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Notat til hgring om udkast til Medicinradets anbefaling
vedr. pembrolizumab i kombination med trastuzumab og
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adenokarcinomer i mavesak og mavemund

MSD Danmark gnsker hermed at kvittere for muligheden for at komme med bemarkninger til
Medicinradets udkast til anbefaling vedr. ovennzevnte.

Indledningsvist vil vi takke for, at vi med ansggningen her fik mulighed for at indgd i
Medicinradets fast-track proces, som er en vigtig forbedring af processerne. Vi vil ogsa endnu
engang takke sekretariatet for tilgaengeligheden og den konstruktive tilgang til samarbejdet. Og
for den opdaterede ansggningsskabelon, som har lettet ansggningsprocessen markant.

Vi bemaerker, at Medicinradet er enig i, at patienter med kraeft i mavesaek og mavemund savner
effektive behandlingsmuligheder, idet 1-ars overlevelsen kun er pa 40%. Vi gleeder os over, at
overlevelsesgevinsten i studiet vurderes at vaere direkte overfgrbar til dansk klinisk praksis og ser
frem til Radets beslutning.

Venlig hilsen

Simon Leth
Chef for sundhedsgkonomi, MSD Danmark
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Forhandlingsnotat CAF/DBS
Dato for behandling i Medicinradet 20.03.2024
Leverandgr MSD
Leegemiddel Keytruda (pembrolizumab)
Ansggt indikation Pembrolizumab i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin-

og platinbaseret kemoterapi, er indiceret til fgrstelinjebehandling
af lokalt avanceret ikke-resektabelt eller metastatisk HER2-positiv
adenokarcinom i ventrikel eller den gastroesophageale overgang
hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS > 1.

Nl E LT e e I WATI O [LET T IV e[ [ Indikationsudvidelse (fast-track proces)

Prisinformation

Amgros har fglgende pris pa Keytruda (pembrolizumab):

Tabel 1: Aftalepris

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse AIP (DKK) SAIP (DKK) Rabatprocent
ift. AIP

Keytruda 22.058,88
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Aftaleforhold

KonkurrencesituationenX

Der er pa nuveaerende tidspunkt ingen konkurrence indenfor denne indikation.

Tabel 2: Leegemiddeludgift Keytruda

Pris pr. pakning Leegemiddeludgift
(SAIP, DKK) pr. ar (SAIP, DKK)

Paknings-

L iddel ki
2gemidde Styrke .

Dosering

2 mg/kg hver

3. ugeeller4

mg/kg hver 6.
uge IV

Keytruda | 25 mg/ml

Status fra andre lande

Tabel 3: Status fra andre lande

Status
Norge Under vurdering Link til status
England Under vurdering Link til status
Konklusion
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Forkortelser

5-FU
AE

AIP
APaT
BICR
BSC
CAPOX
Cl

CPS

CR

CSR

CcT
DEGC
DKK
DOR
ECHO
ECOG
EMA
EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-STO22

EQ-5D-5L
ESMO
FA
FDA
FISH
FP
GE
HER2
HR
HTA
IA
1A
1A2
IA3
ICER
ICH

IHC
ITT
v

KM

5-fluorouracil

Adverse event

Apotekets indkgbspris

All Participants as Treated

Blinded independent central review

Best supportive care

Capecitabin + oxaliplatin

Confidence interval

Combined positive score

Complete response

Clinical study report

Computer tomografi

Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe
Danske kroner

Duration of response

Echocardiogram

Eastern Cooperative Oncology Group
European Medicines Agency (Det Europaeiske Leegemiddelagentur)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-C30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-STO22

EuroQol-5 Dimension Questionnaire
European Society for Medical Oncology
Final analysis

Food and Drug Administration
Fluorescence in situ hybridization

Cisplatin + 5 fluorouracil
Gastroesophageal junction

Human epidermal growth factor receptor 2
Hazard ratio

Health technology assessment
Interimanalyse

Interimanalyse 1

Interimanalyse 2

Interimanalyse 3

Incremental Cost Effectiveness Ratio
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use
ImmunoHistoChemistry

Intention to treat

Intravengs

Kaplan-Meier
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LVEF Left ventricular ejection fraction

MAR Missing at Random

MedDRA Medlical Dictionary for Regulatory Activities
MR Magnetisk resonans

MSD Merck Sharp & Dohme Corp., Rahway, NJ, USA
MSI Microsatellite instability

MSI-H Microsatellite instability — high

MUGA Multiple-gated acquisition

NA Not applicable

NCCN National Comprehensive Cancer Network
NICE The National Institute for Health and Care Excellence
OR Objektivt respons

ORR Objektiv responsrate

oS Overall survival

PD-1 Programmed cell death-1

PD-L1 Programmed cell death ligand 1

PD-L2 Programmed cell death ligand 2

PF Progressionsfri

PFS Progression-free survival

PR Partial response

PS Performance status

PT Preferred term

Q3w Hver 3. uge

Q6w Hver 6. uge

QoL Quality of Life

RCT Randomised controlled trial

RDI Relativ dosisintensitet

RECIST 1.1 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1
SAE Serious adverse event

SD Standard deviation

SE Standard error

soc Standard of care

SOX S-1 + oxaliplatin

VAS Visual analogue scale

Laesevejledning

Den opdaterede ansggningsskabelon fra Medicinradet er anvendt til naervaerende ansggning. For
at fglge de praedefinerede tabeller og deres nummerering, har vi nummereret ekstra tabeller med
romertal, fx tabel XI. Ansggningen er skrevet pa dansk. Nogle begreber er bibeholdt pa engelsk,
disse er angivet med kursiv.
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" 1. Oplysninger om leegemidlet

Laegemiddelinformationer

Handelsnavn

KEYTRUDA ®

Generisk navn

Pembrolizumab

Indikation som formuleret af
Det Europasiske
Leegemiddelagentur (EMA)

KEYTRUDA, in combination with trastuzumab, fluoropyrimidine and
platinum-containing chemotherapy, is indicated for the first-line
treatment of locally advanced unresectable or metastatic HER2-positive
gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma in adults whose
tumours express PD-L1 with a CPS 2> 1.

Indehaver af
markedsfgringstilladelse i

MSD Danmark ApS

Danmark
ATC-kode LO1XC18
Kombinationsbehandling Nej

og/eller samtidig behandling

(Forventet) Dato for EU-
godkendelse

23. august 2023

Har lsegemidlet fiet en
betinget
markedsfgringstilladelse?

Nej

Har lzegemidlet vaeret i
’accelerated assessment’ hos
EMA?

Nej

Har lz2agemidlet ’orphan drug
designation’? (medtag dato)

Nej

Andre indikationer godkendt
af EMA

Se venligst Appendix K

Andre indikationer, der er
blevet evalueret af
Medicinradet (ja/nej)

Se venligst Appendix K

Udlevering

BEGR

Emballage — typer,
storrelser/antal enheder og
koncentrationer

4 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 25 mg/ml
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. Oversigtstabel

Indikation, der er relevant for KEYTRUDA, in combination with trastuzumab, fluoropyrimidine and

vurderingen platinum-containing chemotherapy, is indicated for the first-line
treatment of locally advanced unresectable or metastatic HER2-
positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma in
adults whose tumours express PD-L1 with a CPS >1.

Doseringsregime og Pembrolizumab 200 mg administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-ugers
administrationsform cyklus
plus

trastuzumab 8mg/kg i.v. som steddosis og derefter 6mg/kg i.v. som
vedligeholdelsesdosis pa dag 1 af hver 3- ugers cyklus

i kombination med

CAPOX (oxaliplatin 130 mg/m?2 administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-
ugers cyklus + capecitabin 1.000 mg/m?2 administreret oralt to gange
dagligt pa dag 1-14 af hver 3-ugers cyklus)

eller med

FP (cisplatin 80 mg/m?2 administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-ugers
cyklus + 5-fluorouracil 300 mg/m?/dag administreret i.v. pa dag 1-5 af
hver 3-ugers cyklus)

Valg af komparator Kemoterapi og trastuzumab

Prognose med aktuel behandling 36% (95% Cl: 31-42) af patienter med kraft i spisergr, mavesak eller
(komparator) mavemund, som var pabegyndt et onkologisk, palliativt forlgb, var i
2021 fortsat i live 1 ar efter forste systemiske behandling.

Type af dokumentation til den Den kliniske evaluering sker pa baggrund af et head-to-head studie
kliniske evaluering (KEYNOTE-811)

Vigtigste effektmal Forskel i median samlet overlevelse (OS)

(forskel/forbedring 4,9 mdr. HR: 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,98) p=0,0143

lignet med k t
sammealignat med komparator) Forskel i median progressionsfri overlevelse (PFS)

3,6 mdr. HR: 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85) p=0,0001

Forskel i andel af patienter med 2 1 alvorlige ugnskede haendelser
-0,1(95% Cl: -8,2; 7,9)

Vigtigste alvorlige ugnskede
haandelser for interventionen og
komparatoren

Konsekvens for
helbredsrelateret livskvalitet

I

Type af sundhedsgkonomisk | det sagen korer i Medicinradets fast-track proces er der ikke
analyse, der indsendes indsendt en sundhedsgkonomisk model

10
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Datakilder, der bruges til at NA
modellere klinisk effekt

Datakilder, der bruges til at NA
modellere den

helbredsrelaterede livskvalitet
Vundne levear NA
Vundne QALY NA
Inkrementelle omkostninger NA
ICER (DKK/QALY) NA
Usikkerhed forbundet med ICER- NA

estimatet

Antal egnede patienter i
Danmark

Incidens: 38 nye patienter arligt

Praevalens: ca. 50 patienter

Budgetkonsekvens (i ar 5)

NA

1"
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3. Patientpopulation, intervention,

valg af komparator(er) og relevante
effektmal

3.1 Sygdommen

Kreeft i den gvre gastrointestinale kanal inddeles efter om tumor er lokaliseret i mavesakken,
mavemunden (gastroesophageal junction, GEJ) eller spisergret. Tumorer i mavemunden inddeles
endvidere i Siewert Type |, Il og lll. Histologisk inddeles patienterne efter, om de har planocellulzere
karcinomer eller adenokarcinomer. Planocellulzere karcinomer er oftest lokaliseret hgjt eller midt
i spisergret, mens adenokarcinomer oftest optreeder i mavesek og mavemund [1].
Adenokarcinomer kan ogsa vaere lokaliseret i den nedre del af spisergret, men er kun i fa tilfaelde
at finde i den gvre del [2]. | 2021 blev der ifglge arsrapporten fra Dansk EsophagoGastrisk Cancer
Gruppe (DEGC) registreret hhv. 275, 655 og 224 nye tilfeelde af kreeft i spisergr, mavemund og
mavesak [3]. Der er i juni 2023 udkommet en ny arsrapport, der ogsa inkluderer opggrelser for
2022. | denne er opggrelsesmetoden dog aendret, saledes at det, der tidligere blev klassificeret
som kraeft i mavemunden, nu klassificeres som adenokarcinomer i spisergret [4]. Dette skaber et
databrud, som ggr, at vi i ansggningen her har valgt at benytte arsrapporten for 2021.

| Danmark er andelen af adenokarcinomer steget de seneste ar og er nu den hyppigste histologiske
subgruppe af kraeft i den gvre del af det gastrointestinale system med ca. dobbelt s3 mange tilfeelde
som planocellulzere karcinomer [1].

Adenokarcinomer i den gvre gastrointestinale kanal optraeder hyppigst hos mand, mens alder,
rygning, lav fysisk aktivitet, straling og familiehistorik ligeledes er kendte risikofaktorer. Blandt
risikofaktorer for saerligt adenokarcinomer i mavemunden er refluks (spisergrsbrok) og Barretts
spisergr. For adenokarcinomer i mavesakken er bakterien Helicobacter pylori en risikofaktor og
findes hos stgrstedelen af patienterne [5]. Gennemsnitsalderen ved diagnose var i 2021 71 ar for
patienter med kraeft i mavemunden og 69 ar for patienter med kraeft i mavesaekken [3].

De mest almindelige symptomer er synkebesvaer, opkastninger, traeethed, kvalme og et betydende
vaegttab. Patienterne kan klage over trykken eller en breendende fornemmelse i brysthulen eller
gvre del af bughulen. Nogle patienter har en lav blodprocent grundet blgdning fra tumoren [6].

Andelen af danske patienter med kraeft i spisergr, mavesak eller mavemund, som er pabegyndt et
onkologisk, palliativt forlgb og er i live 1 ar efter fgrste systemiske behandling, ligger pa landsplan
pa 36% (95% Cl: 31-42) i 2021 [3]. Det vil sige, at kun lidt over 1/3 af patienterne er i live 1 ar efter
deres diagnose med metastastatisk kraeft i spisergr, mavesaek eller mavemund. Der er derfor et
behov for behandlinger, der kan forlaenge overlevelsen hos denne patientgruppe.

3.2 Patientpopulation

Forekomsten af adenokarcinomer i den gvre gastrointestinale kanal har siden ar 2000 vzeret let
stigende i Danmark —isaer for maends vedkommende [7]. Mand udgjorde i 2021 ogsa hovedparten
af de nydiagnosticerede tilfelde; for kraeft i mavemunden var ca. 80% mand og for kraeft i
mavesakken var tallet ca. 60 % [3]. Gennemsnitsalderen for nydiagnosticerede var i 2021 hhv. 71
og 69 ar [3].
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Tabel 1. Incidens og praevalens i de seneste 5 ar

Ar 2017 2018 2019 2020 2021
Incidens i Danmark GEJ: 594 GEJ: 635 GEJ: 628 GEJ: 627 GEJ: 655
Nydiagnosticeret GEJ Ventr: 220 Ventr: 236 Ventr: 222 Ventr: 227 Ventr: 224
og ventrikel - alle
stadier [3, 8]

Total: 814 Total: 871 Total: 850 Total: 854 Total: 879
Praevalens i Danmark 2.163 2.265 2.374 2.531 NA
Stomach cancer — alle
stadier [7]
Global prasvalens * NA NA NA NA NA

* For sma patientpopulationer beskrives ogsa den globale praevalens.

| tabellen herover ses tal for incidensen af kraeft i mavesak eller mavemund i alle stadier i Danmark
i 5-arsperioden 2017-2021. Tallene for praevalens stammer fra Nordcan. Betegnelsen 'stomach
cancer’ dakker over kraeft i mavesak og mavemund. De angivne tal er summen af praevalens hos
hhv. mand og kvinder og pa tvaers af alle stadier.

Den relevante population for denne ansggning er patienter med fremskreden (lokalavanceret,
ikke-resektabel eller metatstatisk) Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)-positiv
adenokarcinom i mavesak eller mavemund og med Programmed cell Death-1 Ligand (PD-L1)
Combined Positive Score (CPS) > 1.

Ifolge arsrapporten fra DEGC var der i 2021 194 og 69 patienter med kraeft i hhv. mavemund eller
mavesak, der ikke blev reseceret, men fik medicinsk eller anden onkologisk behandling, svarende
til 263 i alt [3]. Heraf antager vi, at 20% er HER2-positive [9]. Pa baggrund af studiet antager vi
endvidere, at ca. 80% har PD-L1 CPS >1 [10]. Endelig forventes det, at 10% af patienterne er
uegnede til immun-onkologisk behandling pga. darlig performance status eller komorbiditeter
[11]. Baseret pa disse tal forventer vi, at der vil vaere ca. 38 nye patienter arligt, der kandiderer til
behandlingen.

Praevalensen af fremskreden kraeft i mavesak og mavemund forventes qua den begransede 1-ars
overlevelse at vaere markant lavere end den samlede praevalens pa tvaers af alle stadier. Et skon
baseret pa incidensen og den mediane overlevelse med nuvarende standardbehandling er, at ca.
50 praevalente patienter potentielt vil vaere kandidater til behandlingen.

Tabel 2. Estimater for antallet af patienter, der er egnede til behandling

Ar Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Antal patienter i 38 38 38 38 38
Danmark, som er

egnede til behandling

i de kommende ar

13
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Nuvarende standardbehandling i Danmark
Komplet resektion er eneste behandling, der har kurativt sigte og kan tilbydes nogle patienter med
lokaliseret sygdom. | tilfeelde af non-kurabel sygdom kan palliativ resektion veere indiceret, hvis
patienten har mekanisk obstruktion, blgdning eller perforation [12]. Fgrstelinjebehandling af ikke-
kurabel eller fremskreden sygdom er systemisk kemoterapi. DEGC har i deres kliniske retningslinje
‘Onkologisk behandling af ikke-kurabelt adenokarcinom i esophagus og ventrikel ver. 2.0’ fra januar
2023 anbefalet, at ‘alle behandlingsegnede patienter bgr have foretaget bestemmelse af PD-L1
score (CPS), MMR-status og HER2-status f@r behandling’ [1].
Folgende behandlinger er anbefalet til HER2-positive adenocarcinomer, uanset PD-L1 status:

e Patienter med HER2-positivt adenocarcinom, som er egnede til kemoterapi, bgr tilbydes

1. linjebehandling med trastuzumab og platin- og fluoropyrimidin-baseret kemoterapi.

Ved progression under eller efter 1. linje behandling kan patienter i god almentilstand tilbydes
yderligere systemisk onkologisk behandling. Fglgende regimer er anbefalet af det videnskabelige
selskab [1]:

e |rinotecan monoterapi

e Docetaxel eller paclitaxel monoterapi

| fglge danske klinikere behandles enkelte patienter derudover med
e Trastuzumab deruxtecan

e Calcium folinate + fluorouracil + irinotecan

Prognose med nuvarende behandling i Danmark
Andelen af patienter med kraeft i spisergr, mavesak eller mavemund, som er pabegyndt et

onkologisk, palliativt forlgb og erilive 1 ar efter fgrste systemiske behandling, er pa landsplan 36%
(95% Cl: 31-42) i 2021 [3].

3.4 Intervention

Interventionen er pembrolizumab i kombination med kemoterapi og trastuzumab. Kemoterapien
udggres af regimerne FP (5-fluorouracil + cisplatin) eller CAPOX (capecitabin + oxaliplatin). De
enkelte legemiddelstoffer er beskrevet i tabellerne herunder.

Pembrolizumab er et antistof, der binder til Programmed cell Death-1 (PD-1) receptoren og
blokerer interaktionen med liganderne PD-L1 and PD-L2. PD-1 receptoren er en negativ regulator
af T-celle aktivitet og er vist at vaere involveret i kontrollen af T-celle medieret immunrespons.
Pembrolizumab gger T-celleresponset, inklusiv anti-tumorresponset, ved at blokere PD-1’s binding
til PD-L1 and PD-L2. PD-L1 og PD-L2 er udtrykt pa antigen presenting cells og kan udtrykkes af
tumorceller eller andre celler i tumorens mikromiljg.

Protokollen for KEYNOTE-811 er publiceret som supplerende information til publikationen, der
indeholder data fra interim analyse 1 og kan bruges som reference til protokol-relaterede
informationer [13].
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Oversigt over interventionen Pembrolizumab
Terapeutisk indikation, der er KEYTRUDA, in combination with trastuzumab, fluoropyrimidine and
relevant for vurderingen platinum-containing chemotherapy, is indicated for the first-line

treatment of locally advanced unresectable or metastatic HER2-
positive gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma in
adults whose tumours express PD-L1 with a CPS 2 1 [14]

Administrationsform konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering 200 mg iv administreret pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus.

Pembrolizumab blev administreret som intravengs infusion over 30

minutter.
Dosering i den Vaegtbaseret dosering 2 mg/kg hver 3. uge eller 4 mg/kg hver 6. uge
sundhedsgkonomiske model er anvendt i base case modellen, da dette er dansk klinisk praksis

(herunder relativ dosisintensitet) for andre pembrolizumab-indikationer, og Medicinradet i tidligere
vurderinger har foretrukket dette.

Det er i base case modellen antaget, at 50% af patienterne far
behandling hver 3. uge og 50% af patienterne far behandling hver 6.
uge baseret pa indsigter fra danske kliniske eksperter samt dansk
behandlingspraksis pa andre godkendte pembrolizumab-
indikationer.

Der er i modellen mulighed for at vaelge fast dosis i
overensstemmelse med KEYNOTE-811.

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller
medicinreduktion. Derfor anvendes en brugertilpasset relativ
dosisintensitet (RDI) pa alle lazzgemidler i begge arme (se ‘Drug
Costs’ T77:T100 i modellen) baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er
undersogt i felsomhedsanalysen.

Skal lsegemidlet administreres Nej
sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier for Behandlingen ophorte ved bekraeftet sygdomsprogression eller

behandlingsophor uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift. behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

I dansk klinisk praksis behandles i maksimalt to ar.

Ngdvendig monitorering, bade Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet

under administration og i og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for alvorlige

behandlingsperioden uonskede haendelser og ugnskede haendelser af szerlig interesse)
[13].

Der skal under infusionen monitoreres for infusionsrelaterede

bivirkninger.
Behov for diagnostik eller andre Der skal testes for bade PD-L1 og HER2. Begge test er allerede
test (f.eks. companion diagnostic). indfert i dansk klinisk praksis jf. DEGCs guideline [1], og er derfor
Hvordan er disse inkluderet i ikke medtaget i modellen.
modellen?
Pakningsstgrrelse(r) 4 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 25 mg/ml
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Oversigt over interventionen Trastuzumab

Terapeutisk indikation, der er "Herceptin er, i kombination med capecitabin eller 5-fluoruracil og

relevant for vurderingen cisplatin, indiceret til behandling af voksne patienter med HER2-
positivt metastatisk adenokarcinom i ventriklen eller den
gastropsofageale overgang, som ikke tidligere har faet anticancer-
behandling for deres metastatiske sygdom. Herceptin bgr kun
bruges til patienter med metastatisk ventrikelkraeft, som har
tumorer med overekspression af HER2 defineret ved IHC2+ og et
bekraeftende SISH- eller FISH-resultat, alternativt ved et IHC3+
resultat. Praecise og validerede analysemetoder bor anvendes’ [15]

Administrationsform pu.t.konc.t.inf.v

Dosering 8 mg/kg som steddosis og 6 mg/kg som vedligeholdelsesdosis dag 1
af hver 3-ugers cyklus.

Trastuzumab steddosis skal gives ved intravengs infusion over 90
minutter. Hvis den initiale steddosis er veltolereret kan de
efterfolgende doser gives intravengst over 30 minutter [15].

Dosering i den | base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld

sundhedsgkonomiske model dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller

(herunder relativ dosisintensitet) medicinreduktion. Derfor anvendes en brugertilpasset relativ
dosisintensitet (RDI) pa alle lzegemidler i begge arme (se ‘Drug
Costs’ T77:T100 i modellen) baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er
undersogt i felsomhedsanalysen.

Skal lsegemidlet administreres Nej
sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier for Behandlingen ophorte ved bekraftet sygdomsprogression eller

behandlingsophor uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Ngdvendig monitorering, bade Patienter behandlet med trastuzumab er i gget risiko for at udvikle
under administration og i hjertesvigt (Congestive Heart Failure) eller asymptomatisk
behandlingsperioden hjertedysfunktion [15]. Derfor fik alle patienter i studiet foretaget

en maling af hjertefunktion (Left ventricular ejection fraction =
LVEF) ved echodiagram eller ved Multiple-Gated Acquisition
(MUGA) skanning ved baseline, 6 og 12 uger efter initiering af
behandling med trastuzumab og hver 12. uge derefter.

I behandlingsperioden blev patienterne desuden monitoreret for
symptomer pa hjertesvigt, fx dyspneg, takykardi, nyopstaet hoste
uden arsag [13].

Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet
og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for alvorlige
ugnskede haendelser og ugnskede haendelser af szerlig interesse)
[13].

Patienterne skal monitoreres i mindst 6 timer efter starten af den
initiale infusion og i minimum 2 timer efter starten pa de
efterfelgende infusioner. Der monitoreres for symptomer som
feber, rystelser og andre infusions-relaterede bivirkninger [13].
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Oversigt over interventionen

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic).
Hvordan er disse inkluderet i
modellen?

Trastuzumab

HER2 skal vaere positiv. Der testes allerede for dette i dansk klinisk
praksis, jf DEGCs guideline [1], og omkostninger til testen er derfor
ikke medtaget i modellen.

Pakningsstegrrelse(r)

150 mg og 420 mg pu.t.konc.t.inf.v

Oversigt over interventionen

5-fluorouracil

Terapeutisk indikation, der er
relevant for vurderingen

"Fluorouracil er indiceret til behandling af fremskreden mavekraeft’
[16].

Administrationsform

injektions- og infusionsvaeske, opl.

Dosering

800 mg/m? 5-fluorouracil (5-FU) administreret pa dag 1-5 af hver 3-
ugers cyklus.

5-FU gives som en kontinuerlig intravengs infusion over 120 timer.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller
medicinreduktion. Derfor anvendes en brugertilpasset relativ
dosisintensitet (RDI) pa alle lazgemidler i begge arme (se 'Drug
Costs’ T77:T100 i modellen) baseret pa KEYNOTE-811. 5-FU er ikke
dansk klinisk praksis, og derfor ikke medtaget i base case modellen.

100% RDI er undersogt i folsomhedsanalysen.

Skal lsegemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsophor

Behandlingen opherte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Ngdvendig monitorering, bade
under administration og i
behandlingsperioden

Investigatorer blev adviseret til at oplyse deltagerne, der fik 5-FU,
om den ggede risiko for fotosensitivitet i forbindelse med
behandling med 5-FU og deltagerne blev opfordret til at beskytte
sig mod solens straler.

Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet
og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for alvorlige
uonskede haendelser og ugnskede haendelser af szerlig interesse)
[13].

Under infusionen skal der monitoreres for infusionsrelaterede
bivirkninger.

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic).
Hvordan er disse inkluderet i
modellen?

Nej
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Oversigt over interventionen 5-fluorouracil
Pakningsstgrrelse(r) 10 ml, 50 ml og 100 ml injektions- og infusionsvaeske, opl. a 50
mg/ml

Oversigt over interventionen Cisplatin
Terapeutisk indikation, der er Cisplatin er ikke formelt indiceret til indikationen, men til adskillige
relevant for vurderingen andre metastaserende karcinomer og cancer-typer [17]. Er som

naevnt i afsnit 3.3 anbefalet af det videnskabelige selskab og eri
praksis del af dansk standardbehandling.

Administrationsform konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering 80 mg/m? cisplatin administreret pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus.

Cisplatin blev givet som en intravengs infusion over 60 eller 120
minutter per investigators standardpraksis.

Dosering i den | base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld

sundhedsgkonomiske model dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller

(herunder relativ dosisintensitet) medicinreduktion. Derfor anvendes en brugertilpasset relativ
dosisintensitet (RDI) pa alle lzzgemidler i begge arme (se 'Drug
Costs’ T77:T100 i modellen) baseret pa KEYNOTE-811. Cisplatin er
som naevnt ovenfor ikke dansk klinisk praksis, og derfor ikke
medtaget i base case modellen.

100% RDI er underseggt i folsomhedsanalysen.

Skal lsegemidlet administreres Nej
sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier for Behandlingen ophorte ved bekraeftet sygdomsprogression eller

behandlingsophor uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Ngdvendig monitorering, bade Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet

under administration og i og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for alvorlige

behandlingsperioden upnskede handelser og ugnskede haendelser af szerlig interesse)
[13].

Under infusionen skal der monitoreres for infusionsrelaterede

bivirkninger.
Behov for diagnostik eller andre Nej
test (f.eks. companion diagnostic).
Hvordan er disse inkluderet i
modellen?
Pakningsstgrrelse(r) 50 ml og 100 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 1 mg/ml
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Oversigt over interventionen Capecitabin

Terapeutisk indikation, der er
relevant for vurderingen

Capecitabin er indiceret til 1. linjebehandling af fremskreden
ventrikelkraeft i kombination med et platinbaseret regime’ [18].

Administrationsform

filmovertrukne tabletter

Dosering

1.000 mg/m?2 capecitabin administreret oralt to gange dagligt pa
dag 1-14 af hver 3-ugers cyklus

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

I base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller
medicinreduktion. Derfor anvendes en brugertilpasset relativ
dosisintensitet (RDI) pa alle lazegemidler i begge arme (se ‘Drug
Costs’ T77:T100 i modellen) baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er
undersogt i folsomhedsanalysen.

Skal lsegemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsophor

Behandlingen opherte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter feerdiggerelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Ngdvendig monitorering, bade
under administration og i
behandlingsperioden

Investigatorer blev adviseret om at oplyse deltagerne, der far
capecitabin, om den ggede risiko for fotosensitivitet i forbindelse
med behandling med capecitabin og deltagerne blev opfordret til at
beskytte sig mod solens straler.

Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet
og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for alvorlige
uonskede handelser og ugnskede haendelser af szerlig interesse)
[13].

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic).
Hvordan er disse inkluderet i
modellen?

Nej

Pakningssterrelse(r)

60 stk filmovertrukne tabletter a 150 mg
60 stk filmovertrukne tabletter a 300 mg

60 stk og 120 stk filmovertrukne tabletter a 500 mg

Oversigt over interventionen Oxaliplatin

Terapeutisk indikation, der er
relevant for vurderingen

Oxaliplatin er ikke formelt indiceret til indikationen [19]. Er som
naevnt i afsnit 3.3 anbefalet af det videnskabelige selskab og eri
praksis del af dansk standardbehandling.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

130 mg/m?2 oxaliplatin administreret pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus.
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Oversigt over interventionen Oxaliplatin

Oxaliplatin blev givet som en intravengs infusion over 60 eller 120
minutter per investigators standardpraksis.

Dosering i den | base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld

sundhedsgkonomiske model dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller

(herunder relativ dosisintensitet) medicinreduktion. Derfor anvendes en brugertilpasset relativ
dosisintensitet (RDI) pa alle lazgemidler i begge arme (se 'Drug
Costs’ T77:T100 i modellen) baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er
undersggt i folsomhedsanalysen.

Skal lsegemidlet administreres Nej
sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier for Behandlingen ophorte ved bekraeftet sygdomsprogression eller

behandlingsopheor uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Ngdvendig monitorering, bade Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet

under administration og i og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for alvorlige

behandlingsperioden upnskede handelser og ugnskede haendelser af szerlig interesse)
[13].
Under infusionen skal der monitoreres for infusionsrelaterede
bivirkninger.

Behov for diagnostik eller andre Nej

test (f.eks. companion diagnostic).

Hvordan er disse inkluderet i

modellen?

Pakningsstegrrelse(r) 10 ml, 20 ml og 40 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 5 mg/ml

3.4.1 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis

Safremt pembrolizumab i kombination med kemoterapi og trastuzumab anbefales til denne
indikation, vil lzegemidlet indgda som et supplement til den nuvaerende standardbehandling;
kemoterapi og trastuzumab. Det forventes ikke, at 2. linjebehandlingen @ndres ved at tillaegge
pembrolizumab til 1. linje standardbehandling.

Brugen af pembrolizumab til denne indikation forudsaetter som for naevnt, at der testes for bade
PD-L1 og HER2. Begge test er immunhistokemiske og udferes allerede rutinemaessigt i dag pa alle
biopsier af adenokarcinomer, hvilket er beskrevet i de Kliniske retningslinjer for “Esophagus- og
ventrikelcancer — Patologi, diagnostiske metoder og stadieinddeling” [20]. En evt. anbefaling af
pembrolizumab vil derfor ikke medfere andringer for sa vidt angar test.

3.5 Valg af komparator(er)

Som beskrevet ovenfor er trastuzumab i kombination med platin- og fluoropyrimidin-baseret
kemoterapi dansk standardbehandling i dag. | praksis anvendes hyppigst oxaliplatin i kombination
med capecitabin (CAPOX) [11]. | studiet fik deltagerne investigators valg af FP eller CAPOX - langt
storsteparten fik CAPOX (se Tabel 9). | den sundhedspkonomiske analyse anvender vi alene CAPOX
som komparator. Vi vaelger at anvende den samlede komparatorgruppe fra KEYNOTE-811 som
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det hojere patientantal, og at tilgangen er forsvarlig, da begge platindoublets er undersagt i
randomiserede studier, og begge anses for standard [21, 22]. Der er desuden pavist non-inferioritet
mellem cis- og oxaliplatinbaserede doublets [23], hvilket ogsa afspejles i DEGCs vejledning, hvor
der - som det ses i afsnit 3.3 - ikke er sondret mellem platinerne. Der blev i studiet stratificeret for
valg af kemoterapi-regime, og der er udfert praespecificerede subgruppeanalyser pa baggrund
heraf. Til brug for den kliniske vurdering afrapporterer vi ogsa resultaterne heraf.

Oversigt over komparator

Generisk navn

Trastuzumab

ATC-kode

LO1FDO1

Virkningsmekanisme

Rekombinant monoklonalt antineoplastisk antistof.

Antineoplastiske antistoffer er rettet mod antigener, som udtrykkes
pa tumorceller, vaskulare celler relateret til tumorceller eller pa
immunceller.

Administrationsform

pu.t.konc.t.inf.v

Dosering

8 mg/kg som steddosis og 6 mg/kg som vedligeholdelsesdosis dag 1
af hver 3-ugers cyklus

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller medicinreduktion.
Derfor anvendes en brugertilpasset relativ dosisintensitet (RDI) pa
alle lzzgemidler i begge arme (se ’Drug Costs’ T77:T100 i modellen)
baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er undersogt i
folsomhedsanalysen.

Bor lsegemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsopher

Behandlingen opherte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic)

HER2 skal vaere positiv. Der testes allerede for dette i dansk klinisk
praksis, jf DEGCs guideline [1]

Pakningsstgrrelse(r)

150 mg og 420 mg pu.t.konc.t.inf.v

Oversigt over komparator

Generisk navn

5-fluorouracil

ATC-kode

LO1BCO2
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Oversigt over komparator

Virkningsmekanisme

Cytostatikum. Antimetabolit.

Antimetabolitter blokerer indbygningen af puriner eller pyrimidiner
i DNA eller RNA enten via direkte haamning eller via haemning af
dannelsen af nukleinsyrer.

Administrationsform

injektions- og infusionsvaeske, opl.

Dosering

800 mg/m? 5-fluorouracil (5-FU) administreret pa dag 1-5 af hver 3-
ugers cyklus

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller medicinreduktion.
Derfor anvendes en brugertilpasset relativ dosisintensitet (RDI) pa
alle lazgemidler i begge arme (se 'Drug Costs’ T77:T100 i modellen)
baseret pa KEYNOTE-811. 5-FU er ikke dansk klinisk praksis, og er
derfor ikke medtaget i base case modellen.

100% RDI er undersagt i folsomhedsanalysen.

Bor lsegemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsophor

Behandlingen ophorte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic)

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

10 ml, 50 ml og 100 ml injektions- og infusionsvaeske, opl. a 50

mg/ml

Oversigt over komparator

Generisk navn

Cisplatin

ATC-kode

LO1XA01

Virkningsmekanisme

Cytostatikum med alkylerende virkning.

Alkylerende stoffer danner kovalente bindinger med biologisk
vigtige makromolekyler og skader deres funktion. Specielt sker der
en binding til og evt. krydsbindning af DNA. Efterfolgende
processering eller reparation af laesionerne kan forarsage enkelt-
eller dobbeltbrud pa DNA-strengen og celledad.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

80 mg/m? cisplatin administreret pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus
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Oversigt over komparator

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller medicinreduktion.
Derfor anvendes en brugertilpasset relativ dosisintensitet (RDI) pa
alle lzzgemidler i begge arme (se ‘Drug Costs’ T77:T100 i modellen)
baseret pa KEYNOTE-811. Cisplatin er ikke dansk klinisk praksis, og
derfor ikke medtaget i base case modellen.

100% RDI er underseggt i folsomhedsanalysen.

Bor l==gemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsophor

Behandlingen ophgrte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic)

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

50 ml og 100 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 1 mg/ml

Oversigt over komparator

Generisk navn

Capecitabin

ATC-kode

LO1BCO6

Virkningsmekanisme

Cytostatikum. Antimetabolit.

Antimetabolitter blokerer indbygningen af puriner eller pyrimidiner
i DNA eller RNA enten via direkte haamning eller via haemning af
dannelsen af nukleinsyrer.

Administrationsform

filmovertrukne tabletter

Dosering

1000 mg/m? capecitabin administreret oralt to gange dagligt (BID)
pa dag 1-14 af hver 3-ugers cyklus

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller medicinreduktion.
Derfor anvendes en brugertilpasset relativ dosisintensitet (RDI) pa
alle lzzgemidler i begge arme (se ‘Drug Costs’ T77:T100 i modellen)
baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er undersogt i
folsomhedsanalysen.

Bor l==gemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsophor

Behandlingen opherte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.
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Oversigt over komparator

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic)

Nej

Pakningsstegrrelse(r)

60 stk filmovertrukne tabletter a 150 mg
60 stk filmovertrukne tabletter a 300 mg

60 stk og 120 stk filmovertrukne tabletter a 500 mg

Oversigt over komparator

Generisk navn

Oxaliplatin

ATC-kode

LO1XAO03

Virkningsmekanisme

Cytostatikum med alkylerende virkning.

Alkylerende stoffer danner kovalente bindinger med biologisk
vigtige makromolekyler og skader deres funktion. Specielt sker der
en binding til og evt. krydsbindning af DNA. Efterfolgende
processering eller reparation af laesionerne kan forarsage enkelt-
eller dobbelt brud pa DNA-strengen og celledad.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

130 mg/m?2 oxaliplatin administreret pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ dosisintensitet)

| base case modellen antages, at ikke alle patienter modtager fuld
dosis pa grund af for eksempel glemte doser eller medicinreduktion.
Derfor anvendes en brugertilpasset relativ dosisintensitet (RDI) pa
alle lzzgemidler i begge arme (se ‘Drug Costs’ T77:T100 i modellen)
baseret pa KEYNOTE-811. 100% RDI er undersogt i
folsomhedsanalysen.

Bor lsegemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier for
behandlingsopher

Behandlingen ophgrte ved bekraeftet sygdomsprogression eller
uacceptabel toxicitet, ved investigators eller patientens beslutning
om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-compliant
ift behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggorelse af 35
cykli af aktiv behandling.

Behov for diagnostik eller andre
test (f.eks. companion diagnostic)

Nej

Pakningsstarrelse(r)

10 ml, 20 ml og 40 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 5 mg/ml

3.6

Ombkostningseffektivitet af komparator(er)

Omkostningseffektiviteten af komparatorerne er ikke vurderet af Medicinradet. Vi finder det dog

overvejende sandsynligt, at trastuzumab + kemoterapi er et omkostningseffektivt regime. | en

metaanalyse af tre randomiserede studier forlaengede 5-FU-baseret kemoterapi OS med 6,7 mdr.

sammenlignet med best supportive care (BSC) (HR=0,3) hos patienter med avanceret
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ventrikelcancer [24]. Tilleeg af trastuzumab i 1. linje forlaengede OS med yderligere 2,7 mdr.
(HR=0,74) hos patienter med HER-2 positivt adenokarcinom [25].

Samtlige komparatorer er gaet af patent. Leegemiddelomkostningerne i apotekets indkgbspris
(AIP) for trastuzumab + CAPOX udger ca. 100.000 DKK for 35 cykli.

3.7 Relevante effektmal

3.7.1 Definition af effektmal inkluderet i ansggningen

| ansggningen anvender vi samlet overlevelse (overall survival, OS) og progressionsfri overlevelse
(progression-free survival, PFS) som endepunkter for kombinationens effekt. Begge er
veletablerede endepunkter i vurderinger af laegemidler til behandling af avanceret kraeft, og er
anvendt i samtlige af Medicinradets vurderinger af laegemidler til kraeft i den ovre
gastrointestinalkanal [26, 27].

OS er defineret som tiden fra randomisering til ded af enhver arsag. Patienter, der oplevede
sygdomsprogression eller pabegyndte ny onkologisk behandling blev fulgt op telefonisk hver 12.
uge indtil dod, tilbagekaldelse af samtykke eller afslutning af studiet, hvad end der kom farst.
Deltagere, som fortsat var i live pa tidspunktet for analysen, blev censoreret pa datoen for seneste
kontakt.

PFS er et kombineret endepunkt, defineret som tiden fra randomisering til forste dokumenterede
sygdomsprogression eller ded af enhver arsag, hvad end der opstod forst. Vi vil i afsnit 6.1.4
redeggre for antal events bade samlet og for hhv. dgd og progression. Progression blev defineret
per RECIST1.1 [28] og vurderet ved Blinded Independent Central Review (BICR). Der blev anvendt
Computed Tomography (CT) scanning eller, hvis CT var kontraindiceret, Magnetic Resonance
Imaging (MRI). Den initiale scanning blev foretaget max. 28 dage for randomisering. Den forste
scanning til vurdering af behandlingseffekten fandt sted 6 uger efter randomisering, og
efterfelgende scanninger blev foretaget hver 6. uge (eller oftere hvis det var klinisk indiceret), og
indtil enten sygdomsprogression var bekrzftet ved BICR, indtil pdbegyndelse af ny onkologisk
behandling, indtil tilbagekaldelse af samtykke eller indtil dgd. Der blev censoreret efter reglerne,
som fremgar af Tabel I.

Tabel | - Regler for censorering for den primzere analyse af PFS

Situation Primaere analyse

Progressiv sygdom eller dod dokumenteret efter Progredieret pa dato for dokumenteret

<1 manglende sygdomsvurdering, og for evt. ny progressiv sygdom eller ded.

kreeftbehandling er pabegyndt

Progressiv sygdom eller ded dokumenteret Censoreret ved sidste sygdomsvurdering
umiddelbart efter 22 pa hinanden felgende foretaget inden dato for 22 pa hinanden folgende
manglende sygdomsvurderinger eller efter ny manglende sygdomsvurdering og ny
kraeftbehandling, hvis tilfeeldet. kraeftbehandling, hvis tilfeldet.

Ingen progredieret sygdom og ingen dod; og Censoreret ved sidste sygdomsvurdering

ingen ny kraeftbehandling pabegyndt

Ingen progressiv sygdom og ingen dod; Ny Censoreret ved sidste sygdomsvurdering for ny
kreeftbehandling pabegyndt kraeftbehandling
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Effektmal Tidspunkt* Definition Hvordan blev effektmalet

underspgt
(dataindsamlingsmetode)

Samlet Den mediane Tid fra randomisering  Patienter der oplevede
overlevelse (OS) opfolgningstid var i CPS til ded af enhver sygdomsprogression eller
>1 subgruppen 17,0 arsag. pabegyndte ny onkologisk
maneder (range: 0,6 — behandling blev fulgt op med
41,6 maneder) i henblik pa OS status hver 12.
pembro+SOC-gruppen og uge indtil ded, tilbagekaldelse af
13,9 maneder (range: 0,3 samtykke eller afslutning af
— 41,2 maneder) i SOC- studiet, hvad end der kom forst.
gruppen.
Progressions-fri Den mediane Tid fra randomisering  Vurderet ved CT scanning eller
overlevelse (PFS)  opfelgningstid var i CPS til forste MRI hver 6. uge. Progression
>1 subgruppen 17,0 dokumenterede vurderet per RECIST1.1 ved
maneder (range: 0,6 — sygdomsprogression BICR.
41,6 maneder) i eller ded af enhver

pembro+SOC-gruppen og arsag, hvad end der
13,9 maneder (range: 0,3 kom forst

— 41,2 maneder) i SOC-

gruppen.

* Tidspunkt for dataindsamling anvendt i analyse (opfalgningstid for time-to-event effektmal)
BICR = Blinded Independent Central Review, CT = Computerized Tomography, RECIST1.1 = Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) version 1.1
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4. Sundhedsekonomisk analyse

Da vurderingen foregar i Medicinradets fast-track proces, er der ikke indsendt en
sundhedspkonomisk analyse.

4.1 Modelstruktur

N/A

4.2  Modelkarakteristika
N/A
Tabel 4. Funktioner i den sundhedsgkonomiske model

Modelfunktioner Beskrivelse Begrundelse
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5. Oversigt over litteratur

5.1

Litteratur anvendt til den kliniske vurdering

I det den kliniske og den sundhedsgkonomiske vurdering baserer sig pa data fra hhv. Interventions-
og kontrolarmen fra KEYNOTE-811-studiet, har vi ikke fundet det ngedvendigt at foretage en
systematisk litteratursegning med henblik pa at identificere yderligere litteratur. Da der endnu ikke

foreligger en publikation, baserer vi ansggningen pa EPAR’en [14], studieprotokollen [13] og pa
fortrolige data on file [29].

Tabel 5. Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed

Reference

(Fuld citering inkl.

referencenummer)
*

CHMP extension of
indication variation
assessment report,
20 July 2023,
EMA/CHMP/21313
5/2023 [14]

Samt

Publiceret protokol
som supplemental
information til [13]

Samt

Clinical Study
Report [data on
file] [29]

Studienavn*

KEYNOTE-811

NCT-
identifikator

NCT03615326

Studiedatoer
(Startdato og
forventet slutdato,
data cut-off og
forventede data cut-
offs)

Start: 05/10/18

Forventet afslutning:
30/12/24

Data cut-off:
25/05/22 (1A2)

Fremtidige data cut-

offs:

1A3: Mindst 606 PFS
events observeret OG
minimum 18 maneder
efter sidste patient er
randomiseret.

Final Analysis (FA):
Mindst 551 dedsfald
observeret OG
minimum 28 méneder
efter sidste patient er
randomiseret.

Anvendt ved
sammenligning af*

Pembrolizumab i
kombination med
trastuzumab og
kemoterapi vs.
trastuzumab og
kemoterapi til
patienter med
fremskreden
HER2-positive
adenokarcinomer i
mavemund eller
mavesak og med
PD-L1CPS 21

* Hvis der er flere publikationer ifm. med en trial, skal alle anvendte publikationer inkluderes.

5.2 Litteratur anvendt til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Livskvalitetsdata stammer udelukkende fra KEYNOTE-811, og vi har derfor ikke foretaget en
systematisk litteratursggning.
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®e «® Tabel 6. Relevant litteratur inkluderet for (dokumentation af) helbredsrelateret livskvalitet (se afsnit 10)

Reference Helbredsstadie/disutility-veerdi Henvisning til sted i ansggning,
hvor dataene er

beskrevet/anvendt

CHMP extension of indication For hver arm i KEYNOTE-811 Afsnit 10 Dokumentation af
variation assessment report, 20 studiet er EQ-5D helbredsrelateret livskvalitet
July 2023, gennemsnitsvaerdier estimeret

EMA/CHMP/213135/2023 [14] for hvert helbredsstadie
(progressionsfri, respondenter i

samt . .
progressionsfri, non-

Keytruda (MK-3475) HTA report — respondenter i progressionsfri og
PRO EQ-5D-5L [30] [data on file] ~ Progredieret sygdom).

5.3 Litteratur anvendt til input 1 den sundhedsekonomiske model

Idet sagen korer i Medicinradets fast-track proces er der ikke indsendt en sundhedsgkonomisk

model.

Tabel 7. Relevant litteratur anvendt til input i den sundhedsgkonomiske model

Reference Input/estimat Identifikationsmetode Reference til sted i

(Fuld citering inkl. ansggning, hvor
referencenummer) dataene er
beskrevet/anvendt

NA
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6. Effekt

6.1  Effekt af pembrolizumab 1 kombination med trastuzumab +
kemoterapi sammenlignet med trastuzumab + kemoterapi til til
1. linjebehandling af fremskreden HER2-positiv adenokarcinom
1 maves&k eller mavemund med PD-L1 CPS >1

6.1.1 Relevante studier

KEYNOTE-811 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, fase 3-studie af pembrolizumab i kombination med kemoterapi og trastuzumab
sammenlignet med kemoterapi og trastuzumab alene til 1. linjebehandling af fremskreden HER2-
positiv adenokarcinom i mavesak eller mavemund.

Studiet bestar af to kohorter. Den fgrste kohorte er en global kohorte, der modtog pembrolizumab
eller placebo i kombination med trastuzumab og enten cisplatin+5-fluorouracil (FP) eller oxaliplatin
+ capecitabin (CAPOX). Den anden kohorte er en japansk kohorte, som modtog pembrolizumab
eller placebo i kombination med trastuzumab og S-1 + oxaliplatin (SOX). | denne ansggning
medtages kun data fra den globale kohorte, da den japanske kohorte ikke er relevant i en dansk
kontekst. Se Figure 1 for en oversigt over studiedesignet.

Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
Key Eligibility Criteria +
« Unresectable or metastatic gastric or Trastuzumab and FP or CAPOX?

GEJ adenocarcinoma for up to 35 cycles

= No prior systemic therapy in
advanced setting

* HER2-positive tumor by central Placebo IV Q3W
review (IHC 3+ or IHC 2+ ISH+) +

+ECOG PSOor1 Trastuzumab and FP or CAPOX?
for up to 35 cycles
Stratification Factors
Geographic region (Australia/Europe/ End Points
I I/North A ica vs A vs ROW)
e aiea i) - Dual primary: OS and PFS per RECIST v1.1 by BICR

* PD-L1 CPS (21 vs <1
il ’ - Key secondary: ORR and DOR per RECIST v1.1 by
BICR and safety

* Chemotherapy choice (FP vs CAPOX)

*Trastuzumab: & mafkg IV Q3W following an & ma/kg loading dose. FP: S-fluorouracil 800 mg/m? IV on D1-5 Q3W + cisplatin 80 mg/m? IV C3W. CAPOX capecilabine 1000 mg/im? BID on
D1-14 Q3W + caaliplatin 130 mg/mé IV Q3W.

BICR. pinded independent central review, CPS, combined positive score (number of PD-L1-staining celis [lumor celis, lymphocytes. macrophages) divided by the total number of viable
tumor cells. multipbed by 100). KEYNOTE-811 ClinkcalTrials.gov identifier, NCTO3615326

Figure 1 — Studiedesign

Inklusionskriterierne var bl.a. patienter > 18 ar med en cytologisk eller histologisk bekraeftet
diagnose af behandlingsnaivt lokalt avanceret ikke-respektabel eller metastatisk HER2-positive
adenocarcinom i ventrikel eller mavemund. Patienterne havde desuden en Eastern Cooperative
Oncology Group Performance Status (ECOG PS) score pa 0 eller 1. Eksklusionskriterierne var bl.a.
tidligere behandling for lokalt avanceret, ikke-resektabel eller metastatisk kraeft i mavesaek eller
mavemund, stor operation, aben biopsi eller signifikant traumatisk skade indenfor de sidste 28
dage inden randomisering, straleterapi indenfor 14 dage inden randomisering eller anden
kraeftsygdom, der var progredieret eller havde kraevet aktiv behandling indenfor de sidste fem ar.
For en fuld liste af in- og eksklusionskriterier se Appendix A.

| den globale kohorte blev inkluderede patienter randomiseret 1:1 til at modtage pembrolizumab
+ trastuzumab samt investigators valg af FP eller CAPOX eller til placebo + trastuzumab samt
investigators valg af FP eller CAPOX (Figure 1). Interventionsgruppen, der blev behandlet med
pembrolizumab + standard-of-care (SOC), kaldes pembrolizumab+SOC-gruppen gennem resten af
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*.«* ansogningen. Kontrolgruppen, der blev behandlet med SOC, kaldes SOC-gruppen igennem resten

af ansegningen.

Randomisering skete centralt ved brug af et interaktivt voice/web response system. Tildeling af
henholdsvis pembrolizumab eller placebo skete dobbelt-maskeret. Patienterne blev stratificeret
efter geografi (Europa, Israel, Nordamerika og Australien vs. Asien vs. resten af verden), PD-L1
status baseret pa CPS (positiv [CPS >1] vs. negativ [CPS <1] og kemoterapi-regime (FP vs. CAPOX).

Studiebehandlingen ophgrte ved bekrzeftet sygdomsprogression eller uacceptabel toxicitet, ved
investigators eller patientens beslutning om at stoppe deltagelse i studiet, hvis patienten var ikke-
compliant ift. behandling eller studieprocedure eller efter faerdiggerelse af 35 cykli af aktiv
behandling.

Patienter i pembrolizumab + SOC-armen med stabil sygdom eller bedre kunne i en anden,
efterfelgende fase modtage op til 17 ekstra doser af pembrolizumab (ca. 1 ars behandling), hvis
deres sygdom progredierede, mens de var ude af behandlingen, og de samtidig opfyldte visse prae-
specificerede kriterier. Respons pa behandling, progression eller dgd i denne anden fase af studiet
indgar ikke i analysen af PFS, men ded indgar i analysen af OS.

Patienternes HER2-ekspression blev testet ved brug af immunohistokemi og bestemmelse af PD-
L1-ekspression blev ogsa foretaget ved immunohistokemi ved brug af 22C3 pharmDx assay (Agilent
technologies, CA, USA) og malt ved CPS. Begge analyser blev foretaget af et centralt laboratorie.

De primaere effektmal i studiet var OS og PFS jf. RECIST1.1 ved BICR. De sekundzere effektmal var
Objektiv Respons Rate (ORR) og varighed af respons (Duration Of Response (DOR).

Studiet blev pabegyndt i oktober 2018 og er estimeret til at slutte i december 2024. Den
estimerede tid fra forste patient blev inkluderet i studiet til den endelige OS-analyse er 56
maneder, og studiet er planlagt til at inkludere 732 patienter.

Der eri alt planlagt 5 interimanalyser, hvoraf de to forste er faerdiggjorte (se Tabel Il). Data fra IA1
er publiceret [10], og responsdata fra denne analyse resulterede i maj 2021 i en godkendelse af
indikationen hos The Food and Drug Administration (FDA) i USA. EMAs godkendelse er baseret pa

data fra IA2.
Tabel Il - Feerdiggjorte interimanalyser
Interim Endepunkter Kriterier for at Analysens Faktiske Median opfalgningstid
analyse foretage analysen primasre data cut- [range]
formal off
IA1 ORR Nar 260 patienter Effektanalyse | 17. juni 8,4 mdr. [0,1-19,0] i
var blevet fulgti~ af ORR 2020 pembrolizumab+SOC-
8,5 maneder gruppen og 7,7 mdr.
[0,5-17,9] i SOC-
gruppen.
1A2 PFS + OS ~ 542 PFS-events Effektanalyse | 25. maj 17,0 mdr. [0,6-41,6] i
og af PFS og OS 2022 pembrolizumab+SOC-
~ 9 maneder efter gruppen og 13,9 mdr.
sidste patient blev [0,3-41,2] i SOC-
randomiseret gruppen
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.'- -'o Intern og ekstern validitet

Den interne validitet er styrket af studiets randomiserede og dobbeltblindede design; den
dobbeltmaskerede tildeling af studiebehandling; de ngje definerede in- og eksklusionskriterier
samt behandlingsregimer. Endepunkterne er alle veldefinerede og anerkendte, og analyserne er
foretaget i de relevante populationer. Der er foretaget beregning af de relevante
populationsstgrrelser mhp. at sikre tilstraekkelig statistisk power. Endelig er der redegjort for alle
protokolaendringer og for patienter, der ikke fulgte protokollen.

Hvor RCT’er typisk har en hgj grad af intern validitet, er den eksterne validitet ofte lavere. Den
eksterne validitet af KEYNOTE-811 er dog styrket af den hgje deltagelse af vestlige centre og
patienter, der ma antages at ligne danske centre og patienter; komparators overensstemmelse
med dansk klinisk praksis; muligheden for at implementere interventionen i dansk klinisk praksis;
de klinisk relevante endepunkter og den relativt lange opfglgningstid.

Inkluderet i ansggningen

Studiet inkluderede patienter med alle niveauer af PD-L1 ekspression. | det EMA har valgt at
godkende behandlingen til patienter med PD-L1 CPS > 1, vil vi praesentere baselinekarakteristika,
effekt- og sikkerhedsdata samt resultater vedr. livskvalitet for denne subgruppe. For effektdata
rapporterer vi resultater fra intention-to-treat (ITT) populationen og for sikkerhedsdata fra all
patients as treated (APaT) populationen. Samtlige data stammer fra IA2.

| ansggningen praesenterer vi saledes fglgende data:

e Baselinekarakteristika for subgruppen med PD-L1 CPS >1

e Samlet overlevelse (OS) for subgruppen med PD-L1 CPS >1

e  Progressionsfri overlevelse (PFS) for subgruppen med PD-L1 CP S>1
e  Bivirkninger for subgruppen med PD-L1 CPS 21

e Livskvalitet (EQ-5D-5L) for subgruppen med PD-L1 CPS >1

Som naevnt tidligere blev der stratificeret for PD-L1-ekspression, og subgruppeanalyserne heraf var
praespecificerede. Den statistiske analyseplan for KEYNOTE-811 var dog ikke designet til separat,
inferentiel test af PD-L1-subgrupper, hvorfor analyserne i disse subgrupper kan veere pavirket af
patientantallet med brede konfidensintervaller til fglge.
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Tabel 8. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i sammenligningen

Studienavn, NCT-
nummer

(reference)

Pembrolizumab/
Placebo Plus
Trastuzumab Plus
Chemotherapy in
Human Epidermal
Growth Factor
Receptor 2
Positive (HER2+)
Advanced Gastric
or
Gastroesophageal
Junction (GEJ)
Adenocarcinoma
(MK-3475-811/
KEYNOTE-811)

NCT03615326

Studiedesign

Internationalt, multicenter,
randomiseret
dobbeltblindet,
placebokontrolleret, fase 3-
studie

Studiets
varighed

Start: 5.
oktober
2018

Estimeret
slutdato:
30.
december
2024

Patientpopulation

Patienter med
HER2-positiv
adenokarcinom i
maveszk eller
mavemund

Pa baggrund af
EMA indikationen
rapporterer vi i
ansggningen data
fra den PD-L1
positive (CPS 21)
population

Intervention

Pembrolizumab
200 mg iv pa dag 1 af
hver 3-ugers cyklus

Trastuzumab 8mg/kg
iv steddosis og
derefter 6mg/kg iv
som
vedligeholdelsesdosis
pa dag 1 af hver 3-
ugers cyklus

Kemoterapiregimer

FP Cisplatin 80
mg/m2iv pa dag 1 +
5-fluorouracil 300
mg/m?/dag iv pa dag
1-5 af hver 3-ugers
cyklus

ELLER

CAPOX Oxaliplatin
130 mg/m? iv pa dag
1 + capecitabin 1.000
mg/m? oralt to gange

Komparator

Placebo

Saltvand iv pa dag 1
af hver 3-ugers
cyklus

Trastuzumab 8mg/kg
iv steddosis og
derefter 6mg/kg iv
som
vedligeholdelsesdosis
pa dag 1 af hver 3-
ugers cyklus

Kemoterapiregimer

FP Cisplatin 80
mg/m?ivpadag 1+
5-fluorouracil 300
mg/m2/dag iv pa dag
1-5 af hver 3-ugers
cyklus

ELLER

CAPOX Oxaliplatin

130 mg/m?iv pa dag
1 + capecitabin 1.000
mg/m? oralt to gange

Effektmal og opfelgningsperiode

Primaere effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS) — vurderet hver 6. uge indtil
verificeret sygdomsprogression, start pa ny onkologisk
behandling, tilbagekaldelse af samtykke eller afslutning af
studiet.

Samlet overlevelse (OS) — patienter der oplever
sygdomsprogression eller starter ny onkologisk behandling folges
op med telefonopkald hver 12 uge indtil dod, tilbagekaldelse af
samtykke eller afslutning af studiet.

OS- og PFS-data er fra 1A2, hvor den mediane opfelgningstid i
CPS>1 subgruppen var 17,0 mdr. [0,6-41,6] i
pembrolizumab+SOC-gruppen og 13,9 mdr. [0,3-41,2] i SOC-
gruppen. | all-comers populationen var den mediane
opfelgningstid 16,1 mdr. for pembrolizumab+SOC-gruppen og
14,8 mdr. for SOC-gruppen.

Sekundaere effektmal

Objektiv responsrate (ORR) — vurderet hver 6. uge per RECIST1.1
ved BICR. Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.

Duration of response (DOR) — vurderet hver 6. uge per RECIST1.1
ved BICR. Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.

Ugnskede haandelser (AE)
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Studienavn, NCT-
nummer

(reference)

Studiedesign

Studiets
varighed

Patientpopulation

Intervention

Komparator

Effektmal og opfelgningsperiode

dagligt pa dag 1-14 af dagligt pa dag 1-14 af Afbrydelse af studiedeltagelse som fglge af ugnskede haandelser

hver 3-ugers cyklus

hver 3-ugers cyklus

(AE)

Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele
studiet og i 30 dage efter endt behandling (dog 90 dage for
alvorlige ugnskede haendelser).

Sikkerhedsdata er fra 1A2 (CPS 21 subbgruppe) med en median
opfelgningstid pa 17,0 mdr. [0,6-41,6] i pembrolizumab+SOC-
gruppen og 13,9 mdr. [0,3-41,2] i SOC-gruppen. | all-comers
populationen var den mediane opfglgningstid 16,1 mdr. for
pembrolizumab+SOC-gruppen og 14,8 mdr. for SOC-gruppen.

Eksploratoriske effektmal
EQ-5D-5L

Alle PRO-data rapporteres elektronisk ved cyklus 1 (baseline), 2,
3, 4 og 5 og derefter hver anden cyklus i op til 1 ar efter afslutning
af behandling, hvad end der kom forst, samt ved kontrolbesgget
30 dage efter endt behandling.

PRO-data er fra 1A2 (CPS 21 subgruppe) med en median
opfelgningstid pa 17,0 mdr. [0,6-41,6] i pembrolizumab+SOC-
gruppen og 13,9 mdr. [0,3-41,2] i SOC-gruppen. | all-comers
populationen var den mediane opfglgningstid 16,1 mdr. for
pembrolizumab+SOC-gruppen og 14,8 mdr. for SOC-gruppen.

EORTC-QLQ C30 og EORTC QLQ-STO22 (gastric cancer module).
Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.
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6.1.2 Sammenlignelighed af studier

| det analysen alene baserer sig pa resultaterne fra KEYNOTE-811, er dette afsnit ikke

relevant.

6.1.2.1 Sammenlignelighed af patienter pa tvaers af studier

| det analysen alene baserer sig pa resultaterne fra KEYNOTE-811, er dette afsnit ikke
relevant.

Tabel 9. Patienternes baselinekarakteristika i inkluderede studier til den komparative analyse af
effekt og sikkerhed [14]

KEYNOTE-811 - CPS 21 population

Pembrolizumab+SOC SOC

N=298 N=296
Kgn
Maend 240 (80,5 %) 237 (80,1 %) 477 (80,3 %)
Kvinder 58 (19,5 %) 59 (19,9 %) 117 (19,7 %)
Alder (ar)
<65 174 (58,4 %) 165 (55,7 %) 339 (57,1 %)
265 124 (41,6 %) 131 (44,3 %) 255 (42,9 %)
Gennemsnit (SD) 60,6 (11,8) 61,4 (10,8) 61,0 (11,3)
Median (range) 63 (19-85) 63 (32-85) 63 (19-85)
18-39 &r 16 (5,4 %) 12 (4,1 %) 28 (4,7 %)
40-49 ar 34 (11,4 %) 27 (9,1 %) 61 (10,3 %)
50-59 &r 59 (19,8 %) 86 (29,1 %) 145 (24,4 %)
60-69 ar 118 (39,6 %) 92 (31,1 %) 210 (35,4 %)
70-79 &r 67 (22,5 %) 73 (24,7 %) 140 (23,6 %)
>80 4r 4(1,3 %) 6 (2,0 %) 10 (1,7 %)
Race
American Indian/Alaska Native 5(1,7 %) 6 (2,0 %) 11 (1,9 %)
Asian 97 (32,6 %) 97 (32,8 %) 194 (32,7 %)
Black/African American 2 (0,7 %) 2 (0,7 %) 4 (0,7 %)
Multiple 5(1,7 %) 4 (1,4 %) 9(1,5%)
White 188 (63,1 %) 184 (62,2 %) 372 (62,6 %)
Missing 1(0,3 %) 3(1,0%) 4 (0,7 %)
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KEYNOTE-811 - CPS 21 population

Pembrolizumab+SOC SOC

N=298 N=296
Etnicitet
Hispanic eller latino 36 (12,1) 41 (13,9) 77 (13,0)
Ikke hispanic eller latino 259 (86,9) 249 (84,1) 508 (85,5)
Ikke rapporteret 1(0,3) 5(1,7) 6(1,0)
Ukendt 2(0,7) 1(0,3) 3(0,5)

Geografisk region

Vesteuropa/Israel/Nordamerika/Australien 97 (32,6 %) 96 (32,4 %) 193 (32,5 %)
Asien 96 (32,2 %) 96 (32,4 %) 192 (32,3 %)
Resten af verden 105 (35,2 %) 104 (35,1 %) 209 (35,2 %)

ECOG Performance Status

0 127 (42,6 %) 121 (40,9 %) 248 (41,8 %)
1 171 (57,4 %) 174 (58,8 %) 345 (58,1 %)
Ukendt 0(0%) 1(0,3%) 1(0,2 %)

Primaar tumorlokation ved diagnose

Mavemund 97 (32,6 %) 99 (33,4 %) 196 (33,0 %)
Mavesaek 201 (67.4 %) 197 (66,6 %) 398 (67,0 %)
Stadie

1B 1(0,3%) 0 (0 %) 1(0,2 %)
A 2(0,7 %) 1(0,3 %) 3(0,5 %)
3 5(1,7 %) 1(0,3 %) 6 (1,0 %)
nc 0(0%) 3(1,0%) 3(0,5%)
IVA/B 290 (97,3 %) 291 (98,3 %) 581 (97,8 %)
Sygdomsstatus

Lokalavanceret 8(2,7 %) 6 (2,0 %) 14 (2,4 %)
Metastatisk 290 (97,3 %) 290 (98,0 %) 580 (97,6 %)

Antal metastaser
0-2 149 (50,0 %) 172 (58,1 %) 321 (54,0 %)

>3 149 (50,0 %) 124 (41,9 %) 273 (46,0 %)
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KEYNOTE-811 - CPS 21 population

Pembrolizumab+SOC SOC

N=298 N=296

Histologisk subtype (Lauren klassifikation)

Diffus

ntestinal 56 (18,8 %) 49 (16,6 %) 105 (17,7 %)

Ubestemmelig 169 (56,7 %) 158 (53,4 %) 327 (55,1 %)
73 (24,5 %) 89 (30,1 %) 162 (27,3 %)

Forudgaende gastrektomi/

esophagusresektion

Ja 36 (12,1 %) 48 (16,2 %) 84 (14,1 %)

Nej 262 (87,9 %) 248 (83,8 %) 510 (85,9 %)

Tumor Burden

< Median 139 (46,6 %) 139 (47,0 %) 278 (46,8 %)

2 Median 147 (49,3 %) 146 (49,3 %) 293 (49,3 %)

Ukendt 12 (4,0 %) 11 (3,7 %) 23(3,9%)

HER2-status

IHC 1+ 1(0,3%) 1(0,3 %) 2(0,3 %)

IHC 2+ ISH Ubestemmelig 0(0%) 1(0,3%) 1(0,2 %)

IHC 2+ ISH Negativ 1(0,3 %) 1(0,3 %) 2(0,3 %)

IHC 2+ ISH Positiv 51(17,1%) 68 (23,0 %) 119 (20,0 %)

IHC 3+ 245 (82,2 %) 225 (76,0 %) 470 (79,1 %)

Mikrosatellit instabilitet

MSI High 6 (2,0 %) 2 (0,7 %) 8(1,3%)

Non-MSI High 282 (94,6 %) 280 (94,6 %) 562 (94,6 %)

Ukendt 10 (3,4 %) 14 (4,7 %) 24 (4,0 %)

Kemoterapiregime

CAPOX 251 (84,2 %) 253 (85,5 %) 504 (84,8 %)

FP 47 (15,8 %) 43 (14,5 %) 90 (15,2 %)
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6.1.3 Sammenlignelighed af studiepopulation(er) med danske patienter, der er

egnede til behandling

Denne ansggning fokuserer som fgr naevnt pa resultaterne fra subgruppen af patienter,
hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS >1. | Tabel 9 vises baseline karakteristika for denne
subgruppe, som generelt var konsistent med karakteristika i alle randomiserede patienter
[14].

Baseline karakteristika var velbalancerede pa tveaers af de to behandlingsarme. Patienterne
var i gennemsnit 61 ar gamle, og de fleste var mand (80,3%). Patienterne var ligeligt
fordelt mellem de tre geografiske regioner, og stgrstedelen var hvide. Hovedparten havde
adenokarcinom i mavesakken, havde metastatisk sygdom og var non-MSI-H. Som tidligere
naevnt, fik langt stgrstedelen (84,8%) CAPOX som kemoterapiregime (se Tabel 9).

Der findes ingen data specifikt pa den danske population med HER2-positiv avanceret
adenocarcinom i mavesak eller mavemund. Arsrapporten fra DEGC fra 2021 indeholder
dog data pa en blandet population af bade HER2-positive og -negative [3]. Idet et koreansk
studie har fundet, at alder og kgnsfordeling er sammenlignelig mellem HER2-positive og
HER2-negative metastaserende adenocarcinomer i mavesakken [32], antager vi, at de
danske tal fra DEGC er repraesentative for patienter med HER2-positive adenocarcinomer
i mavesak eller mavemund. Af arsrapporten 2021 fremgar det, at gennemsnitsalderen for
nydiagnosticerede patienter med kraeft i mavesaekken er 69 ar og 71 ar for patienter med
kraeft i mavemunden [3]. For danske patienter diagnosticeret med adenocarcinom i
mavesak eller mavemund er den veegtede gennemsnitsalder 71 ar. Patienterne i studiet
er dermed ca. 10 ar yngre end den danske population. For patienter med kraeft i
mavemund er kgnsfordelingen 81% maend og 19% kvinder, mens det for kreeft i
mavesaxkken er 58% mand og 42% kvinder. Et vaegtet gennemsnit af kgnsfordelingen for
danske patienter med kraeft i mavesak eller mavemund er 75% mand og 25% kvinder.
Der er i studiet saledes inkluderet en lidt stgrre andel af mand end i den danske
population (se Tabel 10).

Der findes ingen publicerede danske data vedr. de gvrige karakteristika. Baseret pa input
fra danske klinikere vurderer vi, at studiepopulationen svarer til den forventede danske
population med HER2-positiv, avanceret adenocarcinom i mavesak eller mavemund.

w
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Tabel 10. Karakteristika i den relevante danske population og i den sundhedsgkonomiske

model

Vaerdi i dansk population af Vaerdi anvendt i

bade HER2-positive og - sundhedsgkonomisk model

negative patienter [reference]

Alder GEJ: 71 ar [3] NA

Ventr: 69 ar [3]

Ken Maend: 75% [3] NA

Kvinder: 25% [3]

()]

.1.4  Effekt —resultater fra KEYNOTE-811

En gennemgang af arsagerne til ikke-faerdiggjort behandling samt resultaterne for de
vigtigste effekt-endepunkter kan findes herunder. Som navnt ovenfor fokuserer vi pa

subpopulationen af PD-L1 positive patienter med CPS >1. Se Appendix B for flere detaljer.
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Samlet overlevelse (OS) i patienter med PD-L1 CPS 21

Ved IA2 var der OS-data pa 75,3% af de dedsfald, der var estimeret til at indga i den
endelige analyse. Dette er over graensen sat i den statistiske plan pa 73%, og derfor ma
OS data ved IA2 betragtes som modent.

Ved IA2 resulterede behandling med pembrolizumab+SOC i en klinisk relevant forbedring
af overlevelsen hos patienter med PD-L1 CPS >1 sammenlignet med SOC med en Hazard
Ratio (HR) pa 0,79 (95% ClI: 0,58; 0,98), p=0,0143 (se Tabel IV). Det vil sige, at der er en
reduktion i risikoen for dedsfald pa 21% ved at tillaegge pembrolizumab til nuvaerende
standardbehandling. Median 0OS var langere i pembrolizumab+SOC-gruppen
sammenlignet med SOC-gruppen (20,5 mdr. (95% Cl: 18,2; 24,3) vs. 15,6 mdr. (95% Cl:
13,5;18,6). Ved 6 mdr. var OS-raten for pembrolizumab+SOC-gruppen 88,9% (95% Cl: 84,8;
92,0) og 82,4% (95% Cl: 77,6; 86,3) for SOC-gruppen, og dermed var der en absolut forskel
i OS-raterne pa 6,5%-point. Kurverne fortszetter herefter med at vaere adskilt til fordel for
pembrolizumab og ved 18 maneder ses i pembrolizumab+SOC-gruppen en OS-rate pa
56,9% (95% Cl: 50,9; 35,6), mens der i SOC-gruppen var en OS-rate pa 45,6% (95% ClI: 39,7;
51,4) (se Figure 2). Dette resulterer i en absolut forskel pa OS raterne ved 18 maneder pa
11,3%-point [14].
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Pambrolizumab + SOC 298 288 265 241 194 169 134 103 83 64 49 37 20 S [
s0C 206 277 244 215 169 136 106 79 62 52 38 19 8 4 a

Figure 2 — Kaplan Meier kurve af OS i CPS 21 populationen
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Tabel IV — Analyse af samlet overlevelse i CPS 21 populationen

Pembrolizumab+SOC SoC
(n=298) (n = 296)
Antal dgdsfald (%) 167 (56,0) 183 (61,8)
Median OS (95% Cl) 20,5 mdr. 15,6 mdr.
(95% Cl: 18,2; 24,3) (95% ClI: 13,5; 18,6)
HR for OS (95% Cl) 0,79 (95% Cl: 0,64; 0,98)
p-veaerdi 0,0143
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Progressionsfri overlevelse (PFS) i patienter med PD-L1 CPS 21

Ved IA2 resulterede behandling med pembrolizumab+SOC i en klinisk relevant forbedring
af PFS per RECIST1.1 vurderet ved BICR hos patienter med PD-L1 CPS >1 sammenlignet
med SOC med en HR pa 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,85), p=0,0001. Dette betyder en 30%
reduktion i risikoen for sygdomsprogression eller ded ved at tillaegge pembrolizumab til
nuvaerende standardbehandling. P& Kaplan-Meier kurven for PFS (Figure 6) ses, at efter
ca. 3 mdr. adskilles kurverne med faerre events i pembrolizumab+SOC-gruppen end i SOC-
gruppen, og de forbliver adskilte frem til 24 maneder. Ved 6 mdr. var de estimerede PFS-
rater fra KM-kurven henholdsvis 72,3% i pembrolizumab+SOC-gruppen og 59,9% i SOC-
gruppen, og ved 18 maneder var de 29,8% (95%Cl: 24,2; 35,6) i pembrolizumab+SOC-
gruppen og 20,7% (95%Cl: 15,7; 26,2) i SOC-gruppen, resulterende i forskelle pa hhv. 12,4
0g 9,1%-point [14].
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l'ime in Months

Number of Subjects at Risk

Pembrolizumab + SOC 208 250 200 150 116 84 61 48 40 35 26 14 5 2 0
soc 206 231 150 98 76 34 38 24 20 15 12 6 3 1

Figure 6 - Progressionsfri overlevelse (PFS) i patienter med PD-L1 CPS 21

Ved IA2 var der i pembrolizumab+SOC-gruppen forekommet 199 handelser (66,8% af
patienterne), hvoraf 29 var dedsfald og 170 var progression. For SOC-gruppen var antallet
af haendelser 215 (72,6% af patienterne) fordelt pa 30 dedsfald og 185 tilfelde af
sygdomsprogression [14].

Tabel V — Analyse af PFS for CPS 21 populationen

Pembrolizumab+SOC socC
(n=298) (n = 296)
Antal events (%) 199 (66,8%) 215 (72,6%)
Antal dgdsfald (%) 29 (9,7%) 30(10,1%)
Antal med progression (%) 170 (57%) 185 (62,5%)
Median PFS (95% Cl) 10,8 mdr. 7,2 mdr.
(95% Cl: 8,5; 12,5) (95% Cl: 6,8; 8,4)
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HR for PFS (95% Cl)
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Figure 7 - PFS i prae-definerede subgrupper (patienter med PD-L1 CPS 21)

Som det ses i Figure 7 er behandling med pembrolizumab+SOC fordelagtig i forhold til SOC

pa tveers af de prae-definerede subgrupper [14].

Proportional hazards
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Samlet set er der saledes ikke grund til at afvise antagelsen om proportional hazards vedr.
PFS.

7. Komparative analyser af effekt

I det vi anvender en direkte sammenligning af pembrolizumab+SOC vs. SOC, er folgende
afsnit ikke relevant. Tabel 11 er dog udfyldt.

7.1.1 Forskelle i definitioner af effektmal mellem studierne

N/A

7.1.2  Syntesemetode

N/A

7.1.3  Resultater fra den komparative analyse

| tabellen herunder ses resultaterne af effektsammenligningerne fra KEYNOTE-811.

Tabel 11. Resultater fra den komparative analyse af pembrolizumab i kombination med
trastuzumab + kemoterapi vs. trastuzumab + kemoterapi for CPS 21 populationen

Effektmal Pembrolizumab+SOC SOC (N=296) Resultat
(N=298)
mOS 20,5 mdr. 15,6 mdr. 4,9 mdr.
(95 % CI: 18,2;24,3) (95 % Cl: 13,5;18,6)
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Effektmal

Pembrolizumab+SOC

(N=298)

soc (N=296)

Resultat

HR: 0,79 (95% CI:
0,64;0,98) P=0,0143

OS-rater:
6 mdr. 88,9% 82,4%
(95 % CI: 84,8; 92,0) (95 % CI: 77,6; 86,3) 6,5 %-point
12 mdr. 69,2 % 60,6 %
(95 % CI: 63,6; 74,1) (95 % ClI: 54,7; 65,9) 8,6 %-point
18 mdr. 56,9 % 45,6 %
(95 % CI: 50,9; 35,6) (95 % CI: 39,7; 51,4) 11,3 %-point
24 mdr. 45,8% 37,8%
(95 % CI: 39,5; 51,8) (95 % ClI: 31,8; 43,8) 8,0 %-point
PFS 10,8 mdr. 7,2 mdr. 3,6 mdr.
(95 % CI: 8,5; 12,5) (95 % CI: 6,8; 8,4)  HR: 0,70 (95% Cl: 0,58;
0,85) P=0,0001
PFS-rater:
6 mdr. 72,3% 59,9% 12,4 %-point
(95 % CI: 66,7; 77,1) (95 % ClI: 53,7; 65,5)
12 mdr. 45,7 % 32,9% 12,8 %-point
(95 % CI: 39,7; 51,5) (95 % CI: 27,7; 38,8)
18 mdr. 29,8 % 20,7% 9,1 %-point
(95 % CI: 24,2; 35,6) (95 % CI: 15,7; 26,2)
24 mdr. 27,0% 13,3% 13,7 %-point

(95 % Cl: 21,5; 32,8)

(95 % Cl: 9,0; 18,5)

7.1.4  Effekt —resultater pr. [effektmal]

N/A

8. Modellering af effekt 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Idet vurderingen foregar i Medicinradets fast-track proces, er der ikke foretaget en

sundhedspkonomisk evaluering.

8.1 Praesentation af effektdata fra den kliniske

dokumentation, der anvendes 1 modellen

N/A
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8.1.1 Ekstrapolering af effektdata
N/A

8.1.2  Ekstrapolering af [effektmal 1]

N/A.

Tabel 12 - Oversigt over antagelser vedr. ekstrapolering af [effektmal]

Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

8.1.2.1 Ekstrapolering af [effektmal 2]

N/A

8.1.2.2 Opsummering af base case parametervalg

N/A

8.1.3  Beregning af transitionssandsynligheder
N/A

Tabel 13. Transitioner i den sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie(fra) Helbredsstadie (til) Beskrivelse af Reference

metode

8.2 Prasentation af effektdata fra andre kilder
N/A

8.3  Modelleringsetfekter af efterfolgende behandlinger
N/A

8.4  Andre antagelser vedrorende effekt 1 modellen

N/A
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8.5  Oversigt over den modellerede gennemsnitlige
behandlingslaengde og -tid 1 modellens helbredsstadier

N/A
Tabel 14. Estimater i modellen

Modelleret gennemsnit Modelleret median Observeret median fra
[effektmal] (reference i [effektmal] (reference relevant studie

Excel) i Excel)

N/A

Tabel 15. Oversigt over modellerede gennemsnitlige behandlingslaengder og tider i modellens
helbredsstadier

Behandling Behandlingslaengde  Helbredsstadie 1 Helbredsstadie 2

[maneder] [maneder] [maneder]

9. Sikkerhed

9.1 Sikkerhedsdata fra den kliniske dokumentation

Sikkerhedsdata i afsnittet her er baseret pa All-Participants-as-Treated (APaT)
populationen med PD-L1 CPS >1. APaT populationen bestar af alle randomiserede
patienter, som modtog mindst 1 dosis studiemedicin. Patienterne indgar i den gruppe, der
svarer til den studiemedicin, de faktisk modtog. Idet sagen kerer i Medicinradets fast-track
proces uden sundhedsgkonomisk model, er tabellerne 18 og 19 ikke udfyldt.

Data er fra IA2 efter en median opfelgningstid pa 17,0 maneder (range: 0,6 — 41,6
maneder) i pembrolizumab+SOC-gruppen og 13,9 maneder (range: 0,3 — 41,2 maneder) i
SOC-gruppen.

Uonskede haendelser (adverse events) er i studieprotokollen defineret som "any untoward

medical occurrence in a patient or clinical study participant, temporally associated with
the use of study treatment, whether or not considered related to the study treatment’.
Progression af sygdommen er ikke en ugnsket hzendelse. Bivirkninger (drug-related
adverse events) er ugnskede haendelser, som blev vurderet at veere relateret til
studiebehandlingen.
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Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet og i 30 dage efter endt
behandling (dog 90 dage for alvorlige uenskede handelser og ugnskede handelser af
seerlig interesse). Analysen inkluderede frekvens, drsag og udfald af den uenskede

handelse samt aendringer i vitalparametre og laboratorievaerdier.

I Appendix E listes alle alvorlige ugnskede haendelser registreret i PD-L1 CPS >1 APaT
populationen i KEYNOTE-811 samt antal patienter med >1 af disse. Desuden findes en liste
over immunmedierede ugnskede handelser samt infusions-relaterede reaktioner, som

kaldes ”adverse events of special interest” (AEOSI). Det er pre-defineret i

studieprotokollen, hvilke immunmedierede ugnskede haendelser samt infusions-
reaktioner, der indgar under AEOSI definitionen og listen findes ogsa i Appendix E.-

I Appendix L vises poolede sikkerhedsdata fra patienter inkluderet i KEYNOTE-811 (uanset
niveau af PD-L1-ekspression) og andre studier med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi (n=3.473) og kan bruges som et referencedatasaet. Det skal naevnes, at
studierne inkluderet i dette referencesaet, eri en lang razkke forskellige tumortyper (lunge,
hoved-hals kraeft, triple-negativ brystkraeft, sma-cellet lungekraeft, spisergrskraeft og
livmoderhalskraeft) inkluderende patienter med forskellige baggrundskarakteristika, og at
kemoterapiregimerne udgeres af bade mono- og kombinationsregimer, der yderligere

varierer i behandlingsvarighed.

Tabel 16. Oversigt over sikkerhedshaandelser for CPS 21 populationen i 1A2 [29]

4
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Som det fremgar af Tabel 16 var raten af ugnskede haendelser og bivirkninger i

pembrolizumab+SOC-gruppen generelt sammenlignelig med raten i SOC-gruppen. Der
blev dog observeret en smule flere alvorlige samt CTCAE-grad > 3 bivirkninger og ugnskede
handelser i pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen. Ifolge
EPARen synes denne forskel mellem de to behandlingsgrupper ikke relevant, nar der
justeres for drug exposure [14]. Der var flere patienter i SOC-gruppen, der opharte
behandling af enhver drsag, end i pembrolizumab+SOC-gruppen (83,1% vs. 71,8%). Der var



Proprietary

til gengzeld flere patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen, der opherte behandling pa
grund af en ugnsket handelse end i SOC-gruppen (41,6% vs. 34,6%).

Af Tabel 17 fremgar det, at diarre og pneumoni er de eneste alvorlige usnskede
handelser, der forekom hos 5% eller flere af patienterne i én af grupperne [34].

Tabel 17. Alvorlige ugnskede haendelser med med frekvens 2 5% i IA2 [34]

Tabel 18. Bivirkninger anvendt i den sundhedsgkonomiske model

Bivirkninger Pembrolizumab+S SOC
ocC
Frekvens anvendt Frekvens Kilde Begrundelse
i den sundheds- anvendtiden
gkonomiske sundheds-
model for gkonomiske
intervention model for
komparator

NA
9.2  Sikkerhedsdata fra ekstern litteratur anvendt 1 den
sundhedsokonomiske model
N/A
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Tabel 19. Ugnskede haandelser, der forekommer hos 2 X% af patienter

Pembrolizumab+SOC Forskel, % (95 % Cl)
(N=298)

Bivirkninger

Antal patienter Antal ugnskede Frekvens anvendti Antal patienter Antal ugnskede Frekvens anvendti Antal patienter Antal ugnskede
med ugnskede haandelser den med ugnskede haandelser den med ugnskede haandelser
haandelser sundhedsgkonomi  haendelser sundhedsgkono- haendelser

ske model for miske model for

intervention komparator

NA
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10. Dokumentation af
helbredsrelateret livskvalitet

Tabel 20. Oversigt over inkluderede instrumenter til helbredsrelateret livskvalitet
Maleinstrument Kilde Udnyttelse
EuroQoL(EQ)-5D-5L KEYNOTE-811 Instrumentet anvendes bade til at belyse

den helbredsrelaterede livskvalitet og til
at beregne nyttevaerdier

10.1 Helbredsrelateret livskvalitet vurderet ved EQ-5D-5L

10.1.1 Studiedesign og maleinstrument

Alle helbredsrelaterede livskvalitets-data rapporteres elektronisk ved cyklus 1 (baseline),
2, 3, 4 og 5 og derefter hver anden cyklus i op til 1 ar eller til afslutning af behandling,
hvad end der kom fgrst samt ved kontrolbesgget 30 dage efter endt behandling.

Vivaelger at praesentere data pa EQ-5D-5L, da det er det eneste parameter for livskvalitet,

der indgar i den sundhedsgkonomiske analyse.

Baseret pa helbredsrelateret livskvalitets-data fra tidligere studier, der inkluderer
immunterapi + kemoterapi til advancerede adenocarcinomer, som for eksempel
Checkmate-649, forventes der ikke at vaere en @ndring i helbredsrelateret livskvalitet
over tid ift. baseline i KEYNOTE-811 i pemprolizumab+SOC-gruppen. Der forventes ogsa
at vaere en sammenlignelig helbredsrelateret livskvalitet i pembrolizumab+SOC-gruppen
sammenlignet med SOC-gruppen [10].

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet, som desuden bruges til at beregne “health utilities”, der
anvendes i de sundhedspkonomiske analyser [35]. De fem dimensioner i EQ-5D-5L
repraesenterer fglgende forskellige helbredsaspekter: mobility, self-care, usual activities,
pain/discomfort og anxiety/depression. Hver dimension er scoret pa en 5-points skala fra
1 (ingen problemer) til 5 (ikke i stand til/svaere problemer). EQ-5D-5L inkluderer desuden
en graderet (0-100) horisontal skala Visuel Analog Skala (VAS), hvorpa deltagerne kan
angive deres generelle helbredstilstand pa tidspunktet for opgerelsen. Dette instrument
har vaeret anvendti vid udstraekning i kliniske studier indenfor kraeft, og publicerede data
fra disse studier bekraefter instrumentets validitet og palidelighed [36]. EQ-5D-5L blev
anvendt pa den tilsigtede made, og hverken studiedesignet eller det valgte instrument
vurderes at kunne vaere kilde til fejl eller bias.

10.1.2 Dataindsamling
5Q-5D-5L
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| studiet rapporterede patienterne helbredsrelateret livskvalitet elektronisk ved cyklus 1
(baseline), 2, 3, 4 og 5 og derefter hver anden cyklus i op til 1 ar eller ved afslutning af
behandling, hvad end der kom forst, samt ved kontrolbespget 30 dage efter endt
behandling. EQ-5D-5L blev sa vidt muligt rapporteret inden administration af behandling,

bivirkningsvurdering samt vurdering af sygdomsstadie.

For at vurdere behandlingseffekterne pa andringerne i livskvalitetsscoren fra baseline
bruges en constrained longitudinal data analysis (cLDA) model. cLDA-modellen behandler
implicit manglende data som manglende tilfaeldigt (Missing at Random = MAR). Der kan
saettes spgrgsmalstegn ved antagelsen om “missing at random” for helbredsrelateret
livskvalitetsdata indsamlet i langsigtede event-drevne kliniske forseg, da manglende
helbredsrelateret livskvalitetsdata kan forekomme efter dgd eller haendelser relateret til
randomiserede behandlinger eller post-randomiseringsmenstre. | KEYNOTE-811-studiet
anvendes cLDA-modellen til at vurdere andringen fra baseline til uge 24, hvor raten for
completion(andelen af patienter som gennemferte HRQolL vurdering pa et givent
tidspunkt blandt randomiserede patienter) samt compliance (andelen af patienter som
gennemfgrte HRQoL vurdering pa et givent tidspunkt blandt patienter, der forventes at

fuldfere) er henholdsvis >60% og >80%, hvilket begraenser virkningen af manglende

observationer pa det samlede resultat. Det begraensede antal dedsfald op til uge 24.

forventes ikke at have indflydelse pa fordelingen af manglende observatione

overvejelser bar begranse risikoen for mulige afvigelser fra antagelsen om, at manglende

observation forekommer tilfaeldigt [29].

| Tabel 21 ses antal patienter, for hvem der mangler data — bade fordi de er udgdet af
studiet ('missing by design’) og af andre arsager ('non-completers’). | Appendix M kan de
to komponenter ses separat, og arsagerne til de manglende data fremgar ogsa he

Tabel 21. Mgnster med manglende data og fuldfgrelse for PD-L1 CPS 21 populationen
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10.1.3 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet

I
 ——————
—
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Tabel 22. Sammenfattet statistik om helbredsrelateret livskvalitet EQ-5D-5L

10.2 Nyttevaerdier (HSUV er) anvendt 1 den
sundhedsokonomiske model

N/A

10.2.1 HSUV-beregning

N/A

10.2.1.1 Mapping

N/A

10.2.2 Beregning af disutility-veerdier

N/A

10.2.3 HSUV-resultater
N/A
Tabel 23. Oversigt over nyttevaerdier (HSUV’er) og disutility-vaerdier

Resultater Instrument Anvendt takst Kommentarer

[95 % CI]
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10.3 Prasentation af nyttevaerdier (HSUV er) malt 1 andre
studier end dem, der danner grundlag for relativ effekt

N/A

10.3.1 Studiedesign

N/A

10.3.2 Dataindsamling
N/A

10.3.3 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet

N/A

10.3.4 Resultater for HSUV og disutility

N/A

Tabel 24. Oversigt over nyttevaerdier (HSUV’er) [og disutility-vaerdier]

Resultater Instrument Anvendt Kommentarer
takst

0,
[95% ] (veerdi

angivet)

N/A

Tabel 25. Oversigt over litteraturbaserede nyttevaerdier (HSUV’er)

Resultater Instrument Anvendt Kommentarer

takst
[95 % CI]

(veerdi

angivet)

N/A

11. Ressourceforbrug og tilknyttede
omkostninger

Idet vurderingen foregar i Medicinradets fast-track proces, er der ikke foretaget en
sundhedsgkonomisk analyse.

11.1 Lagemiddelomkostninger - intervention og komparator

N/A
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Tabel 26. Laegemiddelomkostninger anvendt i modellen

Laegemiddel Pakningsstgrrelse Apotekernes

indkgbspris [DKK]

11.2 Lagemiddelomkostninger - co-administration

N/A

11.3 Administrationsomkostninger
N/A

Tabel 27. Administrationsomkostninger anvendt i modellen

Administrationstype Frekvens Enhedsomkostning DRG-kode Reference

[DKK]

11.4 Omkostninger til sygdomshandtering
N/A

Tabel 28. Omkostninger til sygdomshandtering anvendt i modellen

Aktivitet Frekvens Enhedsomkostning DRG-kode  Reference

[DKK]

11.5 Omkostninger forbundet med handtering af uonskede
handelser

N/A

Tabel 29. Omkostning forbundet med handtering af ugnskede haandelser

DRG-kode Enhedsomkostning/DRG

takst (DKK)
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11.6 Efterfolgende behandlingsomkostninger

N/A

Tabel 30. Leegemiddelomkostninger ved efterfglgende behandlinger

Laegemiddel Styrke Paknings Apotekernes Relativ Gennemsnitlig

storrelse indkgbspris  dosis- behandlings-
[DKK] intensitet  varighed

11.7 Patientomkostninger

N/A

Tabel 31. Patientomkostninger anvendt i modellen

Aktivitet Tidsforbrug [minutter, timer, dage]

11.8 Terminalomkostninger
N/A

12. Resultater

Idet vurderingen foregar i Medicinradets fast-track proces, er der ikke foretaget en

sundhedsgkonomisk analyse.

12.1 Oversigt over base case
N/A

Tabel 32. Oversigt over base case

Funktion Beskrivelse

12.1.1 Base case-resultater

N/A
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Tabel 33. Base case-resultater, diskonterede estimater

[Intervention] [Komparator] Forskel

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY
(ICER)

12.2 Folsomhedsanalyser

N/A

12.2.1 Deterministiske felsomhedsanalyser

N/A

Tabel 34 - Resultater af one-way fglsomhedsanalyser

Zndring  Arsag/baggru  Inkrement Inkreme ICER
nd elle ntel (DKK/QALY)

omkostnin effekt
ger (DKK)  (QALY)

12.2.2 Probabilistiske felsomhedsanalyser

N/A

12.2.2.1 Probabilistiske scenarie analyser

N/A

13. Budgetkonsekvensanalyse

Idet vurderingen foregar i Medicinradets fast-track proces, er der ikke foretaget en

vurdering af budgetkonsekvenserne.
Antal patienter (herunder antagelser om markedsandel)

Tabel 35. Antal nye patienter, der forventes behandlet i Igbet af den naeste femarsperiode, hvis

leegemidlet indfgres (justeret for markedsandel)

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
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Budgetkonsekvens

Tabel 36. Forventet budgetkonsekvens ved at anbefale laagemidlet til indikationen, DKK, ikke

diskonteret

62



Proprietary

14. Liste over eksperter

e Signe Lenora Risumlund, overlaege, ph.d, Rigshospitalet
e Lise Bech Jellesmark Thorsen, afdelingslaege, ph.d, Aarhus Universitetshospital
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Appendix A. Studiekarakteristika

Tabel 37. Vigtigste egenskaber for inkluderede studier

Studienavn: KEYNOTE-811 NCT-nummer:

NCT03615326

Formal

Formalet med studiet var at sammenligne effekt og sikkerhed af
pembrolizumab i kombination med kemoterapi og trastuzumab med
kemoterapi og trastuzumab til 1. linjebehandling af patienter med
fremskreden HER2-positiv adenokarcinom i mavesaek eller mavemund.

Publikationer — titel,
forfatter, tidsskrift, ar

Der foreligger endnu ikke en publikation vedr. det data, som er anvendt
i ansggningen her (1A2). Publikationen forventes offentliggjort i
forbindelse med den kommende ESMOkongres i oktober 2023. Sa
snart publikationen foreligger, vil vi dele den.

Ansggningen baserer sig pa offentligt tilgaengelige resultater gengivet i
EMAs EPAR og pa fortrolige resultater (data-on-file).

Studietype og -design

KN-811 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret, fase 3-studie. Inkluderede patienter blev
randomiseret 1:1 vha. et centralt, interaktivt voice/web response
system. Tildeling af behandling skete dobbelt-maskeret. Cross-over var
ikke tilladt. Patienterne blev stratificeret efter geografi (Vesteuropa,
Israel, Nordamerika og Australien vs Asien vs resten af verden), PD-L1
status (positiv [CPS 2> 1] vs negativ [CPS < 1]) og kemoterapi (FP vs
CAPOX).

Pa baggrund af subgruppeanalyserne har EMA godkendt
pembrolizumab til patienter med PD-L1 CPS 21.

Studiet er fortsat igangvaerende. Denne ansggning baserer sig pa
resultater fra interimanalyse 2 (1A2).

Antal
forsggsdeltagere (N)

N = 698 (all comers)
N =594 (CPS >1)

Primaare
inklusionskriterier

Histologically or cytologically confirmed diagnosis of previously
untreated, locally advanced unresectable or metastatic HER2 positive
gastric or GEJ adenocarcinoma

HER2-positive defined as either immunohistochemistry (IHC) 3+ or IHC
2+ in combination with in-situ hybridization positive (ISH+) or
fluorescent in-situ hybridization (FISH), as assessed by central review on
primary or metastatic tumor

Has measurable disease as defined by RECIST 1.1 as determined by the
site investigator

Male participants must agree to use approved contraception
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Studienavn: KEYNOTE-811 NCT-nummer:

NCT03615326

Female participants who are not pregnant or breastfeeding, and who
are either not a woman of childbearing potential (WOCBP), or are a
WOCBP who agrees to use approved contraception

Has a performance status of 0 or 1 on the Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance Scale within 3 days prior to the first dose of
trial treatment

Has a life expectancy of greater than 6 months

Has adequate organ function

Primaare Has had previous therapy for locally advanced unresectable or
eksklusionskriterier metastatic gastric/GEJ cancer

Has had major surgery, open biopsy or significant traumatic injury
within 28 days prior to randomization, or anticipation of the need for
major surgery during the course of study treatment

Has had radiotherapy within 14 days of randomization

Has a known additional malignancy that is progressing or has required
active treatment within the past 5 years

Has known active central nervous system (CNS) metastases and/or
carcinomatous meningitis

Has an active autoimmune disease that has required systemic
treatment in past 2 years

Has a diagnosis of immunodeficiency or is receiving chronic systemic
steroid therapy

Has a history of (non-infectious) pneumonitis that required steroids or
current pneumonitis

Has a known history of active tuberculosis (TB; Mycobacterium
tuberculosis)

Has an active infection requiring systemic therapy
Has poorly controlled diarrhea

Accumulation of pleural, ascitic, or pericardial fluid requiring drainage
or diuretic drugs within 2 weeks prior to enrollment. If the participant is
receiving diuretic drugs for other reasons, it is acceptable

Has a history or current evidence of any condition, therapy, or
laboratory abnormality that might confound the results of the trial,
interfere with the participant's participation for the full duration of the
trial, or is not in the best interest of the participant to participate, in the
opinion of the treating investigator

Has peripheral neuropathy > Grade 1

Has a known psychiatric or substance abuse disorder that would
interfere with cooperation with the requirements of the trial
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Studienavn: KEYNOTE-811 NCT-nummer:

NCT03615326

A WOCBP who has a positive urine pregnancy test within 24 hours prior
to randomization or treatment allocation

Has active or clinically significant cardiac disease

Has a known history of Human Immunodeficiency Virus (HIV) (HIV 1/2
antibodies)

Has a known history of Hepatitis B (defined as Hepatitis B surface
antigen [HBsAg] reactive) or known active Hepatitis C virus (defined as
HCV RNA [qualitative] is detected) infection

Has severe hypersensitivity (>Grade 3) to pembrolizumab, trastuzumab,
study chemotherapy agents and/or to any excipients, murine proteins,
or platinum-containing products

Has had an allogeneic tissue/solid organ transplant

Has received prior therapy with an anti-PD-1, anti-PD-L1, or anti PD L2
agent or with an agent directed to another stimulatory or co-inhibitory
T-cell receptor (e.g., cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 [CTLA-
4], OX 40, Cluster of Differentiation 137 [CD137])

Intervention Pembrolizumab 200 mg administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-ugers
cyklus

plus

trastuzumab 8mg/kg i.v. som steddosis og derefter 6mg/kg i.v. som
vedligeholdelsesdosis pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus

i kombination med

CAPOX (oxaliplatin 130 mg/m?2 administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-
ugers cyklus + capecitabin 1.000 mg/m?2 administreret oralt to gange
dagligt (BID) pa dag 1-14 af hver 3-ugers cyklus)

eller med

FP (cisplatin 80 mg/m?2 administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus
+ 5-fluorouracil 300 mg/m?/dag administreret i.v. pa dag 1-5 af hver 3-
ugers cyklus)

N =298 (CPS > 1)

Komparator(er) Trastuzumab 8mg/kg i.v. som stgddosis og derefter 6mg/kg i.v. som
vedligeholdelsesdosis pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus

i kombination med

CAPOX (oxaliplatin 130 mg/m?2 administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-
ugers cyklus + capecitabin 1.000 mg/m?2 administreret oralt to gange
dagligt pa dag 1-14 af hver 3-ugers cyklus)

eller med
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Studienavn: KEYNOTE-811 NCT-nummer:

NCT03615326

FP (cisplatin 80 mg/m? administreret i.v. pa dag 1 af hver 3-ugers cyklus
+ 5-fluorouracil 300 mg/m?2/dag administreret i.v. pa dag 1-5 af hver 3-
ugers cyklus)

N =296 (CPS > 1)

Opfolgningstid

Denne ansggning baserer sig pa resultater fra interim analyse 2 (I1A2),
med en median opfolgningstid pa 17,0 maneder (range: 0,6 — 41,6
maneder) i pembro+SOC gruppen (n=298) og 13,9 maneder (range: 0,3
— 41,2 maneder) i SOC gruppen (n=296) for populationen med CPS > 1.

Bruges studiet i den
sundhedsgkonomiske
model?

Ja

Primaere, sekundaere
og eksploratoriske
endepunkter

Endepunkter inkluderet i denne ansggning:

Progressionsfri overlevelse (PFS) per RECIST 1.1 og vurderet ved
blinded, independent, central review (BICR) og samlet overlevelse (OS)
udgjorde de primaere effektmal i studiet og er inkluderet i ansggningen.

Sikkerhed i form af ugnskede handelser (AEs) var et sekundaert
effektmal og er inkluderet i ansggningen.

Helbredsrelateret livskvalitet malt ved den generiske skala EQ-5D-5L var
et eksplorativt effektmal og er inkluderet i ansggningen.

Andre endepunkter:

Objektiv responsrate (ORR) per RECIST 1.1 og vurderet ved BICR,
duration of response (DOR), treatment discontinuation due to AEs var
sekundaere effektmal.

@vrige effektmal: Der blev ogsa indsamlet data pa helbredsrelateret
livskvalitet ved brug af skalaerne EORTC-QLQ-C30 og EORTC-QLQ-
STO22

Analysemetode

Alle analyser af effekt er foretaget i intention-to-treat (ITT) populationer
og analyser af sikkerhed er foretaget i as-treated populationer.

Studiet havde som naevnt ovenfor to primaere endepunkter: PFS malt
ved RECIST 1.1 og vurderet ved BICR samt OS. Den todelte primaere
hypotese for PFS og OS blev undersogt ved brug af en stratificeret log-
rank test. Hazard ratios blev estimeret ved brug af en stratificeret Cox
regression model med Efron’s method of tie handling med behandling
som covariat. Event rater over tid blev estimeret indenfor hver gruppe
ved brug af Kaplan-Meier metoden.

| studiet testes folgende hypoteser:

Primaere objektiv Primaere endepunkt

Formal: At sammenligne PFS mellem Progression Free Survival (PFS): Tiden

behandlingsgrupper. fra randomisering til den fgrste
dokumenterede sygdomsprogression
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Studienavn: KEYNOTE-811

NCT-nummer:

Hypotese (H1): Pembro + SOC er
superior over SOC ifht PFS vurderet
vha RECIST1,.1, ved BICR

NCT03615326

eller dgd af enhver &rsag, hvad end
der kommer fgrst

Formal: At sammenligne OS mellem
behandlingsgrupperne

Hypotese (H2): Pembrolizumab+SOC
er superior over SOC ifht OS

Overall Survival (0S): Tid fra
randomisering til dgd af enhver arsag

Sekundzre formal

Formal: At sammenligne objective
response rate (ORR) mellem
behandlingsgrupper.

Hypotese (H3): Pembro+SOC er
superior over SOC iftht ORR vurderet
vha RECIST1,1 ved BICR

Objective Response (OR): Complete
Response (CR) eller partial response
(PR)

Formal: At estimere lzengden af
respons (duration of response (DOR))
vha RECIST1,1 ved BICR for hver
behandlingsgruppe

Duration of Response (DOR): Tiden
fra forste respons (CR eller PR) til
efterfglgende sygdomsprogression
eller dgd af enhver &rsag, hvad end
der kommer forst.

Formal: At vurdere toxicitet og
tolerabilitet af pembro+SOC ved
andelen af bivirkninger

- Bivirkninger
- Afbrydelse af behandling pga
bivirkninger

Tertizere formal

Formal: At sammenligne zendringerne
fra baseline i Health-related Quality of
Life (HRQoL) (vha EORTC QLQ-C30 og
EORTC QLQ-STO22) hos patienter
behandlet med pembro+SOC med
patienter behandlet med SOC alene.

- EORTC QLQ-C30
- EORTC QLQ-STO22

Formal: At karakterisere utilities ved
at bruge EuroQol-5 Dimension
Questionnaire (EQ-5D-5L) hos
patienter behandlet med
pembro+SOC sammenlignet med
patienter behandlet med SOC alene.

Health utility scores vurderes fra EQ-
5D-5L

Den statistiske plan havde et overordnet alfa for studiet, som var

kontrolleret ved one-sided 2,5% for alle sammenligninger. For at

kontrollere for multiple test anvendtes den grafiske metode af Maurer

og Bretz, som er illustreret i figuren herunder Som det kan ses, er der
initialt allokeret 0,2% til ORR, 0,3% til PFS og 2% til OS. Hvis én hypotese
afvises, kan alfa blive overfort til en anden hypotese. Hvor meget hver

allocation vaegtes fra én hypotese til den naeste, er illustreret ved tallene

i boksene i figuren. Den planlagte sample size var ifplge den statistiske

plan 692 deltagere.
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Studienavn: KEYNOTE-811 NCT-nummer:

NCT03615326

If both PFS and OS null hypotheses are rejected, the reallocation strategy allows
re-testing of ORR at alpha=0.025 based on the p-value at IA1.
ORR=objective response rate; OS=overall survival; PFS=progression-free survival.

Den endelige PFS-analyse (IA3) er planlagt til at finde sted efter omkring
606 haendelser, hvilket betyder, at studiet har 95% power til at
detektere en HR pa 0,7 med det initialt tildelte 0,003 (one-sided)
siginifikansniveau. Den endelige OS-analyse (FA) er planlagt til at finde
sted efter omkring 551 dgdsfald, hvilket betyder at studiet har 90%
power til at detektere en HR pa 0,75 med det initialt tildelte 0,020
signifikansniveau.

Antagelsen om proportionale hazards blev vurderet ved at lede efter
tendenser i de skalerede Schoenfeld-residualer.

Undergruppeanalyser Der blev udfert subgruppeanalyser baseret pa PD-L1 status (CPS <1 vs
CPS 2 1) af effekt-endepunkterne. Der er tale om praespecificerede
subgruppeanalyser, og PD-L1 status blev anvendt som
stratifikationsparameter i forbindelse med randomiseringen. Den
statistiske analyseplan for KEYNOTE-811 var dog ikke designet til
separat, inferentiel test af PD-L1-subgrupper, hvorfor analyserne i disse
subgrupper kan vaere pavirket af patientantallet, med brede
konfidensintervaller til folge.

Andre relevante Studiet bestar af to kohorter, hvoraf kun den ene er relevant for og

oplysninger medtaget i ansggningen her. Denne globale kohorte modtog som
beskrevet ovenfor pembrolizumab eller placebo i kombination med
trastuzumab og enten CAPOX eller FP. Den anden kohorte var japansk
og blev behandlet med pembrolizumab eller placebo i kombination
med trastuzumab og S-1 + oxaliplatin (SOX).
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Appendix B. Resultater vedr. effekt pr. studie

Resultater pr. studie

Tabel 38. Resultater per studie

Resultater af KEYNOTE-811 (NCT03615326)

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder Referencer
anvendt til estimering

Effektmal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95% CI P-veerdi Forskel 95% CI P-vaerdi
Median Pembro+SOC 298 20,5 mdr. 4,9 mdr. HR: 0,79 0,64; 0,98 0,0143 Hazard ratios blev estimeret [14]
overall ved brug af en stratificeret Cox
: (18,2; 24,3) . ,
survival regression model med Efron’s
method of tie handling med
SocC 296 15,6 mdr. behandling som ko-variat. (14]
(13,5; 18,6)
OS rate Pembro+SOC 298 88,9 % 6,5 %-point Event rater over tid blev [14]
6 md S estimeret indenfor hver
mar (84,8; 92,0) gruppe ved brug af Kaplan-
Meier metoden.
Nele 296 82,4% [14]
(77,6; 86,3)
OS rate Pembro+SOC 298 69,2 % 8,6 %-point Event rater over tid blev [14]
estimeret indenfor hver
12 mdr (63,6; 74,1)

72



Proprietary

Resultater af KEYNOTE-811 (NCT03615326)

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder Referencer
anvendt til estimering

Effektmal  Studiearm Resultat (Cl) Forskel 95% ClI P-veerdi Forskel 95% CI P-veerdi

gruppe ved brug af Kaplan-

SOC 296 60,6 % . [14]
Meier metoden.
(54,7; 65,9)
OS rate Pembro+SOC 298 56,9 % 11,3 %-point Event rater over tid blev [14]
estimeret indenfor hver
18 mdr (50,9; 35,6)
gruppe ved brug af Kaplan-
Meier metoden.
soc 296 45,6% [14]
(39,7; 51,4)
OS rate Pembro+SOC 298 45,8% 8,0 %-point Event rater over tid blev [14]
estimeret indenfor hver
24 mdr (39,5; 51,8) gruppe ved brug af Kaplan-
Meier metoden.
Nels 296 37,8% [14]
(31,8; 43,8)
Median Pembro+SOC 298 10,8 mdr. 3,6 mdr. N/A N/A HR: 0,70 0,58; 0,85 0,0001 Hazard ratios blev estimeret [14]
progressio ved brug af en stratificeret Cox
(8,5;12,5) ) ,
n-free regression model med Efron’s
survival method of tie handling med
SGC 296 7,2 mdr. behandling som covariat. Event (14]
(6,8; 8,4) rater over tid blev estimeret
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Resultater af KEYNOTE-811 (NCT03615326)

Effektmal

Studiearm

Resultat (Cl)

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt

Forskel 95% ClI P-veardi Forskel 95% CI P-vaardi

Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

indenfor hver gruppe ved brug
af Kaplan-Meier metoden.

PFS rate Pembro+SOC 298 72,3 % 12,4 %-point Event rater over tid blev [14]
6 md O estimeret indenfor hver
mar (66,7,77,1) gruppe ved brug af Kaplan-
Meier metoden.
Nels 296 59,9% [14]
(53,7; 65,5)
PFS rate Pembro+SOC 298 45,7% 12,8 %-point Event rater over tid blev [14]
d estimeret indenfor hver
12 mdr (39,7; 51,5) gruppe ved brug af Kaplan-
Meier metoden.
Nels 296  32,9% [14]
(27,2; 38,8)
PFS rate Pembro+SOC 298 29,8 % 9,1 %-point Event rater over tid blev [14]
18 mdr estimeret indenfor hver
(24,2; 35,6) gruppe ved brug af Kaplan-
Meier metoden.
SOC 296 20,7 % [14]
(15,7; 26,2)
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Resultater af KEYNOTE-811 (NCT03615326)

Effektmal

PFS rate
24 mdr

Studiearm

N

Pembro+SOC 298

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt

SOC

296

Resultat (Cl) Forskel 95% ClI P-veerdi Forskel 95% CI P-veerdi
27,0% 13,7 %-point

(21,5; 32,8)

13,3 % (9,0;

18,5)

Beskrivelse af metoder Referencer
anvendt til estimering

Event rater over tid blev [14]
estimeret indenfor hver
gruppe ved brug af Kaplan-

Meier metoden.
[14]
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Appendix C. Komparativ analyse af effekt
| det resultaterne stammer fra den direkte sammenligning fra KEYNOTE-811 er dette appendix ikke udfyldt.

Tabel 39. Komparativ analyse af studier, der sammenligner [intervention] med [komparator] for patienter med [indikation]

Effektmal Absolut forskel i effekt Relativ forskel i effekt

Studier inkluderet i Forskel cl P-veaerdi Forskel cl P-vaerdi
analysen

N/A

Metode anvendt til kvantitativ
syntese

Er resultat
anvendtiden
sundheds-
gkonomiske

analyse?
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Appendix D. Ekstrapolering

Idet vurderingen foregar | Medicinradets fast-track proces uden sundhedsgkonomisk
evaluering, er der ikke foretaget ekstrapolering.

D.1 Ekstrapolering af overlevelse [effektmal 1]

N/A

D.1.1 Datainput

D.1.2 Model

D.1.3  Proportionale hazards

D.1.4 Vurdering af statistisk fit ved AIC/BIC, visuel vurdering og hazard-
funktioner

D.1.5 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver
D.1.6 Justering af baggrundsdedelighed

D.1.7  Justering for behandlingsskift/overkrydsning
D.1.8 Aftagende effekt

D.1.9 Kureringspunkt

D.2  Ekstrapolering af [effektmal 2]

N/A

D.2.1 Datainput

D.2.2 Model

D.2.3 Proportionale hazards

D.2.4 Vurdering af statistisk fit ved AIC/BIC, visuel vurdering og hazard-
funktioner

D.2.5 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver

D.2.6 Justering af baggrundsdedelighed

77



Proprietary

D.2.7
D.2.8

D.2.9

Justering for behandlingsskift/overkrydsning.

Aftagende effekt

Kureringspunkt
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Appendix F. Helbredsrelateret
livskvalitet

N/A
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Appendix G. Probabilistiske
folsomhedsanalyser

N/A

Tabel 40. Oversigt over parametre i PSA

Inputparameter Punktestimat Nedre @vre graanse Sandsynlighedsfordeling

graense
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Appendix H. Litteratursggninger
for den kliniske vurdering

H.1 Effekt og sikkerhed af intervention og komparator(er)

| det der ikke er foretaget en systematisk litteratursggning, er dette appendix ikke
udfyldt.

Tabel 41. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

Database Platform/kilde Relevant periode for Dato for gennemfort

sggningen sggning

Forkortelser:
Tabel 42. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

Kilde Placering/kilde Sggestrategi Dato for sggning

Tabel 43. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

Konference Kilde til Sggestrategi Sogte Dato for sggning

abstracts ord/udtryk

H.1.1 Segestrategier

Tabel 44. Sggestrategi for [navn pa database]

Nr. Foresporgsel Resultater

H.1.2  Systematisk valg af studier

Tabel 45. Inklusions- og eksklusionskriterier anvendt til vurdering af studier

Klinisk effekt Inklusionskriterier Eksklusionskriterier
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Tabel 46. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i analyserne

Studie/tid Formal Studiedesig Patient- Interven- Primaert Sekundaert

n population tion og effektmal effektmal

kompara- og opfelg- og opfolg-
tor nings- nings-
(provestor- periode periode
relse (n))

H.1.3 Kvalitetsvurdering

H.1.4 Ikke-offentliggjorte data
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Appendix I. Litteratursggninger
for helbredsrelateret livskvalitet

I[.1 Helbredsrelateret livskvalitet

N/A

Tabel 47. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

Database Platform Relevant periode for sggningen Dato for

gennemfort
sggning

Tabel 48. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

Kildenavn Placering/kilde Sggestrategi Dato for sggning

Tabel 49. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

Konference Kilde til Sggestrategi Sogte ord/udtryk Dato for sggning

abstracts

.1.1 Segestrategier

Tabel 50. Sggestrategi for [navn pa database]

Nr. Foresporgsel Resultater

1.1.2 Kvalitetsvurdering og generaliserbarhed af estimater

1.1.3 Ikke-offentliggjorte data
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Appendix J. Litteratursggninger
for input til den
sundhedsgkonomiske model

J.1 Ekstern litteratur til input 1 den sundhedsekonomiske
model

N/A

J.1.1  Eks. systematisk segning efter [...]

Tabel 51. Kilder inkluderet i sggningen

Database Platform/kilde Relevant periode for Dato for gennemfort

sggningen s@gning

J.1.2  Eks. malrettet litteratursegning efter [estimater]

Tabel 52. Kilder inkluderet i den malrettede litteratursggning

Kildenavn/ Placering/kilde Spgestrategi Dato for sggning
database
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Appendix K. @vrige indikationer
godkendt af EMA og vurderet af

Medicinradet

Melanom

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne og unge i alderen 12 ar og derover
med avanceret (ikke-resektabelt eller metastatisk) melanom.

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne og unge i alderen 12 ar
og derover med stadie IIB-, IIC- eller lll-melanom, som har faet foretaget komplet resektion. Vurderet
af MR

Ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)

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

KEYTRUDA, i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi, er indiceret il
fgrstelinjebehandling af metastatisk ikke-planocellulaer ikke-smacellet lungecancer hos voksne uden
EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumorer. Vurderet af MR

KEYTRUDA, i kombination med carboplatin og enten paclitaxel eller nab-paclitaxel, er indiceret til
forstelinjebehandling af metastatisk planocellulzer ikke-smacellet lungecancer hos voksne. Vurderet
af MR

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

Klassisk Hodgkins lymfom (cHL)

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller refraktaert klassisk
Hodgkins lymfom hos voksne og paediatriske patienter i alderen 3 ar og derover, som har oplevet
svigt af autolog stamcelletransplantation (ASCT), eller har oplevet svigt efter at have faet mindst 2
forudgaende behandlinger, nar ASCT ikke er en behandlingsmulighed.

Urotelialt karcinom

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

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

Planocellulzert hoved-hals karcinom (HNSCC)

KEYTRUDA som monoterapi eller i kombination med platinbaseret kemoterapi og 5-fluorouracil (5-
FU) er indiceret til fgrstelinjebehandling af metastatisk eller ikke-resektabelt recidiverende
planocellulzert hoved-hals karcinom hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS > 1. Vurderet
af MR
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KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller metastatisk
planocellulzert hoved-hals karcinom hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS > 50% og
med sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi. Vurderet af MR

Renalcellekarcinom (RCC)

KEYTRUDA, i kombination med axitinib, er indiceret til fgrstelinjebehandling af avanceret
renalcellekarcinom hos voksne. Vurderet af MR

KEYTRUDA, i kombination med lenvatinib, er indiceret til fgrstelinjebehandling af avanceret
renalcellekarcinom hos voksne. Vurderet af MR

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne med
renalcellekarcinom med gget risiko for recidiv efter nefrektomi, eller efter nefrektomi og resektion
af metastatiske laesioner. Under vurdering af MR

Cancertyper med hgj mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller mismatch repair-defekt (d{MMR)
Kolorektal cancer (CRC)

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til voksne med kolorektal cancer med MSI-H eller dAMMR i
fglgende settings:

- fgrstelinjebehandling af metastatisk kolorektal cancer Vurderet af MR

- behandling af ikke-resektabel eller metastatisk kolorektal cancer efter tidligere
fluoropyrimidinbaseret kombinationsbehandling.

Ikke-kolorektal cancer

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af fglgende tumorer med MSI-H eller dAMMR
hos voksne med:

- avanceret eller recidiverende endometriecancer med sygdomsprogression under eller efter
tidligere behandling med platinbaseret terapi i enhver setting, og som ikke er egnet til kurativ
operation eller stralebehandling

- ikke-resektabel eller metastatisk ventrikelkraeft, tyndtarmskraeft eller galdevejskraeft med
sygdomsprogression under eller efter mindst en forudgaende behandling.

Esophagus karcinom

KEYTRUDA, i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi, er indiceret til
farstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-resektabelt eller metastatisk karcinom i esophagus eller
HER-2 negativ adenokarcinom i den gastroesophageale overgang, hos voksne, hvis tumorer udtrykker
PD-L1 med CPS > 10. Vurderet af MR

Triple-negativ brystkraeft (TNBC)

KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi som neoadjuverende behandling, og efterfulgt af
monoterapi som post-operativ adjuverende behandling, er indiceret til behandling af voksne med
lokalt avanceret eller tidlig triple-negativ brystkraeft med hgj risiko for recidiv. Vurderet af MR
KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi, er indiceret til behandling af lokalt recidiverende
ikkeresektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1
med CPS > 10 og som ikke har faet forudgaende kemoterapi for metastatisk sygdom. Vurderet af MR

Endometriecancer (EC)

KEYTRUDA, i kombination med lenvatinib, er indiceret til behandling af avanceret eller recidiverende
endometriecancer hos voksne med sygdomsprogression under eller efter tidligere behandling med
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platinbaseret terapii enhver setting, og som ikke er egnet til kurativ operation eller strdlebehandling.
Vurderet af MR

Cervixcancer

KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi med eller uden bevacizumab, er indiceret til behandling
af persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-
L1 med CPS 2 1. Vurderet af MR
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Appendix L. Upgnskede handelser hos
patienter behandlet med pembrolizumab
+ kemoterapi pa tvers af studier
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Appendix N. Interimanalyse 3

Interimanalyse 3

Data i det fglgende er baseret pa publikationen fra oktober 2023 af Janjigian et al [37] og pa
fortrolige data-on-file vedr. interimanalyse 3 [38].

Samlet overlevelse (OS) i patienter med PD-L1 CPS 21 populationen ved IA3

Figure 11 — Kaplan Meier kurve af OS i PD-L1 CPS 21 populationen ved I1A3 [37]
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Progressionsfri overlevelse (PFS) i PD-L1 CPS 21 populationen IA3

Pembrolizumab group (n=298)
Placebo group (n=296)

HR 0-71 (94% CI 0-59-0-86)

704

Progression-free survival (%)

|-

I—— )

0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 ©51

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Pembrolizumab group 298 250 200 151 123 91 74 63 56 51 39 30 23 20 14 6 2 1

(0) (13) (19) (21) (24) (30) (31) (34) (37) (40) (48) (53) (58) (61) (67) (75) (79) (80)
Placebogroup 296 231 152 100 78 58 45 34 28 20 18 16 14 10 6 4 2 0

(0) (19) (36) (43) (44) (46) (48) (50) (51) (56) (57) (57) (59) (63) (66) (67) (69) (71)

Figure 12 — Kaplan Meier kurve af PFS i CPS 21 populationen I1A3 [37]
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Figure 13 - PFS i pree-definerede subgrupper (patienter med PD-L1 CPS 21) [37]

Som det ses af ovenstaende, er behandling med pembrolizumab+SOC ogsa i IA3 fordelagtig i forhold
til SOC - ogsa pa tveers af de prae-definerede subgrupper.
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