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Notat om sammenligning af adjuverende behandling i hhv. KN522-studiet og
CREATE-X-studiet

Studiedesignet i KN522

Keynote-522 (KN522) studiet blev designet som et ”single-study trial design”, som inkluderede bade
neoadjuverende og adjuverende behandling med en statistisk analyse plan, der muliggjorde statistisk
valide konklusioner pa bade patologisk komplet respons (pCR) samt langtidseffektmalet “event-free
survival”. Denne studiemodel, som kombinerer bade neoadjuverende og adjuverende behandling, giver
en vaesentlig kortere tidshorisont sammenlignet med en tilsvarende multistudie model, hvor separate
studier skal planlaegges og udfgres med dertilhgrende opfglgningstid. At kunne na en konklusion tidligt
pa langtidseffektmal er seerlig relevant for en patientpopulation med triple negativ brystkreeft (TNBC),
som har en markant darligere prognose sammenlignet med gvrige brystkraeftpatientpopulationer og
hvor der i hgj grad er behov for nye og bedre behandlingsmuligheder.

Baggrund for introduktion af capecitabin som adjuverende behandling

Da capecitabin for ca. 4 ar siden blev inkluderet som et adjuverende behandlingstilbud i de danske
nationale retningslinjer til non-pCR patienter [1], var det med afszet i CREATE-X studiet samt en meta-
analyse af Mackelenbergh et al. [2], der samlede studier, som beskrev effekten af capecitabin enten som
mono- eller kombinationsbehandling til enten neoadjuverende eller adjuverende behandling af
patienter med brystkraeft. CREATE-X studiet indgik ogsa som et studie i Mackelenbergh et al. analysen.
Mackelenberg et al. konkluderede, at CREATE-X studiet er det eneste adjuverende studie, ud af de
inkluderede studier, hvor man pa enkelt-studie-niveau kunne pavise en forbedring i disease-free survival
(DFS) med tilfgjelse af capecitabin som monoterapi. F.eks. sas ingen forbedring i DFS i GEICAM/2003-
11_CIBONA/2004-01 studiet, hvor capecitabin blev tilfgjet i forlaengelse af standard antracyklin-baseret
neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi [3]. | CREATE-X studiet fandt man dog en forbedring i DFS
med en HR pa 0,70 (95% Cl 0,53-0,92) for DFS (recidiv, sekundaer cancer eller dgd), som var mere udtalt
for subgruppen af TNBC-patienter. Til trods for, at denne konklusion var draget pa en mindre
subpatientpopulation (n=139 capecitabin, b=147 i kontrolgruppen) og at dette ikke fgrte til en EMA-
godkendt indikationsudvidelse af capecitabin, blev det et behandlingstilbud til danske patienter, idet der
var og fortsat er et behov for forbedring af behandlingsmulighederne for saerligt undergruppen af
brystkraeftpatienter med TNBC.

Sammenligning af adjuverende behandling i hhv. KN522-studiet og CREATE-X-studiet

Metodisk er det ikke muligt at udfgre en statistisk indirekte sammenligning af pembrolizumab vs.
capecitabin til adjuverende behandling af TNBC-patienter, idet de to studier, KN522 og CREATE-X,
adskiller sig markant pa vaesentlige parametre (se afsnit 5.2.1.2 i vores Medicinradsansggning).



Confidential

Ved overvejelser omkring, hvorvidt pembrolizumab eller capecitabin skal tilbydes som adjuverende
behandling til non-pCR patienter, har vi i vores Medicinradsansggning pa baggrund af CREATE-X- og
KN522-studiet udfgrt en deskriptiv analyse med fokus pa hhv. TNBC-subgruppen i CREATE-X og den
eksplorative analyse af EFS i non-pCR patienter i KN522. | den forbindelse rejses yderligere spgrgsmal,
som ikke kan besvares ud fra det tilgeengelige datagrundlag:

1. Studiepopulationen i CREATE-X havde forud for inklusion i studiet modtaget suboptimal
neoadjuverende behandling sammenlignet med nuvaerende praksis, som har inkluderet platin +
pembrolizumab. Spgrgsmalet er der derfor, om der i CREATE-X-studiet var flere patienter, som
var kemoterapi-sensitive og derved kunne forventes at have et hgjere respons pa efterfglgende
adjuverende capecitabin?

2. Hvad er effekten af adjuverende capecitabin, forudgaet af neoadjuverende platin- og
pembrolizumab-baseret behandling, som i KN522-studiet?

3. Hvad er effekten af adjuverende capecitabin hos en dansk patientpopulation, idet CREATE-X-
studiet var baseret pa centre i Asien, hvorfor studiepopulationen udelukkende bestod af
asiatiske patienter?

4. Derudover er dosering af capecitabin i CREATE-X studiet 1250 mg/m? 2 gange dagligt hgjere end
dosering af capecitabin i dansk klinisk praksis, som er 1000 mg/m? 2 gange dagligt. Denne
dosisreduktion er givet for at mindske hyppigheden af bivirkninger. Vi er ikke bekendt med
studier, som beskriver effekt og sikkerhed af dette doseringsregime med capecitabin.

5. Slutteligt kompliceres sammenligningen af den adjuverende del i hhv. KN522-studiet og CREATE-
X-studiet yderligere af, at pCR i sidstnaevnte vurderes i henhold til ‘Japanese Response criteria’,
som afviger fra definitionen af pCR i KN522. Dette er endnu en medvirkende faktor til, at non-
pCR-grupperne i de to studier er forskellige, og at EFS-resultaterne for disse grupper dermed
ikke kan sammenlignes.

Ved en sammenligning af resultater for hhv. EFS i KN522 og DFS i CREATE-X noteres fglgende:

e | KN522 var 3-ars EFS-raten i non-pCR-gruppen 67,4 % i PEM+CTheo+ PEM.g; gruppen vs. 56,8 % i
PBO+CTheo+ PBOagj, Som var en numerisk forbedring pa 10,6 %-point (HR: 0,70 95% Cl 0,52-0,95)
til fordel for PEM+CTheo+ PEMagj VS. PBO+CTneot PBOag; [4].

Hvis man ser helt ukritisk pa de numeriske vaerdier, er forbedring i EFS med adjuverende pembrolizumab
i KN522-studiet sammenlignelig med forbedring i DFS med adjuverende capecitabin i CREATE-X-studiet.

Udover de ovenfornaevnte tvivlsspgrgsmal er de fglgende faktorer desuden helt afggrende at have for
gje i den sammenhang, idet de nuancerer billedet betydeligt:

e | KN522-studiet deekker behandlingen over bade neoadjuverende og adjuverende fase, hvorfor
der i EFS ogsa inkluderes "events” som finder sted fgr pabegyndelsen af den adjuverende
behandling. Forudgaende events bliver derimod ikke inkluderet i DFS for CREATE-X, idet studiet
kun beskriver den adjuverende del.

e Samlet set er evidensgrundlaget i KN522 mere robust, idet der i hele studiet blev randomiseret
1197 TNBC-patienter (n=463 i non-pCR subgruppen) vs. blot 286 patienter i TNBC-subgruppen i
CREATE-X-studiet.

e KN522 er til dato det studie, der har det mest robuste evidensgrundlag, hvorved en intervention
har pavist en klinisk forbedring i EFS.
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e Den kliniske mervaerdi af pembrolizumab i kombination med kemoterapi som neoadjuverende
behandling efterfulgt af adjuverende pembrolizumab monoterapi er desuden understgttet af, at
KN522 er blevet anbefalet i alle stgrre internationale guidelines (ASCO, ESMO og NCCN). Hos det
europaiske onkologiske selskab (ESMO) modtog KN522 den hgjest mulige evidensbedgmmelse:
A.

e Slutteligt skal det bemaerkes, at der i KN522-studiet deltager 434 patienter fra europaeiske
centre, mens der ikke er en eneste europaeisk patient i CREATE-X studiet.

Konklusion

Grundet de vaesentlige forskelle mellem KN522-studiet og CREATE-X-studiet, er det ikke muligt at lave
en indirekte statistisk sammenligning. Det star dog klart, at KN522-studiet udggr et vaesentligt mere
robust evidensgrundlag end CREATE-X-studiet, hvilket ogsa afspejles ved, at KN522 er anbefalet i alle
stgrre internationale guidelines og i de vesteuropaeiske lande, som indtil videre har vurderet KN522,
herunder Norge og Sverige samt NICE i UK. En afledt effekt af ikke at anbefale pembrolizumab som
adjuverende behandling til danske TNBC-patienter vil saledes vaere, at Danmarks forskningsmaessige
muligheder for at indga i internationale studier svaekkes, idet Danmark ikke vil vaere ‘on par’ med
standardbehandlingen i de lande, vi normalt sammenligner os med. Pa baggrund af disse faktorer kan
det konkluderes, at pembrolizumab bgr veere det primaere valg til adjuverende behandling af TNBC-
patienter.
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