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Anbefaling

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med kemoterapi til patienter med
inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk triple-negativ brystkraeft (PD-L1 CPS > 10)
uden forudgaende systemisk behandling af metastatisk sygdom.

Medicinradet vurderer, at behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi er
lige sa effektiv til at udskyde tiden til sygdomsprogression og @ge patienternes overlevelse
som nuvarende standardbehandling med atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel
(PD-L1IC > 1). Dette geelder for patienter, hvor der enten er gaet minimum 12 maneder
siden endt (neo)adjuverende kemoterapi, eller som har nydiagnosticeret metastatisk
sygdom. Datagrundlaget er dog usikkert pa grund af vaesentlige forskelle mellem de studier,
som de to behandlinger er blevet undersggt i. Ved begge behandlinger er der risiko for
immunrelaterede bivirkninger, der kan veere livstruende og langvarige.

Medicinradets anbefaling vedrgrende pembrolizumab i kombination med kemoterapi galder
ogsa patienter med kort sygdomsfri interval (6-12 maneder siden endt (neo)adjuverende
kemoterapi).

Medicinradet fremhaever, at der ikke bgr genbehandles med immunterapi indenfor 24
maneder efter endt (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab, og at der skal have
vaeret acceptabel toksicitet ved denne behandling.

Medicinradet anbefaler, at pembrolizumab gives vaegtbaseret i maks. to ar.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 6. februar 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med kemoterapi (paclitaxel,
nab-paclitaxel eller gemcitabin/carboplatin) til behandling af patienter med inoperabel
lokalt fremskreden eller metastatisk triple-negativ brystkraeft (fremadrettet naevnt som
metastatisk triple-negativ brystkraeft), som udtrykker PD-L1 med combined positive score
(CPs) = 10.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af leegemiddelvirksomheden MSD Danmark ApS. Vurderingen er gennemfgrt
som en fast-track-proces, hvilket betyder, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk
analyse.

Metastatisk triple-negativ brystkraeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 4.800-5.000 nye tilfeelde arligt [1,2].
Ombkring 10 % af alle brystkraefttilfeelde er sakaldt triple-negativ brystkraeft (eller i
Danmark mest omtalt som dobbelt-negativ), kendetegnet ved negativ gstrogenreceptor
og normal HER2-receptor (der testes i Danmark ikke for den tredje receptor progesteron,
da det ikke har klinisk relevans). Patienterne er gennemsnitligt yngre og har en forvaerret
prognose med hgjere risiko for tilbagefald og dgd sammenlignet med gvrige
brystkraeftpatienter, uanset stadie ved diagnose [3,4]. Prognosen for patienter med
metastatisk triple-negativ brystkraeft er darlig med en median overlevelse pa under 2 ar
og 5-arsoverlevelse pa ca. 12 % [5].

Medicinradet vurderer, at omkring 20-30 patienter arligt med triple-negativ brystkraeft
vil vaere kandidater til behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi
ved metastatisk sygdom.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi (paclitaxel, nab-paclitaxel eller
gemcitabin/carboplatin) er godkendt til patienter med triple-negativ brystkraeft og PD-L1
CPS 2 10.

Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, en sakaldt checkpoint inhibitor-
immunterapi, der forhindrer tumorcellernes haemning af immunresponset. Kemoterapi
er en samlet betegnelse for en bred vifte af laegemidler, som pa forskellig vis heemmer
kraeftcellernes vaekst.

Nuvarende behandling i Danmark

Nuvaerende behandling af patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft afhaenger
bl.a. af, om patienterne har modtaget (neo)adjuverende behandling, og hvor lenge det
er siden, denne behandling ophgrte, samt PD-L1-positivitet.
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De novo sygdom eller > 12 maneder siden (neo)adjuverende behandling far tilbagefald
(inkl. capecitabin)

Hvis patienten er PD-L1-positiv (immune cell score (IC) 2 1 %), vil atezolizumab i
kombination med nab-paclitaxel veaere 1. valg. Patienter med PD-L1-negativ metastatisk
triple-negativ brystkreeft tilbydes kemoterapi.

Patienter, der er PD-L1-positive (CPS > 10), er kandidater til pembrolizumab i
kombination med kemoterapi.

< 12 méneder siden (neo)adjuverende behandling fgr tilbagefald

Disse patienter vil fa tilbudt et andet kemoterapiregime, end de har modtaget som
(neo)adjuverende behandling, uafthaengigt af PD-L1-ekspression. Det kan bl.a. veere
capecitabin, eribulin eller gemcitabin/carboplatin (hvis der ikke tidligere er givet
carboplatin).

Patienter er kandidater til pembrolizumab i kombination med kemoterapi, hvis de er PD-
L1-positive (CPS > 10), og der er gdet minimum 6 maneder siden endt adjuverende
kemoterapi, inkl. capecitabin.

Effekt og sikkerhed
Medicinradet har sammenlignet pembrolizumab i kombination med kemoterapi med to
komparatorer; kemoterapi og atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel.

Sammenligningen med kemoterapi er baseret pa en direkte sammenligning fra det
dobbeltblindede, placebo-kontrolerede fase Ill-studie KEYNOTE (KN) 355, som
undersgger effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med kemoterapi hos
patienter med inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk triple-negativ brystkraeft
uden forudgdende systemisk behandling.

Sammenligningen med atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel er baseret pa en
naiv sammenstilling af data fra KN 355-studiet og det dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede fase llI-studie IMpassion130. Pga. forskelle mellem studierne kan de to
studier ikke indga i en formel statistisk sammenligning.

Medicinradets vurdering er baseret pa de EMA-godkendte indikationer, dvs. patienter
med PD-L1 CPS > 10 for pembrolizumab i kombination med kemoterapi og IC > 1 for
atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel. Tabel 1 giver overblik over OS- og PFS-
data for de to subpopulationer fra KN 355 og IMpassion130.

Tabel 1. Oversigt over OS-data fra KN 355-studiet, patienter med PD-L1 CPS 2 10, og fra
IMpassion130-studiet, patienter med PD-L11C21 %

Studie KN 355 - PD-L1 CPS 2 10 IMpassion130—-PD-L11C21 %
Intervention Pembrolizumab- Placebo- Atezolizumab- Placebo-nab-
kemoterapi kemoterapi nab-paclitaxel paclitaxel
N 220 103 185 184
Median OS 23,0 mdr. 16,1 mdr. 25,4 mdr. 17,9 mdr.




Side 5/64

KN 355 - PD-L1 CPS 2 10 IMpassion130-PD-L11C21%
(95 % Cl) (19,0; 26,3) (12,6; 18,8) (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Forskel Median: 6,9 mdr. Median: 7,5 mdr.
HR: 0,73 (95 % Cl 0,55; 0,95) HR: 0,67 (95 % C1 0,53; 0,86)*
OS-rate, 2 ar 48,2 % 34,0% 50 % 38%
(95 % ClI) (41,4; 54,6) (25,0; 43,1)

*Eksplorativ analyse.'Der blev ikke udfgrt en formel statistisk analyse for forskellen i OS for PD-L1IC > 1%
populationen, idet denne var betinget af en pavist statistisk signifikant effekt i ITT-populationen, hvilket ikke
var opfyldt.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene —
KN 355

Efter en median opfglgningstid pa 20,2 maneder (0,3; 53,1) i PD-L1 CPS > 10
subpopulationen er data fra KN 355-studiet relativt modne (over 70 % af patienterne er
dgde i pembrolizumab-kemoterapiarmen). Studiet viste, at patienter lever lengere og
progredierer senere (PFS HR: 0,66 (95 % Cl 0,50; 0,88)) pa behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene.
Behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi er forbundet med flere
grad 3-5 samt alvorlige ugnskede handelser sammenlignet med placebo i kombination
med kemoterapi. Tilleeg af pembrolizumab til kemoterapi gger ikke incidensen af
kemoterapi-inducerede bivirkninger sdsom hamatologisk pavirkning (bl.a. neutropeni og
anaemi) ift. kemoterapi alene. Da pembrolizumab er en checkpoint-hammer, er der
risiko for immunrelaterede bivirkninger, som bade kan veaere livstruende og
langvarige/permanente.

Studiepopulationen i KN 355 afviger fra danske patienter pa en reekke parametre, der er
af betydning for overfgrbarheden til dansk klinisk praksis. Det geelder bl.a. sygdomsstatus
(de novo vs. recidiverende sygdom) og tidligere (neo)adjuverende behandling.
Overordnet er det sandsynligt, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
forleenger patienternes overlevelse sammenlignet med kemoterapi alene, men der er
usikkerhed omkring stgrrelsesorden af den forventede effekt i en dansk
patientpopulation ved ibrugtagning af pembrolizumab i kombination med kemoterapi.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med atezolizumab i
kombination med nab-paclitaxel — KN 355 vs. IMpassion130

Patientpopulationerne i de to studier afviger fra hinanden pa parametre, der er af
betydning for patienternes prognose og effekt af en given behandling. Det geelder iszer
for forskellen i sygdomsfri interval (= 6 mdr. i KN 355 vs. > 12 mdr. i IMpassion130),
kemoterapi-behandling (nab-paclitaxel, paclitaxel eller gemcitabin/carboplatin i KN 355
vs. nab-paclitaxel i IMpassion130) samt andel patienter med de novo metastatisk sygdom
(over 30 % i KN 355, men ukendt i IMpassion130). Pga. disse forskelle og den delvis
manglende information er der usikkerhed forbundet med sammenligning af data fra de
to studier.



Overordnet vurderer Medicinradet, at den numeriske forbedring i overlevelse (median
og overlevelsesrater) er sammenlignelig mellem de to studier. Da bade pembrolizumab
og atezolizumab er checkpoint-haeemmere, som skal gives i kombination med kemoterapi,
finder Medicinradet det sandsynligt, at de bivirkninger, som behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi giver, ikke adskiller sig vaesentligt fra
bivirkningerne forbundet med atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

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

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

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

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

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

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

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 52.
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Begreber og forkortelser

BRCA1/2:

CPS:

CTCAE:

DBCG:

ECOG:

EMA:

EORTC

QLQ-C30:

EPAR:

EQ-5D:

HER2:

HR:

KN:

0s:

PD-1:

PD-L1:

PFS:

PICO:

alLa-
BR23:

RCT:

TNBC:

Breast Cancer Gene 1/2

Combined Positive Score

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dansk Bryst Cancer Gruppe

Eastern Cooperative Oncology Group

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Core 30 Questionnaire

European Public Assessment Report
European Quality of Life 5-Dimensions

Human epidermal veekstfaktorreceptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor
2)

Hazard ratio

KEYNOTE

Immuncellescore

Intravengs

Intention-to-treat

Overlevelse (Overall Survival)

Programmed cell Death-1

Programmed Death-Ligand 1

Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Breast Cancer-Specific QoL Questionnaire

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Triple-negativ brystkrzeft (Triple-Negative Breast Cancer)
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1. Baggrund

1.1  Om vurderingen

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med kemoterapi (paclitaxel,
nab-paclitaxel eller gemcitabin/carboplatin) til behandling af patienter med metastatisk
triple-negativ brystkraeft, som udtrykker PD-L1 med CPS 2> 10.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af leegemiddelvirksomheden MSD Danmark ApS. Vurderingen er gennemfgrt
som en fast-track-proces, hvilket betyder, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk
analyse.

MSD Danmark ApS fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 19. oktober
2021.

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

1.2 Metastatisk triple-negativ brystkreaeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 4.800-5.000 nye tilfeelde arligt [1,2].
Ombkring 10 % af alle brystkraefttilfeelde er sakaldt triple-negativ brystkraeft (eller i
Danmark mest omtalt som dobbelt-negativ), kendetegnet ved negativ gstrogenreceptor
og normal HER2-receptor (der testes i Danmark ikke for den tredje receptor progesteron,
da det ikke har klinisk relevans). Ifglge Dansk Bryst Cancer Gruppes (DBCG) seneste
arsrapport blev omkring 400 patienter diagnosticeret med triple-negativ brystkraeft i
2022 [1]. Sammenlignet med patienter med andre typer brystkraeft er patienter med
triple-negativ brystkraeft gennemsnitligt yngre (idet en hgjere andel af patienterne har
arvelig brystkraeft) og har en darligere prognose. Ved metastatisk sygdom er prognosen
ligeledes darligere, da der er kortere behandlingsrespons, hurtigere progredierende
sygdom og faerre effektive behandlingsmuligheder end ved de andre typer brystkraeft
[3,4].

Ud af de omkring 400 triple-negative brystkraeftpatienter, der diagnosticeres arligt i
Danmark, har omkring 5 % af patienterne de novo metastatisk sygdom, mens de
resterende patienter har tidlig sygdom, der behandles med kirurgi, straler og
(neo)adjuverende medicinsk behandling. Medicinradet anslar, at ca. 25 % af disse
patienter vil f tilbagefald. Der findes ikke tal for danske brystkraeftpatienter, hvad angar
PD-L1-ekspression, men ifglge ansgger vil omkring 40 % af patienterne udtrykke PD-L1
med CPS > 10 (baseret pa KN 355-studiet). Ca. 20 % vil ikke vaere kandidater til
behandling pga. alder, komorbiditet og almen tilstand. Sammenlagt vurderer
Medicinradet, at omkring 20-30 patienter arligt vil veere kandidater til behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi ved metastatisk sygdom, hvilket ogsa er i
overensstemmelse med en nylig opggrelse over danske patienter med metastatisk triple-
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negativ brystkraeft, som er blevet behandlet med atezolizumab i kombination med nab-
paclitaxel [6].

De hyppigste symptomer pa metastatisk brystkraeft er smerter, hoste og andengd samt
vaegttab og traethed, og kun sjeldent vil sygdommens udbredelse og patientens
almentilstand forhindre opstart af pallierende behandling.

Et nyligt publiceret retrospektivt database-studie fra DBCG med data for 243 patienter
med triple-negativ brystkreeft diagnosticeret med metastatisk sygdom mellem 2017 og
2019 viser, at 1. linjebehandlede patienter havde en median OS pa 11,6 mdr. (95 % CI
9,9; 17,3) [6,7]. Hos disse patienter bestod 1. linjebehandlingen af bl.a. taxaner (21,4 %)
og capecitabin (24,7 %), epirubicin (9,9 %) og gemcitabin/carboplatin (8,2 %) [7]. | Det
Europaeiske Leegemiddelagenturs (European Medicines Agency (EMA)) EPAR for
pembrolizumab i kombination med kemoterapi til metastatisk triple-negativ brystkraeft
er der opgivet en raekke studier, der undersgger effekten af kemoterapi hos
patientpopulationen. For studier med paclitaxel ligger median OS mellem 12,6 og 18,4
mdr. og for gemcitabin/carboplatin ligger median OS mellem 16,2 og 21,7 mdr. [8].

1.3 Pembrolizumab i kombination med kemoterapi

Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til

overfladeproteinet programmed cell death-1 (PD- 1), som bl.a. er udtrykt pa T-
lymfocytter og forhindrer binding til overfladeproteinerne programmed death-ligand 1
(PD-L1) og 2 (PD-L2). Pa den made forhindrer lzegemidlet tumorcellernes og andre PD-L1-
positive cellers heemning af immunresponset. Pembrolizumab er en sakaldt checkpoint
inhibitor-immunterapi [9].

Kemoterapi er en samlet betegnelse for en bred vifte af laegemidler, som pa forskellig vis
hammer kraeftcellernes vaekst.

Den anbefalede dosis af pembrolizumab er enten 200 mg hver 3. uge intravengst eller
400 mg hver 6. uge intravengst indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet,
dog hgjst 35 serier (24 maneder). Ved eventuel ibrugtagning i Danmark vil
pembrolizumab gives i kombination med en af fglgende kemoterapi-regimer:

* nab-paclitaxel 100 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 3. uge

» paclitaxel 80 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 3. uge

*  gemcitabin 1.000 mg/m? og carboplatin AUC2 pa dag 1 og 8 hver 3. uge
Behandlingen blev godkendt af EMA den 19. oktober 2021 med fglgende indikation:

KEYTRUDA® i kombination med kemoterapi, er indiceret til behandling af lokalt
recidiverende ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft hos voksne, hvis
tumorer udtrykker PD-L1 med CPS > 10 og som ikke har faet forudgdende kemoterapi for
metastatisk sygdom.
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Pembrolizumab som monoterapi eller i kombination med andre lzegemidler har EMAs
indikation til behandling af adskillige kraeftsygdomme ud over brystkraeft — der henvises
til det geeldende produktresumé hos EMA.

1.4 Nuvearende behandling

Det ikke er muligt at helbrede patienter med metastatisk brystkraeft, og det er derfor
afggrende for patienterne, at behandlingen forleenger deres liv. Et andet vigtigt formal er
at forbedre patientens livskvalitet ved at symptomlindre under hensyntagen til
bivirkninger.

Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG) og DBCG har beskrevet de kliniske
retningslinjer for den systemiske behandling af brystkraeft, herunder triple-negativ
brystkraeft [10]. Til patienter med triple-negativ brystkraeft er der ikke nogen foretrukken
1. linje eller hgjere linje kemoterapi. Valg af behandling afhanger derfor af flere faktorer,
herunder tidligere (neo)adjuverende behandling, og hvor lzenge det er siden, denne
behandling ophgrte, PD-L1-ekspression, toksicitet, performance status, komorbiditet og
patient-praeference. Nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med metastatisk
triple-negativ brystkreeft er illustreret i

Figur 1.

De novo sygdom eller > 12 maneder siden (neo)adjuverende behandling fgr tilbagefald
(inkl. capecitabin)

Hvis patienten er PD-L1-positiv (immune cell score (IC) 2 1 %), vil atezolizumab i
kombination med nab-paclitaxel veaere 1. valg. Patienter med PD-L1-negativ metastatisk
triple-negativ brystkrzeft tiloydes kemoterapi.

Patienter, der er PD-L1-positive (CPS > 10), er kandidater til den nye intervention.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda
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< 12 maneder siden (neo)adjuverende behandling fgr tilbagefald

Disse patienter vil fa tiloudt et andet kemoterapiregime, end de har modtaget som
(neo)adjuverende behandling, uafhangigt af PD-L1-ekspression. Det kan bl.a. vaere
capecitabin, eribulin eller gemcitabin/carboplatin (hvis der ikke tidligere er givet
carboplatin).

Patienter er kandidater til den nye intervention, hvis de er PD-L1-positive (CPS > 10), og
der er gaet minimum 6 maneder siden endt adjuverende kemoterapi, inkl. capecitabin.

Patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft

=12 maneder siden < 12 maneder siden
(neo)adjuverende behandling| |(neo)adjuverende behandling

v

De novo sygdom

PDL1-positiv: PDL1-positiv og 2 6 mdr. siden endt
Atezolizumab i komb. med nab-paclitaxel adjuverende kemoterapi,
Evt. indplacering af pembrolizumab i inkl. capecitabin
komb. med kemoterapi Kemoterapi (andet regime end i
(neo)adjuverende setting)
PDL1-negativ: Evt. indplacering af pembrolizumab i
Kemoterapi komb. med kemoterapi

PDL1-positiv og < 6 mdr. siden endt
adjuverende kemoterapi,

inkl. capecitabin eller PD-L1-negativ
Kemoterapi (andet regime end i
(neo)adjuverende setting)

Figur 1. Nuvaerende behandlingsalgoritme for metastatisk triple-negativ brystkraeft

2. Effekt og sikkerhed

2.1 Litteratursggning

Ansgger argumenterer for, at den nye intervention skal sammenlignes med de to
komparatorer, der afspejler dansk klinisk praksis som illustreret i
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Figur 1:

e  kemoterapi
e atezolizumab i komb. med nab-paclitaxel.

Ifglge ans@ger er kontrolarmen i det underliggende KEYNOTE (KN) 355-studie
repraesentativ for dansk klinisk praksis i ss mmenligningen med kemoterapi som
komparator. Derfor er der ikke foretaget en systematisk litteratursggning, idet den
direkte sammenligning i KN 355-studiet kan anvendes til at belyse klinisk effekt og
sikkerhed af pembrolizumab i kombination med kemoterapi over for kemoterapi alene.

Der findes ikke en direkte sammenligning mellem atezolizumab i kombination med nab-
paclitaxel og pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Derfor har ansgger
foretaget en systematisk litteratursggning for at tilvejebringe al relevant dokumentation
for klinisk effekt og sikkerhed af de to behandlinger.

Ansggers tilgang er i overensstemmelse med Medicinradets metoder.



2.2  Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparatorer pa fglgende studier.

Tabel 2. Kliniske studier inkluderet i vurderingen

Studienavn [NCT-nummer]  Population Intervention Komparator Effektmal
KEYNOTE 355 Patienter med lokalt Pembrolizumab i kombination  Placebo i kombination med Overlevelse (0S)
[NCT02819518] recidiverende med kemoterapi (nab- kemoterapi (nab-paclitaxel, ) .
) . . . Progressionsfri overlevelse (PFS)
inoperabel eller paclitaxel, paclitaxel el. paclitaxel el.
Randomiseret, . . . . . .
metastatisk triple- gemcitabin/carboplatin) gemcitabin/carboplatin) Livskvalitet (EORTC QLQ-C30, QLQ-
dobbeltblindet, fase IlI- . ’
: negativ brystkraeft uden BR23)
studie . .
forudgaende systemisk
Cortes et al. [11] behandling, hvis tumor Sikkerhed
udtrykker PD-L1 CPS >
10
IMpassion130 Patienter med lokalt Atezolizumab i kombination Placebo i kombination med nab- Overlevelse (OS)
[NCT02425891] recidiverende med nab-paclitaxel paclitaxel ) .
. Progressionsfri overlevelse (PFS)
. inoperabel eller
Randomiseret, metastatisk triple- Livskvali L L
dobbeltblindet, fase IlI- . lvskvalitet (EORTC QLQ-C30, QLQ-
: negativ brystkraeft uden BR23)
studie . .
forudgaende systemisk
Schmid et al. [12] behandling, hvis tumor Sikkerhed

udtrykker IC> 1
Schmid et al. [13]

Adams et al. [14]

Emens et al. [15]
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2.2.1 KEYNOTE 355

KEYNOTE 355 er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret,
multicenterbaseret fase lll-studie, som undersgger effekt og sikkerhed af pembrolizumab
i kombination med kemoterapi (investigators valg af nab-paclitaxel, paclitaxel eller
gemcitabin/carboplatin) vs. placebo i kombination med kemoterapi (investigators valg af
nab-paclitaxel, paclitaxel eller gemcitabin/carboplatin).

Patienterne havde inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk triple-negativ
brystkraeft uden forudgaende systemisk behandling af deres metastatiske sygdom og
med tilgeengelig veevsprgve til PD-L1-immunhistokemisk undersggelse med 22C3-antistof
(Agilent). Combined positive score (CPS) defineres som procentandel PD-L1-positive
celler (tumorceller og immunceller) ud af totalt antal tumorceller. Tidligere
(neo)adjuverende behandling var tilladt, hvis sygdomsfri interval (disease-free interval
(DFI)) var 2 6 maneder. Patienterne skulle veere i Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) performance status 0 eller 1.

847 patienter blev randomiseret 2:1 til at modtage pembrolizumab (200 mg hver 3. uge
intravengst) eller placebo i kombination med et af fglgende kemoterapi-regimer:

* nab-paclitaxel 100 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge

» paclitaxel 90 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge

»  gemcitabin 1.000 mg/m? og carboplatin AUC2 p& dag 1 og 8 hver 3. uge.
Patienterne stoppede behandling ved progression eller ved uacceptable bivirkninger.

Randomiseringen var stratificeret efter kemoterapi (taxan vs. gemcitabin/carboplatin),
PD-L1-ekspression (CPS > 1 vs. CPS < 1) og tidligere behandling med samme klasse
kemoterapi som (neo)adjuverende behandling (ja vs. nej).

Studiet blev designet med to primaere endepunkter, progressionsfri overlevelse (PFS) og
overlevelse (OS). De sekundaere endepunkter var responsrate (overall response rate
(ORR)), responsvarighed (duration of response (DOR)), sygdomskontrolrate (disease
control rate (DCR)), sikkerhed (analyseret i sikkerhedspopulationen, n = 882) samt
livskvalitet (malt med European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Core 30 Questionnaire (QLQ-C30), EORTC Breast Cancer-Specific
Qol Questionnaire (QLQ-BR23) og European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D)).

Det er data fra den EMA-godkendte subpopulation af patienter med PD-L1 CPS > 10, der
anvendes i vurderingen (n = 220 og n = 103). Studiets final analysis blev foretaget ved
data cut-off fra 15. juni 2021 efter median opfglgningstid pa 20,2 maneder (0,3; 53,1) i
PD-L1 CPS > 10 subpopulationen. | vurderingen indgar OS- og PFS-data fra dette data cut
(8].

Af Bilag 1 fremgar en oversigt over andel patienter, der modtog og stoppede i behandling
samt arsag hertil ved data cut-off fra 15. juni 2021. 85,9 % (189/220) af patienterne var
stoppet i behandling i pembrolizumab-kemoterapiarmen sammenlignet med 92,2 %
(95/103) i placebo-kemoterapiarmen i PD-L1 CPS > 10 subpopulationen. De hyppigste
arsager til behandlingsophgr var progression (67,2 % (127/189) af patienterne, der
stoppede i pembrolizumab-kemoterapiarmen, sammenlignet med 74,7 % (71/95) i
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placebo-kemoterapiarmen) eller ugnskede haendelser (11,1 % (21/189) af patienterne,
der stoppede i pembrolizumab-kemoterapiarmen, sammenlignet med 5,3 % (5/95) i
placebo-kemoterapiarmen).

2.2.2 IMpassion130

IMpassion130 er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase lll-studie,
som undersgger effekt og sikkerhed af atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel
vs. placebo i kombination med nab-paclitaxel.

Patienterne havde inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk triple-negativ
brystkraeft uden forudgaende systemisk behandling af deres metastatiske sygdom og
med tilgeengelig veevsprgve til PD-L1-immunhistokemisk undersggelse med SP142-
antistof (Roche). IC defineres som procentandel PD-L1-positive tumor-infiltrerende
immunceller ud af tumorens areal. Ved PD-L1-ekspression = 1 % betragtes tumoren som
vaerende PD-L1-positiv. Tidligere (neo)adjuverende behandling var tilladt, hvis DFl var >
12 maneder. Patienterne skulle vaere i ECOG performance status 0 eller 1.

902 patienter blev randomiseret 1:1 til at modtage atezolizumab (840 mg hver 2. uge
intravengst) eller placebo i kombination med nab-paclitaxel (100 mg/m?, dag 1, 8 og 15
hver 4. uge). Patienterne stoppede i behandling ved progression eller ved uacceptable
bivirkninger.

Randomiseringen var stratificeret efter forekomsten af metastaser i leveren (ja vs. nej),
tidligere behandling (ja vs. nej) og tumor PD-L1-status (tumor-infiltrerende IC O vs.

1/2/3).

Studiet blev designet med to primaere endepunkter, PFS og OS, som blev testet
hierarkisk, fgrst i ITT-populationen og derefter i den PD-L1-positive patientpopulation
(hvis statistisk signifikant i ITT). De sekundaere endepunkter var responsrate (ORR),
responsvarighed (DOR), antal bivirkninger og behandlingsophgr grundet bivirkninger
samt livskvalitet (malt med EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-BR23).

Det er data fra den EMA-godkendte subpopulationen af patienter med PD-L1 IC > 1, der
anvendes i vurderingen (n = 185 og n = 184). 0S-data for patienter med PD-L1IC>1
stammer fra en eksplorativ analyse fra studiets final analysis ved data cut-off fra den 14.
april 2020 efter median opfglgningstid pa 18,8 maneder (8,9; 23,4) [15], mens PFS-data
stammer fra data cut-off fra den 2. januar 2019 efter median opfglgningstid pa 18,5
maneder [13].
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning af effekt og
sikkerhed

Patienter med inoperabel lokalt
fremskreden eller metastatisk triple-
negativ brystkraeft uden forudgaende
systemisk behandling, hvis tumor
udtrykker PD-L1 CPS > 10

Medicinradets vurdering

Studiepopulationen, svarende til den
EMA-godkendte indikation, vil svare til
den forventede patientpopulation i
dansk klinisk praksis.

Intervention

Pembrolizumab (200 mg i.v. hver 3.
uge) i kombination med kemoterapi
(nab-paclitaxel, paclitaxel el.
gemcitabin/carboplatin):

* nab-paclitaxel 100 mg/m?, dag 1, 8
og 15 hver 4. uge

* paclitaxel 90 mg/m?, dag 1, 8 og 15
hver 4. uge

+ gemcitabin 1.000 mg/m? og
carboplatin AUC2 pa dag 1 og 8 hver
3. uge.

Behandling indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet, dog hgjst
35 serier (24 maneder) for
pembrolizumab.

Ved anbefaling vil pembrolizumab blive
givet vaegtbaseret (2 mg/kg hver 3. uge
el. 4 mg/kg hver 6. uge), dog kan dosis
ikke overstige fast dosis (200 mg hver 3.
uge). Paclitaxel vil blive givet som 80
mg/m2,

Ved anbefaling vil nab-paclitaxel og
paclitaxel gives hver 3. uge.

Komparator

Placebo i kombination med
kemoterapi (nab-paclitaxel, paclitaxel
el. gemcitabin/carboplatin):

* nab-paclitaxel 100 mg/m?, dag 1, 8
og 15 hver 4. uge

* paclitaxel 90 mg/m?, dag 1, 8 og 15
hver 4. uge

» gemcitabin 1.000 mg/m? og
carboplatin AUC2 pd dag 1 og 8 hver
3. uge.

Behandling indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet.

oG

Atezolizumab (840 mg i.v. hver 2. uge)
i kombination med nab-paclitaxel (100
mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge)

Behandling indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet.

| dansk klinisk praksis vil patienter med
triple-negativ brystkraeft enten
behandles med kemoterapi eller
atezolizumab i kombination med nab-
paclitaxel (IC2>1 % og DFI > 12
maneder), jf. Fejl! Henvisningskilde ikke
fundet.

Komparatorarmen i KN 355 anvendes
som proxy for dansk
standardbehandling med kemoterapi,
da eventuelle forskelle mellem studiet
og dansk klinisk praksis ikke er af klinisk
betydning.




Anvendt i sammenligning af effekt og  Medicinradets vurdering

sikkerhed

Effektmal PFS Medicinradet vil inddrage de naevnte
effekt- og sikkerhedsdata.
oS

Livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30,
QLQ-BR23 og EQ-5D

Grad 3-5 ugnskede haendelser
Alvorlige ugnskede haendelser

Behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser

2.3.1 Population

Tabel 4 viser baselinekarakteristika for interventions- og komparatorarmene i KN 355 og
IMpassion130 hos patienter med PD-L1 CPS > 10 (KN 355) eller PD-L1I1C21%
(IMpassion130). Baselinekarakteristika hos ITT-populationen fremgar i Bilag 2. Derudover
foreligger der delvis information om baselinekarakteristika opgjort pa baggrund af
kemoterapi fra KN 355-studiet, se Tabel 5.

Tabel 4. Baselinekarakteristika fra KN 355 og IMpassion130

KEYNOTE 355 [8] IMpassion130 [12]
PD-L1 CPS 210 PD-L1IC21%
PEM + CT PBO + CT AT + nP PBO + nP
n =220 n =103 n =185 n=184
Median alder (range) 52,0 (25-83) 55,0 (22-77) 53 (44-63) 53 (44,63)
> 65, n (%) 42 (19,1) 24(23,3) 43 (23,2) 43 (23,3)
Kvinder, n (%) 220 (100) 103 (100) 184 (99,5) 184 (100)

Etnicitet, n (%)

Ikke-asiatisk 170 (77,2) 79 (76,7) 142 (76,8) 129 (82,6)
Asiatisk 44 (20,0) 20 (19,4) 38(20,5) 28 (15,2)
Mangler 6(2,7) 4(3,9) 5(2,7) 4(2,2)

ECOG-performancestatus, n (%)

0 134 (60,9) 62 (60,2) 107 (57,8) 112 (60,9)
1 86 (39,1) 41(39,8) 77 (41,6) 72 (39,1)
2 0(0,0) 0(0,0) 1(0,5) 0(0,0)
Mangler 0(0,0) 0(0,0) n/a n/a
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KEYNOTE 355 [8] IMpassion130 [12]

PD-L1 CPS 210 PD-L11C21%

PEM + CT PBO +CT AT +nP PBO +nP
n =220 n=103 n =185 n=184

Tidligere neoadjuverende eller adjuverende behandling, n (%)

Ja 131 (59,5) 62 (60,2) 125 (67,6) 117 (63,6)
Taxan 107 (48,6) 50 (48,5) 96 (51,9) 94 (51,1)
Antracyklin 115 (52,3) 50 (48,5) 109 (58,9) 101 (54,9)
Platin 13 (5,9) 6 (5,8) n/a n/a
Andet 118 (53,6) 55 (53,4) n/a n/a

Nej 89 (40,5) 41 (39,8) n/a n/a

Tigere behandling med 44 (20,0) 17 (16,5) n/a n/a

samme kemoterapi-regime

Kemoterapi (on study), n (%)

Nab-paclitaxel 61(27,7) 36 (35,0) n/a n/a
Paclitaxel 33(15,0) 11 (10,7) NR NR
Gemcitabin/carboplatin 125 (56,8) 56 (54,4) NR NR
Mangler 1(0,5) 0(0,0) n/a n/a

Sygdomsstatus ved baseline, n (%)

Metastatisk 232 (96,4) 97 (94,2) 162 (87,6) 159 (86,9)
Metastatisk, de novo 68 (30,9) 35 (34,0) n/a n/a
Metastatisk, recidiverende 144 (65,5) 62 (60,2) n/a n/a

Lokalt recidiv inoperabel 7(3,2) 6 (5,8) n/a n/a

Mangler 1(0,5) 0(0,0) n/a n/a

Sygdomsfri interval (DFI), n (%)

De novo metastatisk 68 (30,9) 35 (34,0) n/a n/a
<12 maneder 49 (22,3) 17 (16,5) NR NR
> 12 maneder 102 (46,4) 51 (49,5) n/a n/a
Ukendt 1(0,5) 0(0,0)

Baseline lactate dehydrogenase, n (%)

Normal 115 (52,3) 51 (49,5) n/a n/a
> ULN og <2 x ULN 75 (34,1) 35 (34,0) n/a n/a
>2x ULN 25 (11,4) 12 (11,7) n/a n/a
Mangler 5(2,3) 5 (4,9) n/a n/a
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KEYNOTE 355 [8] IMpassion130 [12]

PD-L1 CPS 210 PD-L11C21%

PEM + CT PBO +CT AT +nP PBO +nP
n =220 n=103 n =185 n=184

Sum af tumorstgrrelse ved baseline, mm (central), n (%)

Antal patienter med data 217 103 n/a n/a

Gennemsnit (SD) 77,3 (59,9) 78,1 (47,8) n/a n/a

Median (range) 60,0 (11,0- 66,0 (10,0- n/a n/a
352,0) 237,1)

Antal lokalisationer med metastaser, n (%)

0 7(3,2) 6 (5,8) n/a n/a

1 39(17,7) 21 (20,4) n/a n/a

2 76 (34,5) 35 (34,0) n/a n/a

>3 (KN355), > 4 (IMP130) 97 (44,1) 41(39,8)  36/185(19,5) 43/183 (23,5)
Mangler 1(0,5) 0(0,0) n/a n/a

0-3 n/a n/a 149/185 (80,5) 140/183 (76,5)
Lokation af metastaser, n (%)

Antal med metastaser 212 97 n/a n/a
Knogle 52 (23,6) 22 (21,4) 54 (29,2) 49 (26,2)
Hjerne 5(2,3) 6(5,8) 15 (8,1) 11 (6,0)
Bryst 17(7,7) 7 (6,8) n/a n/a
Brystkasse 56 (25,5) 15 (14,6) n/a n/a
Lever 62 (28,2) 32 (31,1) 44 (23,8) 39(21,2)
Lunge 120 (54,5) 55 (53,4) 86 (46,5) 98 (53,3)
Lymfeknuder 169 (76,8) 79 (76,7) n/a n/a
Andet 46 (20,9) 17 (16,5) n/a n/a

Kun lymfeknuder n/a n/a 18/185 (9,7) 13/183 (7,1)
Visceral sygdom, n (%)

Non-visceral 13 (5,9) 9(8,7) n/a n/a
Visceral 206 (93,6) 94 (91,3) n/a n/a
Mangler 1(0,5) 0(0,0) n/a n/a

PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; CPS = combined positive score; IC = immuncellescore; PEM =
pembrolizumab; CT = kemoterapi; PBO = placebo; AT = atezolizumab; nP = nab-paclitaxel; ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group.
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Tabel 5. Tilgaengelige baselinekarakteristika opgjort pa baggrund af kemoterapi fra KN 355 [8]

Gemcitabin/ Nab- Paclitaxel

carboplatin paclitaxel

Alder, median 50 55 59
Tidligere (neo)adjuverende kemoterapi, % 72,8 58,1 40,7
Tidligere behandling med samme kemoterapi 6,3 45,3 26,5
regime, %

De novo metastatisk sygdom, % 22,0 35,6 46,9
Sygdomsfri interval < 12 maneder, % 29,6 10,1 10,6
Baseline lactate dehydrogenase > 2 x ULN, % 18,1 14,2 15,0
Median tumorstgrrelse, mm 53 57 61,5
> 3 lokationer med metastaser, % 46,4 37,1 44,2

Bade KN 355- og IMpassion130-studierne inkluderede patienter med inoperabel lokalt
fremskreden eller metastatisk brystkraeft. Omkring 60 % af patienterne var i
performancestatus 0, over 60 % af patienterne havde modtaget tidligere
(neo)adjuverende behandling, og omkring 90 % af patienterne havde metastatisk
sygdom ved studiestart. Over halvdelen af patienterne i KN 355-studiet modtog
behandling med gemcitabin/carboplatin, omkring en tredjedel modtog nab-paclitaxel og
omkring en femtedel modtog paclitaxel. Alle patienter i IMpassion130-studiet modtog
nab-paclitaxel. Der var forskel i administration af immunterapi i de to studier. |
IMpassion130 blev atezolizumab givet pa dag 1 og 14 i en 4-ugers cyklus, mens nab-
paclitaxel blev givet pa dag 1, 8 og 15, hvilket giver i alt 24 serier atezolizumab pa et ar. |
KN 355 blev nab-paclitaxel og paclitaxel ligeledes givet pa dag 1, 8 og 15 i en 4-ugers
cyklus, mens pembrolizumab blev givet hver 3. uge, hvilket giver i alt 17 serier
pembrolizumab pa et ar.

Baselinekarakteristika var velbalancerede mellem interventions- og komparatorarmene i
de to studier. Tabel 5 viser, at der er forskel i patientkarakteristika mellem patienter, der
modtager gemcitabin/carboplatin sammenlignet med taxaner i KN 355-studiet, hvilket
indikerer, at der er tale om en heterogen patientpopulation.

Medicinradets vurdering af population

| vurderingen af patientpopulationen er det relevant bade at sammenligne
studiepopulation i KN 355 med danske patienter og sammenligne de to
studiepopulationer (KN 355 og IMpassion130) med hinanden.

Sammenlignelighed mellem patientpopulationen i KN 355-studiet og danske patienter
Overordnet finder Medicinradet, at studiepopulationen i KN 355 er repraesentativ for
den forventede patientpopulation i dansk klinisk praksis. Det er dog ngdvendigt at
fremhaeve en raekke parametre, der medfgrer usikkerhed i tolkning af data.
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(Neo)adjuverende behandling med platinholdig kemoterapi: Under 10 % af
patienterne i KN 355-studiet modtog platinholdig kemoterapi som (neo)adjuverende
behandling, hvilket afviger fra dansk klinisk praksis. Denne forskel skyldes formentlig
tidspunktet for ibrugtagning af platinholdig kemoterapi som (neo)adjuverende
behandling, som er blevet implementeret som standardbehandling i mange lande
efter KN 355-studiestart. Denne forskel kan pavirke patienternes risiko for
tilbagefald efter (neo)adjuverende behandling. Forskellen vurderes ikke at veere af
betydning for vurdering af effekten af den undersggte behandling ved metastatisk
sygdom.

De novo metastatisk sygdom: Over 30 % af patienterne i KN 355-studiet havde de
novo metastatisk sygdom, hvilket vurderes at vaere hgjere end tilfeeldet er hos
danske patienter. Dette er med til at forklare, hvorfor omkring 40 % af patienterne
ikke har modtaget tidligere (neo)adjuverende behandling, hvilket Medicinradet
vurderer er for lavt i forhold til en dansk patientpopulation. Patienter med de novo
metastatisk sygdom er mere behandlingsfglsomme end patienter med recidiverende
metastatisk sygdom, da sidstnaevnte har faet tidligere (neo)adjuverende behandling.
Da denne variabel er velbalanceret mellem de to arme i KN 355-studiet, vurderer
Medicinradet, at afvigelsen er af mindre betydning for tolkning af data, omend den
medfgrer usikkerhed vedr. overfgrbarheden til dansk klinisk praksis.

Kemoterapi: Langt flere patienter er blevet behandlet med gemcitabin/carboplatin i
KN 355-studiet (omkring 55 %), end hvad danske og internationale kliniske
retningslinjer anbefaler [10,16], eller hvad en opggrelse pa danske patienter
rapporterer (8,2 % har modtaget gemcitabin/carboplatin) [17]. | Danmark gives
gemcitabin/carboplatin bl.a. til patienter med stor tumorbyrde, ved tidligt tilbagefald
efter taxanholdig (neo)adjuverende behandling eller med en mutation i breast
cancer gene 1 eller 2 (BRCA1/2-mut), mens hovedparten af danske patienter
behandles med taxaner som 1. linje kemoterapibehandling. Tabel 5 viser, at der er
forskel i patientkarakteristika mellem de tre kemoterapi-grupper i KN 355-studiet,
som afspejler bl.a. patienternes tidligere behandling, det sygdomsfri interval og
sygdomsstatus ved diagnose (de novo sygdom vs. recidiverende sygdom).
Patientpopulationen i KN 355 er derfor meget heterogen, hvad angar prognose og
forventet behandlingseffekt. Saledes havde omkring 20 % af patienterne, der
modtog gemcitabin/carboplatin, de novo metastatisk sygdom sammenlignet med
omkring 40 % af patienterne, der modtog taxaner. At sa hgj en andel patienter med
de novo metastatisk sygdom har modtaget gemcitabin/carboplatin i KN 355-studiet,
afviger fra dansk klinisk praksis og internationale kliniske retningslinjer [10,16].
Omkring 30 % af patienterne, der modtog gemcitabin/carboplatin, havde sygdomsfri
interval < 12 maneder sammenlignet med omkring 10 % af patienterne, der modtog
taxaner. Derudover havde flere patienter, der modtog gemcitabin/carboplatin,
tidligere modtaget (neo)adjuverende behandling sammenlignet med patienter, der
modtog taxaner. Sammenlagt tyder dette pa en behandlingsskaevvridning i KN 355-
studiet, sa de patienter, der blev behandlet med gemcitabin/carboplatin i studiet,
havde darligere prognose end i de to andre kemoterapi-grupper. Overordnet
afspejler den modtagne kemoterapibehandling i KN 355, hvordan patienter med
samme patientkarakteristika vil blive behandlet i Danmark, med undtagelse af nab-
paclitaxel, som ikke anvendes som monoterapi i Danmark.



(Neo)adjuverende behandling med pembrolizumab: | april 2023 anbefalede
Medicinradet neoadjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi til patienter med inoperabel lokalt fremskreden eller tidlig triple-negativ
brystkraeft. Patienter, der ikke opnaede patologisk komplet respons efter den
neoadjuverende behandling, kunne fortsaette i behandling med pembrolizumab
monoterapi i yderligere ca. 6 maneder. Dette afviger fra studiepopulationen i KN
355, hvilket bade skyldes, at den (neo)adjuverende behandling endnu ikke var
regulatorisk godkendt ved studiestart, og at tidligere behandling med en checkpoint-
hammer var et eksklusionskriterie i KN 355. En del af den forventede
patientpopulation i dansk klinisk praksis vil tidligere have modtaget pembrolizumab i
forbindelse med deres (neo)adjuverende behandling. Denne afvigelse medfgrer en
vis usikkerhed om overfgrbarheden til dansk klinisk praksis, men det er dog
sandsynligt, at effekten vil veere ringere ved behandling af danske patienter med
metastatisk sygdom, sammenlignet med KN 355-studiet.

Sammenlignelighed mellem KN 355 og IMpassion130-studierne

Studierne adskiller sig pa en raekke vaesentlige parametre, der er af betydning for

tolkning af data:
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Sygdomsfrit interval (DFI): | KN 355 blev der inkluderet patienter med DFI > 6
maneder, hvorimod DFl var > 12 maneder i IMpassion130. Omkring 20 % af
patienterne med PD-L1 CPS > 10 havde en DFl < 12 maneder (6-11 maneder) i KN
355, hvor den tilsvarende gruppe ma forventes at vaere 0 % i IMpassion130 pa
baggrund af inklusionskriterierne. Patienter med en kort DFI har darligere prognose
end gvrige patienter.

De novo metastatisk sygdom: Der foreligger ikke information fra IMpassion130 om,
hvor mange af patienterne med metastatisk sygdom der havde de novo sygdom og
dermed var behandlingsnaive. Derudover var der flere patienter med lokalt
recidiverende sygdom i IMpassion130 (ca. 10 %) sammenlignet med KN 355 (ca. 3
%). Over 30 % af patienterne i KN 355 havde de novo sygdom, og omkring 65 % af
patienterne havde recidiverende metastatisk sygdom. Som naevnt ovenfor er
patienter med de novo sygdom mere behandlingsfglsomme end patienter med
recidiverende metastatisk sygdom, da sidstnaevnte har faet tidligere
(neo)adjuverende behandling. Fordeling mellem de to grupper er derfor af betydning
for den observerede effekt i studierne. Den manglende information fra
IMpassion130 vedr. andel patienter med de novo metastatisk sygdom besveerligggr
vurderingen af patientpopulationernes sammenlignelighed pa tvaers af studierne.

Kemoterapi: | KN 355 modtog patienterne enten gemcitabin/carboplatin, nab-
paclitaxel eller paclitaxel, mens alle patienter modtog nab-paclitaxel i IMpassion130.
De fleste patienter med PD-L1 CPS > 10 i KN 355 modtog gemcitabin/carboplatin
(omkring 55 %). Den kemoterapibehandling, patienterne modtog i KN 355-studiet,
var baseret pa klinikernes valg. Denne forskel mellem studierne besvaerligggr
ligeledes sammenligningen af data fra patientpopulationerne pa tvaers af studierne.

PD-L1-ekspression: KN 355- og IMpassion130-studierne anvender forskellige assays
og scoringsmetoder til at vurdere PD-L1-positivitet, udtrykt som PD-L1 CPS > 10 for
pembrolizumab i kombination med kemoterapi og PD-L1 IC = 1 % for atezolizumab i


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/m-p/pembrolizumab-keytruda-i-komb-med-kemoterapi-brystkraeft
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kombination med nab-paclitaxel. Patientpopulationerne, der identificeres med de to
assays, er derfor ikke identiske, hvilket er blevet pavist i en eksplorativ post-hoc-
analyse fra IMpassion130. Analysen viste, at der var overensstemmelse hos 75 %,
men saledes diskrepans hos 25 %, som er PD-L1-positive ved den ene analyse og
negative pa den anden analyse [18]. Ved en eventuel anbefaling af pembrolizumab i
kombination med kemoterapi vil 22C3-assayet formentlig primzaert blive anvendt i
dansk klinisk praksis, og ved negativitet kan der testes med SP142-assayet
(atezolizumab assay).

2.3.2 Intervention

I KN 355 administreres pembrolizumab intravengst som enten 200 mg hver 3. uge eller
400 mg hver 6. uge indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet, dog hgjst 35
serier (24 maneder). Pembrolizumab gives i kombination med en af fglgende
kemoterapi-regimer:

* nab-paclitaxel 100 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge

» paclitaxel 90 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge

» gemcitabin 1.000 mg/m? og carboplatin AUC2 pa dag 1 og 8 hver 3. uge.
Medicinradets vurdering af intervention

Ved anbefaling vil pembrolizumab blive givet vaegtbaseret 2 mg/kg hver 3. uge eller 4
mg/kg hver 6. uge, afhaengigt af hvilken kemoterapi det gives i kombination med. Dog

kan dosis ikke overstige fast dosis (200 mg hver 3. uge). Paclitaxel vil blive givet som 80
mg/m?2. Nab-paclitaxel og paclitaxel vil blive givet hver 3. uge.

2.3.3 Komparator

Ansgger har inkluderet to komparatorer:

e Atezolizumab (840 mgi.v. hver 2. uge) i kombination med nab-paclitaxel (100
mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge), behandling indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet. Data stammer fra IMpassion130-studiet.

*  Placebo i kombination med kemoterapi (nab-paclitaxel, paclitaxel eller
gemcitabin/carboplatin) pa baggrund af data fra KN 355-studiet:

o nab-paclitaxel 100 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge
o paclitaxel 90 mg/m?, dag 1, 8 og 15 hver 4. uge
o gemcitabin 1.000 mg/m? og carboplatin AUC2 pa dag 1 og 8 hver 3. uge.
Behandling indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
Medicinradets vurdering af komparator
Jf. afsnit 1.4 behandles danske patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft, der
er egnet til systemisk behandling, med enten atezolizumab i kombination med nab-

paclitaxel eller kemoterapi. Valg af kemoterapi tilretteleegges pa baggrund af
patientkarakteristika. Saledes anvendes der i dansk klinisk praksis bade paclitaxel og
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gemcitabin/carboplatin, ligesom i KN 355-studiet. | modsaetning til KN 355-studiet
anvendes nab-paclitaxel ikke i dansk klinisk praksis som monoterapi, men kun i
kombination med atezolizumab.

Overordnet svarer kemoterapiregimet i KN 355-studiet til dansk klinisk praksis, som
dermed anvendes som proxy for dansk standardbehandling med kemoterapi, da
eventuelle forskelle mellem studiet og dansk klinisk praksis ikke er af klinisk betydning.

2.3.4 Effektmal

Fra KN 355-studiet har ansgger indsendt data pa:

e 0S og PFS for PD-L1 CPS > 10 patientpopulationen efter median opfglgningstid pa
20,2 maneder (0,3; 53,1) [8]

* Livskvalitet (EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-BR23) for PD-L1 CPS > 10
patientpopulationen ved baseline til og med uge 15 efter randomisering [8]

e Sikkerhed for as-treated patientpopulationen (patienter, som har modtaget
minimum én dosis studiemedicin) ved data cut-off fra den 11. december 2019 efter
median opfglgningstid pa 25,9 maneder i interventionsarmen og 26,3 maneder i
komparatorarmen [8].

Fra IMpassion130-studiet har ansgger indsendt data pa:

e 0Sog PFS for PD-L1 IC 2 1 % patientpopulationen efter median opfglgningstid pa
hhv. 18,8 maneder (8,9; 34,7) [15] og 18,5 maneder (9,6; 22,8) (atezolizumab-armen)
(13]

e Livskvalitet (EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-BR23) for ITTog PD-L11C>1%
patientpopulationen ved baseline til og med 1 ar efter endt behandling [14]

* Sikkerhed for safety-evaluable patientpopulationen (patienter, som har modtaget
minimum én dosis studiemedicin) ved data cut-off fra den 17. april 2018 efter
median opfglgningstid pa 12,9 maneder [19].

Medicinradets vurdering af effektmal

De indsendte data pa effekt og sikkerhed fra KN 355- og IMpassion130-studierne vil
indga i Medicinrddets vurdering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til
patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft.

2.4 Sammenligning af effekt

Gennemgangen af data vil blive delt op pa de to komparatorer, der afspejler dansk klinisk
praksis.
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2.4.1 Pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med

kemoterapi alene

24.1.1

Ansggers valg af analysemetode

Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansgger har anvendt den direkte sammenligning af pembrolizumab i kombination med

kemoterapi og placebo i kombination med kemoterapi i KN 355-studiet, se afsnit 2.3.3

for inkluderede effektmal og data cut-off-tidspunkter.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning i KN 355-studiet kan ligge til grund

for vurderingen af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til patienter med

metastatisk triple-negativ brystkraeft, da komparator overordnet svarer til dansk klinisk

praksis.

2.4.1.2

Oversigt over effektestimater

Tabel 6 viser en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra KN 355-studiet

[8,11].

Tabel 6. Oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra KN 355-studiet, patienter med PD-

L1CPS 210

Effektmal

Pembrolizumab-

kemoterapi (n = 220)

Placebo-kemoterapi
(n=103)

Forskel

oS
Median 23,0 mdr. (19,0; 26,3) 16,1 mdr. (12,6; 18,8) 6,9 mdr.
1-ars rate (95 % Cl) 70,7 % (64,1; 76,2) 64,1 % (54,0; 72,5) 6,6 %-point

2-ars rate (95 % Cl)

48,2 % (41,4; 54,6)

34,0 % (25,0; 43,1)

14,2 %-point

HR (95 % Cl)

0,73 (0,55; 0,95)

PFS

Median (95 % Cl)

9,7 mdr. (7,6; 11,3)

5,6 mdr. (5,3; 7,5)

4,1 mdr.

6-maneders rate
(95 % Cl)

65,0 % (58,1; 71,2)

46,9 % (36,5; 56,6)

18,1 %-point

1-ars rate (95 % Cl)

39,1 % (32,0; 46,1)

23,0 % (14,7; 32,3)

16,1 %-point

HR (95 % Cl)

0,66 (0,50; 0,88)

Median
responsvarighed

12,8 mdr. (1,6+; 45,9+)

7,3 mdr. (1,5; 46,6+)

5,5 mdr.




Effektmal Pembrolizumab- Placebo-kemoterapi

kemoterapi (n = 220) (n=103)
EORTC QLQ-C30, LS -2,69 (-5,86; 0,48) -0,88 (-5,41; 3,64) -1,81 (-6,92;
mean fra baseline til 0,30)

uge 15*(95 % Cl)

Grad 3-5 ugnskede 465/596 (78,0 %) 207/281 (73,7 %) 4,3 %-point
handelser**, n (%)

Alvorlige ugnskede 181/596 (30,4 %) 67/281 (23,8 %) 6,6 %-point
haendelser**, n (%)

Behandlingsophgr 128/596 (21,5 %) 37/281 (13,2 %) 8,3 %-point
grundet ugnskede
haendelser**, n (%)

*PEM+CT = 216, PBO+CT = 100. **Opgjort pa as-treated patientpopulationen (PEM+CT = 596, PBO+CT = 281).

2.4.1.3 Overlevelse (0S)

Tabel 7 viser OS-data for patienter med PD-L1 CPS > 10 fra KN 355-studiet [8], og Figur 2
viser Kaplan-Meier (KM)-plot for OS efter median opfglgningstid pa 20,2 maneder.

Tabel 7. OS-data for patienter med PD-L1 CPS 2 10 fra KN 355 [8]

Studie KN 355 - PD-L1 CPS 2 10

Intervention Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi

N 220 103
Haendelser, n (%) 155 (70,5) 84 (81,6)
Median 0S (95 % Cl) 23,0 mdr. (19,0; 26,3) 16,1 mdr. (12,6; 18,8)
HR (95 % CI) 0,73 (0,55; 0,95)

OS-rate, 1 &r (95 % Cl) 70,7 % (64,1; 76,2) 64,1 % (54,0; 72,5)
OS-rate, 2 &r (95 % Cl) 48,2 % (41,4; 54,6) 34,0 % (25,0; 43,1)
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Figur 2. KM-plot for OS hos patienter med PD-L1 CPS 2 10 fra KN 355 [8]

Der foreligger en raekke subgruppeanalyser pa baggrund af studiets
stratifikationsfaktorer samt andre klinisk relevante subpopulationer, se Bilag 3. | den
forbindelse fremhaever Medicinradet isaer den forskel, der observeres pa baggrund af
den modtagne kemoterapibehandling, geografi, tidligere (neo)adjuverende behandling
og sygdomsfri interval, se Tabel 8.

Tabel 8. Median OS i udvalgte subgrupper [8]

KN 355 - PD-L1 CPS 2 10

Subgruppe Antal Median OS, mdr. HR (95 % Cl)
haendelser/N

Pembrolizumab- Placebo-
kemoterapi kemoterapi
Kemoterapi
Nab-paclitaxel 66/97 29,8 18,4 0,63 (0,39; 1,04)
Paclitaxel 32/44 28,6 8,5 0,34 (0,16; 0,72)
Gemcitabin/carboplatin 140/181 19,2 16,2 0,88 (0,61; 1,25)
Geografi

Europa/Nordamerika/

154/212 23,5 15,2 0,72 (0,52; 1,0)
Australien
Asien 40/56 26,7 17,4 0,44 (0,23; 0,84)
Resten af verden 45/55 18,0 22,0 1,07 (0,57; 1,98)
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KN 355 - PD-L1 CPS 2 10

Subgruppe Antal Median OS, mdr. HR (95 % Cl)
haendelser/N

Pembrolizumab- Placebo-
kemoterapi kemoterapi

Tidligere (neo)adjuverende behandling

Ja 144/193 20,3 17,1 0,86 (0,61; 1,22)

Nej 95/130 28,3 13,0 0,53 (0,34, 0,80)

Sygdomsfri interval

De novo metastaser 76/104 26,4 12,5 0,54 (0,34; 0,86)
<12 maneder 50/65 17,1 19,7 1,44 (0,73; 2,82)
> 12 maneder 112/153 24,9 17,1 0,65 (0,45; 0,96)

Medicinradets vurdering af overlevelse

KN 355-studiet viser, at patienter med PD-L1 CPS > 10 lever lengere ved behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene
med en absolut effektforskel pa 6,9 mdr. for median OS og en HR pa 0,73 (0,55; 0,95).
KM-plot viser, at de to arme begynder at adskille sig efter 6 mdr. og forbliver adskilt
under studiets opfglgningstid. Data er modne med over 70 % og 80 % haendelser i hhv.
pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-kemoterapiarmen.

En median OS pa 16,1 mdr. i komparatorarmen er hgjere, end der er blevet rapporteret
for danske patienter jf. afsnit 1.2 [17]. Dette kan bl.a. skyldes, at kliniske studier pa en
hgjt selekteret patientpopulation ofte vil rapportere stgrre effekter, end der forventes i
klinisk praksis, da disse patienter ofte er yngre, i bedre performance status og har mindre
komorbiditet end patienter i klinisk praksis. | EMAs EPAR for interventionen er effekten
af kemoterapi i en raekke kliniske studier beskrevet; for studier med paclitaxel ligger
median OS mellem 12,6 og 18,4 mdr., og for gemcitabin/carboplatin ligger median OS
mellem 16,2 og 21,7 mdr. [8]. For nab-paclitaxel var der i IMpassion130 en median OS pa
18,7 mdr. hos patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft [15]. Overordnet
vurderer Medicinradet, at effekten i komparatorarmen i KN 355-studiet er pa linje med
effekten i andre kliniske studier for tilsvarende behandlinger.

Patientpopulationen i studiet er heterogen, hvad angar patienternes prognose og
forventet behandlingsrespons, hvilket ligeledes vil veere tilfaeldet for danske patienter.

Tabel 8 og Bilag 3 viser, at der var variation i effekten af pembrolizumab i kombination
med kemoterapi. Saledes var der tale om en ikke-statistisk signifikant effekt hos
patienter behandlet med gemcitabin/carboplatin hos patienter, der tidligere havde
modtaget (neo)adjuverende behandling, og hos patienter fra
Europa/Nordamerika/Australien, selvom punktestimatet for HR var numerisk til fordel



for pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Hos patienter med sygdomsfrit
interval < 12 maneder, dvs. patienter, der fik tilbagefald kort tid efter den
(neo)adjuverende behandling, var effekten i pembrolizumab-kemoterapiarmen numerisk
darligere end i placebo-kemoterapiarmen. En mulig forklaring pa disse forskelle er de
heterogene patient-subgrupper. F.eks. havde patienter i behandling med
gemcitabin/carboplatin generelt darligere prognose end dem, der modtog paclitaxel eller
nab-paclitaxel. Studiet var ikke designet til at have statistisk styrke til at konkludere pa
baggrund af disse subgruppeanalyser, hvorfor der er forbehold forbundet med at lave
seerskilte vurderinger pa baggrund heraf.

Overordnet vurderer Medicinradet, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
forlaenger patienternes overlevelse sammenlignet med kemoterapi alene, men at der er
usikkerhed forbundet med stgrrelsesordenen af den forventede effekt i en dansk
patientpopulation ved ibrugtagning af pembrolizumab i kombination med kemoterapi.
Det skyldes bl.a. de afvigelser, der er mellem studiepopulationen i KN 355 og danske
patienter, jf. afsnit 2.3.1.

2.4.1.4 Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er et sammensat effektmal og bruges til at skelne mellem patienter, som opnar en
stabilisering/forbedring af symptomer, og patienter, som progredierer eller dgr. | denne
vurdering er progression defineret jf. RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) 1.1, vurderet af en blaendet uafhaengig komité (BICR).

Tabel 9 viser PFS-data for patienter med PD-L1 CPS > 10 fra KN 355-studiet [8], og Figur 3
viser KM-plot for PFS.

Tabel 9. PFS-data for patienter med PD-L1 CPS 2 10 fra KN-355 [8]

Studie KN 355 - PD-L1 CPS 2 10

Intervention Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
N 220 103
Haendelser, n (%) 144 (65,5) 81 (78,6)
Median PFS (95 % Cl) 9,7 mdr. (7,6; 11,3) 5,6 mdr. (5,3; 7,5)
HR (95 % Cl) 0,66 (0,50; 0,88)

PFS-rate, 6 mdr. (95 % Cl) 65,0 % (58,1; 71,2) 46,9 % (36,5; 56,6)
PFS-rate, 1 &r (95 % Cl) 39,1 % (32,0; 46,1) 23,0% (14,7; 32,3)
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Figur 3. KM-plot for PFS hos patienter med PD-L1 CPS 2 10 fra KN-355 [8]

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

KN 355-studiet viser, at patienter med PD-L1 CPS > 10 progredierer senere ved
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med
kemoterapi alene med en absolut effektforskel pa 4,1 mdr. for median PFS og en HR pa
0,66 (0,50; 0,88). KM-plot viser, at de to arme begynder at adskille sig efter ca. 3 mdr. og
forbliver adskilt under studiets opfglgningstid. Data er modne med over 65 % og 75 %
handelser i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-kemoterapiarmen.

2.4.1.5 Livskvalitet ved EORTC QLQ-C30 og QLQ-BR23

Livskvalitet blev malt i KN 355 ved hjzelp af de sygdomsspecifikke vaerktgjer EORTC QLQ-
C30 og QLQ-BR23 og det generiske veerktgj EQ-5D.

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kraeft. EORTC
QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaener, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (Global Health Status (GHS)) [20]. Der anvendes en
scoringsskala fra 0 til 100. En hgj score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et
hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj
livskvalitet, mens en hgj score pa de 3 symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af
symptomer/problemer. En lille &ndring i livskvalitet er defineret som en a&ndring pa 5-10
point i en publikation, hvor stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [21].

QLQ-BR23 er et sygdomsspecifikt instrument, der vurderer livskvaliteten blandt patienter
med brystkraeft [22]. Det er et tilleeg til EORTC QLQ-C30 og bestar af 4 funktionsskalaer
og 4 symptomskalaer. Scoringen foregar pa samme made som ved EORTC QLQ-C30.

Spgrgeskemaerne blev administreret pa fglgende made:

e veddaglidefgrste 3 serier



e derefter hver 3. serie (9. uge) i ar 1 indtil progression hos patienter, der modtager
studiebehandling

* hver 4. serie (12. uge) i ar 2 indtil progression hos patienter, der modtager
studiebehandling

* ved behandlingsophgr-visitation
e ved 30-dages sikkerhedsopfglgnings-visitation.

Der foreligger data fra baseline til og med uge 15 efter randomisering, som er fastlagt
efter et praespecificeret krav om minimum 60 % completion rate og 80 % compliance rate
(defineret som % deltagere, som gennemfgrer ud af den population, som forventes at
kunne gennemfgre undersggelsen). Data stammer fra data cut-off den 11. december
2019, opgjort i EPARen [8].

For EORTC QLQ-C30 var completion rate ved baseline > 93 % og |d mellem 70 og 77 %
efter 15 ugers opfglgning. Compliance rates |a pa > 93 % ved baseline og mellem 81 og
88 % pa uge 15. Tilsvarende completion- og compliance rates var geeldende for EORTC-
BR23.

Der foreligger data pa gennemsnitlig @&ndring i EORTC QLQ-C30 global livskvalitetsscore
fra baseline til uge 15 samt i funktionsskalaer, symptomskalaer og enkeltstaende
symptomer. Derudover findes der data pa tid til forvaerring for EORTC QLQ-C30 (time to
deterioration (TTD)), defineret som tid til > 10 point forveerring fra baseline [8]. | EMA’s
EPAR star der, at data for EORTC QLQ-BR23 var sammenlignelige med QLQ-C30.

Tabel 10. Gennemsnitlig ndring i EORTC QLQ-C30 global livskvalitetsscore (GHS) fra baseline

til uge 15
Studie KN 355 - PD-L1 CPS 2 10
Baselinescore N* Ved uge 15, N** LS mean (95
i GHS, gennemsnit % Cl)
gennemsnit ()]
(sb)
Pembrolizumab- 201 67,54 166 66,32 216 -2,69
kemoterapi (21,87) (19,32) (-5,86; 0,48)
Placebo-kemoterapi 94 64,54 70 66,07 100 -0,88
(21,51) (22,09) (-5,41; 3,64)
Forskel mellem -1,81 (-6,92; 3,30)
armene, LS mean
(95 % ClI)

*N er antal patienter med besvarelser, **N er antal patienter i analysepopulationen.

Side 33/64



Side 34/64

LS Mean Score Change from Baseline

Glabal Health Physical Role Emational

LS Mean Score Change from Baseline

Fatigus Nauses And  Pain  Dysproea  Insomnia Appetite Loss Constipation Diarrhea  Financisl

Pembrolizumab + Chemotherapy (N = 216
H Placebo : C N = 100)

it-ve Social
Status/ol Functioning Funelioning Functioning Functioning Funetioning Vomiting Diffcuties
EORTC QLQ-C30 Global Health Status/QoL and Functional Scales EORTC QLQ-C30 Symptom Scales/ltems

Pombrolizumab + Chemothorapy (N = 216)
O Placebo + Ci (N = 100}

Figur 4. Gennemsnitlig eendring i EORTC QLQ-C30 GHS, funktionsskalaer, symptomskalaer samt

enkeltstdende symptomer fra baseline

Tabel 11. Tid til forvaerring for EORTC QLQ-C30

Studie KN 355 - PD-L1 CPS 2 10

Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
N 217 100
Haendelser, n (%) 116 (53,5) 47 (47,0)
Gennemsnitlig tid til 6,4 mdr. (3,8; 9,3) 5,6 mdr. (3,7; 14,3)

forveerring (TTD) (95 % Cl)

HR (95 % Cl)

0,99 (0,70; 1,39)
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Figur 5. KM-plot for tid til forveerring i EORTC QLQ-C30 hos patienter med PD-L1 CPS 2 10

Medicinradets vurdering af EORTC QLQ-C30

KN 355-studiet viste, at patienternes selvrapporterede globale livskvalitetsscore faldt
over tid, men at der ikke var tale om en klinisk relevant seendring. Ligeledes var der ikke
forskel mellem de to behandlingsarme.

De tilgaengelige data giver en indikation om, hvorvidt de bivirkninger, der er forbundet
med behandlingerne i de to arme, pavirker patienternes livskvalitet forskelligt. Der
foreligger data pa gennemsnitlig a&ndring i EORTC QLQ-C30 global livskvalitetsscore fra
baseline til uge 15, hvorfor det er usikkert, om behandling over laengere tid pavirker
livskvalitet. En af de faktorer, der pavirker patienternes livskvalitet mest, er
sygdomsprogression. Da de tilgeengelige data ikke inkluderer besvarelser fra patienter,
hvis sygdom er progredieret, er det usikkert, hvor repraesentativt data er for den
samlede patientgruppe.

2.4.2 Pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med

atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel

2.4.2.1 Analysemetode for ssmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har foretaget en narrativ indirekte sammenligning af data for pembrolizumab i
kombination med kemoterapi fra KN 355-studiet og atezolizumab i kombination med
nab-paclitaxel fra IMpassion130-studiet, se afsnit 2.3.3 for inkluderede effektmal og data
cut-off-tidspunkter. Ansgger argumenterer, at en formel statistisk sammenligning ikke
kan udfgres fyldestggrende pa baggrund af for store forskelle mellem studierne, hvad
angar (se yderligere i afsnit 2.3.1):



e sygdomsfrit interval (> 6 mdr. i KN 355 vs. > 12 mdr. i IMpassion130)

» definition af PD-L1-positivitet (PD-L1 CPS = 10 med 22C3-assayet i KN 355 vs. PD-L1
IC>1 % med SP142-assayet i IMpassion130)

« kemoterapi (nab-paclitaxel, paclitaxel eller gemcitabin/carboplatin i KN 355 vs. nab-
paclitaxel i IMpassion130).

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender ansggers narrative indirekte sammenligning, da
patientpopulationerne i de to studier er svaere at sammenligne jf. afsnit 2.3.1. Det
geelder isaer for forskellen i sygdomsfrit interval, kemoterapi-behandling samt andel
patienter med de novo metastatisk sygdom, hvilket er parametre der er af betydning for
patienternes prognose og effekt af en given behandling. Pga. disse forskelle er der
usikkerhed forbundet med sammenligning af data fra de to studier.

2.4.2.2 Oversigt over effektestimater

Tabel 12 viser en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra KN 355-studiet
[8,11] og IMpassion130-studiet [13-15,19].

Tabel 12. Oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra KN 355-studiet, patienter med
PD-L1 CPS 2 10, og fra IMpassion130-studiet, patienter med PD-L1I1C21 %

Effektmal Pembrolizumab- Placebo-nab- Atezolizumab- Placebo-nab-
kemoterapi kemoterapi nab-paclitaxel paclitaxel
(n = 220) (n=103) (n =185) (n=184)

0s

Median (95 % Cl) 23,0 mdr. 16,1 mdr. 25,4 mdr. 17,9 mdr.
(19,0; 26,3) (12,6; 18,8) (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)

1-ars rate (95 % Cl) 70,7 % 64,1 % 74 % 64 %
(64,1; 76,2) (54,0; 72,5)

2-ars rate (95 % Cl) 482 % 34,0% 50 % 38%
(41,4; 54,6) (25,0; 43,1)

3-ars rate - - 36 % 22 %

PFS

Median (95 % Cl) 9,7 mdr. 5,6 mdr. 7,5 mdr. 5,3 mdr.
(7,6;11,3) (5,3;7,5) (6,7;9,2) (3,8;5,6)

6-maneders rate (95 % Cl) 65,0 % 46,9 % - -
(58,1; 71,2) (36,5; 56,6)

1-ars rate (95 % Cl) 39,1% 23,0% 30,3% 17,3 %
(32,0; 46,1) (14,7; 32,3) (23,5;37,2) (11,7; 22,9)
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Effektmal Pembrolizumab- Placebo-nab- Atezolizumab- Placebo-nab-

kemoterapi kemoterapi nab-paclitaxel paclitaxel

(n =220) (n=103) (n = 185) (n=184)
2-ars rate (95 % Cl) - - 12,4 % 7,4 %

(6,5; 18,3) (2,8; 12,0)

Median responsvarighed 12,8 mdr. 7,3 mdr. 8,5 mdr. 5,5 mdr.

(1,6+; 45,9+) (1,5; 46,6+) (7,3;9,7) (3,7, 7,1)
EORTC QLQ-C30, LS mean -2,69 -0,88 Se afsnit 2.4.2.5
fra baseline til uge 15* (-5,86; 0,48) (-5,41; 3,64)
(95 % Cl)
Grad 3-5 ugnskede 465/596 207/281 220/452 185/438
haendelser**, n (%) (78,0 %) (73,7 %) (48,7 %)1 (42,2 %)1
Grad 5 ugnskede 15/596 (2,5 %) 5/281(1,8%) 6/452(1,3%) 3/438(0,7 %)
haendelser, n (%)
Alvorlige ugnskede 181/596 67/281 103/452 80/438
handelser**, n (%) (30,4 %) (23,8 %) (22,8 %) (18,3 %)
Behandlingsophgr grundet  128/596 37/281 72/452 36/438
ugnskede handelser**, n (21,5 %) (13,2 %) (15,9 %) (8,2 %)

(%)

*PEM+CT = 216, PBO+CT = 100. **Opgjort pa as-treated patientpopulationen (PEM+CT = 596, PBO+CT = 281) i
KN 355 og pa safetaly-evaluable patientpopulationen (AT+nP = 452, PBO+nP = 438) i IMpassion130. "Grad 3-4
ugnskede handelser.

2.4.2.3 Overlevelse (0S)

Tabel 13 viser OS-data for patienter med PD-L1 CPS > 10 fra KN 355-studiet [8] og for
patienter med PD-L1 IC > 1 % fra IMpassion130-studiet [15]. KM-plot fra begge studier
kan ses i Fejl! Henvisningskilde ikke fundet..

Tabel 13. OS-data for patienter med PD-L1 CPS 2 10 fra KN 355 [8] og patienter med PD-L1 IC
21 % fra IMpassion130 [15]

Studie KN 355 - PD-L1 CPS 2 10 IMpassion130-PD-L11C21%
Intervention Pembrolizumab- Placebo- Atezolizumab- Placebo-nab-
kemoterapi kemoterapi nab-paclitaxel paclitaxel
N 220 103 185 184
Hzendelser, n 155 (70,5 %) 84 (81,6 %) 120 (65 %) 139 (76 %)
Median OS 23,0 mdr. 16,1 mdr. 25,4 mdr. 17,9 mdr.
(95 % Cl) (19,0; 26,3) (12,6; 18,8) (19,6; 30,7) (13,6; 20,3)
Forskel Median: 6,9 mdr. Median: 7,5 mdr.

HR: 0,73 (95 % CI 0,55; 0,95) HR: 0,67 (95 % Cl 0,53; 0,86)*




Side 38/64

Studie KN 355 — PD-L1 CPS 2 10 IMpassion130-PD-L11IC21%

Intervention Pembrolizumab- Placebo- Atezolizumab- Placebo-nab-
kemoterapi kemoterapi WELEENEVG paclitaxel

OS-rate, 1 ar 70,7 % 64,1 % 74 % 64 %

(95 % Cl) (64,1; 76,2) (54,0; 72,5)

OS-rate, 2 ar 48,2 % 34,0% 50 % 38%

(95 % Cl) (41,4; 54,6) (25,0; 43,1)

OS-rate, 3 ar - - 36 % 22%

*Eksplorativ analyse. Der blev ikke udfgrt en formel statistisk analyse for forskellen i OS for PD-L1IC>1 %
populationen, idet denne var betinget af en pavist statistisk signifikant forbedring i ITT-populationen, hvilket
ikke var opfyldt [15].
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Figur 6. KM-plot for OS hos (A) patienter med PD-L1 CPS > 10 fra KN-355 [8] og (B) patienter med
PD-L1IC 21 % fra IMpassion130 [15]

Der foreligger en raekke subgruppeanalyser fra begge studier pa baggrund af studiets
stratifikationsfaktorer og andre klinisk relevante subpopulationer, se Bilag 3 og Bilag 4.
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Medicinradets vurdering af overlevelse

Medicinradet vurderer, at pa grund af de forskelle, der er mellem KN 355- og
IMpassion130-studierne, er det ikke er muligt at konkludere, om der er en klinisk
relevant forskel mellem de to behandlinger, hvad angar overlevelse. Begge studier viser,
at der var en klinisk signifikant forbedring i overlevelse ved behandling med enten
pembrolizumab i kombination med kemoterapi eller atezolizumab i kombination med
nab-paclitaxel sammenlignet med studiernes komparatorer. Hvad angar den absolutte
forskel i median overlevelse og overlevelsesraterne, vurderer Medicinradet, at den
numeriske forbedring er sammenlignelig i de to studier.

En af forskellene mellem studierne er den kemoterapi, der bliver administreret sammen
med pembrolizumab/atezolizumab eller placebo. En subgruppeanalyse pa patienter i KN
355, som modtog nab-paclitaxel som den kemoterapeutiske behandling, se Bilag 3, viser,
at effekten er nogenlunde tilsvarende den observerede effekt med atezolizumab i
kombination med nab-paclitaxel. Saledes var median OS 29,8 mdr. med en HR pa 0,63
(95 % Cl1 0,39; 1,04) og 25,4 mdr. med en HR pa 0,67 (95 % ClI 0,53; 0,86) for hhv.
pembrolizumab og atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel. Patientpopulationen
i KN 355 var dog relativt lille (61 patienter i pembrolizumab-nab-paclitaxel-armen og 36
patienter i placebo-nab-paclitaxel-armen), hvorfor data pa subpopulationen i KN 355-
studiet skal tages med forbehold. Der findes ligeledes to andre studier for atezolizumab,
IMpassion131 og -132, der undersgger atezolizumab i kombination med hhv. paclitaxel
eller gemcitabin/carboplatin. IMpassion131, som viste, at patienter levede kortere tid i
behandling med atezolizumab i kombination med paclitaxel (median OS 22,1 mdr.)
sammenlignet med placebo i kombination med paclitaxel (median OS 28,3 mdr.) med en
HR pa 1,11 (95 % CI 0,76; 1,64) [23]. Der foreligger endnu ikke data fra IMpassion132.

2.4.2.4 Progressionsfri overlevelse (PFS)

Tabel 14 viser PFS-data for patienter med PD-L1 CPS > 10 fra KN 355-studiet [8] og for
patienter med PD-L1 IC > 1 % fra IMpassion130-studiet [13]. KM-plot fra begge studier
kan ses i Figur 7.

Tabel 14. PFS-data for patienter med P-L1 CPS 2 10 fra KN-355 [8] og patienter med PD-L1 IC
21 % fra IMpassion130 [13]

Studie KN 355 - PD-L1 CPS = 10 IMpassion130-PD-L1I1C21 %
Intervention Pembrolizumab- Placebo- Atezolizumab- Placebo-nab-
kemoterapi kemoterapi nab-paclitaxel paclitaxel
N 220 103 185 184
Hzendelser, n (%) 144 (65,5) 81 (78,6) 149 (80,5) 163 (88,6)
Median PFS 9,7 mdr. 5,6 mdr. 7,5 mdr. 5,3 mdr.
(95 % ClI) (7,6;11,3) (5,3;7,5) (6,7;9,2) (3,8;5,6)
Forskel Median: 4,1 mdr. Median: 2,2 mdr.
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Figur 7. KM-plot for PFS hos (A) patienter med PD-L1 CPS = 10 fra KN 355 [8] og (B) patienter med
PD-L1IC 21 % fra IMpassion130 [13]

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse
P4 samme made som for overlevelse vurderer Medicinradet, at pa grund af de forskelle,
der er mellem KN 355- og IMpassion130-studierne, er det ikke er muligt at konkludere,
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om der er en klinisk relevant forskel mellem de to behandlinger, hvad angar
progressionsfri overlevelse.

2.4.2.5 Livskvalitet ved EORTC QLQ-C30 og QLQ-BR23

Der refereres til afsnit 2.4.1.5 for beskrivelse af livskvalitetsvaerktgjer og livskvalitetsdata
fra KN 355-studiet.

| IMpassion130 blev livskvalitetsdata (Health Related Quality of Life (HRQoL) fra EORTC
QLQ-C30 og -BR23) indsamlet:

* ved baseline

* padaglihverserie

¢ ved endt behandling eller behandlingsophgr

e hver 28. dagi 1 ar efter behandlingsophgr, uanset arsag.

Der foreligger data i form af en grafisk illustration pa aendring i global livskvalitetsscore
over tid for HRQoL. Derudover findes der data pa tid til forvaerring (TTD) for HRQoL,
defineret som tid fra > 10 points forveerring fra baseline [14].

Ved baseline var completion rate 92 % og forblev > 80 % i begge behandlingsarme op til
20. behandlingscyklus. Completion rate var ligeledes sammenlignelig mellem de to
behandlingsarme i post-behandling-opfglgningsperioden, dog lavere mellem 17 og 80 %
completion. For EORTC QLQ-BR23 la compliance rates pa tilsvarende niveau med 88-89 %
ved baseline, > 80 % indtil 20. behandlingscyklus og 17-41 % i opfglgningsperioden.

Baseline mean GHS i EORTC QLQ-C30 var sammenlignelig mellem atezolizumab i
kombination med nab-paclitaxel (68,0 SD23) og placebo i kombination med nab-
paclitaxel (65 SD24) og hele vejen gennem opfglgningsperioden [14]. Som det ses af Fejl!
Henvisningskilde ikke fundet. var der ingen signifikant forvaerring i HRQoL under
behandling ift. baseline. Efter behandlingsophgr var der i den efterfglgende
opfglgningsperiode en gennemsnitlig 10-points forvaerring ift. baseline. Der var dog ikke
signifikant forskel pa de to behandlingsarme. Ser man pa KM-kurverne for TTD, sker der
over tid en forveerring, men der var ikke en signifikant forskel mellem de to
behandlingsarme. Median TTD var 8,2 maneder og 6,4 maneder i hhv. atezolizumab-nab-
paclitaxel-armen og placebo-nab-paclitaxel-armen med en HR pa 0,94 (95 % CI 0,69;
1,28) [14]. Til sammenligning var median TTD i KN 355-studiet 6,4 maneder og 5,6
maneder i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-kemoterapiarmen med en
HR pad 0,99 (0,70; 1,39) [8].
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Figur 8. A) Gennemsnitlig &@ndring i HRQoL GHS hos patienter med PD-L11C 21 %
B) KM-plot for tid til forvaerring i HRQoL hos patienter med PD-L11C21%

Medicinradets vurdering af HRQolL

IMpassion130-studiet viste, at der ikke var klinisk signifikant a&endring i livskvalitetsdata
over tid sammenlignet med baseline, og at der ikke var en forskel mellem de to
behandlingsarme.

Pa baggrund af livskvalitetsdata fra KN 355- og IMpassion130-studierne vurderer
Medicinradet, at der ikke er forskel mellem de to behandlinger, hvad angar
behandlingernes pavirkning pa patienternes livskvalitet. Vurderingen er dog usikker pga.
af forskelle mellem studierne og i de tilgeengelige data.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Bivirkningsdata fra KN 355-studiet er opgjort for as-treated patientpopulationen
(patienter, som har modtaget minimum én dosis studiemedicin) ved data cut-off fra den
11. december 2019 efter median opfglgningstid pa 25,9 maneder i interventionsarmen
og 26,3 maneder i komparatorarmen som beskrevet i EPARen [8]. Bivirkningsdata fra
IMpassion130-studiet er opgjort for safety-evaluable patientpopulationen (patienter,
som har modtaget minimum én dosis studiemedicin) ved data cut-off fra den 17. april
2018 efter median opfglgningstid pa 12,9 maneder som beskrevet i EPARen [19]. | begge
studier er bivirkninger vurderet med Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 4.0.



Tabel 15 viser leegemiddeleksponering i KN 355- og IMpassion130-studierne, og
Tabel 16 viser sikkerhedsdata fra de to studier. Af Bilag 5 fremgar typerne af ugnskede
handelser i de to studier rapporteret hos > 10 % af patienterne.

Side 43/64



Side 44/64

Tabel 17 angiver immunrelaterede ugnskede haendelser i de to studier.
Tabel 15. Leegemiddeleksponering i KN 355 [8] og IMpassion130 [19]

KN 355 IMpassion130

PEM + CT, PBO + CT, AT + nP, uger PBO + nP, uger

mdr. mdr.
N =452 N =438

N =596 N =281

Mean 8,6 (7,15) 7,4(6,57)  31,6(24,7) 27,6(20,0) 26,9(21,9) 23,9(18,5)
(SD)

Median 6,2 (0,0-38,3) 5,3 (0,0-33,6) 24,1 22,1 22,1 21,8
(range) (0-139) (0-137) (0-109) (0-103)

PEM = pembrolizumab; CT = kemoterapi; PBO = placebo; AT = atezolizumab; nP = nab-paclitaxel.

Tabel 16. Oversigt over sikkerhedsdata fra KN 355 [8] og IMpassion130 [19]

Pembrolizumab Atezolizumab

KN 355 IMpassion130

PEM + CT, PBO +CT, AT +nP, PBO +nP,
n =596 n =281 n =452 n =438

AE 588 (98,7) 276 (98,2) 449(99,3) 429 (97,9)
TRAE 574 (96,3) 267 (95,9) 436 (96,5) 410 (96,6)
Grad 3-5 465 (78,0) 207 (73,7) - -
Grad 3-5 TRAE 407 (68,3) 188 (66,9) - -
Grad 3-4 AE - - 220(48,7) 185 (42,2)
Grad 3-4 TRAE - - 179 (39,6)  132(30,1)
Grad 5 AE 15 (2,5) 5(1,8) 6(1,3) 3(0,7)
Grad 5 TRAE 2(0,3) 0(0,0) 3(0,7) 1(0,2)
Alvorlige AE 181 (30,4) 67 (23,8) 103 (22,8) 80 (18,3)
Alvorlige TRAE 105 (17,6) 34 (12,1) 56 (12,4) 32(7,3)

Behandlingsophgr* pga. AE:

Alle behandlinger 128 (21,5) 37(13,2) 72 (15,9) 36(8,2)
PEM 7(1,2) 0(0,0) N/A N/A
PEM/AT/PBO 60 (10,1) 15 (5,3) 29 (6,4) 6(1,4)
Nab-paclitaxel 26 (4,4) 4(1,4) 72 (15,9) 36(8,2)
Paclitaxel 19 (3,2) 6(2,1) N/A N/A




Pembrolizumab Atezolizumab

IMpassion130

PEM + CT, PBO +CT, PBO +nP,
n =596 n =281 n =438

Gemcitabin 39 (6,5) 16 (5,7) N/A N/A
Carboplatin 44 (7,4) 17 (6,0) N/A N/A

Dosisjustering eller afbrydelse

pga. AE:

All behandlinger 456 (76,5) 209 (74,4) 212 (46,9) 177 (40,4)
PEM 18(3,0) 0(0,0) N/A N/A
PEM/AT/PBO 314 (52,7) 134 (47,4) 139 (30,8) 103 (23,5)
Nab-paclitaxel 106 (17,8) 45 (16,0) 195 (43,1) 172 (39,3)
Paclitaxel 60 (10,1) 21(7,5) N/A N/A
Gemcitabin 275 (46,1) 138 (49,1) N/A N/A
Carboplatin 272 (45,6) 140 (49,8) N/A N/A

KN 355: Data fra “Summary of  IMpassion130: Data fra
Adverse Events (ASaT Tabel 45 side 84 i EPAR
population)” tabel i EPAR, side

96-98

*Behandlingsophgr kunne tilskrives mere end et af l&egemidlerne. PEM = pembrolizumab; CT = kemoterapi;
PBO = placebo; AT = atezolizumab; nP = nab-paclitaxel; AE = adverse event; TRAE = treatment-related adverse
event; N/A = not applicable.
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Tabel 17. Oversigt over immunrelaterede ugnskede haendelser i KN 355 [8] og IMpassion130 [19]

Pembrolizumab Atezolizumab
KN-355 IMpassion130
PEM + CT, PBO + CT, PBO + nP,
n =596 n =281 n =438
n (%) n (%) n (%)
Hypothyroidisme 95 (15,9) 9(3,2) 78 (17,3) 19 (4,3)
Hepatitis 5(0,8) 2(0,7) 69 (15,3) 62 (14,2)
Hyperthyroidisme 31(5,2) 3(1,1) 20 (4,4) 6(1,4)
Pneumonitis 15 (2,5) 0(0,0) 14 (3,1) 1(0,2)
Infusionsrelaterede reaktioner - - 5(1,1) 5(1,1)
Alvorlige hudreaktioner 12 (2,0) 1(0,4) - -
Colitis 11 (1,8) 4(1,4) 5(1,1) 3(0,7)
Meningoencefalitis - -- 5(1,1) 2(0,5)
Encefalitis 0(0,0) 0(0,0) - -
Binyrebarkinsufficiens 7(1,2) 0(0,0) 4(0,9) 0(0)
Pancreatitis 1(0,2) 0(0,0) 2(0,4) 0(0)
Diabetes mellitus 2(0,3) 0(0,0) 1(0,2) 2(0,5)
Nefritis 4(0,7) 0(0,0) 1(0,2) 0(0)
Guillain-Barré syndrom 1(0,2) 0(0,0) 0(0) 0(0)
Hypofysitis 1(0,2) 0(0,0) 0(0) 0(0)
Myasthenia gravis 0(0,0) 0(0,0) 0(0) 0(0)
Uveitis 1(0,2) 0(0,0)
Thyroiditis 8(1,3) 0(0,0)
Myokarditis 1(0,2) 0(0,0)
Myositis 3(0,5) 0(0,0)
Immunrelateret udslaet 154 (34,1) 114 (26,0)
Immunrelateret okulaer inflammatorisk 3(0,7) 2 (0,5)
toksisk
Immunrelateret alvorlig kutan reaktion 2(0,4) 3(0,7)
Rhabdomyolysis 1(0,2) 0(0)

PEM = pembrolizumab; CT = kemoterapi; PBO = placebo; AT = atezolizumab; nP = nab-paclitaxel.
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| begge studier ses der en stgrre andel af alvorlige og grad 3-5/grad 3-4 ugnskede
handelser i interventionsarmene sammenlignet med komparatorarmene med absolutte
forskelle pa hhv. 6,6 og 4,3 %-point i KN 355 og 4,5 og 6,5 %-point i IMpassion130.

I KN 355-studiet var de mest hyppige ugnskede haendelser (uanset grad) i bade
pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-kemoterapiarmen anaemi (53,4 % vs. 50,9
%), kvalme (44,0 % vs. 47,0 %), neutropeni (40,8 % vs. 38,8 %), alopeci (33,7 % vs. 34,5 %)
og treethed (30,5 % vs. 34,5 %), se Bilag 5. Frekvensen var sammenlignelig mellem de to
behandlingsarme, hvilket indikerer, at disse haendelser primaert er forbundet med den
feelles kemoterapi-komponent. Der ses dog nogle bivirkninger, som er kendte for
pembrolizumab. For disse ses en hgjere incidens i pembrolizumab-kemoterapiarmen
sammenlignet med placebo-kemoterapiarmen, f.eks. hypothyroidisme (15,9 % vs. 3,2 %),
udslaet (19,6 % vs. 11,7 %), forhgjet aspartat aminotransferase (23,0 % vs. 16,7 %) og
nedsat appetit (21,5 % vs. 13,9 %), se Bilag 5. Incidensen af alvorlige ugnskede haendelser
var hgjere i pembrolizumab-kemoterapiarmen (30,4 %) sammenlignet med placebo-
kemoterapiarmen (23,8 %). De alvorlige ugnskede handelser, som kun blev observeret i
pembrolizumab-kemoterapiarmen, er pneumonitis (1,2 %), diarré (0,7 %) og colitis (0,2
%), som alle kan tilskrives pembrolizumabs immunologisk-fremmende
virkningsmekanisme. Ud over disse immunrelaterede alvorlige ugnskede haendelser er
de mest hyppige alvorlige ugnskede haendelser anaemi (2,2 % vs. 2,1 %), pneumoni

(2,0 % vs. 2,5 %) og trombocytopeni (2,0 % vs. 1,4 %), men for disse og @vrige ugnskede
handelser med en hyppighed pa > 1 % er der ingen stgrre forskel mellem de to
behandlingsarme. Incidensen af de immunrelaterede ugnskede haendelser er hgjere i
pembrolizumab-kemoterapiarmen, og af disse skal der ggres szerligt opmaerksom pa
pneumonitis (1,2 %), colitis (0,2 %), hepatitis (0,8 %) og nefritis (0,7 %), se
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Tabel 17. Dgdsfald i forbindelse med all-cause ugnskede haendelser blev rapporteret hos
hhv. 15 (2,5 %) vs. 5 (1,8 %) patienter i pembrolizumab-kemoterapi- og placebo-
kemoterapiarmene, hvoraf stgrstedelen kunne tilskrives kardiovaskulaere events.
Derudover var der ogsa tilfeelde af septisk chok (0,3 %) og akut nyresvigt (0,2 %), som kun
forekom i pembrolizumab-kemoterapiarmen.

| IMpassion130-studiet var de mest hyppige ugnskede handelser i bade atezolizumab-
nab-paclitaxel-armen og placebo-nab-paclitaxel-armen alopeci (56,4 % vs. 57,5 %),
treethed (46,7 % vs. 44,7 %), kvalme (46,0 % vs. 38,1 %) og diarré (32,5 % vs. 34,2 %), se
Bilag 5. Ligesom for pembrolizumab i kombination med kemoterapi sas den stgrste
forskel mellem de to behandlingsarme i IMpassion130 i frekvensen af immunrelaterede
bivirkninger, bl.a. hypothyroidisme (17,3 % vs. 4,3 %), hyperthyroidisme (4,4 % vs. 1,4 %),
pneumonitis (3,1 % vs. 0,2 %) og immunrelateret udslaet (34,1 % vs. 26,0 %), se
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Tabel 17. Incidensen af alvorlige ugnskede haendelser var hgjere i atezolizumab-nab-
paclitaxel-armen (22,8 %) sammenlignet med placebo-nab-paclitaxel-armen (18,3 %),
hvor den stgrste forskel I3 i bl.a. frekvensen af pneumoni (1,1 % vs. 0,5 %), febril
neutropeni (0,9 % vs. 0,2 %), dyspng (0,9 % vs. 0,2 %), colitis (0,7 % vs. 0,2 %) og cellulitis
(0,7 % vs. 0,2 %). Dgdsfald i forbindelse med ugnskede handelser blev rapporteret hos
hhv. 6 (1,3 %) vs. 3 (0,7 %) patienter i atezolizumab-nab-paclitaxel- og placebo-nab-
paclitaxel-armene.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi pa baggrund af data fra KN 355-studiet er forbundet med flere grad 3-5 og
alvorlige ugnskede haendelser sammenlignet med placebo i kombination med
kemoterapi. De ugnskede handelser, der blev observeret ved behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi, er i overensstemmelse med tidligere
beskrivelser af kombinationsbehandlingen, jf. pembrolizumabs produktresumé [24]. Da
pembrolizumab er en checkpoint-ha&mmer, er der risiko for immunrelaterede
bivirkninger, som bade kan vaere livstruende og langvarige/kroniske. Tilleeg af
pembrolizumab til kemoterapi gger ikke incidensen af kemoterapi-inducerede
bivirkninger sasom hamatologisk pavirkning (bl.a. neutropeni og anaemi) ift. kemoterapi
alene.

I KN 355-studiet var hyppigheden af grad 3-5 ugnskede handelser overordnet hgjere (>
70 %) sammenlignet med IMpassion130 (> 40 %), se

Tabel 16. Forskellen mellem interventions- og komparatorarmene i de to studier var dog
sammenlignelig; 4,3 %-point i KN 355 og 6,5 %-point for grad 3-4 og 0,6 %-point for grad
5 i IMpassion130. Ligeledes var hyppigheden af alvorlige ugnskede handelser hgjere i
interventionsarmen i KN 355-studiet sammenlignet med IMpassion130 (30,4 % vs. 22,8
%), men ogsa her var forskellen mellem interventions- og komparatorarmene i studierne
sammenlignelig; 6,6 %-point i KN 355 og 4,5 %-point i IMpassion130. Ligeledes var der
heller ikke relativt forskel i andelen af patienter, der ophgrte behandling pga. ugnskede
handelser i de to studier (8,3 %-point i KN 355 vs. 7,7 %-point i IMpassion130). Pa
baggrund af oversigten over specifikke handelser, jf. Bilag 5, ses der, at hyppigheden af
f.eks. kvalme, forstoppelse og hoste er sammenlignelig mellem de to immunterapi-
behandlinger. For neutropeni, anaemi og fald i neutrofiler er incidensen hgjere ved
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med
atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel. Disse forskelle skyldes sandsynligvis
behandling med gemcitabin/carboplatin.

Sammenligning af bivirkningsdata fra de to studier er vanskelig pga. af adskillige forskelle
mellem studierne, som bade skyldes studiedesign (f.eks. tre forskellige kemoterapi-
behandlinger i KN 355-studiet vs. nab-paclitaxel i IMpassion130) samt forskelle i
registrering af bivirkninger. Da bade pembrolizumab og atezolizumab er checkpoint-
haemmere, som skal gives i kombination med kemoterapi, finder Medicinradet det dog
sandsynligt, at de bivirkninger, som behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi giver, ikke adskiller sig vaesentligt fra bivirkningerne forbundet med
atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel.
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2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Datagrundlaget for vurderingen af pembrolizumab i kombination med kemoterapi til
patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft bestar af ét studie, hvilket ggr
resultatet usikkert i forhold til behandlingseffekter undersggt i flere studier. Dertil
kommer, at studiet delvist afviger pa adskillige parametre fra dansk klinisk praksis og fra
danske patienter, som medfgrer usikkerhed omkring overfgrbarheden af data til dansk
klinisk praksis. Disse er beskrevet i detaljer i afsnit 2.3.1 og skyldes primaert den forskel,
der ses i andel patienter med de novo metastatisk sygdom (hgjere end forventet i dansk
klinisk praksis), og den (neo)adjuverende behandling, patienterne havde modtaget inden
randomisering (lavere andel patienter, der har modtaget (neo)adjuverende platinholdigt
kemoterapi, og ingen patienter, der har modtaget (neo)adjuverende pembrolizumab i
kombination med kemoterapi). Pa baggrund af disse afvigelser er det mest sandsynligt,
at effekten vil veere ringere i dansk klinisk praksis sammenlignet med studiet.

Studiepopulationen i KN 355-studiet er heterogen og baselinekarakteristika tyder pa en
behandlingsskaevvridning, sa de patienter, der blev behandlet med
gemcitabin/carboplatin, havde darligere prognose end i de to andre kemoterapi-grupper.
Overordnet afspejler den anvendte kemoterapi i KN 355, hvordan patienter med samme
patientkarakteristika vil blive behandlet i Danmark. Denne behandlingsskaevvridning er
bl.a. med til at forklare den variation i overlevelsesgevinst pa tveers af subpopulationer,
der blev observeret i studiet (se afsnit 2.4.1.3), f.eks. den bedre effekt af behandling med
pembrolizumab i kombination med nab-paclitaxel eller paclitaxel sammenlignet med
gemcitabin/carboplatin (se Tabel 8). Studiet havde ikke statistisk styrke til at konkludere
pa baggrund af subgruppeanalyserne, hvorfor der er forbehold forbundet med at lave
seerskilte vurderinger pa baggrund heraf. Samlet set vurderer Medicinradet, at der ses en
effekt pa overlevelse ved behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi, men at stgrrelsesordenen af denne effekt er usikker ved eventuel
ibrugtagning hos en dansk patientpopulation.

I sammenligningen mellem pembrolizumab i kombination med kemoterapi og
atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel er der vaesentlige forskelle mellem
studiepopulationerne, der er af betydning for patienternes prognose og effekt af en
given behandling. Det galder isaer for forskellen i sygdomsfrit interval (> 6 mdr. i KN 355
vs. 2 12 mdr. i IMpassion130), kemoterapi-behandling (nab-paclitaxel, paclitaxel eller
gemcitabin/carboplatin i KN 355 vs. nab-paclitaxel i IMpassion130) samt andel patienter
med de novo metastatisk sygdom (over 30 % i KN 355, men ukendt i IMpassion130). Pga.
disse forskelle er der ikke udfgrt en formel statistisk analyse. | stedet er der foretaget en
narrativ indirekte sammenstilling af studiedata. Denne skal tages med forbehold, og det
er ikke muligt at konkludere, om der er en klinisk relevant forskel mellem de to
behandlinger. Samtidig er der usikkerhed om atezolizumabs effekt til patienter med
triple-negativ brystkraeft, hvilket afspejles i, at i IMpassion131-studiet (atezolizumab i
kombination med paclitaxel) blev der ikke dokumenteret en bedre effekt af atezolizumab
sammenlignet med placebo.
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3. Diskussion

Patienter med triple-negativ brystkraeft kendetegnes ved at vaere gennemsnitligt yngre
og have en darligere prognose sammenlignet med andre brystkraefttyper i samme
stadier. Det skyldes, at metastatisk triple-negativ brystkraeft er en hurtigt progredierende
sygdom, at der er kortere behandlingsrespons, og at der er feerre effektive
behandlingsmuligheder end ved de andre typer brystkraeft [3,4].

Der er stadig uklarheder om, hvilke parametre det er vigtigt at overveje ifm.
behandlingsvalg. Her fremhaves bl.a. genbehandling med immunterapi efter
implementering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi som
(neo)adjuverende behandling hos triple-negative brystkraeftpatienter. Her findes der
begraenset evidens for, om genbehandling med immunterapi ved sygdomsudvikling vil
veere til gavn for patienterne. KN 355-studiet indikerede ogs3, at patienter med tidligt
sygdomsrecidiv efter (neo)adjuverende kemoterapi har mindre eller ingen gavn af
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi (DFI < 12 mdr., absolut
forskel i median OS pa 2,6 mdr. til fordel for placebo i kombination med kemoterapi med
en HR pa 1,44 (0,73; 2,82)), men disse resultater er baseret pa en subgruppe bestaende
af blot 65 patienter.
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6. Versionslog

Version Dato Zndring

1.1 6. februar 2024 | Danmark gives paclitaxel som 80 mg/m2 fremfor
90 mg/m2 ligesom i KEYNOTE 355. Dette er blevet
tydeliggjort i afsnit 1.3 og 2.3.

1.0 22. november 2023  Godkendt af Medicinradet.
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/. Bilag 1

7.1  Consort-diagram over patient-flow i KN 355

Patient flow i KN355

Assessed for eligibility Eksluderet/screen failure
N=1372 N=525

v
Randomiseret
N=847

£
Allokeret til PEM+CT ‘ ‘

Y
Allokeret til PBO+CT
N=566 (100%)

N=281 (100%)

v

L ]

Y

A4
PD-L1CPS>10
Allokeret n=220
Behandlet n=219

T
Allokeret n=566
Behandlet n=562

PD-L1CPS>10
Allokeret n=103
Behandlet n=103

T
Allokeret n=281
Behandlet n=281

= 3 ongoing

= 27 completed

= 189 discontinuation
* 127 progressive disease
* 17 clinical progression
* 21 adverse events
* 14 consent withdrawal
* 7 physician decision
* 3 complete response

* 9 ongoing

* 39 completed

+ 514 discontinuation
+ 362 progressive disease
+ 58 clinical progression
+ 46 adverse events
* 32 consent withdrawal
= 12 physician decision
* 4 complete response

* 3 ongoing

+ 5 completed

+ 85 discontinuation
* 71 progressive disease
« 11 clinical progression
* 5 adverse events
* 4 consent withdrawal
« 3 physician decision
* 1 complete response

* 5 ongoing

« 12 completed

* 264 discontinuation
* 197 progressive disease
* 38 clinical progression
* 15 adverse events
* 10 consent withdrawal
* 3 physician decision
* 1 complete response

Data cut-off den 15. juni 2021.
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8. Bilag 2

8.1 Baselinekarakteristika fra KN 355 og IMpassion130 —

KEYNOTE 355 [8] IMpassion130 [12]
ITT ITT
PEM + CT, PBO +CT, AT +nP, PBO + nP,
n =566 n =281 n =451 n =451
Median alder (range) 53,0(25-85)  53,0(22-77)  55,0(20-82) 56,0 (26-86)
>65,n (%) 123 (21,7) 57 (20,3) 104 (23,1) 115 (25,5)
Kvinder, n (%) 566 (100) 281 (100) 448 (99,3) 450 (99,8)

Etnicitet, n (%)

Ikke-asiatisk 415 (73,3) 221 (78,6) 353 (78,3) 360 (78,9)
Asiatisk 123 (21,7) 52 (18,5) 85 (18,8) 76 (16,9)
Mangler 17 (3,0) 8(2,8) 12 (2,7) 15 (3,3)

ECOG-performancestatus, n

(%)

0 332 (58,7) 173 (61,6) 256 (56,9) 270 (60,0)
1 232 (41,0) 108 (38,4) 193 (42,9) 179 (39,8)
2 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2)
Mangler 1(0,2) 0(0,0) n/a n/a

Tidligere neoadjuverende

eller adjuverende
behandling, n (%)

Ja 357 (63,1) 181 (64,4) 284 (63,0) 286 (63,4)
Taxan 290 (51,2) 156 (55,5) 231(51,2) 230 (51,0)
Antracyklin 318 (56,2) 155 (55,2) 243 (53,9) 242 (53,7)
Platin 41(7,2) 24 (8,5) n/a n/a
Andet 329 (58,1) 169 (60,1) n/a n/a

Nej 209 (36,9) 100 (35,6) n/a n/a

Tidligere behandling med 124 (21,9) 56 (19,9) n/a n/a

samme kemoterapi regime
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KEYNOTE 355 [8]

PEM + CT,
n =566

PBO +CT,
n =281

Kemoterapi (on study), n (%)

AT +nP,

IMpassion130 [12]

PBO + nP,

n =451 n =451

Nab-paclitaxel 172 (30,4) 95 (33,8) 445 (98,7)* 445 (98,7)
Paclitaxel 81 (14,3) 32 (11,4) NR NR
Gemcitabin/carboplatin 309 (54,6) 154 (54,8) NR NR
Mangler 4(0,7) 0(0) n/a n/a
Sygdomsstatus ved baseline, n (%)

Metastatisk 550 (97,2) 269 (95,7) 405 (89,8) 409 (90,7)
Metastatisk, de novo 167 (29,5) 84 (29,9) n/a n/a
Metastatisk, recidiverende 383 (67,7) 185 (65,8) n/a n/a
Lokalt recidiverende 13 (2,3) 12 (4,3) 46 (10,2) 42 (9,3)
inoperabel

Mangler 3(0,5) 0(0,0) n/a n/a
Sygdomsfri interval (DFl), n (%)

De novo metastatisk 167 (29,5) 84 (29,9) n/a n/a

< 12 méaneder 126 (22,3) 50 (17,8) NR NR

> 12 maneder 270 (47,7) 147 (52,3) n/a n/a

Ukendt 3(0,5) 0(0,0)

Baseline lactate dehydrogenase, n (%)

Normal 261 (46,1) 135 (48,0) n/a
> ULN and <2 x ULN 195 (34,5) 94 (33,5) n/a
>2x ULN 98 (17,3) 42 (14,9) n/a
Mangler 12 (2,1) 10(3,6) n/a

Sum af tumorstgrrelse ved baseline, mm (central), n (%)

Antal patienter med data 524 253 n/a

Gennemsnit (SD) 70,1 (52,9) 70,9 (53,8) n/a

Median (range) 55,0 54,0 n/a
(11,0-368,0)  (11,0-289,0)

n/a
n/a
n/a

n/a

n/a
n/a

n/a

1 Kun 445/451 modtog interventionen i bade AT + nP og PBO + nP [12].
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PEM + CT, PBO + CT, AT +nP, PBO + nP,

n =566 n=281 n =451 n =451

0 13 (2,3) 12 (4,3) n/a n/a

1 109 (19,3) 59 (21,0) n/a n/a

2 191 (33,7) 95 (33,8) n/a n/a
118/450 108/449
(26,2) (24,1)

>3 (KN355), > 4 (IMP130) 250 (44,2) 115 (40,9) n/a n/a

Mangler 3(0,5) 0(0,0) 332/450 341/449
(73,8) (75,9)

- n/a n/a

Lokation af metastaser, n (%)

@
w

Antal patienter med 550 269 n/a n/a
metastaser

Knogle 169 (29,9) 85(30,2) 145 (32,2) 141 (31,3)
Hjerne 17 (3,0) 9(3,2) 30(6,7) 31(6,9)
Bryst 35(6,2) 19 (6,4) n/a n/a
Brystkasse 132 (23,3) 45 (16,0) n/a n/a

Lever 171 (30,2) 78 (27,8) 126 (27,9) 118 (26,2)
Lunge 324 (57,2) 162 (57,7) 226 (50,1) 242 (53,7)
Lymfeknuder 417 (73,7) 206 (73,3) n/a n/a
Andet 110 (19,4) 51(18,1) n/a n/a

Kun lymfeknuder n/a n/a 33/450 (7,3) 23/449 (5,1)

Visceral sygdom, n (%)

Non-visceral 31(5,5) 23 (8,2) n/a n/a
Visceral 532 (94,0) 258 (91,8) n/a n/a
Mangler 3(0,5) 0(0,0) n/a n/a

PD-L1 status, n (%)

CPS>10 220 (38,9) 103 (36,7) n/a n/a
IC>1 n/a n/a 185 (41,0) 184 (40,8)

PD-L1 = Programmed Death-Ligand 1; CPS = combined positive score; IC = immuncellescore; PEM =
pembrolizumab; CT = kemoterapi; PBO = placebo; AT = atezolizumab; nP = nab-paclitaxel; ECOG = Eastern
Cooperative Oncology Group.



9. Bilag 3

9.1 Forrest plot med OS hazard ratioer i forskellige
subpopulationer fra KN 355 - PD L1 CPS > 10
subpopulation [8] (data cut-off den 15. juni 2021)

#Event/N Median Overall Sirvival (mo) HR(95% C1) HR 95% ¢
Pembro+Chemo Pbo+Chemo
Overall 2391323 230 16.1 aal 0.73 (0.55,0.95)
Age (yeors)
<65 yars 193/257 218 16.8 i 0.78 (0.58, 1.05)
265 years 46/66 283 126 e 0.51 (0.28,0.92)
Ethnidity |
Hispenic or Ldino 50/58 147 22.0 = 1.20 (0.67,2.15)
Not Hispanic or Laino 178/250 25.7 15.2 mall 0.60 (0.44,0.81)
Geographic region
Europe/North AmericaAusirdia 154/212 235 152 (el 0.72 (0.52, 1.00)
Asia 40/56 26.7 174 f——| 044 (0.23,0.84)
Rest of the World 45/55 180 220 F—— 1.07 (0.57, 1.98)
Chemotherapy on study (IVRS)
Nab-Paditae 68/99 298 184 | 0.63 (0.39, 1.03)
Paditad 3244 286 85 ——f 0.34 (0.16,0.72)
Gamitebine/Carboplatin 139/180 19.1 162 e 0.88 (061,125
Chemotherapy on study (Actual) i
Neb-Pedditaxe 66/97 298 184 (] 0.63 (0.39, 1.04)
~ Paditad 32/44 286 85 —— 0.34 (0.16,0.72)
ch m%e;'g 'g I';u b din o 140/181 192 16.2 feH 0.88 (0.61, 1.25)
tabine/carboplatin) | VR
gematebingrboplein) e 100143 27 161 | 054 (036,082)
ch m(;_ﬂ;gtﬂngu ! polatin o 139/180 191 16.2 |—0|—1 0.88 (0.61, 1.25)
abine/carboplatin) (Acual !
gamduehinelcrboplain) £ e o8/141 297 16.1 o 054 (0.36,081)
Gemdtabineg/Catioplain 140/181 19.2 16.2 I—OH 0.88 (0.61,1.25)
.Pn‘nlrglmmll with mledagd chemotherapy
in the (neoledjuvant seting (IVRS) 47165 215 14.9 (.- 060 £0.32, 1.09)
P”"'" ' with mdmd ' nl:w 192/258 28 16.9 = 074 {0.55, 1.00)
in the (nedjedjuvant sating (Adual) 4361 25 14.8 el 065 (034, 1.24)
No 195/261 2.8 16.9 Rl 073 (0.54,0.98)
Prior adjuvant or neoadjuvant chemotherapy
Yes 144193 203 171 o4 086 (0.61,1.22)
No %/130 283 130 et 053 (034, 0.80)
Prior adjuvant or necadjuvant taxane treatment
Yes 123157 17.7 15.8 mal 087 (0.60, 1.27)
Prior adjuvant or nevadjuvant dmum 116/168 20 181 Fed 059 (041,087)
reetment No 2051304 230 16.4 F+ 069 (052,0.91)
Menopausal satus
Premenopatsd 78/108 233 16.0 (S 087 (0.54,1.41)
Post-menopausd 161/215 228 16.1 I 064 {047,0.89)
Ccoa
0 13319 264 19.8 i 070 (0.49, 1.00)
1 106127 17.7 10.6 o 070 (0.47,1.05)
HER2 satus
01+ by IHC 174/233 218 15.2 [ 0.78 {0.57,1.07)
2+ by IHC 65/90 215 186 [ 054 (0.32,0.92)
Dismsefree interval (DF1)
denovo meleslesis 76104 264 12.5 ! 0.54 (0.34, 0.86)
< 12 manths 50065 174 19.7 i 144 (0.73,2.82)
212 manths 1121153 249 171 [ 0.65 (0.45,0.96)
No. of metastatic organ sites
<3 117184 324 188 f— 063 (0.43,0.91)
=3 121/138 132 105 |+ 0.75 (0.51,1.10)
Visoeral disease
Yes 227/300 228 15.0 (2al 0.63 (0.48,0.83)
BasdIne lactate dehydrogenase (L DH)
<2x ULN 196/278 259 176 gl 068 (0.50, 0.91)
22x ULN 34/37 23 103 —— 122 (059, 2.53)
T T
04 1 10

Pembro+Chemoll Favarl Pbo + Chema
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Nab-paclitaxel
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10. Bilag 4

10.1 Forrest plot med OS hazard ratioer i forskellige
subpopulationer fra IMpassion130 —PD L1 IC>1 %
subpopulation [15]

B PD-L1 IC-positive population
A+nP P+nP
Patients, Median Patients, Median

Baseline characteristic n 0S,months n OS, months HR (95% CI)
All 185 254 184 179 —— 0.69 (0.54-0.88)
Age, years |

18-40 3 15.3 24 13.0 —— 0.66 (0.36-1.19)

41-64 11 26.3 17 19.2 —— 0.70 (0.51-0.96)

=65 43 30.7 43 187 k 1 0.67 (0.40-1.13)
Race®

White 125 237 129 16.0 —— 0.64 (0.48-0.86)

Asian 38 27.3 28 280 l L 2 | 1.10 (0.60-2.02)

Black/African American 9 NE 13 100 4¥—mmmmm 0.22 (0.06-0.83)
ECOG PS§?

0 107 30.0 112 221 —— 0.69 (0.50-0.96)

1 I 19.5 72 115 —— 0.63 (0.44-0.92)
Baseline disease status®

Locally advanced 23 NE 24 338 ¢ < i 0.66 (0.30-1.47)

Metastatic 162 23.4 159 16.0 —— 0.69 (0.53-0.89)
Number of metastatic sites?

0-3 149 30.0 140 201 —— 0.70 (0.53-0.93)

=3 36 13.9 43 121 k L 2 1 0.75 (0.46-1.21)
Brain metastases

Yes 15 14.7 11 286 k L 2 » 1.58 (0.61-4.10)

No 170 27.0 173 17.7 —e— 0.64 (0.50-0.83)
Bone metastases

Yes 54 19.1 49 115 —— 0.49 (0.30-0.77)

No 131 27.3 135 203 b S 0.76 (0.56-1.02)
Liver metastases

Yes 44 13.9 39 10.6 k ! 0.65 (0.40-1.05)

No 141 296 145 199 —— 0.68 (0.51-0.91)
Lung metastases

Yes 86 20.0 98 176 l > 4 ! 0.75 (0.53-1.06)

No 99 282 86 187 —— 0.65 (0.45-0.92)
Lymph node-only disease®

Yes 18 53.1 13 246 4+———— 0.35 (0.14-0.87)

No 167 234 170 176 —— 0.74 (0.57-0.96)
Prior (neo) adjuvant chemotherapy

Yes 125 25.0 117 19.8 l L 2 | 0.77 (0.57-1.04)

No 60 27.0 67 14.9 —— 0.54 (0.35-0.83)
Prior taxane treatment

96 235 94 19.8 b * 1l 0.83 (0.59-1.15)

No 89 292 %0 14.9 . S 0.55 (0.38-0.80)
Prior anthracycline treatment

Yes 109 235 101 196 b S 1l 0.84 (0.61-1.15)

No 76 30.7 83 14.9 [, S 0.52 (0.35-0.78)

025 1 25
Hazard ratio
A +nP better P + nP better
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11.Bilag 5

11.1 Oversigt over ugnskede haendelser rapporteret hos > 10 %
af patienterne i KN 355 [8] og IMpassion130 [19]

Pembrolizumab Atezolizumab

KN 355 IMpassion130

PEM + CT, PBO +CT,
n =596 n =281

> 1 bivirkning 588 98,7 276 98,2

Anzemi 318 53,4 143 50,9 125 27,7 115 26,3
Kvalme 262 44,0 132 47,0 208 46,0 167 38,1
Neutropeni 243 40,8 109 38,8 94 20,8 67 15,3
Alopeci 201 33,7 97 34,5 255 56,4 252 57,5
Traethed 182 30,5 97 34,5 211 46,7 196 44,7
Diarré 168 28,2 66 23,5 147 32,5 150 34,2
Forstoppelse 166 27,9 77 27,4 113 25,0 108 24,7
Opkast 155 26,0 63 22,4 88 19,5 74 16,9
@get alanin 146 24,5 55 19,6 47 10,4 40 9,1

aminotransferase

@get aspartat 137 23,0 47 16,7 <10 %
aminotransferase

Fald i neutrofiltal 134 22,5 75 26,7 57 12,6 48 11,0
(Neutrophil count

decreased)

Nedsat appetit 128 21,5 39 13,9 91 20,1 79 18,0
Hoste 126 21,1 49 17,4 112 24,8 83 18,9
Trombocytopeni 122 20,5 57 20,3 <10%

Asteni 119 20,0 48 17,1 56 12,4 50 11,4
Hovedpine 119 20,0 66 23,5 105 23,2 96 21,9
Udslaet 117 19,6 33 11,7 78 17,3 72 16,4
Leukopeni 116 19,5 50 17,8 <10%
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Pembrolizumab

PEM + CT,
n =596

PBO +CT,

n =281

Atezolizumab

IMpassion130

PBO + nP,
n =438

Reducerede hvide 111 18,6 54 19,2 <10%

blodlegemer

Pyrexi 109 18,3 56 19,9 85 18,8 47 10,7
Artralgi 99 16,6 39 13,9 81 17,9 70 16,0
Hypotyroidisme 95 15,9 9 3,2 62 13,7 15 3,4
Pruritus 93 15,6 32 11,4 62 13,7 45 10,3
Reducerede 90 15,1 44 15,7 <10%

blodplader

Rygsmerter 75 12,6 41 14,6 69 15,3 58 13,2
Dyspng 69 11,6 37 13,2 72 15,9 64 14,6
@vre 68 11,4 25 8,9 48 10,6 40 9,1
lufvejsinfektioner

Perifer sensorisk 67 11,2 35 12,5 72 15,9 52 11,9
neuropati

Perifer gdem 65 10,9 28 10,0 66 14,6 68 15,5
Myalgi 62 10,4 34 12,1 64 14,2 67 15,3
Smerter i 59 9,9 41 14,6 49 10,8 43 9,8
ekstremiteter

Svimmelhed <10% 63 13,9 47 10,7
Dysgeusi <10% 62 13,7 60 13,7
Urinvejsinfektion <10% 53 11,7 46 10,5
Sgvnlgshed <10% 51 11,3 51 11,6
Nasopharyngitis <10% 49 10,8 37 8,4
Mavesmerter <10% 46 10,2 53 12,1

PEM: Data fra “Subjects with Adverse events (Incidence > 10 % in One or More Treatment Groups) By
Decreasing Frequency of Preferred Term (ASaT population)”, tabel i EPAR, side 99.

AT: Data fra Tabel 38, 48 i EPARen.
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