Forenklet metodevurdering
for legemidler finansiert |
spesialisthelsetjenesten

ID2020_006

Atezolizumab (Tecentriq) til
farstelinjebehandling av metastatisk
ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)
med tumor som uttrykker* PD-L1

*PD-L1-ekspresjon i =2 50 % tumorceller (TC) eller i 2
10 % tumorinfiltrerende immunceller (IC), uten EGFR-
mutasjon eller ALK-translokasjon.

Vurdering av innsendt dokumentasjon

01-06-2021

Statens legemiddelverk



2020-05402 Metodevurdering 01-06-2021 side 2/46

FORORD

Implementering av Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten skal bidra til
at nye metoder som er aktuelle a innfgre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate i
forhold til effekt og sikkerhet, samt konsekvenser for helsetjenesten og samfunnet fgr disse tas i
rutinebruk. Hovedlinjene i det nye systemet er beskrevet i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet — trygge tjenester. De regionale helseforetak, Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om
oppgavene knyttet til etablering og implementering av det nye systemet. Samlet skal nasjonalt system for
innf@gring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av ressursene i helsetjenestene.

Statens legemiddelverk har fatt tildelt ansvar for utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstaende legemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest
dreie seg om budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. | tillegg vurderes alvorlighetsgrad. Bevisbyrden
knyttet til dokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaver for
aktuelt legemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk
samt gitte forutsetninger for analysen utarbeidet av MT-innehaver, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrer ikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov
innhente tilleggsopplysninger hos sgkeren eller pa egen hand sgke etter oppdatert informasjon og foreta
egne beregninger av relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorlighetsgrad og
budsjettkonsekvenser.

Legemiddelverket vurderer hvert av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet.
Herunder vurderes relativ effekt og merkostnad i forhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrgk
beregnes vanligvis. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport med utredning av de tre
prioriteringskriteriene vurderer beslutningstaker (Beslutningsforum) kostnad-effektbrgken opp mot
alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen. Legemiddelverket vurderer ikke den nytte risiko
balanse som allerede er utredet under markedsfgringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan
finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuell innfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket har ingen beslutningsmyndighet i dette
systemet. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport med utredning av de tre
prioriteringskriteriene vurderer beslutningstaker (Beslutningsforum) kostnad-effektbrgken opp mot
alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen, og gjgr en totalvurdering, der skjgsnnsmessige
vurderinger inngar, seerlig knyttet til usikkerhet og budsjettkonsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene er tilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering av legemiddelet Tecentriq (atezolizumab). Legemiddelverket har vurdert
relativ effekt og sikkerhet ved bruk av Tecentriq i henhold til bestilling ID2020_006: Atezolizumab
(Tecentriq) for fgrstelinjebehandling av metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumor som
uttrykker PD-L1 og godkjent preparatomtale. Tecentrig som monoterapi er indisert som
forstelinjebehandling av voksne pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft med tumorer som
har PD-L1-ekspresjon i 2 50 % tumorceller (TC) eller i 2 10 % tumorinfiltrerende immunceller (IC) og som
ikke har EGFR-mutasjon eller ALK-translokasjon.

Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Roche.

Bakgrunn

Denne metodevurderingen omhandler Tecentriq til behandling av ikke-smacellet lungekreft hos pasienter
som uttrykker hgye nivaer av PD-L1. Den generelle kliniske effekten av Tecentrig ved behandling av NSCLC
hos pasienter som uttrykker hgye nivaer av PD-L1 er dokumentert gjennom utstedelse av
markedsfgringstillatelse. Om lag 200 pasienter er aktuelle for behandling med Tecentriq for denne
indikasjonen hvert ar i Norge.

Behandling av ikke-smacellet lungekreft med hgyt uttrykk av PD-L1 i norsk klinisk praksis

Alle pasienter med ikke-smacellet lungekreft testes i dag for PD-L1-uttrykk. Pasienter som har et hgyt
uttrykk definert som et uttrykk av PD-L1 pa over 50 % av tumorcellene, kan fa monoterapi med
pembrolizumab. | retningslinjene anbefales monoterapi spesielt ved kontraindikasjoner mot kjemoterapi
eller bekymring for at pasienten vil utvikle alvorlige bivirkninger av kiemoterapi (1).

Klinikere har gitt innspill pa at det i handlingsprogrammet er lagt inn en PD-L1-uttrykksgrense pa 75 %.
Pasienter med svulster hvor > 75 % av tumorcellene uttrykker PD-L1 vil som oftest veere aktuelle for
monoterapi med pembrolizumab, mens dersom PD-L1 er uttrykt pa 50 — 75 % av tumorcellene vil
pasienter i god allmenntilstand og/eller i yngre aldersklasser bli vurdert for kombinasjonsbehandling med
pembrolizumab og kjemoterapi som ved PD-L1-uttrykk < 50 %.

Effektdokumentasjon

| den kliniske studien IMpower 110 ble atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi, og det ble vist at
median totaloverlevelse var signifikant gkt fra 14,7 maneder i kontrollarmen til 20,2 maneder i
atezolizumabarmen. Ved siste datakutt var hasardratio for totaloverlevelse 0,76 (95 % Kl 0,54-1,09) og
ikke statistisk signifikant. Siden det i norsk klinisk praksis brukes pembrolizumab til disse pasientene, og
ikke kjemoterapi, har Roche levert en indirekte sammenligning mellom atezolizumab og pembrolizumab. |
Keynote 024 var hasardratio for totaloverlevelse 0,62 (95 % Kl 0,48-0,81) ved siste datakutt som er
statistisk signifikant. Ved siste datakutt fra Keynote 042 var hasardratio for totaloverlevelse 0,68 (95 % KI
0,57-0,82). Den indirekte sammenlikningen viste ingen statistisk signifikante forskjeller mellom
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pembrolizumab og atezolizumab, hverken nar det gjelder effekt eller sikkerhet. Det er imidlertid en del
utfordringer med den indirekte sammenligningen (for eksempel en forskjell i PFS-definisjon og
oppfelgingstid, darlig tilpasning av parametriske funksjoner) som gjgr at det er usikkert om det kan
konkluderes at legemidlene er tilstrekkelig like. Innspill fra kliniske eksperter er viktig for a vurdere om
funnene i de indirekte sammenlikningene er av klinisk relevans ved bruk i norsk klinisk praksis, og om
dette er noe som eventuelt ma tas hensyn til ved anbefalinger for denne pasientgruppen.

Alvorlighet og helsetap

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering som har som formal a vurdere relativ effekt,
sikkerhet og kostnader av det aktuelle legemidlet. Legemiddelverket har derfor ikke utfgrt tentative
beregninger av alvorlighetsgrad.

| en tidligere metodevurdering for samme bruksomrade, ble det anslatt et absolutt prognosetap (APT) pa
ca. 11,5 QALY.

Budsjettvirkning
Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvenser i denne metodevurderingen.

Legemiddelverkets vurdering

Atezolizumab er en effektiv behandling av NSCLC hos pasienter med hgyt uttrykk av PD-L1, men det er
usikkert om effekten er likeverdig som for pembrolizumab. Kliniske eksperter papeker at pembrolizumab
ved siste datakutt viser statistisk signifikant gkt totaloverlevelse mot kjemoterapi, mens det ved siste
datakutt fra IMpower 110 ikke var signifikant gkt totaloverlevelse for atezolizumab sammenlignet med
kjemoterapi.

For @ sammenligne pembrolizumab og atezolizumab har Roche levert en indirekte sammenligning basert
pa IMpower 110, og pembrolizumab-studiene Keynote-042 og -024. Legemiddelverket har vurdert at
pasientpopulasjonene i studiene var tilstrekkelig like til & utfgre en indirekte sammenligning, men
felgende forskjeller mellom studiene gker likevel usikkerheten knyttet til den indirekte sammenligningen:

e Hgy andel av behandlingsbytte (overkryssing) i Keynote-024, sammenlignet med IMpower 110,
noe som vil gjgre OS-effektestimatet for pembrolizumab sammenlignet med kjemoterapi
darligere. Pa den annen side, var andel pasienter som fikk immunterapi i kjiemoterapiarmen
lavere i Keynote-042 enn i IMpower 110.

e Utprgvervurdert PFS i IMpower 110 og Keynote-024, mens den var vurdert av en blindet komité i
Keynote-042. Utprgvervurdert PFS gker faren for bias i favgr av intervensjon i studier, men det er
uklart hvordan dette pavirker resultatene av ITC-en.

Det er ingen klar retning av skjevhet i ITC-resultatene.

Base case resultatene viste ingen statistisk signifikant forskjell mellom pembrolizumab og atezolizumab
nar det gjelder PFS, OS, ORR og bivirkninger. Samtidig er det store begrensninger i den innsendte

analysen, blant annet mulig bias i vurdering av respons, forskjeller i etterfglgende behandling og darlig
visuell tilpasning av parametriske funksjoner til de empiriske dataene. Legemiddelverket mener ogsa at
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forskjeller i testmetoder for PD-L1-utrykk mellom studiene kan virke inn pa resultatene. SP142 anvendt i
IMpower 110 er mindre sensitiv enn 22C3 som er brukt i Keynote 024 og 042. Imidlertid bekreftet den
etterspurte sensitivitetsanalysen (basert pa 22C3-testing i IMpower 110) robustheten til base
caseresultatene.

Klinikere Legemiddelverket konsulterte har ogsa bemerket at pa grunn av mindre sensitiv PD-L1-test brukt
i IMpowerl110 (SP142) enn i norsk klinisk praksis (SP263) kunne pasienter som var registrert i studien ha et
hgyere PD-L1-uttrykk enn populasjonen som vil bli klassifisert med hgye nivaer av PD-L1 uttrykk i klinisk
praksis.

Legemiddelverket mener det er stor usikkerhet knyttet til hvorvidt effekten av atezolizumab og
pembrolizumab er tilstrekkelig like til @ kunne vurderes som faglig likeverdige. Samtidig har vi heller ikke
identifisert statistisk signifikante forskjeller mellom atezolizumab og pembrolizumab.

LIS-anbud
Ytterligere informasjon vil fremkomme i et separat prisnotat fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler
(LIS).
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Bestillings-ID:

1D2020_006: Atezolizumab til farstlinjebehandling av metastatisk ikke-smdcellet
lungekreft (NSCLC) med tumor som uttrykker PD-L1

Ordlyd i bestilling:

En forenklet metodevurdering med vurdering av relativ effekt (B) gjennomfgres
ved Statens legemiddelverk for atezolizumab (Tecentriq) til fgrstelinjebehandling
av metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumor som uttrykker PD-
L1. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjgp HF, LIS.

Forslagstiller:

Statens Legemiddelverk

Legemiddelfirma: Roche
Preparat: Tecentriq
Virkestoff: atezolizumab
Indikasjon: Atezolizumab som monoterapi er indisert som fgrstelinjebehandling av voksne
pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumorer som
har PD-L1-ekspresjon i 2 50 % tumorceller (TC) eller i = 10 % tumorinfiltrerende
immunceller (IC) og som ikke har EGFR-mutert eller ALK-positiv NSCLC.
ATC-nr: LO1X C32
Prosess
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Kliniske eksperter: Odd Terje Brustugun
@ystein Flptten
Martin Petersen

Kliniske eksperter har bidratt med avklaringer av sentrale forutsetninger i analysen (bl.a.
sammenlignende behandling, pasientgrunnlag og overfgrbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis).
Legemiddelverket er ansvarlig for rapportens innhold. Kliniske eksperter har ikke vaert involvert i noen
konsensusprosess eller hatt noen «peer-review» funksjon ved utarbeidelse av rapporten.
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ORDLISTE
APT Absolutt prognosetap
ALK Anaplastisk lymfomkinase
AUP Apotekenes utsalgspris
Crl Kredibilitetsintervall
DIC Deviance Information Criterion
ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group
performance status
FP Fraksjonert polynomial
IC Immune cell
HR Hasardratio
IHC Immunbhistokjemi
ITC Indirekte behandlingssammenligning
ITT Intention-to-treat
KI (ClI) Konfidensinterval
KN Keynote
NSCLC Ikke-smacellet lungekreft
ORR Objektiv responsrate
(O Totaloverlevelse
PD-1 Programmed death receptor 1
PD-L1 Programmed death receptor- ligand 1
PFS Progresjonsfri overlevelse
QALY Kvalitetsjustert levear
qw Per uke
SCLC Smacellet lungekreft
TC Tumour cell
TPS Tumor proportion score
TRAE behandlingsrelaterte ugnskede hendelser
TRAES behandlingsrelaterte alvorlige ugnskede

hendelser




2020-05402 Metodevurdering 01-06-2021 side 11/46

1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

| metodevurderingen vurderes atezolizumab (Tecentriq) til behandling av ikke-smacellet lungekreft hos
pasienter som uttrykker hgye nivaer av PD-L1 (definert som PD-L1-ekspresjon i > 50 % tumorceller (TC)
elleri =10 % tumorinfiltrerende immunceller (IC)) og som ikke har EGFR-mutasjoner eller ALK-
translokasjoner. Dette er samme populasjon ble vurdert for pembrolizumab i en tidligere sak
(ID2016_067) Legemiddelverket har gjennomfgrt en forenklet metodevurdering, med vurdering av relativ
effekt og sikkerhet ved bruk atezolizumab sammenlignet med pembrolizumab i henhold til aktuell
bestilling fra Bestillerforum (ID2020_006).

Atezolizumab har mange indikasjoner (2). Indikasjonen vi vurderer her ble godkjent av det europeiske
legemiddelbyraet (EMA) og fikk innvilget markedsfgringstillatelse 5. mai 2021.

En oppsummering av behandlingskostnader ved bruk av atezolizumab til behandling av ikke-smacellet
lungekreft hos pasienter som uttrykker hgye nivaer av PD-L1 vil fremkomme i et separat notat fra LIS.

1.2 IKKE-SMACELLET LUNGEKREFT

Lungekreft deles basert pa histologi inn i to hovedtyper: smacellet (SCLC) og ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC), hvor NSCLC star for om lag 85 % av tilfellene (3). NSCLC deles i undergrupper, hvor
plateepitelkarsinom, adenokarsinom og storcellet karsiom er de vanligste. Majoriteten (om lag 90-95 %)
av pasientene med NSCLC er EGFR-mutasjonsnegative eller ALK-translokasjonsnegative, omkring 7,5 % av
norske pasienter med NSCLC er EGFR-positive, mens omtrent 2-5 % av pasienter med NSCLC er ALK-
positive (4). | mange kilder, og i den videre diskusjonen deles histologiene i plateepitelhistologi og ikke-
plateepitelhistologi (adenokarsinom og storcellet karsinom).

Forekomst og prognose

Fra begynnelsen av 80-tallet har forekomsten av lungekreft hos menn begynt a flate ut, mens det for
kvinner har veert en gkning. Lungekreft er likevel den nest hyppigste kreftformen hos menn og tredje nest
hyppigste hos kvinner i Norge, og utgjgr omtrent 10 % av alle nye tilfeller av kreft. |1 2019 ble 3320 nye
tilfeller registrert (1661 kvinner og 1659 menn). Median alder for lungekreft er 71 ar for begge kjgnn
(2015-2019) (3). Hovedarsaken til lungekreft er bruk av tobakk, som star bak 8 av 10 krefttilfeller.

Fem ars relativ overlevelse er 29 % for kvinner og nzer 23 % for menn i 2019 (5). Pasienter diagnostisert
med metastatisk lungekreft har darlig prognose, men det har veert en forbedring de siste arene pa grunn
av mer effektive behandlinger tilgjengelig (4). Prognosen for lungekreftpasienter avhenger av histologisk
diagnose inkludert biomarkgrer, klinisk stadium og pasientens alder og generelle helsetilstand. PD-L1
ekspresjon pa tumorcellene er en prediktiv biomarkgr for nytten avimmunterapi (4).
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1-ars overlevelse ved metastatisk lungekreft
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Figur 1 1-Grs overlevelse for pasienter diagnostisert med metastatisk lungekreft (4)

1.2.1 Pasientgrunnlag

Legemiddelverket antok i en tidligere metodevurdering at om lag 400-500 pasienter med hgyt PD-L1-
uttrykk er aktuelle for behandling for f@grstelinjebehandling av metastatisk ikke-smacellet lungekreft
(NSCLC) hvert ar i Norge (6). Imidlertid vil en god del av pasientene i dag fa kombinasjonsbehandling med
pembrolizumab og kjemoterapi, slik at pasientgrunnlaget for immunterapi i monoterapi er mindre.
Klinikere Legemiddelverket har veert i kontakt med antok at det i hovedsak er pasienter med svaert hgyt
PD-L1-uttrykk (anslagsvis over 75 %) som er aktuelle for immunterapi i monoterapi. Det er vanskelig & si
ngyaktig hvor mange det dreier seg om, men trolig omlag 200 nye pasienter hvert ar.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes 3 sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Dette kriteriet far kun betydning dersom Roche dokumenterer kostnadseffektivitet ved hjelp av en
kostnad-per-QALY-analyse.

Ettersom dette er en forenklet metodevurdering som har som formal & vurdere om relativ effekt og
sikkerhet av atezolizumab sammenlignet med pembrolizumab, har Legemiddelverket ikke utfgrt tentative
beregninger av alvorlighetsgrad.
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| tidligere metodevurderinger av legemidler til behandling av tilsvarende pasientpopulasjon som omtales i
denne metodevurderingen, har Legemiddelverket beregnet et absolutt prognosetap pa ca. 11,5 QALYs

(6).

1.4 BEHANDLING AV LUNGEKREFT HOS PASIENTER MED H@YT PD-L1-UTTRYKK I

1.4.1

TIDLIGERE UBEHANDLEDE PASIENTER

Behandling med atezolizumab

Indikasjon

Ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)

Tecentriq (atezolizumab) som monoterapi er indisert som fgrstelinjebehandling av voksne
pasienter med metastatisk ikke-smacellet lungekreft (NSCLC) med tumorer som har PD-L1-
ekspresjon i 2 50 % tumorceller (TC) eller i =10 % tumorinfiltrerende immunceller (IC) og som
ikke har EGFR-mutasjons- eller ALK-translokasjonspositiv NSCLC.

Atezolizumab har ogsa indikasjon som monoterapi eller i kombinasjon med andre legemidler for
behandling av NSCLC, smacellet lungekreft, urotelialt karsinom, hepatocellulaert karsinom og
brystkreft (2).

Virkningsmekanisme

Atezolizumab er et Fc-modifisert, humanisert IgG1 monoklonalt antistoff som bindes til
programmert celledgd-ligand-1 (PD-L1). Atezolizumab produseres i ovarieceller fra kinesisk
hamster ved rekombinant DNA-teknologi.

Dosering

Pasienter med 1L NSCLC bgr fa behandling basert pa uttrykk av PD-L1 i tumor bekreftet ved en
validert test. Anbefalt dose av atezolizumab som monoterapi er 840 mg administrert intravengst
hver andre uke, 1200 mg administrert intravengst hver tredje uke® eller 1680 mg administrert
intravengst hver fjerde uke. Det anbefales at pasienter behandles med atezolizumab inntil
sykdomsprogresjon eller til uhandterbar toksisitet.

Bivirkninger

Det er generelt fa bivirkninger ved bruk av pembrolizumab sammenlignet med cytotoksisk
behandling. Sikkerheten av atezolizumab som monoterapi er basert pa samlede data fra 3854
pasienter pa tvers av flere tumortyper. De vanligste bivirkningene (> 10 %) var fatigue (33,1 %),
nedsatt appetitt (23,5 %), kvalme (21,8 %), pyreksi (19,7 %), utslett (19,7 %), hoste (19,3 %), diaré
(19,3 %), dyspné (18,7 %), muskel- og skjelettsmerter (14,3 %), ryggsmerter (14,0 %), asteni (13,9
%), oppkast (13,6 %), klge (13,5 %), artralgi (13,1 %), urinveisinfeksjon (12,4 %) og hodepine (10,9
%).

11200 mg administrert intravengst hver tredje uke ble brukt i IMpower 110 som legges til grunn for denne
Metodevurderingen
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1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis

Alle pasienter med ikke-smacellet lungekreft testes i dag for PD-L1-uttrykk. Pasienter som har et hgyt
uttrykk, definert som et uttrykk av PD-L1 pa over 50 % av tumorcellene, kan fa monoterapi med
pembrolizumab. | retningslinjene anbefales monoterapi spesielt for pasienter hvor man er usikker pa
toleransen for kjemoterapi (1). Klinikere har gitt innspill pa at det i handlingsprogrammet er lagt inn en
PD-L1-uttrykksgrense pa 75 %. Pasienter med svulster hvor > 75 % av tumorcellene uttrykker PD-L1 vil
som oftest vaere aktuelle for monoterapi med pembrolizumab, mens dersom PD-L1 er uttrykt pa 50 — 75
% av tumorcellene vil pasienter i god allmenntilstand og/eller i yngre aldersklasser bli vurdert for
kombinasjonsbehandling som ved PD-L1-uttrykk < 50 %. Det anbefales ikke at behandling med
pembrolizumab gis utover 2 ar.

1.4.3 Plassering av atezolizumab i behandlingstilbudet

Atezolizumab har en indikasjon som tilsvarer indikasjonen for pembrolizumab monoterapi som
ferstelinjebehandling til pasienter med hgyt PD-L1-uttrykk i sin tumor. Basert pa handlingsprogrammet og
tilbakemeldinger fra kliniske eksperter antas det at behandlingen kan brukes i stedet for pembrolizumab
for pasienter med meget hgyt PD-L1-uttrykk (anslagsvis over 75 %), og pasienter hvor man er usikre pa
om pasienten vil tolerere eller gnsker kjemoterapi.

Bade pembrolizumab og atezolizumab inngar i dag i LIS-anbudet for onkologi i andrelinje.

1.4.4 Komparator
Basert pa avsnittene over mener Legemiddelverket at relevant komparator for denne metodevurderingen
er pembrolizmab monoterapi.

1.4.5 Behandling med pembrolizumab (8)
e Indikasjon
Ikke-smacellet lungekreft (NSCLC)
Keytruda (pembrolizumab) som monoterapi er indisert til fgrstelinjebehandling av metastatisk
ikke-smacellet lungekreft hos voksne med tumor som uttrykker PD-L1 med = 50 % «tumour
proportion score» (TPS), uten EGFR-mutasjon eller ALK-translokasjon i tumor.

Pembrolizumab har ogsa indikasjon som monoterapi eller i kombinasjon med andre legemidler
for behandling av NSCLC, melanom, klassisk Hodgkins lymfom, urotelialt karsinom, hode og hals
plateepitelkarsinom og nyrecellekarsinom (8).

e Virkningsmekanisme
Pembrolizumab er et monoklonalt antistoff som blokkerer en reseptor kalt PD-1. Enkelte
krefttyper produserer et protein som binder seg til PD-1 for a skru av aktiviteten til enkelte celler i
immunsystemet, og dermed hindre dem fra a angripe kreften. Ved a blokkere PD-1, hindrer
pembrolizumab kreften fra a skru av disse immuncellene, og gker dermed deres evne til 3 drepe
kreftcellene.
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Dosering

Pembrolizumab kan doseres enten 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke. Ifglge godkjent
preparatomtale skal pembrolizumab brukes inntil sykdomsprogresjon eller til uakseptabel
toksisitet. For klinisk stabile pasienter med initiale tegn pa sykdomsprogresjon, anbefales det a
fortsette med behandling inntil sykdomsprogresjonen er bekreftet.

Bivirkninger

Det er generelt fa bivirkninger ved bruk av pembrolizumab sammenlignet med cytotoksisk
behandling. De viktigste bivirkningene er immunrelaterte, slik som hypo- eller hypertyreose,
pneumonitt og leddsmerter. Kronisk tretthet, diaré, kvalme og leddsmerter er sett hos mer enn
10 % av pasientene som behandles med pembrolizumab, uavhengig av indikasjon.
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2 DOKUMENTASJON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Det finnes ingen direkte sammenlignende studier mellom atezolizumab monoterapi og pembrolizumab
monoterapi i tidligere ubehandlet, metastatisk ikke-smacellet lungekreft med PD-L1-uttrykk over 50 %.
Roche har derfor gjennomfgrt en indirekte sammenligning (ITC) mellom atezolizumab monoterapi og
pembrolizumab monoterapi.

Roche har gjennomfgrt et systematisk litteratursgk for fgrstelinjebehandlinger av tidligere ubehandlede
pasienter med stadie IV plateepitel eller ikke-plateepitel NSCLC og PD-L1-uttrykk. De aktuelle studiene var
fase lI-IV randomiserte kliniske studier som var tilgjengelige som artikler, konferanseabstrakter eller
systematiske oversiktsartikler pa engelsk. Sgkene ble f@grst giennomfgrt i februar 2018, og sa oppdatert i
oktober 2018, september/oktober 2019 og september/oktober 2020. De elektroniske databasene som ble
spkt i inkluderte Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR), Embase (inkludert MEDLINE), Health Technology Assessment database (HTA),
PubMed, i tillegg til de viktigste studieregistre, metodevurderinger og konferansenettsider.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Felgende studier som rapporterer data for populasjoner med hgyt PD-L1-uttrykk?, ble indentifisert etter
det systematiske litteratursgket:

e IMpower 110 (9, 10) en apen randomisert kontrollert fase 3 studie som vurderte effekten og
sikkerheten til atezolizumab monoterapi sammenlignet med cisplatin eller karboplatin og enten
pemetreksed eller gemcitabin (kjemoterapi) i PD-L1-selekterte, kjiemoterapinaive pasienter med
avansert ikke-plateepitelkarsinom eller plateepitelkarsinom uten EGFR-mutasjone eller ALK-
translokasjon. Overkryssing til immunterapi var ikke tillatt ifglge protokollen, men likevel fikk 34,7
% av pasientene i kjemoterapiarmen immunterapi (hovedsakelig pembrolizumab og nivolumab)
etter progresjon, sammenlignet med 3,7 % i atezolizumabarmen (TC3 eller IC3-wt). Median
oppfelgingstid var 31,3 maneder ved datakuttet i 4.februar 2020 (10).

e Keynote-024 (11-13) en apen, randomisert kontrollert fase 3-studie som sammenlignet
pembrolizumab (200 mg hver 3. uke) med utprgvers valg av platinabasert kjiemoterapi i tidligere
ubehandlet avansert NSCLC med PD-L1-uttrykk pa minst 50 % av tumorcellene og ingen
aktiverende mutasjoner i EGFR-genet eller translokasjon i ALK-genet. Overkryssing fra
kjemoterapigruppen til pembrolizumab var tillatt ved sykdomsprogresjon. | den oppdaterte
analysen med median oppfglging pa 59,9 maneder hadde 55 % av pasientene krysset over (13).

e Keynote-042 (14-16) en apen randomisert kontrollert fase 3-studie som sammenlignet
pembrolizumab (200 mg hver 3. uke) med utprgvers valg av platinabasert kiemoterapi i tidligere

2| studiene med atezolizumab ble pasienter delt inn i kategori TC3 om de hadde PD-L1-uttrykk p& mer enn 50 % av
tumorcellene, og IC3 om de hadde PD-L1-uttrykk pa mer enn 10 % av de tumorinfiltrerende immuncellene. |
studiene med pembrolizumab ble hgyt PD-L1 uttrykk definert som pasienter med PD-L1-uttrykk pa mer enn 50 % av
tumorcellene.
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ubehandlet, avansert NSCLC med PD-L1-uttrykk pa minst 1 % av tumorcellene og ingen
aktiverende mutasjoner i EGFR-genet eller translokasjon i ALK-genet. Overkryssing til
immunterapi var ikke tillatt ifglge protokollen, men likevel hadde 20 % av pasientene fatt
immunterapi etter progresjon, median oppfglgingstid i de tilgjengelige dataene var 12,8 maneder
(14).

For @ sammenligne effekten av atezolizumab og pembrolizumab har Roche levert en indirekte
sammenligning (ITC). ITC-en ble basert pa de nyeste tilgjengelige Kaplan Meier-dataene fra IMpower 110
(datakutt februar 2020,(10)), Keynote-024 (datakutt juni 2020, (13)) og Keynote-042 (datakutt februar
2018, (14)) . Nettverket som ligger til grunn for denne sammenligningen er vist i Figur 2 under.

PD-L1 2 50% - Mxed - OS5 - FP - SAQS

'_'C.hrr-\c_..
KNO24
KNO42

- 3
|PEMB |
L J

Figur 2 Nettverk for indirekte sammenligning.

2.2 SAMMENLIGNING AV STUDIENE SOM INNGAR I ANALYSEN

Alle de inkluderte studiene hadde liknende inklusjonskriterier med tanke pa alder, funksjonsstatus (ECOG-
status), sykdomsstadium, kjent PD-L1-status, ingen tidligere kjemoterapi for metastatisk sykdom og
fraveer av aktiverende mutasjoner i EGFR-reseptoren eller translokasjoner i ALK-genet. IMpower110 og
Keynote-042 inkluderte pasienter med PD-L1 pa minst 1 % av tumorcellene, men resultater for
subgruppen med PD-L1 uttrykk pa over 50 % av tumorcellene var tilgjengelig. | Keynote-024 og Keynote-
042 var det et krav at pasientene skulle ha en forventet levetid pa minst 3 maneder.



Tabell 1 Sammenligning av studiedesign for studiene som er inkludert i sammenligningen.

Study

IMpower 110 (9)
(ongoing study)

Keynote-024 (11, 12,
17, 18)

(dates of trial:
September

2014 to

October 2015)

Keynote-042 (14, 16)
(dates of trial:
December

2014 to March

2017)

Population

= Aged 218 years

= ECOGPS:0-1

= No prior treatment for
Stage IV NSCLC

= Adequate hematologic
and end-organ function

= Centrally assessed
PD-L1 expression
21% on TC or IC
using the VENTANA
PD-L1 (SP142) IHC
assay

= Stage IV

= Age 218 years

= ECOGPS:0o0r1

= Life expectancy at
least 3 months

= PD-L1tumour
proportion score
250% (measured with
Dako Commercial
PD- L1 IHC 22C3
pharmDx assay)

= Stage IV

= Aged 218 years

= ECOGPSofOor1l

= Life expectancy at
least 3 months

= PD-L1tumour
proportion score 21%
(measured with Dako
Commercial PD- L1
IHC 22C3 pharmDx
assay

= Locally advanced or
metastatic

2020-05402

Intervention

Atezolizumab
(1200 mg q3w
until loss of
clinical benefit)

Pembrolizumab
(200mg q3w) for
35 cycles or
progression

Pembrolizumab
(200mg q3w) until
radiographic
progression,

toxic effects, the
investigator's
decision or
patient’s decision

Comparator

For non-squamous

patients: CIS/CARB+ PEM

then PEM maintenance

For squamous patients:
CIS/CARB+ GEM then
BSC maintenance

CARB/CIS+ PEM then
PEM maintenance or
CARB/CIS+GEM or
CARB+PAC then PEM
maintenance

PEM and PEM
maintenance was only
permitted for non-
squamous tumours.

CARB+PEM (then PEM
maintenance for non-
squamous) or
CARB+PAC then (PEM
maintenance for non-
sguamous)
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Primary endpoint

The primary OS
endpoint was tested
hierarchically in the
following order: TC3 or
IC3WT — TC2/3 or
IC2/3 WT — TC1/2/3 or
IC1/2[3WT

PFS (assessed by
blinded
independent central
review, according to
RECIST), in the ITT
population

OS in patients with PD-
L1 TPS 250%, ITT
population (the original
protocol)

OS for TPS250% or for
TPS = 1% (major
protocol amendment)

OS for PD-L1 TPS

of 50% or greater, 20%
or greater, and 1% or
greater (second key
protocol amendment,
introduced before data
lock)

Secondary endpoint

Investigator-assessed
progression-free
survival (PFS) (not
formally tested due to
hierarchical testing)
according to RECIST
1.1, objective response
rate (ORR) and duration
of response (DOR)

No pre-planned
crossover

OS, ORR

Crossover from chemo
to pembro allowed after
central radiologic review
confirmed progression

Radiologically-
confirmed PFS (ICR,
according to RECIST
1.1), ORR

No pre-planned
crossover

Abbreviations: CARB — carboplatin; CIS — cisplatin; GEM — gemcitabine; PAC — paclitaxel; PEM — pemetrexed; PEMB — pembrolizumab; NSCLC- Non-
small cell lung cancer, ECOG PS- Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, ITT- Intention to treat (usually all randomized patients),
BSC- best supportive care, g3w- every 3 weeks, OS- overall survival, PFS- progression free survival, ORR- objective response rate, RECIST 1.1.-
Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1., TPS- Tumor proportion score: the percentage of tumour cells with complete or partial
membranous staining at any intensity for PD-L1, TC- Tumor cell: the percentage of PD-L1 expressing tumor cells of any intensity, IC- Imnmune cell:
the proportion of tumor area occupied by PD-L1 expressing tumor-infiltrating immune cells of any intensity, PD-L1 - Programmed death-ligand 1

2.2.1 Sammenligning av pasientkarakteristika

Pasientkarakteristika var i hovedsak balansert mellom armene i IMpower 110, Keynote-042 og Keynote-
024. Det var noen forskjeller i rgykestatus, som kan pavirke effekten avimmunterapi (19).
Pasientkarakteristika var ogsa noksa like mellom studiene, men faerre pasienter i Keynote-042 hadde ikke-
plateepitelhistologi, men betydning av histologi pa effekten avimmunterapi er ikke avklart. Det var flere
ikke-rgykere i Keynote-042.



Tabell 2 Pasientkarakteristika fra studiene som inngdr i den indirekte sammenligningen

Ethnicity

Rest of the world

Asian
Median Age

Age <65 years

Disease status

Non-squamous
histology

ECOG 0
ECOG 1
PD-L1 expression

Test

Others

Smokers
Previous smokers

Non-smokers

IMpower110 (TC3 or IC3 WT) (9)

Atezolizumab Chemo
(n=107) (n=98)
Global study

81% 84%

19% 15%

63 (33-79) 66 (33-87)
55.1% 43.9%

Metastatic Stage IV non-
squamous or squamous NSCLC,
Measurable disease as defined by
RECIST v1.1

75% 77%
33% 39%
67% 61%

PD-L1 expression 2 1% on TC or IC
(analysis by different PD-L1
expression levels, starting with
tC3/iC3)

PD-L1 expression was centrally
evaluated by VENTANA SP142 [HC
assay

without sensitizing EGFR
mutation or ALK translocation.

19% 30%
73% 55%
8% 15%

2020-05402

Keynote-042 (TPS 2 50%) (11)

Pembrolizumab Chemo
(n=299) (n=300)
Asia-Pacific, eastern Europe and
South-America, 29 % enrolled in
east Asia

69% 69%

31% 31%

63-0 (56-0-68:0) 64-0 (57-0—
69-0)

56% 54%

Locally advanced (includes stage
1ll) or metastatic NSCLC, at least

one measurable lesion according
to RECIST v1.1

64% 62%
32% 30%
68% 70%

PD-L1 TPS of 1% or greater
(stratified: 250% vs 1-49%)

PD-L1 expression determined by
PD-L1 IHC 22C3

without sensitizing EGFR mutation
or ALK translocation

19% 20%
60% 58%
21% 22%
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Keynote-024 (TPS 2 50%) (14)

Pembrolizumab Chemo
(n=154) (n=151)
Enrolled mainly North America and
western Europe only 13 % enrolled
in east Asia

86% 87%
14% 13%
64.5 (33-90) 66 (38-85)

Histologically or cytologically
confirmed stage IV NSCLC, at least
one measurable lesion according
to RECIST v1.1
81% 82%

35% 35%

64% 65%

PD-L1 expression on at least 50%

PD-L1 expression determined by
PD-L1 IHC 22C3

without sensitizing EGFR mutation
or ALK translocation

22% 21%
75% 67%
3% 13%

Abbreviations: RECIST 1.1.- Response Evaluation Criteria in Solid Tumours, version 1.1., TPS- Tumor proportion score: the percentage of tumour
cells with complete or partial membranous staining at any intensity for PD-L1, TC- Tumor cell: the percentage of PD-L1 expressing tumor cells of
any intensity, IC- Immune cell: the proportion of tumor area occupied by PD-L1 expressing tumor-infiltrating immune cells of any intensity, PD-L1 -
Programmed death-ligand 1,EGFR - epidermal growth factor receptor, ALK- anaplastic lymphoma kinase

2.2.2 Testing

De inkluderte pasientene ble vurdert med hensyn pa PD-L1 uttrykk i tumor ved hjelp av forskjellige
analysekit i de forskjellige studiene. | IMpower 110 ble PD-L1 uttrykk bestemt med testen VENTANA
SP142 IHC assay, og for studiene Keynote 042 og Keynote 024 ble det benyttet IHC 22C3 pharmDx assay
(Dako North America).

En nyere oversiktsartikkel viste at det var godt samsvar mellom resultatet ved bruk av 22C3 (brukt i
Keynote-studiene), 28-8 (brukt i studier med nivolumab) og SP263 (som brukes mest i norsk klinisk
praksis), men darligere samsvar med test SPC142 og de andre testene, ved at SP142 konsistent fant feerre
positive celler enn de andre testene (20).

Under ESMO Immuno-Oncology Congress 2019 ble det publisert resultater fra IMpower 110 studien som
hadde sett pa effekt av atezolizumab i ulike subgrupper ved a benytte de ulike test kitene SP142 og 22C3.
Dette var en predefinert analyse som bade sa pa bruken av ulike PD-L1 kit og mutasjonsbyrde i tumor
(21).
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Resultater fra studien vist i Figur 3 viser at totaloverlevelsen var omtrent lik uavhengig av hvilket testkit
ble benyttet for a fastsla PD-L1 uttrykk. Det er liten variasjon i resultatet mellom kitet SP142 som brukes i
IMpower 110 og kitet 22C3 som benyttes i Keynote studiene. Pa bakgrunn av denne studien antar Roche
at studiepopulasjonene i IMpower 110 og Keynote 024 og Keynote 042 som sammenlignbare med hensyn
pa PD-L1 uttrykk.

SP142 (TC3 or IC3-WT)* 22C3 BEP-WT (TPS 250%)*
o Y i I ~
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*SP142 TC1U2/3 or ICU3-WT (n=554), 22C3 BEP-WT (n=534), SP263 BEP-WT (n=545
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Figur 3 OS resultater fra IMPower 110 ved bruk av ulike test-kit (21)

2.2.3 Etterfglgende behandling

Tabell 3 viser en oversikt over hvor mange pasienter som fikk etterfglgende behandling i IMpower110,
Keynote-042 og Keynote-024. | Keynote-024 hvor behandlingsbytte fra kiemoterapi til pembrolizumab var
tillatt, mottok 55 % av pasientene immunterapi etter progresjon.

Tabell 3 Oversikt over etterfglgende behandling i de kliniske studiene

Study Study arm Proportion who received subsequent treatment

Keynote-042 (ITT, median pembrolizumab 240 (38 %), including 19 (3%) who received subsequent

follow-up 12.8 months) (14) immunotherapy (15 nivolumab, 4 pembro)

chemotherapy 282 (44 %): including 126 (20%) who received subsequent
immunotherapy (most, 82, received nivolumab)

Keynote-024 (TPS > 50%, pembrolizumab 56 patients (36%) went on to receive one or more subsequent

median follow-up 25,2 mnd) oncologic treatments, including surgery, radiation therapy,

(12) chemotherapy, and immunotherapy (pembrolizumab, n = 3;
nivolumab, n = 5), after discontinuation.

chemotherapy 82 patients had crossed over to pembrolizumabon study; 15
additional patients received
anti—PD-1 treatment outside of the crossover (second line, n =
12; third or later line, n = 3), for a crossover rate of 64.2% (97 of
151 patients)
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Keynote-024 (TPS > 50%,
median follow-up 59,9 mnd)
(limited information on
subsequent treatment in (18))

IMpower 110 (TC3 or IC3-
WT, median follow-up 31,3
months) (10)

pembrolizumab

chemotherapy

atezolizumab

chemotherapy

12/154 patients started second course pembro

55.0% patients randomized to chemo crossed over to pembro.

38 (35,5 %), including 4 (3.7%) who received immunotherapy,12
(11.2%) who received targeted therapy
53 (54.1 %), including 34 (34.7%) who received immunotherapy,
9 (9.2%) who received targeted therapy

2.2.4 Resultat fra de enkelte studiene (PD-L1 = 50%)

IMpower 110

| gruppen med hgyt PD-L1-uttrykk (TC3 eller IC3) var median utprgvervurdert PFS 8,2 maneder (95 % Kil:
6,8 — 11,4) for atezolizumab og 5,0 maneder (95 % Kl:4,2 —5,7) for kiemoterapi (hasardratio (HR) 0,59 (95
% Kl: 0,43 — 0,81)) (Figur 4) (10). Median totaloverlevelse var 5,5 maneder lenger enn i kiemoterapiarmen
(95 % Kl: 20,2 maneder mot 14,7 maneder, HR 0,76 (95 % KI: 0,54 - 1,09), p=0,0106) (Figur 5). Andelen
pasienter i TC3 eller IC3-wt-populasjoen med en bekreftet objektiv respons (komplett respons (CR) eller

delvis/partiell respons (PR)) var hgyere i atezolizumabarmen (40,2%) sammenlignet med
kjemoterapiarmen (28,6%)).

a5 Atezo Chemo
" Landmark =107 =58
—_ g-mo FFS a3 383
# s (95% CN, % | (51.0,60.8) (28.5. 48.1)
2 - Median PFS. 5.0 mo 12moPFS | 382 19.2
3 . (85% CI- 4.2, 5.7) {85% CI), % | (208, 45.6) {11.2.27.1)
": ) HR®, 0.59 {95% CI: 0.43, 0.81); P=0.0010=+
T P Madian PF5. 8.2 mo
L (95% CI: 6.8, 11.4)
5
u
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o
104
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Figur 4 Utprgvervurdert PFS i TC3 eller IC3 wt-populasjonen fra IMpower 110, datakutt februar 2020, median oppfalging 31,3

mdneder (10).
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Figur 5 Totaloverlevelse i TC3 eller IC3 wt fra IMpower 110, datakutt februar 2020, median oppfelging 31,3 mdneder (10) .

Blant pasientene som ble vurdert for sikkerhet fikk 92 % ugnskede hendelser i atezolizumabarmen og 95,1
% kjemoterapiarmen (10). Hendelser av grad 3 eller 4 forekom hos 33,9 % og 53,2 % av pasientene i
henholdsvis atezolizumab- og kjemoterapiarmene. Behandlingsrelaterte ugnskede hendelser var mindre
vanlige i atezolizumabarmen sammenliknet med kjemoterapiarmen (62,9 % mot 85,2 %), og ogsa
behandlingsrelaterte ugnskede hendelser av grad 3 eller hgyere (14,3% mot 44,9%) eller avsluttet
behandling grunnet ugnskede hendelser (7,3% vs 17,1%).

Keynote-024

Ved datakutt i juli 2020 var median utprgvervurdert PFS 7,7 maneder (95 % KI: 6,1 — 10,2) i
pembrolizumabgruppen, sammenlignet med 5,5 maneder (95 % Kl: 4,2 — 6,2) i kiemoterapigruppen (Figur
6) (13). Estimert 5-ars overlevelse var 31,9 % i pembrolizumabarmen sammenlignet med 16,3 % i
kjemoterapiarmen, HR 0,62 (95% Kl 0,48- 0,81) (Figur 7).
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Figur 6 Utprgver vurdert PFS i ITT-populasjonen (PD-L1 TPC > 50%) fra Keynote-024, datakutt juni 2020, median oppfalging 59,9

mdneder (13).
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Figur 7 Totaloverlevelse i ITT-populasjonen (PD-L1 TPC > 50%) fra Keynote-024, datakutt juli 2020, median oppfalgingstid 59,9

mdneder (13).

Responsraten var hgyere i pembrolizumabarmen enn i kjemoterapiarmen (46,1 % mot 31,3 %), og
behandlingsrelaterte ugnskede hendelser var mindre vanlige (76,6 % mot 90,0 %), det samme var
behandlingsrelaterte ugnskede hendelser av grad 3-5 (31,2 % mot 53,3 %) (13).
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Keynote-042

Ved datakutt i februar 2018 i gruppen med TPS 50 % eller mer var median overlevelse 20,0 maneder (95
% Kl: 15,4 — 24,9) i pembrolizumabgruppen, sammenlignet med 12,2 maneder (95 % Kl: 10,4 — 14,2) i
kjemoterapigruppen, HR 0,69 (95% Kl 0,56-0,85, p=0,0003) (Figur 8) (14). Median uavhengig vurdert PFS
var 7,1 maneder (5,9 — 9,0) i pembrolizumabarmen og 6,4 maneder (95 % KI: 6,1 —6,9) i
kjemoterapiarmen, HR 0,81 (95%KI 0,67-0,99, p= 0,0170). Disse resultatene brukes i ITC-en. Nyere data
fra datakutt i februar 2020 ble publisert (median oppfglging pa 46,9 maneder), men KM-data er ikke
tilgjengelig. Median uavhengig vurdert PFS var 6,5 maneder (5,9 — 8,6) i pembrolizumabarmen og 6,5
maneder (95 % KI: 6,2 — 7,6) i kjemoterapiarmen (HR=0,85 (95% KI: 0,72-1,02). Median OS var 20,0 (15,9-
24.2) i pemrolizumabarmen og 12.2 (10.4- 14.6) i kjemoterapiarmen (HR=0,68 (95% KI: 0,57-0,82) (15).

HR 0-60 (95% O 0-56-0-85) p-0-0003

100 MR 081 (35% O 0-67-0-00), p-0-0170
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Figur 8 Uavhengig vurdert PFS (venstre) og OS (hgyre) fra PD-L1 TPS > 50% undergruppen i Keynote-042, datakutt i februar 2018,
median oppfalging 12,8 mdneder (14)

Hos pasienter med hgyt PD-L1-uttrykk var objektiv responsrate 39 % (95% KI: 34-45) i
pembrolizumabarmen og 32 % (95% Kl: 27 — 38) i kjemoterapiarmen. Det ble ikke rapportert bivirkninger
separat for pasienter med hgyt PD-L1-uttrykk i Keynote-042 (14).

2.3 LEGEMIDDELVERKETS VURDERING AV INNSENDT DOKUMENTASJON

Forutsetninger for en indirekte sammenligning (ITC) er at de inkluderte studiene er tilstrekkelig like med
tanke pa studiedesign, pasientkarakteristika, varighet og tidspunkt for studiene. Hovedforskjellene
mellom studiene er diskutert under.

2.3.1 Studiedesign

Studiene som er inkludert i den indirekte sammenligningen har et liknende design. Alle er randomiserte,
apne studier med sammenlignbare komparatorarmer. Behandlingen var apen siden forskjeller i
infusjonsvarighet og —tidspunkter og krav til premedisinering ville gjort blinding vanskelig. | tillegg ville de
ulike bivirkningene og spesielt de karakteristiske bivirkningene til kiemoterapi, gjort det lite sannsynlig at
blindingen ville veert reell for utprgver og pasient. Likevel introduserer et dpent design risiko for
skjevheter som performance bias (hvordan pasientene blir behandlet i de ulike armene), attrition bias
(ulik sannsynlighet for at pasientene trekker seg fra studien og ulik etterfglgende behandling) og detection
bias (hvordan resultatene blir fastslatt) (22). Det siste ble eliminert i Keynote-042 ved a bruke blindet
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uavhengig sentral vurdering (BICR), mens progresjon bare ble vurdert av utprgver i IMpower 110. |
Keynote-024 var det primzere endepunktet BICR-vurdert PFS (11). Imidlertid er de siste resultatene som
brukes i ITC-en basert pa utprgvervurdert PFS (13). Legemiddelverket mener dette gjgr at PFS-resultatene
fra IMpower 110 og Keynote-024 har stgrre risiko for systematiske skjevheter, og dermed at disse er mer
usikre enn resultatene fra Keynote-042. Dette gj@r ogsa at det er fare for at forskjellen i PFS mellom
intervensjon og kjemoterapi blir stgrre enn om den hadde blitt vurdert av en uavhengig komité.

2.3.2 Oppfelgingstid

De siste tilgjengelige data ble brukt for hvert utfall fra de ulike studiene. Median oppfglgingstid i IMpower
110 var 31,3 maneder, sammenlignet med 59,9 maneder i Keynote-024, og 12,8 maneder i Keynote-042.
Forskjellene i oppfglgingstid kan i teorien pavirke estimert behandlingseffekt. Mer modne data kan gi
snevrere konfidensintervall og mindre standardfeil som vil kunne virke inn i en indirekte sammenlikning
ettersom spredningsmal for effektestimater inngar i analysene. Oppfglgingstiden kan ogsa vaere for kort
til a fange opp et eventuelt plata i overlevelsen og endring i hasard over tid.

@kt oppfelgingstid i Keynote-024 pavirket ikke estimatene for PFS (HR = 0,50 (95 % K1 0,37-0,68), DCO mai
2016, mot HR = 0,50 (95 % KI 0,39-0,65), DCO juni 2020) eller OS (HR = 0,63 (95 % K| 0,47-0,86), DCO juli
2017, mot HR = 0,62 (95 % K1 0,48- 0,81, DCO juni 2020). Tilsvarende pavirket ikke dobbelt sa lang
oppfelging i IMpower 110 PFS-resultater vesentlig (HR = 0,63 (95 % Kl 0,45-0,88), DCO februar 2018, mot
HR =0,59 (95 % KI 0, 43-0,81), DCO februar 2020), men dobbel sa lang oppfalging gav betydelig redusert
OS-fordel (HR = 0,59 (95 % Kl 0,40-0,89), DCO februar 2018, mot HR = 0,76 (95 % Kl 0,54-1,09), DCO
februar 2020).

KM-data fra siste DCO februar 2020 (oppfg@lging pa 46,9 maneder) var ikke tilgjengelig fra Keynote-042, og
derfor ble tidligere data (DCO februar 2018, oppfelging 12,8 maneder) brukt i ITC-en. Dette er en
begrensning. Det bemerkes imidlertid at HR og 95 % Kl for PFS og OS er like mellom datakuttene. Derfor
forventer ikke Legemiddelverket at de nyeste dataene ville pavirket konklusjonene fra ITC.

2.3.3 Testing

Det ble brukt ulike tester basert pa ulike antistoff for 8 bestemme PD-L1-status i IMpower 110 og
pembrolizumab-studiene, henholdsvis SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizumab-studiene. Herbst et
al (21) viste at feerre pasienter ble identifisert som PD-L1 sterkt positive i IMpower 110 nar SP142 ble
brukt sammenlignet med 22C3.

Bare 18 % av pasientene som ble screenet ble definert som PD-L1 positive i IMpower 110, og at 2605 av
3192 pasienter ble ekskludert fra studien grunnet manglende PD-L1-farging (9). Av disse pasientene
hadde omtrent 37 % hgyt PD-L1-uttrykk, noe som gjgr at bare omtrent 6,5 % av alle pasientene som ble
screenet ble inkludert i gruppen med hgyt PD-L1-uttrykk. Tilsvarende tall for Keynote-024 var omtrent 30
% (11). Dette gjgr at det er usikkert om gruppene er ssmmenlignbare. Pa den annen side, nar pasienter
med hegyt PD-L1-uttrykk ble valgt med 22C3 i en sensitivitetsanalyse i IMpower110, var det resulterende
HR for OS tilneermet uforandret som i den primaere analysen. For a redusere usikkerheten rundt
testmetoden, ba Legemiddelverket om en ITC med h@gye PD-L1-uttrykkende populasjoner valgt med 22C3
(Kapittel 3.4).
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Samtidig brukes det i hovedsak en annen test (SP263) i norsk klinisk praksis. De tilgjengelige dataene tyder
pa at flere pasienter med hgyt PD-L1-utrykk er selektert med SP263 enn med 22C3 eller SP142, og at
median OS for atezolizumab er kortest nar SP263 brukes (Tabell 4) (20). Selv om dette ikke pavirker
resultatet av den indirekte sammenligningen, gker det usikkerheten rundt generaliserbarheten av
resultatene fra IMpower 110 til norsk klinisk praksis.

Tabell 4 Overlevelse av pasienter i IMpower110 studien med forskellige tester (21)

Test (definition of high Atezolizumab Chemotherapy

PD-L1 expression) N Median OS N Median OS Hazard Ratio (95% Cl)
(months) (months)

22C3 (> 50% TPS) 134  20.2 126 11.0 0.60 (0.42-0.86)

SP263 > 50% 150 195 143 16.1 0.71 (0.50-1.00)

SP 142 TC3 (>50% TC)/ | 107  20.2 98 131 0.59 (0.40-0.89)

IC3 (>10% IC)

TPS- Tumor proportion score: the percentage of tumour cells with complete or partial membranous staining at any intensity for PD-L1, TC- Tumor
cell: the percentage of PD-L1 expressing tumor cells of any intensity, IC- Immune cell: the proportion of tumor area occupied by PD-L1 expressing
tumor-infiltrating immune cells of any intensity

2.3.4 Etterfglgende behandling

Behandlingsbytte etter progresjon var tillatt i Keynote-024, hvor PFS var primarendepunktet, og OS et
sekundaerendepunkt. Primaerendepunktet ble derfor ikke pavirket av behandlingsbytte fra kiemoterapi til
pembrolizumab. Pa den andre siden ble OS pavirket i betydelig grad av behandlingsbytte pa 55 % ved siste
datakutt (13). | en analyse som var justert for behandlingsbytte bedret hasardratioen seg fra 0,63 (95 %
KI: 0,47 — 0,86) (ujustert) til 0,49 (95 % KI: 0,34 — 0,69) (tostadieanalyse) (12). Behandlingsbytte var ikke
tillatt i IMpower 110 og Keynote-042, hvor OS var primaerendepunktet. Likevel fikk en del pasienter
immunterapi etter progresjon i kiemoterapiarmen (34,7 % i IMpower 110 og 20 % i Keynote-042). Selv om
Legemiddelverket ikke har vurdert justeringen for behandlingsbytte, er det rimelig 3 anta at den hgye
overkryssingsraten i Keynote-024 gjorde at pembrolizumab kom darligere ut av sammenligningen med
kjemoterapi enn det ville gjort om grad av behandlingsbytte hadde vaert som i Keynote-042 og IMpower
110. Nar den sa gar inn i den indirekte sammenligningen kan dette gjgre at effekten av atezolizumab
sammenlignet med pembrolizumab blir overestimert.

2.3.5 Totalvurdering
Pasientpopulasjonene var tilstrekkelig like til & utfgre en indirekte sammenligning, men forskjeller som
introduserer en skjevhet i resultatene ble identifisert:

e Hgy overkryssingsrate i Keynote-024, sammenlignet med IMpower 110, noe som vil gjgre OS-
effektestimatet for pembrolizumab sammenlignet med kjemoterapi darligere. Pa den annen side,
var en del pasienter som fikk immunoterapi i kiemoterapiarmen lavere i Keynote-042 enn i
IMpower 110.
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e Utprgvervurdert PFS i IMpower 110 og Keynote-024, mens den var vurdert av en blindet komité i
Keynote-42. Utprgvervurdert PFS gker faren for bias i favgr av intervensjon innen studier, men
det er uklart hvordan dette pavirker resultatene av ITC-en.

Samlet sett gker disse forskjellene usikkerheten i resultatene, men det er ingen klar retning for skjevhet.

3 INDIREKTE SAMMENLIGNING

3.1 METODOLOGI

En fraksjonert polynomial (FP) modell ble brukt for den indirekte sammenligningen. FP-modeller brukes
nar en proporsjonal hasard ikke kan antas. Log-kumulativ hasardplottene for OS og PFS (Figur 9) viser at
kurvene krysser mellom armene og dermed at antakelsen om proporsjonal hasard ikke holder.
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Figur 9 Log-kumulative hasardplott for OS (venstre) og PFS (hgyre), PD-L1 > 50%
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FP-modeller modellerer behandlingseffekt over tid basert pa flere parametere, i stedet for a bruke en
hasardratio som i en klassisk ITC. Overlevelsesmodeller som er definert ved flere parametere kan tilpasses
de tilgjengelige dataene bedre enn modellering basert pa konstant hasardratio (23). Fgrsteordens FP for
hasarden ved tiden t for behandling k i en randomisert kontrollert studie presenteres som fglger:

In (hie) = ok + Prit” with 1 = log(t)
Hvis koeffisienten 1 = 0 far man en konstant log-hasard funksjon, som gir en eksponentielt fordelt
overlevelse. Hvis B1 # 0 og power (p) = 1 far man en lineaer hasardfunksjon som tilsvarer en Gompertz
overlevelsesfunksjon. Hvis B1 # 0 og p = 0 far man en Weibullfunksjon. Ved a utvide
fersteordensfunksjonen til en andreordensfunksjon (altsa ved a introdusere $2) gker man mulige (ulike)
kurveformene enda mer. En nettverksmetaanalyse kan gjennomfgres basert pa forskjellen i B0, f1 og B2
for log-hasardkurvene mellom studiene.

Siden firmaet har brukt en Bayesiansk tilnaerming, fikk parameterene for studiespesifikke
referansebehandlinger og ITC-spesifikke referansebehandlinger brede normal priors N(0,10%). Nar en
«random-effects» modell ble brukt, ble mellom-studie heterogeniteten estimert ved informative log-
normal priors som anbefalt av Turner et al. (24).

3.2 MODELLSAMMENLINGNING — OVERLEVELSESKURVER

Kurvene med standard power p1,p2€(-2,-1,-0.5,0,0.5,1,2) ble tilpasset. De ulike modellene ble
sammenlignet ved & undersgke overlevelses- og hasardfunksjonene, vurdering av klinisk plausibilitet av
den ekstrapolerte overlevelsen og «Deviance Information Criterion» (DIC)-malet for modell tilpassing.
Roche fokuserte pa f@rsteordens FP-modeller siden de mente disse modellene gav troverdige
ekstrapoleringer. For OS og PFS valgte Roche en «random effects» Weibull model (fgrsteorden FP, p1=0)
grunnet best (PFS) og god (OS) matematisk tilpasning og konsistens mellom resultatene. Figur 10 under
viser tilpasningen av ulike FP parametriske kurver til den observerte OS-kurven, mens figur 11 viser det
samme for PFS.
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Figur 10 Parametrisk tilpasning til OS KM-data, PD-L1 >50%-populasjonen. Roche valgte fgrsteordens random effects FP med p1=0

(gr@nn kurve). Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.
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Figur 11 Parametrisk tilpasning til PFS KM-data, PD-L1 >50%-populasjonen. Roche valgte fgrsteordens random effects FP med
p1=0 (gronn kurve). Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.

3.3 BASE CASE RESULTATER AV DEN INDIREKTE SAMMENLIGNINGEN
Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizumab-studiene.

3.3.1 Totaloverlevelse

Hasardratioene (HR) for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi eller pembrolizumab endret seg
over tid (Figur 12 og Tabell 5). Resultatene antyder ingen forskjell i HR mellom atezolizumab og enten
kjemoterapi eller pembrolizumab (95% kredibilitetsintervallet (Crl) krysser 1, Figur 12).
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PO-L1 2 50% - Squamous and Non-Squamous - OF - Weibull - First-order FP; P1 = 0-RE - 5A10
[ Cherma

PEME.

03 hazad ratio of reatment relative 1o ATZ
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12 24 P @ )
Months
Shackd regions isests 05% Cri: HRS < 1 wour AT2

Mestwork: 5410 - ATZ mono and PEMB meno trials {IMp110, KNO24 and KNO43)
Datar idp 110 Feb 2020 (SP142). SLR 04 2000

Figur 12 Hasardratio for OS for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi (@verst) og pembrolizumab (nederst) mellom 0 og
60 mdneder, for random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1
utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.

Tabell 5 Hasardratio for OS for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi og pembrolizumab mellom 0 og 60 mdneder, for
random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. 95 % kredibilitetsinterval i
parentes. Hagyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.

0S; HR of comparators relative to ATZ (95% Crl); HR < 1 favours ATZ

Time (months) Chemo PEMB
3 0.7 09
na11 N5 1A
6 0.7 1.0
(0.5,1.1) (0.6,1.8)
12 0.8 1.3
(0.5,1.3) (0.7,2.2)
18 0.8 1.4
(0.5, 1.4) (0.8,2.5)
24 0.9 1.5
(0.5, 1.5) (0.8, 2.8)
36 0.9 1.7
(0.5,1.7) (0.8,3.4)
48 0.9 1.8
(0.5, 1.8) (0.8,3.9)
60 1.0 1.9
(0.5,1.9) (0.8, 4.3)

The first number indicates the median posterior estimate, while the numbers in brackets indicates the 95% posterior credible interval.
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3.3.2 Progresjonsfri overlevelse
Det er ikke tilstrekkelig data til 3 konkludere med at hasardratioen for PFS var forskjellig mellom

atezolizumab og hverken prembrolizumab eller kiemoterapi. Selv om PFS-hasardratioen for atezolizumab
var lavere enn for kjemoterapi, krysset 95 % kredibilitetsintervallet 1, noe som tyder pa at det ikke er en
signifikant forskjell (Tabell 6 og Figur 13).

PD-L1 z 50% - Squamous and Non-Squamous - PFS - Weibull - First-order FP; P1 =0 - RE - SA10
Chema

10,04

PEMB

PFS hazard ratio of treaiment relative to ATZ
{log scale)

0 12 24 & 43 60
Manths
Shaded regions indicate 95% Crl; HRs < 1 favour ATZ

Network: SA10 - ATZ mono and PEMB mane trials (IMp110, KNO24 and KNO42)
Data: IMp110 Feb 2020 (SP142), SLR Q4 2020

Figur 13 Hasardratio for PFS for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi (gverst) og pembrolizumab (nederst) mellom 0 og

60 mdneder, for random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1
utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.

Tabell 6 Hasardratio for PFS for atezolizumab sammenlignet med kjiemoterapi og pembrolizumab mellom 0 og 60 mdneder, for
random effects FP-modellen, farsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. 95 % kredibilitetsinterval i
parentes. Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.

PFS; HR of comparators relative to ATZ (95% Crl);
HR < 1 favours ATZ

Time (months)  Chemo PEMB
3 0.4 0.6
(0.2,1.2) (0.2,2.1)
6 0.5 0.8
(0.2,1.2) (0.2, 2.8)
12 0.5 1.1
(0.2, 1.3) (0.3,3.9)
18 0.5 1.4
(0.2, 1.4) (0.4, 4.8)
24 0.5 1.5

(0.2, 1.4) (0.4, 5.6)
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PFS; HR of comparators relative to ATZ (95% Crl);
HR < 1 favours ATZ

Time (months)  Chemo PEMB
36 0.5 1.9
(0.2, 1.5) (0.5,7.1)
48 0.5 2.1
(0.2, 1.6) (0.5, 8.4)
60 0.5 2.3
(0.2,1.7) (0.6, 9.5)

The first number indicates the median posterior estimate, while the numbers in brackets indicates the 95% posterior credible interval.

3.3.3 Objektiv responsrate
Random effects analysen av objektiv responsrate ga ikke nok data til 8 konkludere med at det er en
signifikant forskjell mellom atezolizumab og hverken kjemoterapi eller pembrolizumab (Figur 14).

PD-L1 = 50% - Mixed - ORR - RE - SA10

Chemo 1 & 1.69 (0.86, 3.41)

PEME { 1.08 (0.50, 2.40)

0.125 025 05 1 3
Odds ratio vs ATZ (95% Crl)
Favours comparator Favours ATZ

Metwork: SA10 - ATZ mono and PEME mano trials (IMp110, KNO24 and KNO42)
Data: IMp110 Feb 2020 (SP142), SLR Q4 2020
Naote; odds ratio calculated as odds(ATZ) ! odds(comparator)

Figur 14 Objektiv responsrate av kjemoterapi og pembrolizumab sammenlignet med atezolizumab, random effects modell, OR>1
er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-studiene.

3.3.4 Bivirkninger

Sammenligningen viser at kjiemoterapi hadde flere behandlingsrelaterte ugnskede hendelser (TRAE) enn
atezolizumab, men det var ikke signifikant forskjell i alle behandlingsrelaterte ugnskede hendelser, eller
stans i behandlingen grunnet ugnskede hendelser. Det var ingen signifikante forskjeller mellom
pembrolizumab og atezolizumab (Figur 15).
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A.
PD-L1 =z 50% - Mixed - Any TRAE - RE - Base case
Chemo - * i 0.34 (0.10, 1.20)
PEME - - 0.94 (0.16, 5.76)
003125 00625 0.125 0.25 05 1 2 4 8 16
QOdds ratio vs ATZ (95% Crl)
Favours ATZ Favours comparatar
Network: Base case
Data: IMp110 Feb 2020 (SP142), SLR Q4 2020
Note: odds ratio calculated as odds(ATZ) / odds{comparator)
B.
PD-L1 =z 50% - Mixed - Any TRAE Grade 3+ - RE - Base case
Chemo - * 0.29 (0.07, 1.29)
PEMB < L 2 0.74 (0.09, 5.59)
003125 00625 0.125 0.25 05 1 2 4 8 16
QOdds ratio vs ATZ (95% Crl)
Favours ATZ Favours comparatar
Network: Base case
Data: IMp110 Feb 2020 (SP142), SLR Q4 2020
Note: odds ratio calculated as odds(ATZ) / odds{comparator)
PD-L1 2 50% - Mixed - Any TRSAE - RE - Base case
Chemo - 0 0.99 (0.34, 2.82)
PEMB - - 0.90(0.24, 3.41)
003125 00825 0125 0325 05 1 2 M 8 16
Odds ratio vs ATZ (85% Crl)

Favours ATZ

Favours comparator

Network: Base case
Data: IMp110 Feb 2020 (5P142), 5LR Q4 2020
Note: odds ratio calculated as odds(ATZ) / edds(comparator)
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PD-L1 = 50% - Mixed - Withdrawal due to AE - RE - Base case

Chemo < -+ 0.33 (0.06, 1.46)

PEMEB - - 0.25(0.03, 1.88)

003125 00625 0125 0.25 0.5 1 2 4 8 16
QOdds ratio vs ATZ (95% Crl)

Favours ATZ Favours comparator

Metwork: Base case
Data: IMp110 Feb 2020 (SP142), SLR Q4 2020
Note: odds ratio calculated as 0dds(ATZ) / odds(comparatar)

Figur 15 Oddsratio for alle TRAE av alle grad (A), grad 3+ (B), behandlingsrelaterte alvorlige ugnskede hendelser (TRSAE) (C) eller
stans i behandlingen grunnet ugnskede hendelser (D) for PD-L1 > 50% eller TC3/IC3 undergruppen, uavhengig av histologi.
Oddsratio < 1 er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med SP142 i IMpower 110 og 22C3 i pembrolizmab-
studiene.

3.4 SENSITIVITETSANALYSE FOR DEN INDIREKTE SAMMENLIGNINGEN
Hayt PD-L1 utrykk ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizumab-studiene.

3.4.1 Totaloverlevelse

Dataene viser ingen forskjell i HR mellom atezolizumab og enten kjemoterapi eller pembrolizumab (95%
Crl krysser 1, Figur 16 og Tabell 7). Sensitivitetsanalyse viser numerisk forbedret effekt av atezolizumab vs
kjemoterapi enn base caseanalyse.
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Figur 16 Hasardratio for OS for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi (@verst) og pembrolizumab (nederst) mellom 0 og
60 mdneder, for random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1
utrykk ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizmab-studiene.

Tabell 7 Hasardratio for OS for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi og pembrolizumab mellom 0 og 60 mdneder, for
random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. 95 % kredibilitetsinterval i
parentes. Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizmab-studiene.

0S; HR of comparators relative to ATZ (95% Crl); HR
< 1 favours ATZ

Time (months) Chemo PEMB
3 0.7 0.9
(0.4,1.1) (0.5, 1.6)
6 0.7 1.0
(0.5,1.1) (0.6,1.7)
12 0.7 1.2
(0.5, 1.1) (0.7, 2.0)
18 0.8 1.3
(0.5,1.2) (0.8, 2.3)
24 0.8 1.4
(0.5,1.3) (0.8, 2.6)
36 0.8 1.6
(0.5, 1.4) (0.8,3.1)
48 0.8 1.7
(0.5, 1.5) (0.8, 3.5)
60 0.8 1.8
(0.4, 1.6) (0.8, 3.9)

The first number indicates the median posterior estimate, while the numbers in brackets indicates the 95% posterior credible interval.
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3.4.2 Progresjonsfri overlevelse

Det er ikke tilstrekkelig data til 3 konkludere med at HR for PFS var forskjellig mellom atezolizumab og
hverken pembrolizumab eller kiemoterapi. Selv om PFS-hasarden for atezolizumab var levere enn for
kjemoterapi, krysset 95 % Crl 1, noe som tyder pa at det ikke er en signifikant forskjell (Figur 17 og Tabell
8). Sensitivitetsanalyse viser numerisk forbedret effekt av atezolizumab vs kjemoterapi enn base
caseanalyse.

PD-L1 = 50% - Squamous and Non-Squamous - PFS - Weibull - First-order FP; P1 = 0 - RE - SA10
| Chema

(log scale)
A
=
w

PFS hazard ratio of treatment relative to ATZ

12 24 3 48 &0
Months
Shaded regions indicate 5% Cri; HRs < 1 favour ATZ

Network: SA10 - ATZ mono and PEME mono trials (IMp110, KNO24 and KNO42)
Data: IMp110 Feb 2020 (22¢3), SLR 04 2020

Figur 17 Hasardratio for PFS for atezolizumab sammenlignet med kjemoterapi (gverst) og pembrolizumab (nederst) mellom 0 og

60 mdneder, for random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1
utrykk ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizmab-studiene.

Tabell 8 Hasardratio for PFS for atezolizumab sammenlignet med kjiemoterapi og pembrolizumab mellom 0 og 60 mdneder, for
random effects FP-modellen, fgrsteorden, P1=0 (Weibull). Verdier under 1 er i favgr av atezolizumab. 95 % kredibilitetsinterval i
parentes. Hagyt PD-L1 utrykk ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizmab-studiene.

PFS; HR of comparators relative to ATZ (95% Crl);
HR < 1 favours ATZ

Time (months)  Chemo PEMB
3 0.5 0.7
(0.1, 1.5) (0.2, 2.6)
6 0.5 0.8
(0.1, 1.4) (0.2,3.2)
12 0.4 1.0
(0.1,1.4) (0.2, 4.0)
18 0.4 1.1
(0.1, 1.4) (0.3, 4.6)
24 0.4 1.2
(0.1,1.4) (0.3,5.0)
36 0.4 1.4

(0.1, 1.3) (0.3,5.8)



2020-05402 Metodevurdering 01-06-2021 side 37/46

PFS; HR of comparators relative to ATZ (95% Crl);
HR < 1 favours ATZ

Time (months)  Chemo PEMB
48 0.4 1.5
(0.1,1.3) (0.3, 6.6)
60 0.4 1.6
(0.1, 1.3) (0.3,7.2)

The first number indicates the median posterior estimate, while the numbers in brackets indicates the 95% posterior credible interval.

3.4.3 Objektiv responsrate
Resultatene er lik base caseanalysen. Random effects analysen av objektiv responsrate ga ikke nok data til

a konkludere med at det er en forskjell mellom atezolizumab og hverken kjemoterapi eller
pembrolizumab (Figur 18).

PD-L1 = 50% - Mixed - ORR - RE - SA10

Chemo ———— 1.55 (0.82, 3.03)

- 1.00 (0.47, 2.11)

0.125 0.25 0.5 1 2
Odds ratio vs ATZ (95% Crl)
Favours comparator Favours ATZ
Metwork: SA10 - ATZ mono and PEMB mono trials (IMp110, KNO24 and KN042)

Data: IMp110 Feb 2020 (22¢3), SLR Q4 2020
Note: odds rabo as odds{ATZ)/ 1

Figur 18 Objektiv responsrate av kjemoterapi og pembrolizumab sammenlignet med atezolizumab, random effects modell, OR>1
er i favgr av atezolizumab. Hgyt PD-L1 utrykk ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizmab-studiene.

3.4.4 Bivirkninger

Sammenligningen viser at kiemoterapi hadde flere behandlingsrelaterte ugnskede hendelser (TRAE) av
grad 3 eller hgyere enn atezolizumab, men det var signifikant forskjell i alle behandlingsrelaterte
ugnskede hendelser for sammenlikning av atezolizumab med hverken kjemoterapi eller pembrolizumab.

For stans i behandlingen grunnet ugnskede hendelser var det signifikante forskjeller og i faver
atezolizumab (Figur 19).
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PD-L1 = 50% - Mixed - Withdrawal due to AE - RE - Base case

. 0.15 (0.03, 0.74)

PEMBA 011 (0.01, 0.82)

0125 035 0s 1
Odds ratio vs ATZ (95% Crl)
Favours ATZ Favours comparator

Hetwork: Base case
Data: IMp110 Feb 2020 (22¢3), SLR Q4 2020
Mote: oods rato calculated as oods(ATZ) [ ocda(comparator)

Figur 19 Oddsratio for alle TRAE av alle grad (A), grad 3+ (B), TRSAE (C) eller stans i behandlingen grunnet ugnskede hendelser (D)
for PD-L1 > 50% eller TC3/IC3 undergruppen, uavhengig av histologi. Oddsratio < 1 er i favgr av atezolizumab. Hayt PD-L1 utrykk
ble identifisert med 22C3 i IMpower 110 og pembrolizmab-studiene.

3.5 LEGEMIDDELVERKETS VURDERING AV DEN INDIREKTE SAMMENLIGNINGEN

Pa grunn av at hasarden ikke var proporsjonal brukte Roche FP- modellering i den indirekte
sammenligningen. Legemiddelverket er enige i at antagelsen om proporsjonal hasard ikke holder, hverken
innad i studiene eller mellom studiene. Derfor er ikke en vanlig indirekte sammenligning basert pa en
konstant hasardratio metodisk korrekt. FP metodologi tillater en fleksibel modellering av
hasardfunksjonene og er en akseptabel metodikk for nettverksmetaanalyser (23). Roche har beskrevet
metoden og prespesifiserte priors for en Bayesiansk tilnaerming grundig. Bruken av en publisert prior for
variansen av B intercept mellom studier (hentet fra (24)) har tidligere blitt akseptert i metodevurderingen
for atezolizumab i andrelinje NSCLC (25).

Modellene ble valgt basert pa beste matematiske tilpasning (lavest DIC) og ved a ta hensyn til konsistens
mellom de ulike endepunktene. Den visuelle tilpasningen for de parametriske funksjonene er presentert i
Figur 10 og Figur 11. Legemiddelverket mener at Roche sin hovedmodell (p1=0, random effects) for OS gir
en fornuftig visuell tilpasning til atezolizumab, men overestimerer OS for kjemoterapi og pembrolizumab.
Derfor er det rimelig a anta at ITC-en-resultater basert pa disse parametriske funksjonene ikke gar i favgr
atezolizumab. Nar det gjelder PFS, tilpasset Roche sin hovedmodell (p1 = 0, random effects) kjemoterapi
og pembrolizumab KM-data godt. Den parametriske modellen overvurderer imidlertid PFS i
atezolizumabarmen de fgrste 20 manedene, og undervurderer den etter 24 maneder. Usikkerheten rundt
resultatene er derfor stor.

Basecase i den indirekte sammenligningen (basert pa SP142-testen i IMpower 110) gir ikke grunnlag for a
konkludere med at det er en forskjell i effekten mellom atezolizumab og enten pembrolizumab eller
kjemoterapi. Nar det gjelder OS, blir atezolizumab lik kijemoterapi over tid, noe som er i samsvar med
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IMpower 110. Samtidig viser analysene at atezolizumab er numerisk darligere enn pembrolizumab, noe
som delvis kan forklares med overvurderingen av pembrolizumab-effekten. Nar det gjelder PFS, synes
atezolizumab a vaere numerisk bedre enn kjemoterapi, men ogsa numerisk darligere enn pembrolizumab
over tid. Det er vanskelig a fastsla om dette er en reel trend, men det er klart at den darlige tilpasningen
av en parametrisk funksjon til atezolizumab-data tilfgrer usikkerhet. | tillegg er det forskjeller i
oppfelgingstiden og PFS-definisjonen pa tvers av studiene. Resultatene av en sensitivitetsanalyse (basert
pa 22C3-testen i IMpower 110) viser en mer lik PFS-effekt mellom atezolizumab og pembrolizumab, men
ettersom pasningen av parametriske funksjoner ikke ble vist, er det vanskelig a tillegge disse resultatene
mer vekt enn basecaseanalysen. Aatezolizumab viser en numerisk bedre ORR og bivirkningsprofil mot
kjemoterapi og lignende ORR og bivirkningsprofil som pembrolizumab (bade basecase og
sensitivitetsanalyse).

Oppsummert viser den indirekte sammenligningen ingen statistisk signifikante forskjeller mellom
atezolizumab og pembrolizumab for OS, PFS, ORR eller bivirkninger. Samtidig er det store begrensninger i
den innsendte analysen, blant annet mulig bias i vurdering av respons, forskjeller i etterfglgende
behandling og darlig visuell tilpasning til de empiriske dataene.
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4 OPPSUMMERING OG DISKUSJON

| denne rapporten har Legemiddelverket vurdert om det er rimelig & anta sammenlignbar effekt og
sikkerhet mellom atezolizumab og pembrolizumab monoterapi til pasienter med hgyt PD-L1-uttrykk.
Legemiddelverket har gjort en vurdering av de tilgjengelige dataene og beskrevet styrker og svakheter
med dokumentasjonen.

| all hovedsak er studiepopulasjonene tilstrekkelig like til at det er rimelig 8 sammenligne studiene i en
indirekte sammenligning (ITC). Siden Legemiddelverket tidligere har konkludert med at
pasientpopulasjonen fra Keynote-024 er tilstrekkelig lik norsk klinisk praksis (26), er det rimelig a si at
dette ogsa gjelder for populasjonen i IMpower 110.

Noen forskjeller mellom studiene ble identifisert, men det er ingen klar retning av skjevhet i ITC-
resultatene. De viktigste er:
e Hgy grad av behandlingsbytte i Keynote-024, sammenlignet med IMpower 110, noe som vil gjgre
OS-effektestimatet for pembrolizumab sammenlignet med kjemoterapi darligere. Pa den annen
side, var andel pasienter som fikk immunterapi i kiemoterapiarmen lavere i Keynote-042 enn i
IMpower 110.
e Utprgvervurdert PFS i IMpower 110 og Keynote-024, mens den var vurdert av en blindet komité i
Keynote-42. Utprgvervurdert PFS gker faren for bias i favgr av intervensjon innen studier, men
det er uklart hvordan dette pavirker resultatene av ITC-en.

Den indirekte sammenligningen gir ikke grunnlag for a konkludere med at det er en forskjell i effekten
mellom atezolizumab og enten pembrolizumab eller kjemoterapi. Nar det gjelder OS, blir atezolizumab lik
kjemoterapi over tid, noe som er i samsvar med IMpower 110. Samtidig virker atezolizumab numerisk
darligere enn pembrolizumab, noe som delvis kan forklares at effekten av pembrolizumab overestimeres i
analysene. Nar det gjelder PFS, synes atezolizumab a vaere numerisk bedre enn kjemoterapi, men ogsa
numerisk darligere enn pembrolizumab over tid. Det er vanskelig & fastsla om dette er en reel trend, men
den darlige tilpasningen av en parametrisk funksjon til atezolizumab-data tilfgrer usikkerhet. | tillegg er
det forskjeller i oppfelgingstiden og PFS-definisjonen pa tvers av studiene. Atezolizumab viser en numerisk
bedre ORR og bivirkningsprofil mot kjemoterapi og lignende ORR og bivirkningsprofil som pembrolizumab
(bade basecase og sensitivitetsanalyse).

Forskjeller i testmetoder for PD-L1-utrykk (mindre sensitiv SP142 i IMpower 110 enn 22C3 i
pembrolizumab-studier) kunne ogsa ha bidratt til skjevhet i ITC-resultatene, muligens til fordel for
atezolizumab. Imidlertid bekreftet den etterspurte sensitivitetsanalysen (basert pa 22C3-testing i
IMpower 110) robustheten til basecaseresultatene. Samtidig brukes det i hovedsak en annen test (SP263)
i norsk klinisk praksis. De tilgjengelige dataene tyder pa at flere pasienter med hgyt PD-L1-utrykk er
selektert med SP263 enn med 22C3 eller SP142, og at fordelen med atezolizumab er den minste nar
SP263 brukes (17). Selv om dette ikke pavirket resultatet av den indirekte sammenligningen, gker det
usikkerheten rundt generaliserbarheten av IMpower 110 til norsk klinisk praksis.
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Det er heller ikke grunn til & anta at andre kostnader enn legemiddelkostnader og
administrasjonskostnader vil vaere forskjellig mellom atezolizumab og pembrolizumab, eventuelle
forskjeller i administrasjonskostnader kan tas hensyn til i et mulig anbud.

Legemiddelverket mener det er stor usikkerhet knyttet til om effekten av atezolizumab og
pembrolizumab er tilstrekkelig like til @ kunne vurderes som faglig likeverdige. Samtidig har vi heller ikke
identifisert statistisk signifikante forskjeller mellom atezolizumab og pembrolizumab. Kliniske eksperter
papeker at pembrolizumab fortsatt ved siste datakutt viser statistisk signifikant gkt totaloverlevelse mot
kjemoterapi, mens ved siste datakutt fra IMpower 110 var ikke totaloverlevelsen statistisk signifikant mot
kjemoterapi. Den endelige vurderingen av dette bgr gjgres av de kliniske ekspertene i LIS
spesialistgruppen for onkologi, basert pa en helhetsvurdering der usikkerheten i analysen veies opp mot
fordelene med 3 ha flere tilgjengelige legemidler i anbudet.

Statens legemiddelverk, 01-06-2021

Elisabeth Bryn
enhetsleder
Navn pa alle saksutreder/e
Ania Urbaniak
Randi Krontveit
Bj@rn Oddvar Strgm
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