9.8 RR=0.89
ITT SOC 121 9.9 (5.0-16.9)
6-mdneders PFS Nivolumab No available data
% (95%Cl) N/A
PD-L1>1% Noje
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Samlet overlevelse

Samtlige kliniske data vedr. overlevelse for pembrolizumab behandlede patienter, som er inkluderet i denne
ansggning er repraesenteret i EPAR Keytruda-H-C-3820-11-0042 og praesenteret pa AACR 2018 (median follow-up 7.5
maneder) [5, 3]. | KNO40 var SOC investigators valg af enten methotrexat, docetaxel eller cetuximab komparator til
pembrolizumab, som er reflekteret i det kliniske datasaet praesenteret for KN0O40. Sammenligning med nivolumab,
som er den komparator, der er defineret af Medicinradet, vil fremga af de komparative analyser i afsnit 5.1.3.

| EPAR Opdivo-H-C-3985-11-0017 er der opgivet en median OS pa 8.1 maneder (95%Cl 6.5-9.5) for nivolumab versus
4.7 maneder (95%Cl 3.8-6.2) for SOC i PD-L1 = 1% TPS [7]. Dette adskiller sig fra data inkluderet i Tabel 8, som
repraesenterer det seneste opfglgningstidspunkt (minimum follow-up 24.2 maneder) og er publiceret i Oral Oncology
af Ferris et al. [10]. 1-ars overlevelses raten er ikke rapporteret i sidstnaevnte publikation, men man kan ud fra
Kaplan-Meier kurven pa OS groft estimere denne til at vaere pa hhv. 32 og 17 % for nivolumab og SOCiPD-L1>21%
TPS populationen [10]. Dette stemmer overens med data publiceret tidligere i NEJM af Ferris et al. [8] af tilsvarende
PD-L1 defineret subpopulation. | ITT populationen er 1-ars overlevelsesraten angivet til at veere 36 % i nivolumab
armen sammenlignet med 17 % i kemoterapiarmen fra Ferris et al. fra 2016 [8]. Begge veerdier er angivet i Tabel 8
ovenfor.

Trial name: CM141
NCT number: NCT02105636
Esti | iff i
stimated absolute difference in Estimated relat
effect
H
Outcome Study arm N Result Difference 95% ClI P value _azard/.Odds/
Risk ratio

Nivolumab 240 7.7 (5.7-8.8)
Median overlevelse
Mdaneder (95%Cl) 2.6 0.68
ITT sOC 121 5.1 (4.0-6.2)

Nivolumab 96 8.2 (6.7-9.5)
Median overlevelse
mdneder (95%Cl) 3.5 - - 0.55
PD-L12>1% SOC 63 4.7 (3.8-6.25)
1 8rs overlevelse Nivolumab 240 36.0(28.5-43.4)
% (95%Cl) 19.4 RR=0.77
ITT

SOC 121 16.6 (8.6-26.8)

Nivolumab 96 32.0
1 drs overlevelse
% 15.0 RR=0.82
PD-L12>21% SOC 63 17.0
Grad 3-5 . B
behandlingsrelaterede Nivolumab 236 16.1 21.7 RR=0.43
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bivirkninger
% SOC 111 37.8
ITT
Andel af patienter der )
ophgrer behandling Nivolumab 236 4.2
pga. bivirkninger 4.8 RR=0.47
% soc 111 9
ITT
Alle
behandlingsrelatede Nivolumab 236 61.9 (146/236)
bivirkninger 17.4 RR=0.78
%
ITT SOC 111 79.3 (88/111)
Objektiv respons rate ~ Nivolumab 240 133
% 7.5 RR=2.29
ITr elo 121 5.8
Objektlv respons rate Nivolumab 96 17.7 (107-268)
% (95%Cl) 16.1 RR=11.06
PD-L12>1% SOC 63 1.6 (0.04-8.5)
6-mdneders Nivolumab
Responsvarighed N/A
% ele
ITT
6-mdneders )
Responsvarighed Nivolumab N/A
%
PD-L1 2> 1% soc N/A
Median Nivolumab 32 9.7(2.8-32.8)
responsvarighed 57
maneder (range) soc 7 4.0(1.5-11.3)
ITT
Median ) Nivolumab N/A
responsvarighed
maneder sOC
PD-L12>1%
Median progressionsfri ;. 1umab 240 2.1(1.9-2.1)
overlevelse (PFS) 0.2 HR=0.89
Méneder (95%Cl) ' e
SOC 121 2.3(1.9-3.1)

ITT
Median progressionsfri Nivolumab
ﬂfrle(\;else (PFS) N/A

dneder sOC
PD-L1>1%
6-mdneders PFS Nivolumab 240 19.7 (14.6-25.4)
% (95%Cl) 9.8 RR=0.89
ITT SOC 121 9.9 (5.0-16.9)
6-mdneders PFS Nivolumab
% (95%Cl) N/A
PD-L12>1% SOC
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Bivirkninger

Der forefindes ikke bivirkningsdata for pembrolizumab eller nivolumab i hhv. KN0O40 og CM141 selektivt for de
relevante subpopulationer defineret efter PD-L1 ekspression. Bivirkningsprofilen for pembrolizumab og nivolumab
fra de to kliniske studier KNO40 og CM141 er opgjort i den samlede ITT population. | begge studier blev alle
randomiserede patienter, som fik minimum en dosis af pembrolizumab evalueret for bivirkninger. Bivirkninger blev
graderet i henhold til National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) v4.
per investigator vurdering.

| Tabel 7 og Tabel 8 ovenfor samt i den beskrivelse der fglger herefter vil der udelukkende indga beskrivelse af
behandlingsrelaterede bivirkninger klassificeret som ”possibly, probably, or definitely” associeret med behandling
per investigator vurdering.

Median duration of treatment eller responsvarighed (mDOT) var i KNO40 2.8 maneder (1 dag-24 maneder) for
pembrolizumab [3, 5]. Behandlingsophgr, som fglge af en behandlingsrelateret bivirkning forekom hos 6.1 %
(15/246) af pembrolizumab behandlede patienter sammenlignet med 5.1 % (12/234) i SOC-armen [3, 5]. De mest
almindelige pembrolizumab behandlingsrelaterede bivirkninger i KNO40 med incidens 2 5% er vist i Appendix iv. 63 %
pembrolizumab behandlede patienter fik en behandlingsrelateret bivirkning, hvoraf de mest hyppige var
hypothyroidisme (13.4%), fatigue (12.6%) og diarre (8.1%) [3, 5] (Appendix iv). | KNO4O fik 33 ud af 247 (13.4%)
pembrolizumab patienter en behandlingsrelateret grad 3-5 bivirkning, hvoraf 4 (1.6%) fgrte til dgdsfald. Sidstnaevnte
som fglge af tyktarmsperforation, progression af malign neoplasme og Steven-Johnsson syndrom [5]. De mest
hyppigt forekommende grad 3-5 bivirkninger som fglge af pembrolizumab behandling var diarré (1.6%) og fatigue
(1.6%) [3].

| CM141 var mDOT af nivolumab 1.9 maneder (0-36+ maneder) og 61.9 % fik en bivirkning som fglge af behandling
med nivolumab (minimum opfglgningstid 24.2 maneder [10]), hvoraf 16.1 % fik en grad 3-5 bivirkning (36/236 med
grad 3-4 og 2/236 med grad 5). De mest hyppige bivirkninger af alle grader efter nivolumab var fatigue (15.7%),
kvalme (9.3%), endokrine (9.3%), gastrointestinale (8.5%) og anaemi (5.1%), hvoraf de mest hyppige grad 3-4
bivirkninger var fatigue (2.1%) og anaemi (1.3%) [10]. De 2 behandlingsrelatede dgdsfald efter nivolumab var
forarsaget af et tilfeelde af pneumonitis og et tilfaelde af hyperkalcaemi. Behandlingsrelaterede bivirkninger i CM141
kan findes i Appendix v.

Livskvalitet

| CM141 og KNO4O er livskvalitet og patient-reported outcomes (PRO) belyst vha. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life (QLQ), Questionnaire-Core 30 (C30), EORTC QLQ-H&N35
og EuroQolL-5D (EQ-5D). | begge studier blev patienter, som havde udfyldt spgrgeskemaet ved baseline samt > 1
post-baseline, inkluderet i analysen. Ved baseline var compliance rate®® for KNO40 og CM141 pa hhv. ca. 95 % og 74-
80 % [3, 11]. Medicinradet gnsker at fa livskvalitet i KNO40 og CM141 belyst med den globale livskvalitetsscore pa
EORTC QLQ-C30. Undervejs var der et fald i deltagende patienter til PRO-analysen i begge studier, hvilket
vanskeliggjorde evaluering af den globale livskvalitet score udover 15 uger. De tilgeengelig data for KNO40 og CM141
fra EORTC QLQ-C30 er samlet i Tabel 9 og Tabel 10.

13 Compliance rate: patients with at least one baseline assessment and > 1 post-baseline assessment out of eligible patients
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TABEL 9. RESULTATER AF EORTC-QLQ-C30 GLOBAL HEALTH STATUS/QOL SCALES [3]

3the number of subjects in each group with non-missing assessments at the specific timepoint

bbased on constrained longitudinal data analysis (cLDA) model with PRO scores as the response variable, and treatment by study visit interaction, stratification
factors (ECOG (Ovs 1), HPV status (positive vs negative) and PD-L1 status (strongly positive, not strongly positive)) as covariates

‘the number of subjects in the analysis population for pembrolizumab = 241 and SOC =228)

Timepoint Global Health Status/QolL score Change from baseline Difference in LS p-value
pembrolizumab Mean (SD) Least square (LS) Mean (95% Cl) Means (95%Cl)bc

n/soc n? pembrolizumab SOC pembrolizumab SOC

Baseline 56.02 (21.241) 55.81 (21.627) N/A N/A

231/215

Week 9 59.10 (20.408) 55.60 (21.841) | -0.69 (-3.58,2.19) | -3.50 (-6.58,-0.43) | 2.81(-1.21,6.82) 0.170
162/137

Week 15 61.71 (19.720) 55.69 (22.018) 0.39(-3.00,3.78) | -5.86(-9.68,-2.04) | 6.25(1.32,11.18) 0.013
116/85

TABEL 10. BASELINE MEAN (SD) AND LS MEAN (95% CI) CHANGE FROM BASELINE AT WEEKS 9 AND 15 AMONG PATIENTS WITH
BASELINE AND 2 1 POST-BASELINE ASSESSMENT [12]

3the number of subjects in each group with non-missing assessments at the specific timepoint

bbased on analysis of covariance (ANCOVA) model adjusted for the stratified randomization (previous cetuximab therapy (yes or no) and baseline score, at each

timepoint when sample size was 10 or more [11]. 95% Cl depicted here are as the suppl. Appendix [12].
cdifferences estimated by MSD based on values provided in “change from baseline LS Mean), hence no 95% ClI.

Timepoint Global Health Status/QolL score Change from baseline Difference in LS p-value
nivolumab n/SOC Mean (SD) LS Mean (95% CI4)b Means¢

n nivolumab SOC nivolumab SOC

Baseline 60.3 (21.4) 61.8 (18.7) N/A N/A

89/36

Week 9 N/A N/A 2.4(4.1) -5.8 (6.7) 8.2 N/A
83/30

Week 15 N/A N/A 2.7 (5.3) -7.3 (10.0) 10.0 N/A
44/13

Resultatet af QLQ-H&N35 i KNO4O0 var at patienter i begge forspgsarme generelt udviste en stabil eller mindre
numerisk forveerring fra baseline til uge 9 og 15 pa de fleste domaene. Ved uge 15 var der dog en mindre forbedring i
"dry mouth” i SOC-armen sammenlignet med pembrolizumab, som vedblev stabil. Med undtagelse af "dry mouth”
var konklusionen pa dette datasaet at andelen af patienter med ”deteriorated status” ved uge 9 og 15 var
tilsvarende eller lavere sammenlignet med SOC [3, 6].

| CM141 var gennemsnitsvaerdierne for de forskellige symptom domaener af QLQ-H&N35 sammenlignelig mellem

nivolumab-og SOC gruppen, med undtagelse af “social eating problems”, “teeth problems”, “dry mouth” og
"painkiller use”, der var i nivolumabs favgr [12]. Hos nivolumab behandlede patienter var der en justeret andring fra

baseline til uge 9 og 15, som |a mellem -4.1 til 15.3 [11]. Omvendt var der i kemoterapi-armen en klinisk

i ” n

meningsfyldt “deterioration” fra baseline til uge 9 og 15 for “sensory problems”, “social eating problems”, “social

contact problems”, “mouth opening problems”, ”sticky saliva”, “feeling ill”, ”painkiller use” og “weight loss”.
Justerede andring i forhold til baseline ved uge 9 og 15 varierede fra -26.8 til 13.4 [11, 12].

5.1.3 Comparative analyses

14 £ndring fra baseline er angivet som LS mean (95% Cl), men tallene i de tilhgrende kolonner viser ikke intervaller og er
repraesentativ for det datasaet som er praesenteret af Harrington et al. [12] og vi kan ikke redeggre yderligere.
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| den fremsendte protokol gnskes en sammenligning for patientpopulationer for:

e pembrolizumab PD-L1 > 50 % TPS
e nivolumab PD-L1 = 50 % TPS

Da data for nivolumab PD-L1 > 50 % TPS eller anden PD-L1 subpopulation (f.eks. PD-L1 > 1 % TPS) ikke er tilgeengelig,
kan en sammenligning ske pa baggrund af ITT-populationerne for bade KN040 og CM141, samt den gnskede PD-L1 >
50 % TPS som er tilgeengelig for pembrolizumab, opgjort i Tabel 6 i afsnit 5.1.1.

Medicinradet gnsker endvidere en komparativ analyse for hvert effektmal per PICO for pembrolizumab og
komparator nivolumab:

e pembrolizumab PD-L1 > 50 % TPS
e nivolumab PD-L1>1 % TPS

Hvor der ikke findes data indenfor de praedefinerede PD-L1 subgrupper vil de komparative analyser veere baseret pa
den tilgaengelige evidens for ITT-populationen. Dette vil vaere tilfaeldet for bl.a. bivirkninger, behandlingsophgr, og
livskvalitet.

Pa nuvaerende tidspunkt findes der ingen head-to-head-studier, som direkte sammenligner effekten mellem
nivolumab og pembrolizumab. Ved fraveer af head-to-head-studier er det muligt at lave en indirekte sammenligning
af de relevante effektmal ved hjaelp af fx Buchers metode. Denne metode foreslas bl.a. i Medicinraddets protokol for
vurdering af klinisk merveerdi for pembrolizumab til behandling af hoved-halskraeft. Der er dog en raekke antagelser
som skal vaere opfyldt for at Bucher’s metode, skal kunne gennemfg@res uden bias:

l. vaere ens metodemaessig
Il. have ens tilgang til hvordan behandlingseffekten estimeres
Il have ens populationer i de inkluderede studier.

| 5.1.1 praesenterede vi de to relevante fase 3 studier KNO40 og CM141, hvor bade ligheder og forskelle blev
opsummeret og de er i det fglgende afsnit sat i relation til de ovennaevnte antagelser:

Ad. |

e Forskellige inklusionskriterier
o KNO040
= Patienter progredieret indenfor 6 maneder efter platin i primaer behandling
= Patienter progredieret efter platin i R/M HNSCC uden tidsbegraensing
o CM141
= Patienter progredieret indenfor 6 maneder pa eller efter platin i enhver setting
e Forskel i andel af investigator’s valg af SOC, andel af methotrexate og cetuximab
o KNO040: Methotrexate: 26.2 % og cetuximab 29.4 %
o CM141: Methotrexate: 43.0 % og cetuximab 12.4 %
o Forskel i dosering af docetaxel
o KNO040: 75 mg/m2 IV hver 3. uge
o CM141: 30-40 mg/m? ugentligt

e Forskelle i hvordan behandlingseffekt estimeres: BICR vs. Investigator assessesment
o Potential bias, sarligt i open-label studier
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e PD-L1>50% TPSvs PD-L1 > 1 % TPS er ikke sammenlignelig
o Pradiktiv veerdi af PD-L1 for respons og overlevelse afhaenger af PD-L1 ekspressionniveau (PD-L1 >
50 % TPS vs PD-L1 > 1 % TPS)
e Forskeli kontrolarmen
o mOSilTT
= KNO040: 6.9 (5.9-8.0) maneder
= CM141: mOSITT: 5.1 (4.0-9.1) maneder

o ORR
= KNO40: ITT 10.1 (6.6-14.5) %, PD-L1 = 50 % TPS: 9.2 (3.5-19.0)%

= CM141:I1TT 5.8 (2.4-11.6) %, PD-L1 > 1 %: 1.6 (0.04-8.5) %
e Forskelle i baseline patient karakteristika mellem KN040 og CM141
o Patienter 2 65 ar
»  KNO40: 33.2% (ITT) 0og 29.7 % (PD-L1 > 50 % TPS)
= CM141:28.2% (ITT)

o Region
= KNO040: NA: 29.6 % EU: 59.5 % (PD-L1 > 50 % TPS NA: 60.9% EU: 28.1 %)

= (CM141: NA:42.1 % EU: 45.4%
o ECOGPS
= KNO40: ECOG 0: 28.7 % ECOG 1: 71.3 %
= (CM141: ECOG0: 20.4 % ECOG 1: 78.8 %
e Potential bias i den estimerede relative forskel mellem eksperimentelle og SOC-armen i det enkelte studie.
o CM141:
= Rygestatus
o Never smokers: nivolumab 16.2 % SOC 25.6 %
e Former/current smokers: nivolumab 79.6 % SOC 70.2 %

Med baggrund i ovenstaende vurderer vi at forudssetningerne for at udarbejde en indirekte sammenligning baseret
pa Bucher’s metode ikke er tilstede og det vil derfor vaere mest hensigtsmaessigt at foretage en helt naiv narrativ
sammenligning mellem pembrolizumab og nivolumab baseret pa det tilgaeengelig kliniske datasaet.
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Tabel 11 er resultaterne af den naive sammenligning mellem pembrolizumab og nivolumab opsummeret. For begge
studier anvendes data med den leengste opfglgningstid. Median follow-up for KNO40 er 7.5 maneder, hvorimod
minimum opfglgningstiden for CM141 er 24.2 maneder. Der kan dog veere data for CM141, som bliver inkluderet fra

tidligere opfglgningstidspunkter, da ikke alle effektmalene er publiceret i Ferris et al. 2018 [10], hvori den mest
opdaterede analyse er beskrevet.
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TABEL 11. NAIV SAMMENLIGNING PA EFFEKTMAL MELLEM KN0O40 oG CM141

Results per Attach forest plots and statistical results as a separate file.
outcome Results from the comparative analysis should be given in the table below, if possible.
Absolute difference in effect Relative difference in effect Methods used for quantitative synthesis

Studies Difference
included in the
analysis

Median OS KNO40 [5] 3.4 maneder
CM141 [10]

1-drs OS rate KNO040 [5] 10.6 %*°
CM141 (ITT)
(8]

Grad 3-5 KNO40 (ITT) 2.7 %

bivirkninger CM141 (ITT)

Behandlingsophgr | KNO4O (ITT) 19%

pga. bivirkninger CM141 (ITT)

ORR KNO40 8.9%
CM141

Andel i respons N/A

Efter 6 mdr KNO040
Efter 12 mdr CM141

Samlet overlevelse: Pembrolizumab PD-L1 > 50 % TPS vs. Nivolumab PD-L1 > 1% TPS

Kritisk effektmdl: 1 KNO40O var den mediane overlevelse 11.6 maneder (95%Cl 8.3-19.5) [5] sammenlignet med 8.2 maneder for nivolumab i CM141 [10]. Dette giver en
absolut forbedring i median overlevelse pa 3.4 maneder for pembrolizumab sammenlignet med nivolumab.

For nivolumab er 1-ars overlevelsen ITT populationen 36.0 %. i 2016 af Ferris et al. [8]. For PD-L1 > 1% TPS kan 1-ars overlevelsen tilnaermelsesvis aflaeses af Kaplan-Meier
kurven til at vaere ca. 32 % [8, 10]. Da 1-ars overlevelsen for pembrolizumab i PD-L1 > 50% TPS er 46.6 % [5] vil det give en absolut forskel pa 10.6-15.6 %-point til fordel for
pembrolizumab afhaengig af hvilken population i CM141 vi sammenligner med (ITT eller PD-L1 > 1% TPS).

Bivirkninger: Pembrolizumab ITT vs Nivolumab ITT

15 Anvendt data fra ITT Ferris et al. [8]. Dog ville der have varet en forskel p& 14.6 % safremt vi havde brugt estimat for PD-L1 > 1% TPS
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For bade KN0O40 og CM141 blev bivirkninger ikke rapporteret i forhold til patientens PD-L1 status og derfor kan
sammenligningen af bivirkningsprofilen for pembrolizumab og nivolumab kun foretages pa ITT populationen.
Endvidere skal det bemaerkes, at median treatment exposure for pembrolizumab og nivolumab var hhv. 2.8 maneder
(1 dag-24 maneder) [5] og 1.9 (0-36+) maneder [10].

Kritisk effektmal: | KNO40 oplevede 33 ud af 246 (13.4%) pembrolizumab patienter en grad 3-5 behandlingsrelateret
bivirkning, hvoraf de hos 4 patienter (1.6%) fgrte til dgd [5], neermere beskrevet i afsnit 5.1.2. | CM141 var det 38 ud
af 234 (16.1%) nivolumab behandlede patienter som fik en behandlingsrelateret grad 3-5 bivirkning, hvoraf 2 (0.8%)
f@rste til dgd [10]. Dette resulterer i en absolut forskel pa 2.7 % til fordel for pembrolizumab. Dog skal det naevnes, at
der var en absolut forskel pa 0.8 % til fordel for nivolumab, nar det omhandler behandlingsrelateret dgdsfald.

Vigtig effektmdl:

Behandlingsophgr som fglge af behandlingen skete hos 6.1 % af pembrolizumab behandlede patienter og 4.2 % af
nivolumab patienter, som resulterer i en absolut forskel pa 1.9 % til fordel for nivolumab.

En liste over de mest hyppige bivirkninger for pembrolizumab og nivolumab kan findes i Tabel 12 og giver et overblik
over hvilke type, hyppigheden samt alvorlighed af bivirkningerne. Af disse bivirkninger skal det naevnes at
hypothyroidisme (13.8 vs 5.9 %), asteni (7.7 vs 4.6 %) og mukosal inflammation (4.1 vs 1.3 %) forekom oftere efter
pembrolizumab end nivolumab behandling (Tabel 12). Omvendt observeres flere tilfeelde af kvalme (9.3 vs 4.9 %)
hos nivolumab behandlede sammenlignet med pembrolizumab behandlede patienter.

Bivirkninger beskrevet i KN040 er velkendte for pembrolizumab (og nivolumab) og svarer til data, vi har observeret
fra tidligere studier pa tveers af tumortyper. Der er derfor solid klinisk erfaring pa de onkologiske afdelinger i forhold
til handtering af disse bivirkninger.

TABEL 12. TABEL OVER DE MEST HYPPIGE BIVIRKNINGER | KN040 [3, 5] oG CM141 [7, 10]

Event Pembrolizumab (n=246) Nivolumab (n=236)

N (%) Any grade Grade 3 or4 Any grade Grade 3 or4
Hypothyroidisme 33 (13.4) 1(0.4) 14 (5.9) 0(0.0)
Fatigue 31(12.6) 4(1.6) 37(15.7) 5(2.1)
Diarre 20(8.1) 4(1.6) 16 (6.8) 0(0.0)
Udsleet 19(7.7) 1(0.4) 18(7.6) 0(0.0)
Asteni 18 (7.3) 1(0.4) 10 (4.2) 1(0.4)
Anaemi 17 (6.9) 1(0.4) 12 (5.1) 3(1.3)
Kvalme 12 (4.9) 0(0.0) 22 (9.3) 0(0.0)
Mukosal 9(3.7) 1(0.4) 3(1.3) 0(0.0)
inflammation

Stomatit 6(2.4) 1(0.4) 5(2.1) 1(0.4)
Neutropeni 3(1.2) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0)
Alopecia 1(0.4) 1(0.4) 0(0.0) 0(0.0)

Livskvalitet: Pembrolizumab ITT vs Nivolumab ITT
Kritisk effektmal:

EORTC QLQ-C30.

I den fremsendte protokol gnsker fagudvalget at belyse livskvalitet med den globale livskvalitetscore pa
sppgrgeskemaet EORTC QLQ-C30. EORTC QLQ-C30 indgik i bade KN040 og CM141 i vurderingen af livskvalitet hos
patienter behandlet med pembrolizumab og nivolumab. Den globale livskvalitets score er for nivolumab kun blevet
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publiceret ved baseline, hvor der til uge 9 og 15 er publiceret justeret andring i LS mean ifht baseline [11, 12] (Tabel
10). For pembrolizumab kan bade global livskvalitetscoren samt justerede sendring i LS mean ifht baseline findes i
hhv. EPAR samt Cohen et al. 2018 [3, 6] (Tabel 9). Baseline global livskvalitet score i pembrolizumab og SOC-armen 13
pa sammen niveau i KNO40, ligesom tilsvarende var tilfaeldet for nivolumab og SOC i CM141 (Tabel 9 og Tabel 10).
Det skal dog bemaerkes at baseline global livskvalitet score hos patienterne i KNO40 er omtrent 5 %-point lavere ifht.
patienter i CM141 studiet. Z£ndring i livskvalitet fra baseline til uge 9 og 15 blev i CM141 beregnet ud fra en ANCOVA
model, mens man i KNO40 har benyttet sig af en cLDA model, som ggr det vanskeligt at udfgre selv en narrativ
sammenligning mellem de to studier. Tendensen er dog, at livskvaliteten hos patienter behandlet med
pembrolizumab eller nivolumab forbliver stabil, maske let forbedret, hvorimod den for SOC armen falder.

EORTC QLQ-H&N35.

Som det er gennemgaet i 5.1.2 under livskvalitet er konklusionen sammenligneligt med tendensen observeret fra
QLQ-C30 spprgeskemaet. For pembrolizumab er der ingen forvaerring i symptomdomanerne iftht. SOC. | CM141, var
der en grad af forveerring i SOC-armen sammenlignet med nivolumab.

Respons: Pembrolizumab PD-L1 2 50 % TPS vs. Nivolumab PD-L1 2> 1% TPS
Vigtig effektmadl: ORR

| PD-L1 > 50 % TPS populationen var der 26.6 % af (17 ud af 64) patienterne i KNO40-studiet, som responderede pa
pembrolizumab behandling, per RECIST v1.1. [5]. Ud af de 17 patienter, som responderede pa pembrolizumab
behandling, opnaede 3 patienter (4.7%) et komplet respons. Efter behandling med nivolumab i CM141, opnaede
17.7% et respons [9], hvilket resulterer i en absolut forskel pa 8.9 % til pembrolizumabs fordel. For nivolumab er der
ikke publiceret data pa hvorvidt patienter opnar komplet eller partielt respons i PD-L1 2 1% TPS gruppen, men for
ITT, hvor ORR var pa 13.3 %, havde 2.9 % opnaet et komplet respons [10].

Vigtig effektmal: Responsvarighed

| protokollen efterspgrges en opggrelse af responsvarighed opgjort som andelen af patienter der oplever respons i
mere end 6 maneder og i mere end 12 maneder. | pembrolizumab armen i KN040 oplevede 65.5 % (n=15) af
patienterne med PD-L1 > 50 % et respons i > 6 maneder [3]. Samtidig kan vi naevne, at der i samme kategori for alle
patienter i ITT (PD-L1 uafhaengig) havde 71.5 % stadig et respons ved eller efter 6 maneder [5]. Der kan ikke laves en
sammenligning med andelen af patienter i respons efter 6 maneder med nivolumab, da disse data for sidstnaevnte
ikke er blevet publiceret. Da data for responsvarighed udover 12 maneder ikke pa nuvaerende tidspunkt er opgjort
for hverken pembrolizumab eller nivolumab kan denne sammenligning heller ikke foretages.

Data vedr. responsvarighed, som er tilgaengelige for bade nivolumab og pembrolizumab, er den mediane
responsvarighed. Denne for nivolumab kun opgjort for ITT i CM141 studiet og er 9.7 (2.8-32.8+) maneder [10]
sammenlignet med hhv. 18.4 (2.7-18.4) og not reached (NR) (2.7-13.8+) i ITT og PD-L1 > 50% TPS for pembrolizumab
[3]. En sammenligning af median responsvarighed for ITT mellem nivolumab og pembrolizumab giver en absolut
forskel pa 8.7 maneder til fordel for pembrolizumab. Da den mediane responsvarighed for PD-L1 > 50 % TPS af
pembrolizumab i KNO40 ikke er naet, vanskeligggr det en sammenligning med nivolumab.

Administration

Der er ikke lavet dosis-respons studier for R/M HNSCC populationen. Fast dosis pa 200 mg hver 3. uge for
pembrolizumab blev indgivet til R/M HNSCC patienter i alle tre studier, KN012, KNO55 og KN040 med undtagelse af
cohort B i KNO12, som fik 10 mg/kg hver anden uge. Dosis simulationer baseret pa population PK model har for 200
mg hver 3. uge vist exposure for patienten er sammenlignelig med 2 mg/kg hver 2. uge, hvor bade effekt bibeholdes
og med acceptabel tolerabilitet [3].
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8 Appendices

APPENDIX I. SOGESTRENG | COCHRANE LIBRARY VIA SEARCH MANAGER

G Cochrane  Trusted evidence.
- 1 Infi d decisions.
L]brary Be:t’eT:eal::.mum

Cochrane Reviews = Clinical Answers + About = Help =

Advanced Search

Please note that the Advanced Search is eptimised for English search terms. Certain features, such as search operators and MeSH terms, are only available in English.

Search | Search manager | Medical terms (MeSH)

X
- + 21 head and neck squamous cell CargiNema or Head and neck cancer T 6168
Word variations have been sesrched)
Word variations have been sesrched)
(=) () () o () o)
=[] 2a ) ) Sv  MeSHw T N/A

m Highlight orphan lines

B Savethis search »

APPENDIX Il. FLOWDIAGRAM FOR LITTERATURS@GNING

189 records identified 106 records identified
though PubMed through Central*
[ 14 duplicates removed ]

4

281 records assessed for
eligibility

-L
Y

270 records excluded
from title/abstract

~
7 records excluded full-
text assessement

6 records identified - 10 studies included

through other sources**

* 2 Cochrane protocols/4 trials
** EPAR, SmPC, Conference abstract/oral presentation/posters
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APPENDIX Ill. OVERSIGT OVER EKSKLUDEREDE FULDTEKSTARTIKLER

Recurrent and/or Metastatic
Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma: Results From the
Phase Ib KEYNOTE-012
Expansion Cohort.

Forfatter Tidsskrift og | Titel Eksklusion arsag
ar
1 Mehra R. Et | British Journal Efficacy and safety of Ikke opfyldt PICO PubMed/MEDLINE
al. of Cancer pembrolizumab in Der indgar ikke data
2018 recurrent/metastatic head and fra PD-L1 250 % TPS
neck squamous cell carcinoma: | subpopulationen
pooled analyses after long-term
follow-up in KEYNOTE-012
2 Gillison et Conference Nivolumab (nivo) vs Data er
al. abstract. AACR | investigator's choice (IC) for efterfglgende blevet
2016 recurrent or metastatic (R/M) publiceret i
head and neck squamous cell fuldtekstartikel som
carcinoma (HNSCC): Ferris et al. NEJM
checkMate-141 2016 [8]
3 Bauml et al. | Journal of Pembrolizumab for Platinum- Ikke opfyldt PICO PubMed/MEDLINE
Clinical and Cetuximab-Refractory Head | Der indgar ikke data
Oncology 2017 | and Neck Cancer: Results From | fra PD-L1 250 % TPS
a Single-Arm, Phase Il Study subpopulationen
4 Harrington Annals of PR Patient-reported outcomes Data er PubMed/MEDLINE
etal. oncolgy. (PROs) in recurrent or efterfglgende blevet
Conference metastatic (R/M) squamous cell | publiceret i
abstract. ESMO | carcinoma of the head and neck | fuldtekstartikel som
2016 (SCCHN) treated with Harrington et al.
nivolumab (nivo) or Lancet Oncology
investigator's choice (IC): 2017 [11]
checkMate 141
5 Seiwert et Lancet Safety and clinical activity of Ikke opfyldt PICO PubMed/MEDLINE
al. Oncology 2016 | pembrolizumab for treatment Der indgar ikke data
of recurrent or metastatic fra PD-L1 > 50 % TPS
squamous cell carcinoma of the | subpopulationen
head and neck (KEYNOTE-012):
an open-label, multicentre,
phase 1b trial.
6 Chow et al. Journal of Antitumor Activity of Ikke opfyldt PICO PubMed/MEDLINE
Clinical Pembrolizumab in Biomarker- Der indgar ikke data
Oncology 2016 | Unselected Patients With fra PD-L1 > 50 % TPS

subpopulationen

7 Ferris et al.

International
journal of
radiation
oncology
biology
physics.
Conference
abstract:
Multidisciplinar
y head and
neck cancer

Two-year update from
checkmate 141: outcomes
with nivolumab (NIVO) vs
investigator's choice (IC) in
recurrent or metastatic (R/M)
squamous cell carcinoma of
the head and neck (SCCHN)
in the overall population and
PD-I1 subgroups

Data er
efterfglgende blevet
publiceret i
fuldtekstartikel som
Harrington et al.
Lancet Oncology
2017 [11]
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APPENDIX IV. DRUG-RELATED ADVERSE EVENTS IN KNO40 — (INCIDENCE 2= 5% IN ONE OR MORE TREATMENT GROUPS) BY
DECREASING INCIDENCE IN THE MK-3475 (PEMBROLIZUMAB) GROUP [3]

ME-3475 200 mg Q3W Standard Treatment
n %a) il (%e)
Subjects in populaticn 246 234
with one or more adverse events 155 (63.0) 196 (83.8)
with no adverse events o1 (37.0) 38 (16.2)
Hypothyroidism 33 (13.4) 2 (0.9}
Fatigue 31 (12.6) 43 (18.4)
Diarrhoea 20 (8.1) 24 (10.3)
Rash 19 (71.7) 34 (14.5)
Asthenia 18 (7.3) 23 (12.0)
Anaemia 17 (6.9) 33 (14.1)
Decreased appetite 14 (3.7) 22 9.4y
Nanpsea 12 (4.9) 29 (12.4)
Pruritus 12 (4.9) 16 (6.8)
Mucosal inflammation 9 (3.7) 30 (12.8)
Stomatifis & 2.4) 28 (12.00
Vomiting 4 (1.6) 16 (6.8)
Hypomagnesaemia 3 (1.2) 13 (5.6)
Neutrophil count decreased 3 (1.2) 25 (10.7)
Dry skin 2 (0.8) 13 (5.6)
Alopecia 1 (0.4) 25 (10.7)
Dermatitis acneiform 0 (0.0} 17 (7.3)

incidence criterion in the repert title, after rounding.

included.
Database Cutoff Date: 13MAY2017

Every subject is counted a single time for each applicable specific adverse event.
A specific adverse event appears on this report only if its incidence in one or more of the columns meets the

Non-serious adverse events up to 30 days of last dose and serious adverse events up to 90 days of last dose are
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APPENDIX V. BEHANDLINGSRELATEREDE BIVIRKNINGER | CM141 [7]

Table 33: Drug-related AEs by Worst CTC Grade Reported in = 5% of Treated Subjects in CA209141
(20-Sep-2016 database lock)

favolumeb 3 ng/lagy Im% ‘s Chodce
Sy=tem Orgen Class (%)

Preferved Temm (%) 2oy Genge Gende 3-4 Gexade S5 Aoy Gende Genge 3-4 Goage S5
TOZRL SUBJECTS WITH AN EVENT 1%€ (€1.9) 3¢ (15.3) 0 88 (79.3) 40 (36.0) 1(0.9
GRERAL DISCRIERS AD AMDNISTRATION STTE = €1 (25.8) € (2.5 0 50 (45.0) ( 8.1) 0
QAUITIas

BRIIGE 37 5.7 §(2.1) Q 20 (18.9) 3(2.7 0

ASTERTA, 10 ( 4.2) 1(0.9 9 17 (15.3) 2(1.8) g

MIOOSAL DETAMATION 4 (1.7 0 0 isS (13.3) 2(1.8) 9
GASTRCDUESTDRL DISCRIERS 2 22.0) 4 (1.7 0 45 (44.1) € (5.9 0

ROSER 2 (9.3 g 0 23 20.7 1(0.9 0

DIAFSSER 20 ( 8.9) 1(0.49 0 1€ (14.49) 2 (1.9 0

e Tl o 8 (3.9 0 0 8 (%7.2) 0 0

STOATITTIS € (2.9 l1(0.9 0 12 (10.8) 2(2.7 0
SN BD SIBCUTRNEDCS TISS(E IO 4€ (19.5) 0 9 2 (28.8) § (4.5 0

i9 ( 8.1) 2 2 0 5 g Q
18 ( B8.1) J y S (4.5 1(0.9 0

IRy SO 7 (3.0 0 0 10 ( 9.0) a 0

ALCEECTA 0 0 0 4 2.9 9 0
METABCLISM AND NUTRITION DISORIERS 37 5.7 10 (4.2 0 % (17.1) 5 (4.5 0

TECRERSED APPETITE 18 (8.1) 0 0 8 (7.2 0 0
DRESTIIIOS 33 (14.9) 10 (4.2 0 i4 Q2.6 4 (3.6 0

WEIGHT [ECREASED 5 (2.1) 1(0.9 0 € (549 g 0
BDORDE DISRIERS 20 (8.9 1(0.49 0 1(0.9 2 0

EPOTTROIIN i4 ( 5.9) 0 0 1(0.9 g 0
ELOCD RD LIVPHATIC SYSTEM DISCRCERS 18 ( 7. 7 (2.9 Q 2€ (23.9) i5 (13.5) 2

ARDIA 2 (5.1) 3(1.3 0 % (17.1) € (5.4 0

NEUTROPENTA 0 0 0 § (8.1 2 (7.2 0
NERUOOS SYSTEM DISCRIERS 8 (3.9 l1(0.49 9 17 15.3) 1(0.9 g

4 1(09 0 0 7 (6.3 Q 0
MadFR Versiom: 19.0
gl:xh; — between, first dose and 30 days after 1 X of study o
events and 30 day= last dose y .
. s:egmed Y therapy
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:"» Medicinradet

Medicinradets protokol for vurdering af klinisk
merveaerdi for pembrolizumab til behandling af
hoved-halskraeft

Handelsnavn Keytruda
Generisk navn Pembrolizumab
Firma Merck Sharp & Dohme (MSD)
ATC-kode LOIXC18

Anti PD-1: Monoklonalt antistof, som bindes til PD-1-receptorerne, og
Virkningsmekanisme derigennem gger immunsystemets anticancerrespons
Administration/dosis 200 mg intravenegs administration over 30 minutter hver 3. uge

“Keytruda as monotherapy is indicated for the treatment of recurrent
Forventet EMA-indikation or metastatic head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) in
adults whose tumours express PD-LI with a > 50 % TPS and
progressing on or after platinum-containing chemotherapy”

Godkendelsesdato 3. oktober 2018
Offentliggorelsesdato 3. oktober 2018
Dokumentnummer 27579
Versionsnummer 1.0

Side 1 af 14
3. oktober 2018



:"» Medicinradet

Indhold
| 5 1 -1 OO 4
I 7 T 4111 Lo RSP PSUUSPR 4
2.1 Nuveerende behandling ...........cooui it et 4
2.2 PemMDIOIZUMAD ....cc.iiiiiiiiiie ettt ettt ettt et e a et h et ettt et e eaeenee et 5
3 KUNISKE SPOIGSMAL ......viiiiiiiiiiiiieiieciie ettt ettt ettt e st e e e b e e b e e saestaestbessseasseesseesseesssesssesssesssensseensanns 6
3.1 KInisk SPOrgsmMAl 1...c..couiiiiiiiiiii ettt ettt et 6
3.2 Valgaf effektmal.......cc.ooiiiii ettt 7
Kritiske effEeRtMAL ........ocuiiiiiiii ettt et 8
Vigtige ffEKUMAL .....cc.viiiiiiiiiie ettt st e v e et e e e e bt e tbeetbeerb e e b e e sraeetaeeraeenreenns 9
Mindre vigtige effeKtMAL ..........cccoiiiiiiieiee e e 9
4 LItEETATUISOZIING ...evvieurierieireeereeeteeteestteeereassessseesseesseesseesssessseasseasseasseasssesssesssesssesssesssessseessessssesssesssennns 10
5 Databehandling/analySe..........c.cccuiirriiiiiiieiiieieesieeseeste e ereeste e teestaesebeerbeesbeesbeestaessaestseesseesseeseeseenens 11
(O N 116 | (S O )< W o] <) F<) USSR USRUSUPO 12
A N (5 (=) 1 101, U RRUSRUSUPI 13
8  Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet ............ccceevverveeiiieieenieneeeereenn, 14

Side 2 af 14
3. oktober 2018



:"» Medicinradet

Forkortelser

CIL: Konfidensinterval

CPS: Combined positive Score
DAHANCA: Danish Head and Neck Cancer Group

EBV: Epstein-Barr Virus
EMA: European Medicines Agency
EORTC

QLQ-C30:  Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System (system til
vurdering af evidens)

HPV: Human papillomavirus

HR: Hazard ratio

KRIS: Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin
OR: Od(ds ratio

PD-1: Programmed cell death-1

PD-L1/2:  Programmed cell death-ligand 1 /2

PS: Performancestatus
RR: Relativ risiko
TPS: Tumor proportion score
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1..» Medicinradet
1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmaél, der enskes belyst i vurderingen af
pembrolizumab som mulig standardbehandling af patienter med hoved-halskreeft. I protokollen angives en
definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansegning, samt de
metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund
af den forelobige ansegning vedrerende pembrolizumab modtaget den 1. juni 2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansegning for vurderingen af den kliniske merverdi af
pembrolizumab sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem pembrolizumab og nivolumab af bade
absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne méleenheder (se tabel 1).
Litteratursegning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Planocellulaer hoved-halskraft er kreeft udgiet fra overfladecellerne lokaliseret i mundhulen, spytkirtler,
svaelget, struben eller naese-bihulerne. Vasentlige drsager til hoved-halskreeft er tobaks- eller
alkoholmisbrug. Et stigende antal tilfaelde i mund- og nasesvalget er relateret til hhv. human papillomavirus
(HPV) og Epstein-Barr-virus (EBV) [1].

Ifolge Danish Head and Neck Cancer Group (DAHANCA) er der ca. 1.200 nye tilfelde af planocelluler
hoved-halskraeft om éret, og i 2015 og 2016 blev der rapporteret hhv. 1.208 og 1.283 nye tilfelde [1]. Ca.
14.000 borgere i Danmark har aktuelt eller har tidligere haft hoved-halskreeft [1].

Fagudvalget vurderer, at ca. 30 % af patienterne af den samlede gruppe oplever recidiv inden for fem &r. Der
er flest tilfeelde af recidiv hos patienter med mundhulekraeft eller naese-bihule-kreeft [2,3]. Fagudvalget
skenner, at der er ca. 100 patienter i Danmark, som ikke er egnet til kurativ behandling. Fagudvalget
vurderer, at der arligt er 60 nye patienter, der kandiderer til forstelinjebehandling, og 30 patienter som
overgér til behandling i 2. linje.

2.1 Nuveerende behandling

Den primare behandling af planocellular hoved-halskraeft er med kurativt sigte og bestér af kirurgi eller
straling eller en kombination af de to. Stralebehandling kan suppleres med systemisk cisplatinbaseret
kemoterapi (kemoradioterapi).

Ved recidiverende eller metastaserende hoved-halskraft overvejes forst mulighed for (fornyet) kurativt
intenderet behandling med kirurgi eller stréling eller en kombination af de to eller kemoradioterapi [3].

Nar potentielle kurative behandlinger er udtemte, eller patienterne ikke kandiderer til lokalbehandling, kan
patienterne tilbydes systemisk livsforlengende behandling.

Danske patienter i systemisk forstelinjebehandling behandles fortrinsvis med paclitaxel + capecitabine. Det
er ogsd muligt at give cisplatin + 5-flourouracil (5-FU) + cetuximab, dog har dette regime hgj toksicitet og
gives kun til patienter i god almentilstand [3]. For patienter i performance status (PS) 0-1 har studier vist en
median overlevelse pa 9-10 maneder [3,4] athaengig af, hvilket regime patienten er behandlet med, mens den
er 5,3 maneder for patienter i PS 2 [3].

Ved progression pa ferstelinjebehandling skiftes patienterne over pa 2. linje systemisk behandling, som ogsa

har livsforleengende sigte. Patienterne behandles med nivolumab, safremt de har ekspression af PD-L.1 > 1
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%, og der ikke forefindes kontraindikationer. Det drejer sig om ca. 70 % af patienterne. P4 samme méde som
pembrolizumab h&mmer nivolumab interaktionen mellem PD-1 og PD-L1 og PD-L2.

Koordineringsrddet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS) anbefalede den 14. juni 2017 nivolumab som
standard behandlingstilbud i 2. linje til patienter med hoved-halskraeft med PS 0-1 og ekspression af PD-L1 >
1 %. Vurdering af PD-L1-ekspressionsniveau bestemmes fra en ny eller arkiveret tumorbiopsi [2].
Anbefalingen af brug af nivolumab til andenlinjebehandling er ikke betinget af, om patienterne har modtaget
platinbaseret kemoterapi i 1. linje.

Baseret pa et fase 3-studie estimerer fagudvalget, at patienter, der modtager nivolumab som
andenlinjebehandling, har en median overlevelse pa ca. 7,5 maneder og en 1-arsoverlevelsesrate pa ca. 35 %

[5].

De patienter, der har PD-L1-ekspression < 1 %, fér tilbudt andenlinjebehandling med cetuximab eller
carboplatin/vinorelbine eller taxaner, f.eks. docetaxel. Den samlede behandlingsalgoritmen er beskrevet i
figur 1.

Figur 1 Behandling af recidiverende eller metastaserende hoved-halskrzeft

Kurativ intention
Kirurgi og/eller straling eller,

. kemoradioterapi (straling + cisplatin)
Primeer tumor

Recidiv behandling / \

Kurativ intention —_— Palliativ behandling

Kirurgi og/eller straling eller,
kemoradioterapi (strdling + cisplatin)

1. Linje (mulige systemiske behandlinger): = EMA indikation

PD-L1 > 50%
Pacl%taxt.:l A Cisplatin + Basbioliziab
capecitabine + 5-FU + d .
cetuximab** cetuximab (eEip rogression
pé/efter cisplatin)*

2. Linje (mulige systemiske behandlinger):
PD-L1<1% PD-L1>1%

Ca.Iboplat.m Cetuximab Taxan (I;f)%},'?fl.ﬂi%ﬁg
+ vinorelbine i2. linje)

*Pembrolizumab er indsat jf. EMAs indikation ** Anvendes fortrinsvist til patientpopulationen 5-FU: 5-flourouracil

PD-L1>50%

Vurderes i
Medicinradet

Pembrolizumab
(ved progression
pa/efter cisplatin)*

2.2 Pembrolizumab

Behandling med pembrolizumab er en immunterapi, en sakaldt check-point-inhibitor. Pembrolizumab er et
humaniseret monoklonalt antistof, der binder til overfladeproteinet programmed cell death-1 (PD-1) pa
immunsystemets T-celler og forhindrer binding til overfladeproteinerne programmed cell death-ligand 1
(PD-L1) og 2 (PD-L2). Binding mellem PD-1 og PD-L1 eller PD-L2 haemmer T-cellernes anticancerrespons.
Pembrolizumab forhindrer den heemmende PD-1-binding til PD-L1 og PD-L2. PD-L1 og PD-L2 kan vere
udtrykt pd bdde tumorceller og andre celler i tumorens mikromilje. Flere af kroppens normale vev udtrykker
ogséd PD-L1, som interagerer med PD-1 p& immunceller.

Pembrolizumab er i forvejen godkendet til en raekke andre cancerformer sdsom malignt melanom,
ikkesmacellet lungekraeft, bleerekreft og Hodgkins lymfom.
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Pembrolizumab som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter, der har recidiverende eller
metastaserende planocellulert hoved-halskarcinom, som er progredieret pa eller efter platinbaseret
kemoterapi. Patienterne skal have tumorer, der udtrykker PD-L1 med en sakaldt tumor proportion score
(TPS) > 50 %. TPS vurderes ved en immunohistokemisk undersggelse pa histologisk materiale fra tumor,
hvor det opgeres hvor mange tumorceller, der udtrykker PD-L1 i forhold til det samlede antal tumorceller.

I dansk praksis benyttes cisplatinbaseret kemoterapi sjeeldent i 1. linje af recidivbehandlingen. Udover
patienter, der er behandlet med cisplatinbaseret kemoterapi, ensker fagudvalget ogsé at behandle patienter,
der er behandlet med paclitaxel + capecitabine i 1. linje af recidivbehandlingen, ogsa selvom de ikke
tidligere har faet kurativintenderet kemoradioterapi. Desuden forventer fagudvalget kun at patienter i PS 0-1
behandles med pembrolizumab.

Pembrolizumab administreres ved 30 minutters intravenes infusion af 200 mg hver tredje uge indtil
bekraftet progression, intolerabel toksicitet eller gennemforsel af 24 méaneders behandling.

Fagudvalget vurderer, at meget fé patienter (under 5) om aret kandiderer til behandling med pembrolizumab
i 2. linje ved forudgéende cisplatinbehandling og TPS > 50 %. Safremt pembrolizumab gives efter
progression pa paclitaxel + capecitabine, vurderer fagudvalget, at ca. 10 patienter i alt om aret kandiderer til
behandling. EMAs indikation inkluderer bade patienter, der skal have systemisk recidivbehandling i 2. linje,
og en mindre gruppe af patienter der kan behandles i 1. linje, fordi de har modtaget cisplatinbaseret
kemoterapi som del af den kurativt intenderede behandling. Anseger har tilkendegivet, at de ensker, at
Medicinradet kun vurderer pembrolizumab til behandling af patienter, som er progredieret pa eller efter 1.
linje recidivbehandling, dvs. til recidivbehandling i 2. linje. Dette er i overensstemmelse med fagudvalgets
onsker til anvendelse af pembrolizumab.

3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spergsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 2

1. Hvad er den kliniske merveerdi af pembrolizumab til behandling af patienter med recidiverende eller
metastaserende planoceluller hoved-halskreeft sammenlignet med standardbehandling?

Population

Voksne patienter med recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskreeft, som har
ekspression af PD-L.1 > 50 % ved TPS og PS 0-1. Patienterne skal veare progredieret pa eller efter 1. linje
recidivbehandling.

Intervention
Pembrolizumab, 200 mg, givet ved intravenes infusion over 30 min hver 3. uge, jf. punkt 2.2.

Komparator
Nivolumab som monoterapi givet ved intravenes infusion over 30 minutter hver 2. uge. Nivolumab gives
enten som 3 mg/kg eller fast dosis pa 240 mg. Behandling gives indtil intolerabel toksicitet eller progression.

Effektmal
Se tabel 1.
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3.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori. For
alle effektmal enskes bade absolutte og relative verdier, jeevnfer ansggningsskemaet. For de relative vaerdier
vurderes den klinisk relevans (merverdi), jeevnfor vesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets
metodehdndbog for vurdering af nye legemidler. De relative effektestimater skal angives i relativ risiko
(RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges fra de
onskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For “kritiske” og "vigtige” effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og
bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle
(absolutte
veerdier)
Samlet overlevelse Kritisk Dedelighed Median overlevelse 3 maneder
(0S) OS-rate ved 12 mdr. 5 %-point
Bivirkninger Kritisk Alvorlige Andel af patienter der far en eller 10 %
bivirkninger flere grad 3-5 bivirkninger
Vigtigt Alvorlige Andel af patienter der opherer 5 %-point
bivirkninger behandling pga. bivirkninger
Vigtig Ikkealvorlige Kvalitativ vurdering af
bivirkninger bivirkningsprofiler med fokus pa
forskelle i hyppighed, type,
alvorlighed og handterbarhed af
bivirkninger
Objektiv respons rate | Vigtig Alvorlige Andel af patienter der har komplet | 10 %-point
(ORR) symptomer eller partiel respons
Responsvarighed Vigtig Alvorlige Andel af patienter med respons i 6 maneder:
symptomer mere end 6 og 12 maneder 12 %-point
12 méneder:
8 %-point
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet EORTC QLQ-C30: global 0,5 SD for poolet
livskvalitetsscore. Som anden data, for de to
prioritet EQ-5D samt en kvalitativ | grupper, ved
beskrivelse af fund pd EORTC baseline
QLQ-H&N35 efter 3 og 6 0g 12
méneder

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid.

Den samlede kliniske merveerdi af pembrolizumab til behandling af patienter med planocelluler hoved-
halskreeft baseres pa laengst mulig opfelgningstid.

Fagudvalget ensker en sammenligning mellem patientpopulationer behandlet med enten pembrolizumab
eller nivolumab, der har PD-L1-ekspression > 50 %. Graensen pa 50 % er fastsat ud fra EMAs indikation for
pembrolizumab. Fagudvalget ensker derudover en analyse for hvert effektmal for populationerne med
folgende PD-L1-ekspression:

e Patienter med PD-L1-ekspression > 50 % behandlet med pembrolizumab
e Patienter med PD-L1-ekspression > 1 % behandlet med nivolumab

Greansen pa 1 % for behandling med nivolumab er fastsat efter, hvad der benyttes i dansk klinisk praksis.
Fagudvalget er opmarksomt pa, at disse populationer ikke nedvendigvis er direkte sammenlignelige.
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Kritiske effektmdal

Samlet overlevelse (OS)

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling. OS
defineres som tiden fra randomisering eller behandlingsstart til ded uanset arsag.

For OS anvendes to mal til at vurdere den absolutte effekt: Median OS og OS-rate. Disse to mal vil supplere
hinanden. Fagudvalget betragter OS som et kritisk effektmél, da planocelluleer hoved-halskreeft er en
livstruende sygdom. Den nuvarende standardbehandling i 2. linje giver en median overlevelse pa ca. 7,5
maneder og en 1-arsoverlevelse pa 35 %. Derfor vurderer fagudvalget, at en 3 méneders forbedring i median
overlevelse og en 5 %’s forbedring i OS-rate ved 1 ar sammenlignet med komparator er klinisk relevant.

Andel af patienter der oplever en eller flere grad 3-5 bivirkninger

Bivirkninger har betydning for den enkelte patients livskvalitet og kompliance. En bivirkning er en uensket
handelse, som er vurderet at vaere relateret til leegemidlet. Andelen af patienter, som oplever en eller flere
grad 3-5-bivirkninger, vurderes at vare kritisk for vurderingen, fordi behandlingen er livsforlangende.
Desuden forventes bivirkninger at pavirke patientens livskvalitet. Fagudvalget vurderer, at den mindste
klinisk relevante forskel er 10 %-point.

Fagudvalget ensker en separat opgerelse over, hvor mange patienter der dor af leegemidlet grundet
bivirkninger samt en kort beskrivelse af disse events.

Safremt anseger laver en indirekte sammenligning, skal ansggningen indeholde en beskrivelse af, om der er
forskel pa, hvordan bivirkningsdata er opsamlet mellem studierne. Ansgger bedes ogsa kommentere pa, om
det er forsvarligt at ssmmenligne bivirkningsdata fra studierne i en indirekte sammenligning.

Livskvalitet

Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnaert effektmal, som fagudvalget
vurderer at vere af kritisk betydning, idet behandlingen er livsforlengende. Dette effektmal forventes ogsa at
kunne give en indikation af, om bivirkningerne ved produktet pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget ensker at belyse livskvalitet med den globale livskvalitetsscore pa spergeskemaet European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-
C30). Hvis data for bdde pembrolizumab og nivolumab ikke er tilgeengelig for denne score, ensker
fagudvalget at se data for EQ-5D for begge leegemidler. Studier har vist, at pa flere livskvalitetsskalaer,
inklusive EORTC QLQ-C30, er en @&ndring i 0,5 SD fra baseline klinisk relevant [6][7]. Den mindste klinisk
relevante forskel mellem grupperne er derfor sat til 0,5 SD af den gennemsnitlige baselineverdi. Det gaelder
bade for EORTC QLQ-C30 og EQ-5D.

Derudover onsker fagudvalget en narrativ analyse af resultaterne for livskvalitet malt med EORTC’s
spergeskema, udarbejdet specifikt til patienter med hoved-halskraeft, EORTC QLQ-H&N35.
Nedenfor ses en kort beskrivelse af de tre méleredskaber.

EORTC QLQO-C30

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kreeft. EORTC QLQ-C30 er et
sporgeskema med 30 spergsmal og i alt 15 domaner, herunder fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer,
seks enkeltstdende symptomer/omsteendigheder og en global livskvalitetsscore [8]. Der anvendes en
scoringsskala fra 0-100. Resultatet af to af de 30 spergsmal udger den globale livskvalitetscore.

EORTC QLO-H&N35

EORTC QLQ-H&N3S5 er udviklet som et supplement til EORTC QLQ-C30 og er valideret pa patienter med
kreeft i strubehovedet efter operation. Spergeskemaet indeholder 35 spergsmal, som i alt giver information
om 18 forskellige symptomer eller forhold, som kan vere pavirket af sygdommen og behandling. De 18
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forhold inkluderer bl.a. smerte, hoste, synkeproblemer, social kontakt, problemer med at &bne munden og ter
mund [9].

EQ-5D

EQ-5D (EuroQoL 5 Dimensions) er et generisk instrument, udviklet med henblik pé at vurdere
helbredsrelateret livskvalitet pa tvaers af sygdomme. Det bestar af fem domaner om hhv. mobilitet, personlig
pleje, udferelse af dagligdagsaktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression, hvor man skal afkrydse, i hvor
hgj grad man har problemer inden for hvert omrade. Dertil angiver patienten en score pa en visuel analog
skala, som angiver en overordnet livskvalitet pé en skala fra 0-100.

Vigtige effektmal

Behandlingsopher pga. bivirkninger

Behandlingsopher pd grund af bivirkninger er et vigtigt effektmél for vurderingen, idet dette er et mél for,
hvor stor en andel af patienterne, som oplever sa alvorlige eller generende bivirkninger, at de ma stoppe
behandlingen og dermed muligvis ikke har faet gavn af at modtage leegemidlet. Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget vil desuden foretage en kvalitativ vurdering af bivirkningsprofilerne. Ansoger bedes derfor give
et overskueligt overblik over bivirkningsprofilerne med fokus pé forskelle i bivirkninger mht. type,
hyppighed, alvorlighed og handterbarhed. Anseger bedes inkludere en beskrivelse af de alvorlige
bivirkninger.

Objektiv respons rate (ORR)

Responsraten méles som patienter, der har opnaet partiel eller komplet respons, mélt ved RECIST 1.1. Ved
RECIST 1.1 males tumorsterrelsen ved en scanning. En 30 %’s reduktion i sterrelsen pa det samlede antal
tumorlasioner betragtes som partiel respons, mens reduktion af alle tumorlasioner betragtes som komplet
respons [10]. Fagudvalget vurderer, at ORR er et vigtigt effektmél, da det nuancerer informationen om den
subgruppe af patienter, der kunne have gavn af behandlingen. Der er generelt en lav responsrate for patienter,
der behandles i 1. og 2. linje for hoved-halskraft. Derfor vurderer fagudvalget, at den mindste klinisk
relevante forskel er 10 %-point.

Responsvarighed

Responsvarighed defineres som tiden fra respons til sygdomsprogression. Effektmalet giver sammen med
effektmélene ORR og OS et nuanceret billede af den subgruppe, der kunne have gavn af behandlingen.
Derfor finder fagudvalget, at effektmaélet er vigtigt. Fagudvalget ensker at belyse, hvor mange patienter der
oplever langtidsrespons og ensker effektmélet opgjort som andelen af patienter, der oplever respons i mere
end 6 maneder og i mere end 12 maneder. Grundet den lave responsrate for patienter der behandles i 1. og 2.
linje for hoved-halskreft, vurderer fagudvalget, at den mindste klinisk relevante forskel er 12 og 8 %-point
ved henholdsvis 6 og 12 maneder.

Mindre vigtige effektmadl

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS kan benyttes som et surrogatmal for overlevelse, hvis overlevelsesdata ikke er tilgeengelige. Fagudvalget
anser PFS som et mindre vigtigt effektmal for vurderingen, da de forventer at fi overlevelsesdata for
behandlingen.
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4  Litteratursggning

Databaser for sggningen
Relevant litteratur seges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Spgetermer
Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle laegemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Segningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Béde indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsogning skal anvendes.

Laegemiddel/komparator(er) Indikation
Pembrolizumab Planocellulaer hoved-halskraft
Nivolumab

Ansoger skal soge separat for pembrolizumab og nivolumab. Det betyder, at referencer kun skal omhandle
¢én af de to interventioner for at blive inkluderet i analysen.

De anvendte seggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Kriterier for udveelgelse af litteratur
Inklusions- og eksklusionskriterier opstilles efter PICO-beskrivelserne og inklusionskriterierne.

Der ekskluderes forst pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremgéa med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISM A Statement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Vurderingen af klinisk merverdi baseres pé data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede
data og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de
er neodvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i s fald stamme fra de forseg,
hovedpublikationerne rapporterer fra, og anseger skal acceptere, at Medicinradet offentligger dem i
anspgningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk merverdi.
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5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
anspgningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret p4 denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (OS, grad 3-5 bivirkninger og behandlingsstop pga. bivirkninger), hvor det er naturligt at
beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser. Den
absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau
pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark
ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netverksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmél for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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6 Andre overvejelser

Fagudvalget onsker, at anseger begrunder, hvorfor pembrolizumab administreres i fast dosis. I den
sammenhang ensker fagudvalget, at ansgger indsender dosisresponskurver. Ansgger bedes ogsa beskrive,
om de forventer, at der er forskel pé at give fast eller veegtjusteret dosis for effektmalene i tabel 1 samt
arsagerne hertil.

Fagudvalget vil tage hejde for forskelle i administrationsfrekvens for de to legemidler.

Fagudvalget ensker information om, hvilken klon ansgger har brugt til immunohistokemiske undersegelser
af PD-L1-ekspression, og hvem der har foretaget vurdering af TPS (generel patolog eller patolog med
efteruddannelse i vurdering af PD-L1-ekspression).

Som supplerende information ensker fagudvalget at se data for effektmélene for hele subgruppen af
patienter, der har PD-L1-ekspression > 50 %, uanset i hvilken linje de er blevet behandlet med
pembrolizumab.

Fagudvalget ensker derudover som supplerende information at se data for voksne patienter med
recidiverende eller metastaserende planocelluleer hoved-halskraeft i PS 0-1, som er progredieret pa eller efter
1. linje recidivbehandling. De supplerende data enskes for populationen uanset PD-L1-ekspression for de
effektmal (fra tabel 1), hvor anseger kan begrunde, at resultatet er uathaengigt af PD-L1-ekspression.
Begrundelser for at resultatet af effektmélet kan betragtes som uathangigt af PD-L1-ekspression bedes ogsa
inkluderes i den endelige ansegning.
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8 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende hoved- og halskraeft

Patient/patientrepreesentant

Formand Indstillet af

Niels Gyldenkerne Lagevidenskabelige Selskaber og
Overlege Region Syddanmark
Medlemmer Udpeget af

Kinga Nowicka-Matus Region Nordjylland
Afdelingslege

Jesper Grau Eriksen Region Midtjylland
Overleege, professor

Mohammad Farhadi Region Sjelland
Overleege, onkolog

Udpegning i gang Region Hovedstaden
Niels Viggo Jessen Danske Patienter

Maria Kaaberbel Thorberg
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Mette Marie Hougaard Christensen
Overleege, ph.d., klinisk lektor

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Tina Klitmeller Agander
Overleege, ph.d.

Dansk Patologiselskab

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfargevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Thea Christensen (sundhedsvidenskabelig konsulent, projekt- og metodeansvarlig)
Ditte Marie Irwing-Clugston (sundhedsvidenskabelig konsulent, projektdeltager)
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