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Bakgrunn

Statens legemiddelverk fekk 27.05.2019 i oppdrag av Bestillerforum & metodevurdere atezolizumab
(Tecentriq) til behandling av PD-L1 negativ ikkje-smacella lungekreft. Beslutningsforum vedtok
18.11.2019 a ta i bruk nivolumab (Opdivo) til behandling av vaksne pasientar med ikkje-smacella
lungekreft av typen plateepitelkarsinom som ikkje uttrykker PD-L1 og som tidlegare har mottatt
kjemoterapi (1). Etter dette sendte Roche inn dokumentasjonspakke for forenkla metodevurdering av
atezolizumab for same pasientpopulasjon. | denne rapporten vurderer Legemiddelverket effekt og
sikkerheit for atezolizumab samanlikna med nivolumab for denne pasientpopulasjonen.

Pasientgrunnlag

Legemiddelverket berekna i vurderinga av nivolumab (2) at innfgring av PD-(L)1-hemmar til PD-L1-
negative pasientar med ikkje-smacella lungekreft med plateepitelhistologi vil gje tilbod til 60-70 fleire
pasientar enn dei som allereie far det i dag. Vi forventar ikkje at innfgring av atezolizumab til denne
gruppa vil gje ei auke i pasienttalet.

Alvorsgrad og prognosetap

Legemiddelverket har ikkje rekna pa alvorsgrad og prognosetap i denne forenkla metodevurderinga.
Alvorsgrad og prognosetap kan paverke om kostnadane blir vurdert a sta i rimeleg forhold til nytten av
legemidlet, men dette er ikkje relevant nar vi berre samanliknar effekt. Legemiddelverket har tidlegare
vurdert ikkje-smacella lungekreft som alvorleg med eit absolutt prognosetap pa om lag 17 QALY (2, 3).

Behandling i norsk klinisk praksis
PD-L1-negative pasientar med ikkje-smacella lungekreft av typen plateepitelkarsinom som tidlegare
har mottatt kjemoterapi blir etter avgjersla 18.11.2019 behandla med nivolumab i norsk klinisk praksis.

Dokumentasjon av effekt

Roche har sendt inn analysar basert pa OAK-studien (4), POPLAR-studien (5), CheckMate 017 (CMO017;
nivolumab vs docetaksel) (6) og eit uttrekk fra nettverksmetaanalysen sendt inn i samband med fgrre
bestilling og metodevurdering av atezolizumab (Tecentriq) for lokalavansert eller metastatisk PD-L1
negativ, ikkje-smacella lungekreft — etter kjiemoterapi (7).

Oppdaterte analysar

Roche har gjort ei naiv samanlikning av totaloverleving (OS) og progresjonsfri overleving (PFS) mellom
OAK, POPLAR og CM017, for plateepitelkarsinom uavhengig av PD-L1-status og for plateepitelkarsinom
som og er PD-L1-negativ.

Oppdatert pasientpopulasjon

I trad med fgrre metodevurdering for atezolizumab (7) bruker vi den utvida populasjonen (ITT = 1225)
fra OAK (4). | motsetning til i fgrre metodevurdering, og i trad med avgjersla om innfgring av
nivolumab (1), skil vi ikkje pa PD-L1-status men analyserer heile plateepitelkarsinompopulasjonen
under eitt. Denne populasjonen (n=321, 26 %) er i post hoc-analyser trekt ut fra OAK-studien; 161
pasientar var behandla med atezolizumab og 160 med docetaksel. Pasientkarakteristika er presentert i
Tabell 1 saman med pasientkarakteristika for pasientar med plateepitelkarsinom og negativt PD-L1-
uttrykk.

Tabell 1: Baselinekarakteristika for pasientar i OAK med plateepitelkarsinom

Allcomers PD-L1 negative
Characteristic Atezolizumab Docetaxel Atezolizumab Docetaxel
(n=161) (n=160) (n=61) (n=69)

Age
<65 years 93 (58%) 82 (51%) 34 (56%) 43 (62%)
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>/=65 years 68 (42%) 78 (49%) 27 (44%) 26 (38%)
Sex

Male 131 (81%) 125 (78%) 56 (92%) 56 (81%)

Female 30 (19%) 35 (22%) 5 (8%) 13 (19%)
ECOG score

0 46 (29%) 44 (28%) 21 (34%) 19 (28%)

1 115 (71%) 116 (72%) 40 (66%) 50 (72%)
History of tobacco

Current 34 (21%) 46 (29%) 13 (21%) 22 (32%)

Never 5 (3%) 5 (3%) 3 (5%) 2 (3%)

Previous 122 (76%) 109 (68%) 45 (74%) 45 (65%)
EGFR mutation

Negative 81 (50%) 79 (49%) 30 (49%) 31 (45%)

Positive 2 (1%) 3 (2%) - 3 (4%)

Unknown 78 (49%) 78 (49%) 31 (51%) 35 (51%)
EML4 ALK mutation

No 31 (19%) 20 (12%) 11 (18%) 6 (9%)

Not done 126 (78%) 135 (85%) 49 (80%) 62 (90%)

Not evaluable 4 (3%) 5 (3%) 1(2%) 1(1%)
No. of prior therapies

1 135 (84%) 136 (85%) 52 (85%) 61 (88%)

2 26 (16%) 24 (15%) 9 (15%) 8 (12%)
PD-L1 status

Negative 61 (38%) 69 (43%) NA NA

Positive 100 (72%) 91 (57%) NA NA

Sjolv om OAK-studien ikkje var stratifisert for histologi, er populasjonane godt balansert i
subpopulasjonen med plateepitelhistologi. Samanlikna med populasjonen i CheckMate 017-studien er
der sma skilnader i ECOG-skar (~30 % ECOG 0 i OAK mot ~20 % i CM017) og PD-L1-uttrykk (PD-L1-status
var ukjent i 17 % av pasientane i CM017), men ingen av desse parametra er vist a vere
effektmodifiserande i denne pasientpopulasjonen (6, 8). Det var nokon fleire pasientar i OAK-studien
som hadde fatt to tidlegare linjer med kjemoterapi enn i CheckMate 017, og det var fleire i docetaksel-
armen i OAK som fekk immunterapi etter progresjon.

Effektdata for atezolizumab til pasientar med plateepitelkarsinom

Median OS for pasientar med plateepitelkarsinom uavhengig av PD-L1-status var 9,2 manader for
pasientar behandla med atezolizumab og 7,8 manader for pasientar behandla med docetaksel.
Hasardraten (HR, 95 % konfidensintervall) var 0,79 (0,62-1,01).

Subgroup n (%) HR (85% Cl) Median 0S, mo
¢ ITT850 4 ITT1225
ITT850 ITT1225 1TT850 1171225 1TT850 ITT122
Atezolizumab  Docelaxel ~ Atezolizumab  Docefaxel
Squamous histology 222 (26%) 321 (26%) ‘. 0.77 (057-1.03) 0.79 (0.62-1.01) 8.9 7.7 9.2 78
TC3orIC3 41 (5%) 49 (4%) ’ '. } 0.54 (0.26-1.11) 0.57 (0.29-1.10) 175 186 16.9 120
TC2/3 or IC2/3 77 (9%) 94 (8%) " } 0.78 (0.47-1.30) 0.75 (0.47-1.19) 104 9.7 1.0 9.2
TCAI2/3 or IC1/2/3 130 (15%) 187 (15%) M . } 0.75 (0.51-1.11) 0.82 (0.59-1.14) 9.9 8.7 97 86
TCOand ICO 89 (10%) 130 (11%) . ¢ 0.87 (0.55-1.37) 0.77 (0.52-1.13) 76 71 8.1 6.3
l
02 1 2
Hazard Ratio®

Figur 1: Subgruppeanalyser etter PD-L1-uttrykk i plateepitelkarsinompopulasjonen fré OAK
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Tilsvarande var median PFS 2,8 (2,0-3,6) manader for atezolizumab og 2,9 (2,7-3,7) for docetaksel. Det
er for pasientar med plateepitelkarsinom ingen skilnad i OS i subgrupper med ulik PD-L1-status (sja
Figur 1). Det same vart sett for nivolumab i CheckMate 017 (6).

Naiv samanlikning av effektdata for pasientar plateepitelkarsinom

Roche har ikkje gjennomfgrt ei indirekte samanlikning av effektdata, men sendt inn ei naiv
samanstilling av data fra dei to atezolizumab-studiane (POPLAR og OAK) og nivolumab-studien (CM17).
Roche meiner at studiedesign og effektmodifiserande faktorar er like nok til at det er mogleg a gjere

indirekte samanlikningar, men har ikkje skildra desse i den innsendte dokumentasjonen. Studiane skil
seg mellom anna i

e inklusjon etter histologi
0 CM17 inkluderte berre pasientar med plateepitelkarsinom
O POPLAR og OAK inkluderte alle pasientar uavhengig av histologi. Randomiseringa i
POPLAR og OAK var heller ikkje stratifisert etter histologi.
e tal pa tidlegare linjer med kjemoterapi
0 CM17 ekskluderte pasientar med meir enn ei linje kiemoterapi
O POPLAR og OAK tillet inntil to tidlegare linjer med kjemoterapi
o etterfglgande behandling med immunterapi
0 | CM17 fekk 2 % av pasientane i docetaksel-armen immunterapi
0 | OAK fekk 23 % av pasientane i docetaksel-armen immunterapi

Kaplan-Meier-kurvene for PFS og OS fra dei tre studiane er samla i Figur 2. Det er godt samsvar mellom
PFS-kruvene for docetaksel-armane, og mellom atezolizumab-armane (fra OAK og POPLAR). Det var
ingen signifikant skilnad i PFS mellom atezolizumab og docetaksel i dei uavhengige studiane.
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Figur 2: Naiv samanlikning av KM-kurver for PFS (venstre) og OS (h@gre) i plateepitelkarsinom-pasientar uavhengig av PD-L1-
uttrykk
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Nettverksmetaanalyse av effektdata for pasientar med plateepitelkarsinom

Roche har tidlegare gjennomfgrt ei nettverksmetaanalyse (NMA) med docetaksel 75 mg/m? som
anker, og bruker data fra denne i dokumentasjonsgrunnlaget sitt. Legemiddelverket har tidlegare
vurdert metodikken (7). Nettverket inkluderer fem studiar, inkludert to studiar med irrelevante
behandlingsalternativ, og bruker ein fixed effects-modell. Nivolumab kjem numerisk men ikkje
signifikant betre ut enn atezolizumab (3,09 manader lengre OS og 1,75 manader lengre PFS). Ser ein
spesifikt pa den PD-L1-negative populasjonen er 0g nivolumab numerisk, men ikkje signifikant betre
(3,45 manader lengre OS og 3,49 manader lengre PFS). Resultata er i trad med ein nyleg publisert
metaanalyse (9).

Indirekte samanlikning av effekt- og sikkerheitsdata for pasientar med plateepitelkarsinom
Legemiddelverket har gjennomfgrt ei indirekte samanlikning av effekt- og sikkerheitsdata for
atezolizumab og nivolumab i pasientar med ikkje-smacella lungekreft med plateepitelhistologi (Bucher
ITC, Stata (10)). Vi har lagt publiserte data (4, 6, 11, 12) til grunn for analysane vare. Resultata
samsvarar med nettverksmetaanalysen og dei naive samanlikningane, og viser at nivolumab har
numerisk men ikkje signifikant betre totaloverleving (OS) og progresjonsfri overleving (PFS). | OAK-
studien var det fleire i docetaksel-armen som fekk immunterapi ved progresjon, og dette kan forklare
noko av skilnaden i observert totaloverleving. Sikkerheitsdata er samanlikna ved median
behandlingstid 3.2 manader for nivolumab (n=131) og 3.4 manader for atezolizumab (n=609), og viser
Iagare risiko for ugnskte hendingar over grad 3 for nivolumab (OR 0.28 [0.12-0.62]) og for alvorlege
ugnskte hendingar (SAE) (OR 0.23 [0.10-0.53]). Legemiddelverket papeiker at sikkerheitsdata er
tilgjengeleg for ein mykje st@rre populasjon behandla med atezolizumab enn populasjonen behandla
med nivolumab. Legemiddelverket konkluderte i metodevurderinga av atezolizumab til behandling av
PD-L1-positiv ikkje-smacella lungekreft (13) at biverknadsprofilen truleg er lik mellom PD-(L)1-
hemmarane, sjglv med sparsamt tilgjengelege sikkerheitsdata.

Legemiddelverkets konklusjon

Legemiddelverket har tidlegare vurdert effekt og sikkerheit av atezolizumab (Tecentriq) til behandling
av PD-L1-negativ ikkje-smacella lungekreft uavhengig av histologi (7), men Beslutningsforum avgjorde
at metoden ikkje skulle innfgrast i norsk klinisk praksis. Atezolizumab til behandling av PD-L1-positiv
ikkje-smacella lungekreft uavhengig av histologi (13) vart innfgrt. | denne metodevurderinga har vi
vurdert effekt og sikkerheit av atezolizumab samanlikna med nivolumab (2) til behandling av ikkje-
smacella lungekreft av typen plateepitelhistologi i PD-L1-negative pasientar og uavhengig av PD-L1-
uttrykk. Legemiddelverket meiner innsendt dokumentasjon saman med eigne analyser viser jamgod
effekt av atezolizumab som nivolumab for desse pasientane. Sjglv om vurdering av sikkerheitsdata
peikar mot at atezolizumab-behandling kan gi litt st@rre risiko for ugnskte hendingar i dei vurderte
pasientpopulasjonane, noko som til dels stgttast av funn i andre metaanalysar og indirete
samanlikningar (14-16), betyr dette lite for bruk i klinisk praksis.

Statens legemiddelverk, 03-02-2020

Elisabeth Bryn
enhetsleder
Saksutgreiar
Tove Ragna Reksten
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