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Anbefaling

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med trastuzumab og kemoterapi til

1. linjebehandling af kraefttypen fremskreden HER2-positiv adenokarcinom i mavemund eller
mavesaek med PD-L1 CPS 2 1. Anbefalingen gzelder patienter i god almentilstand
(performance status 0-1). Medicinradet vurderer, at pembrolizumab i kombination med
trastuzumab og kemoterapi forlaenger patienternes levetid sammenlignet med nuvaerende
behandling med trastuzumab og kemoterapi alene. Behandlingen giver flere bivirkninger.

Behandlingen med pembrolizumab i kombination med trastuzumab og kemoterapi er dyrere
end trastuzumab i kombination med kemoterapi. Medicinradet vurderer dog, at
omkostningerne er rimelige i forhold til den forventede effekt.

Medicinradet anbefaler, at pembrolizumab doseres vaegtbaseret, og at patienterne
maksimalt far pembrolizumab i to ar.

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

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 27. september 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med trastuzumab samt platin-
og flouropyrimidine baseret kemoterapi til 1. linjebehandling af fremskreden human
epidermal growth factor receptor-2 (HER2)-positiv adenokarcinom i mavemund eller
mavesak, der udtrykker programmed death ligand 1 (PD-L1) combined positive score
CPS 2 1. Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden MSD Danmark ApS. Vurderingen
er gennemfgrt som fast track-proces.

Fremskreden HER2-positiv adenokarcinom i mavemund eller mavesaek

Kraeft i den gvre gastrointestinale kanal inddeles efter, om tumor er lokaliseret i
mavesakken, mavemunden (gastroesophageal junction, GEJ) eller spisergret. Histologisk
inddeles patienterne efter, om de har planocellulzere karcinomer eller adenokarcinomer.

[1].

De mest almindelige symptomer er synkebesvaer, opkastninger, traethed, kvalme og et
betydende vaegttab.

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 40 % (95 % Cl: 34; 46) i 2022 [5]. HER2-positive
patienter udggr ca. 20 % af patientpopulationen. De HER2-patienter har i modszetning til
HER2-negative god effekt af trastuzumab [6,7].

Det forventes, at ca. 40 nye patienter arligt i dansk klinisk praksis kandiderer til
behandlingen med pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi.

Pembrolizumab i kombination med trastuzumab og kemoterapi

Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, en sakaldt checkpoint haammer-
immunterapi, der forhindrer tumorcellernes haemning af immunresponset. Kemoterapi
er en samlet betegnelse for en bred vifte af leegemidler, som pa forskellig vis heemmer
kraeftcellernes vaekst. Pembrolizumab tillaegges i den indevaerende indikation til
nuvaerende standardbehandling bestaende af trastuzumab + kemoterapi og er godkendt
til patienter med HER2-postiv adenokarcinom i mavemund eller mavesak, der udtrykker
PD-L1 combined positive score CPS > 1.

Nuvzarende behandling i Danmark

Den nuvaerende standard behandling i dansk klinisk praksis er trastuzumab +
kemoterapi. Den anvendte kemoterapi i dansk klinisk praksis bestar i oxaliplatin +
capecitabine (CAPOX).

Effekt og sikkerhed
Medicinradets vurdering tager udgangspunkt i en direkte sammenligning mellem
pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi vs. placebo + trastuzumab + kemoterapi
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alene. Sammenligningen er baseret pa studiedata fra CheckMate-811, som er et
randomiseret, dobbeltblindet fase IlI-studie for HER2-positive patienter med
adenokarcinom i mavesak eller mavemund. | alt har ca. 80 % af studiepopulationen i
CheckMate-811 en PD-L1 ekspression med CPS > 1 (n=594). Den mediane OS for
pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi er 20,0 maneder (95 % Cl: 17,9; 22,7) vs.
15,7 maneder (95 % Cl: 13,5; 18,5) for placebo + trastuzumab + kemoterapi (forskel pa
4,3 maneder) med en HR pa 0,81 (95 % Cl: 0,67; 0,98). Efter 24 maneder er der 8,0 %-
point flere patienter i live blandt de patienter, der fik pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi sammenlignet med placebo + trastuzumab + kemoterapi. Den mediane PFS
for pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi er 10,9 maneder (95 % Cl: 8,5; 12,5) vs.
7,3 maneder (95 % Cl: 6,8; 8,5) for placebo + trastuzumab + kemoterapi med en HR pa
0,71 (0,56; 0,86). Efter 24 maneder er 13,7 %-point flere patienter progressionsfri blandt
de patienter, der fik pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi sammenlignet med
dem, som fik placebo + trastuzumab + kemoterapi alene. Helbredsrelateret livskvalitet
blev evalueret i Ipbet af behandlingen ved spgrgeskemaet EQ-5D-VAS, som forblev stabil
og uandret fra baseline for begge behandlingsarme. Samtlige (98-99 %) patienter i
KEYNOTE-811 oplevede ugnskede handelser uanset behandlingsarm, og taet pa
halvdelen oplevede en eller flere alvorlige ugnskede haendelser (pembrolizumab +
trastuzumab + kemoterapi: 47,0 % vs. placebo + trastuzumab + kemoterapi: 47,1 %).
Heraf var de hyppigste alvorlige haendelser diarré (pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi: 5,4 % vs. placebo + trastuzumab + kemoterapi: 4,7 %) og pneumoni
(pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi: 5,4 % vs. placebo + trastuzumab +
kemoterapi: 2,4 %). Der er ikke vaesentlige usikkerheder i studiedesignet, som har
betydning for overfgrbarheden til dansk klinisk praksis.
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Om Medicinradets anbefalinger

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

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegefaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og laegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
lzegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager
fagudvalget ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation
og det nye leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
lzegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlagger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sasmmensatning pa side 32.
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Begreber og forkortelser

AEOSI:

APaT:

BMiI:

CAPOX:

Cl:

cLDA

CPS:

CT:

CTCAE:

DEGC:

DOR:

ECOG PS:

EMA:

EPAR:

HER2:

HR:

HRQol:

1gG 4:

OR:

ORR:

0sS:

PD-L1:

PFS:

PICO:

Adverse events of special interest
All-Participants-as-Treated (sikkerhedspopulationen)

Body Mass Index

Kemoterapi bestaende af capecitabin og oxaliplatin
Konfidens interval

Constrained longitudinal data analysis

Combined positive score

Computed tomography

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe

Duration Of Response

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Human epidermal growth factor receptor 2

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet (Health related quality of life)
Immunoglobulin 4

Intention-to-treat

Odds ratio

Objektiv Respons Rate

Samlet overlevelse (Overall survival)

Programmed death-ligand 1

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

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

RCT:

RR:

SMD:

VAS

Patientrapporterede data (Patient reported Outcomes)
Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Visual analog scale
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med nuvaerende
standardbehandling, som bestar i trastuzumab og platin- og flouropyrimidine baseret
kemoterapi (videre omtalt som kemoterapi) til behandling af patienter med 1.
linjebehandling af fremskreden HER2-postiv adenokarcinom i mavemund eller mavesaek
med PD-L1 CPS > 1.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af laegemiddelvirksomheden MSD Danmark ApS. Vurderingen er gennemfgrt
som en fast track-proces.

MSD fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 23. august 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraeft i mavesaek og mavemund og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Adenokarcinom i mavemund og mavesak

Kraeft i den gvre gastrointestinale kanal inddeles efter, om tumor er lokaliseret i
mavesaekken, mavemunden (gastroesophageal junction, GEJ) eller spisergret. | 2022 blev
der ifglge arsrapporten fra Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe (DEGC) registreret
hhv. 264, 589 og 272 nye tilfeelde af kraeft i spisergr, mavemund og mavesaek [1].
Histologisk inddeles patienterne efter, om de har planocellulzere karcinomer eller
adenokarcinomer. Planocellulzere karcinomer er oftest lokaliseret hgjt eller midt i
spisergret, mens adenokarcinomer oftest optraeder i mavesaek og mavemund.
Adenokarcinomer kan ogsa vaere lokaliseret i den nedre del af spisergret, men er kun i fa
tilfeelde at finde i den gvre del [2]. | DEGC-databasen er alle adenokarcinomer i
spisergr/mavemund pa nuvarende tidspunkt klassificeret som mavemund. Tumorer i
mavemunden inddeles desuden i Siewert Type |, Il og Ill.

| 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 sa mange tilfaelde som planocellulzere karcinomer [1].

Adenokarcinomer i den gvre gastrointestinale kanal optraeder hyppigst hos maend.
Blandt risikofaktorer for adenocarcinomer placeret ved mavemunden er refluks
(spisergrsbrok) og Barretts spisergr. For adenokarcinomer i mavesakken er bakterien
Helicobacter pylori en risikofaktor og findes hos stgrstedelen af patienterne [3].
Gennemsnitsalderen ved diagnose for patienter med kraeft i spisergr, mavemund eller
ventrikel var i 2022 samlet set pa 72 ar [1]. Upublicerede data fra Rigshospitalet med en
opgorelse baseret pa 543 patienter indsamlet mellem 2016-2021 indikerer, at
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medianalder for danske patienter ved opstart af livsforlaengende behandling er 64,6 ar
(range 27-91).

De mest almindelige symptomer er synkebesvaer, opkastninger, traethed, kvalme og et
betydende vaegttab. Patienterne kan klage over trykken eller en braendende
fornemmelse i brysthulen eller gvre del af bughulen. Nogle patienter har en lav
blodprocent grundet blgdning fra tumoren(4].

Andelen af danske patienter med kraeft i spisergr, maveszk eller mavemund, som er
pabegyndt et onkologisk, palliativt forlgb og er i live 1 ar efter fgrste systemiske
behandling, ligger pa landsplan pa 40 % (95 % Cl: 34-46) i 2022 [5]. Det vil sige, at under
halvdelen af patienterne erilive 1 ar efter deres diagnose med metastatisk kraeft i
spisergr, mavesak eller mavemund. Heraf har HER2-positive patienter en bedre
prognose end HER2-negative patienter hjulpet af behandlingsmuligheden
trastuzumab[6,7].

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

Antallet af patienter, der kandiderer til behandling med pembrolizumab i kombination
med nuvaerende standard behandling trastuzumab + kemoterapi, er estimeret med
udgangspunkt i 2022-arsrapporten fra DEGC. Heri fremgar det, at 228 patienter med
kraeft i mavemund eller mavesak ikke blev reseceret, men fik medicinsk eller anden
onkologisk behandling (161 og 67 patienter med kraeft i hhv. mavemund eller mavesak)
[1]. Heraf antages, at 20 % er HER2-positive [8]. Der findes ikke szerskilte opggrelser for
PD-L1-ekspression i danske patienter, det antages derfor pa baggrund af KEYNOTE-811,
at ca. 80 % har PD-L1 CPS > 1 [9]. Der en forventning om, at ca. 10 % af patienterne er
uegnede til immun-onkologisk behandling pga. darlig performancestatus eller
komorbiditeter. Baseret pa disse tal er forventningen, at der er ca. 40 nye patienter arligt
i dansk klinisk praksis, der kandiderer til behandlingen.

Et skgn baseret pa incidensen og den mediane overlevelse med nuvaerende
standardbehandling er, at ca. 40 praevalente patienter potentielt vil vaere kandidater til
behandlingen.

1.3  Pembrolizumab i kombination med trastuzumab og
kemoterapi

Pembrolizumab er et humant immunoglobulin G4 (IgG4) monoklonalt antistof, der
binder til PD-1-receptoren og blokerer interaktionen med liganderne PD-L1 og PD-L2. PD-
1-receptoren regulerer 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. Pembrolizumab er en
sakaldt checkpoint inhibitor-immunterapi [10]
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EMA har godkendt pembrolizumab til anvendelse af en reekke indikationer indenfor
onkologi (se EMAs produktresumé for en opdateret oversigt over indikationer: Keytruda
| European Medicines Agency (europa.eu)). Pembrolizumab er tidligere blevet vurderet

af Medicinradet til andre indikationer, herunder en lignende patientpopulation, hvor
pembrolizumab i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi blev
anbefalet som mulig standard behandling til lokalt fremskredent inoperabelt eller
metastatisk karcinom i spisergret eller HER2-negativ adenokarcinom i den gastro-
esofageale overgang, Siewert |, hos voksne med PD-L1 CPS > 10, som Medicinradet
anbefalede som mulig standard behandling i januar 2022 [11].

Administrationen af pembrolizumab er intravengs og gives indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet i op til 2 ar. | dansk klinisk praksis bliver pembrolizumab
anvendt med en vaegtbaseret dosis pa enten 2 mg/kg hver 3. uge eller 4 mg/kg hver 6.
uge.

Ved anbefaling af pembrolizumab i kombination med trastuzumab og kemoterapi til
indikationen, vil lzgemidlet indga som et supplement til den nuvaerende
standardbehandling bestaende af trastuzumab + kemoterapi.

1.4 Nuvarende behandling

| Danmark behandles kreaeft i spisergr, mavemund og mavesak pa fire afdelinger pa hhv.
Rigshospitalet, Odense Universitetshospital, Aalborg Universitetshospital og Aarhus
Universitetshospital. Alle afdelinger har multidisciplinaere teams, som samarbejder om
udredning og behandling.

DEGCs retningslinjer anbefaler, at patienter med lokalavanceret ikke-kurabel eller
metastatisk HER2-positive adenokarcinomer i spisergr, mavemund eller mavesaek bgr
tilbydes trastuzumab i kombination med kemoterapi som palliativ behandling. Forud for
behandling testes der i nuvaerende klinisk praksis som standard for PD-L1-score (CPS) og
HER2-status [12]. Der findes flere assays til bestemmelse af PD-L1 CPS-status, men i
dansk klinisk praksis anvendes der IHC 22C3 (Agilent Technologies, Carpinteria, CA, USA).

Kemoterapiregimet er som udgangspunkt en kombination af fluoropyrimidin og platin. |
dansk klinisk praksis er det mest almindelige kemoterapiregime capecitabin + oxaliplatin
(CAPOX).

Ved progression under eller efter 1. linjebehandling kan patienter i god almentilstand
tilbydes yderligere systemisk onkologisk behandling [13]:

e [rinotecan monoterapi
e Docetaxel eller paclitaxel monoterapi.

Det forventes ikke, at 2. linjebehandlingen a&ndres ved evt. tilleeg af pembrolizumab i 1.
linje.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/keytruda

Side 12/43

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger angiver, at KEYNOTE-811-studiet [14] pa nuvaerende tidspunkt er det eneste
studie, hvori der er en direkte sammenligning mellem pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi vs. trastuzumab + kemoterapi alene som 1. linjebehandling for den ansggte
indikation. Der er derfor ikke foretaget en systematisk sggning efter dokumentation for
effekt og sikkerhed, da sggningen ikke forventes at tilvejebringe yderligere relevant
dokumentation for sammenligningen.

2.2 Kliniske studier

Resultaterne fra KEYNOTE-811 [14] var ikke publiceret ved ansggningens
indsendelsestidspunkt, og ansggningen er derfor baseret pa EPAR’en [15],
studieprotokollen [9] og ans@gers egen interim-analyse (fortrolige data-on-file).

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og
komparator pa KEYNOTE-811-studiet (se Tabel 1).

Tabel 1. Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed

Studienavn [NCT-  Population Intervention Komparator Effektmal
nummer]

KEYNOTE-811 Patienter med Pembrolizumab + Trastuzumab + 0S, PFS,
[NCT03615326] fremskreden trastuzumab + kemoterapi EQ-5D-5L,
[9,14] (lokalavanceret, kemoterapi sikkerhed

ikke-resektabel
eller metastatisk)
HER2-positiv
adenokarcinom i
mavesak eller
mavemund og med
PD-L1CPS2>1

2.2.1 KEYNOTE-811

KEYNOTE-811 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, fase 3-studie af pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi sammenlignet
med placebo + trastuzumab + kemoterapi alene til 1. linjebehandling af fremskreden
HER2-positiv adenokarcinom i mavesaek 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
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S-1 + oxaliplatin (SOX). Ansgger har kun medtaget data fra den globale kohorte, da den
japanske kohorte ikke er relevant i en dansk kontekst. Denne vurdering afgraenses
ligeledes til den globale kohorte, og det er derfor kun den, der henvises til, nar KEYNOTE-
811 omtales i de fglgende afsnit. Studiedesignet af den KEYNOTE-811's globale kohorte
fremgar i oversigtsform af Figur 1.

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 [HC 2+ |SH+) i

<ECOG PSOor1 Trastuzumab and FP or CAPOX2?
for up to 35 cycles
Stratification Factors
« Geographic region (Australia/Europe/ End Points
I I/North Ameri A ROW ——e
sraelivorhn; Amanca vs st va ROV < Dual primary: OS and PFS per RECIST v1.1 by BICR

- PD-L1CPS (21 vs <1)
Gyl - Key secondary: ORR and DOR per RECIST v1.1 by
BICR and safety

« Chemotherapy choice (FP vs CAPOX)

*Trastuzumab: 6 mg/kg IV Q3W following an & mg/kg loading dose. FP: 5-fluorouracil 800 mg/m? IV on D1-5 Q3W + cisplatin 80 mg/m? IV Q3W. CAPOX: capecitabine 1000 mg/m? BID on
D1-14 Q3W + oxaliplatin 130 mg/m? IV Q3W.

BICR, blinded independent central review, CPS, combined positive score (number of PD-L1-staining cells [tumor cells, lymphocyles, macrophages] divided by the total number of viable
tumor cells, multiplied by 100). KEYNOTE-811 ClinicalTrials.gov identifier, NCT03615326.

Figur 1. Ansggers studieoversig for KEYNOTE-811

Blandt inklusionskriterierne var der krav om patientalder > 18 ar, cytologisk eller
histologisk bekraeftet diagnose af behandlingsnaivt lokalt avanceret ikke-respektabel
eller metastatisk HER2-positive adenocarcinom i ventrikel eller mavemund. Patienterne
skulle desuden have en Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
PS) score pa 0 eller 1. Eksklusionskriterierne inkluderede tidligere behandling for lokalt
avanceret, ikke-resektabel eller metastatisk kraeft i mavesaek eller mavemund, stor
operation, aben biopsi eller signifikant traumatisk skade inden for de sidste 28 dage
inden randomisering, straleterapi indenfor 14 dage inden randomisering eller anden
kraeftsygdom, der var progredieret eller havde kraevet aktiv behandling inden for de
sidste fem ar.

Patienter blev randomiseret 1:1 til at modtage pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi eller placebo + trastuzumab + kemoterapi, hvoraf kemoterapi i studiet
bestod i investigators valg af FP eller CAPOX.

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 (CPS > 1 vs. CPS< 1) og
kemoterapi-regime (FP vs. CAPOX).

Studiebehandlingen ophgrte ved bekraeftet sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet, ved investigators eller patientens beslutning om at stoppe deltagelse i studiet,
hvis patienten var ikke-compliant ift. behandling/studieprocedure eller efter
feerdigggrelse af i udgangspunktet 35 serier af aktiv behandling. | seerlige tilfeelde kunne
patienter i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen med stabil sygdom efter
afblaending indvillige i at modtage op til 17 ekstra doser af pembrolizumab (ca. 1-ars
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behandling).
Denne efterfglgende fase indgar ikke i PFS, men dgd 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 primzere 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 forventes at afslutte i december 2024. Den
estimerede tid fra fgrste patient blev inkluderet i studiet til den endelige OS-analyse er
56 maneder, og studiet er planlagt til at inkludere 732 patienter. | denne vurdering
indgar data fra data cut 25. maj 2022 (DCO2) og 23. marts 2023 (DCO3). Ved DCO3 havde
24 (7 %) af de 350 patienter i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen og 15
(5 %) af de 245 i placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen gennemfgrt de 2-ars
behandling. Henholdsvis 257 (73 %) og 286 (83 %) af patienterne i pembrolizumab +
trastuzumab + kemoterapi-armen og placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen
stoppede med behandling undervejs. Sygdomsprogression var den mest almindelige
arsag til behandlingsophgr (se Figur 6 i bilag 6.1). Den gennemsnitlige
behandlingsvarighed var 11,6 maneder for pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-
armen og 10,0 maneder for placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmaél

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning af Medicinradets vurdering
effekt og sikkerhed

Population Patienter med fremskreden Populationen er i overensstemmelse
(lokalavanceret, ikke-resektabel med den forventede
eller metastatisk) HER2-positiv patientpopulation i dansk klinisk
adenokarcinom i maveszk eller praksis.

mavemund og med PD-L1 CPS > 1

Intervention Pembrolizumab i kombination | Danmark doseres pembrolizumab
med trastuzumab + FP eller efter veegt, mens der i KEYNOTE-811
CAPOX doseret som i KEYNOTE- anvendes en fast dosis. Effekt og
811 (se afsnit 2.3.2) sikkerhed forventes at veere upavirket
heraf.

Anvendelsen af FP adskiller sig fra
dansk klinisk praksis, hvor CAPOX er
fgrstevalget. CAPOX anvendes dog til
stgrstedelen (ca. 85 %) af
populationen i KEYNOTE-811 og
forventes at vaere non-inferior til FP.

Komparator Placebo + trastuzumab + FP eller ~ Ligesom for interventionen adskiller
CAPOX valget af kemoterapi sig fra dansk
klinisk praksis, hvor CAPOX er
forstevalget.

Effektmal OS, PFS, sikkerhed og EQ-5D-5L De valgte effektmal vurderes at veere
fyldestggrende for Medicinradets
vurdering.

2.3.1 Population

| vurderingen indgar patientpopulationen fra KEYNOTE-811 med PD-L1 CPS > 1, fordelt
pa 298 patienter i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen og 296 i placebo +
trastuzumab + kemoterapi-armen. Baselinekarakteristika fra PD-L1 CPS > 1-populationen
fremgar af Tabel 3. Demografi og sygdomskarakteristika var generelt velbalanceret
mellem de to behandlingsarme og var konsistente med den samlede patientpopulation
(ITT) [15].

Eneste undtagelse er antallet af metastaser, hvor der i pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi-armen er 50 % med > 3 metastaser, mens det i placebo + trastuzumab +
kemoterapi-armen var geldende for 41 %. | begge behandlingsarme ved baseline ligger
medianalderen for patienter med PD-L1 CPS > 1 pa 63 ar. Stgrstedelen af patienterne er
maend (ca. 80 %). Fordelingen mellem karcinomer i mavesaek og mavemund lyder pa
hhv. ca. 63 % og 27 %. Hovedparten (ca. 98 %) af patienterne har metastaser ved
diagnosetidspunktet.
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Tabel 3. Patienternes baselinekarakteristika i KEYNOTE-811 med PD-L1 CPS 2 1 [15]

Pembrolizumab  Placebo +

+ trastuzumab + trastuzumab

kemoterapi, +

N=298 kemoterapi,

N=296

Kgn
Mand 240 (80,5 %) 237 (80,1 %)
Kvinder 58 (19,5 %) 59 (19,9 %)
Alder (ar)
<65 174 (58,4 %) 165 (55,7 %)
265 124 (41,6 %) 131 (44,3 %)
Gennemshnit (SD) 60,6 (11,8) 61,4 (10,8)
Median (range) 63 (19-85) 63 (32-85)

Race
Asiatisk
Anden (Ikke asiatisk)

97 (32,6 %)
201 (67,4 %)

97 (32,8 %)
199 (67,2 %)

ECOG Performance Status
0

1

Ukendt

127 (42,6 %)
171 (57,4 %)
0 (0 %)

121 (40,9 %)
174 (58,8 %)
1(0,3 %)

Primaer tumorlokation ved diagnose
Mavemund

97 (32,6 %)

99 (33,4 %)

Mavesaek 201 (67.4 %) 197 (66,6 %)
Stadie

]3] 1(0,3 %) 0(0 %)

A 2 (0,7 %) 1(0,3%)
ms 5(1,7 %) 1(0,3 %)
nc 0 (0 %) 3 (1,0 %)

v 290 (97,3 %) 291 (98,3 %)
Sygdomsstatus

Lokalavanceret
Metastatisk

8(2,7 %)
290 (97,3 %)

6 (2,0 %)
290 (98,0 %)

Antal metastaser

0-2 149 (50,0 %) 172 (58,1 %)
>3 149 (50,0 %) 124 (41,9 %)
Histologisk subtype (Lauren klassifikation)

Diffus 56 (18,8 %) 49 (16,6 %)

Intestinal
Ukendt

169 (56,7 %)
73 (24,5 %)

158 (53,4 %)
89 (30,1 %)

Forudgéaende gastrektomi/
esophagusresektion

Ja 36 (12,1 %) 48 (16,2 %)
Nej 262 (87,9 %) 248 (83,8 %)
HER2-status

IHC 2+ ISH Positiv 51 (17,1 %) 68 (23,0 %)
IHC 3+ 245 (82,2 %) 225 (76,0 %)
Anden (IHC 1+, IHC 2+ ISH Ubestemmelig 2 (0,7 %) 3(1%)

eller IHC 2+ ISH Negativ)

Mikrosatellit instabilitet

MSI High 6 (2,0 %) 2(0,7 %)
Non-MSlI High 282 (94,6 %) 280 (94,6 %)
Ukendt 10 (3,4 %) 14 (4,7 %)
Kemoterapiregime

CAPOX 251 (84,2 %) 253 (85,5 %)
FP 47 (15,8 %) 43 (14,5 %)
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Medicinradets vurdering af population

Medicinraddet vurderer, at patientkarakteristika ikke giver anledning til forbehold
angaende overfgrbarheden af effekt og sikkerhedsdata fra KEYNOTE-811 til en dansk
kontekst.

Patienterne i KEYNOTE-811 er alders- og performancemaessigt svarende til de patienter,
der forventes at kandidere til behandlingen i dansk klinisk praksis. Medianalderen i
KEYNOTE-811 er pa ca. 63 ar ved baseline, mens upublicerede data fra Rigshospitalet
som naevnt i afsnit 1.2 indikerer, at medianalder for danske patienter ved opstart af
livsforlengende behandling er 64,6 ar (range 27-91).

Andelen med > 3 metastaser kan vaere forbundet med en darligere prognose og er lidt
hgjere i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi -armen (50 %) sammenlignet med
placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen alene (41,9 %). Det bemaerkes, at
fordelingen mellem karcinomer i mavesaek og mavemund adskiller sig fra dansk klinisk
praksis. Ca. 67 % af patienterne i studiet har kraeft i mavesaekken, hvilket udggr ca. 30 % i
dansk klinisk praksis. | dansk klinisk praksis er stgrstedelen af adenokarcinomerne
derimod lokaliseret i mavemunden. Det er velkendt, at fordelingen er forskellig globalt
set, og forklaringen kan skyldes forskelle i livsstil sdvel som genetik. Det er tidligere vist,
at tumorlokationen er uden betydning for responsrate, overlevelse og sikkerhed ved
kemoterapibehandling til patienter med adenokarcinomer i mavemund og mavesaek
[16,17]. Behandlingsmortaliteten for immunterapi er en anden end for kemoterapi, men
da der ikke er indikation for andet, forventes tumorlokationen ikke at veaere af vaesentlig
betydning for overfgrbarhed af data til en dansk kontekst. Patienterne i KEYNOTE-811
har alle en ECOG-performance status pa 0-1, hvilket svarer til de patienter, der forventes
at kandidere til behandlingen i dansk klinisk praksis.

I Danmark anvendes CAPOX til > 95 % af patienterne, mens andelen 13 pa ca. 85 % for
begge arme i KEYNOTE-811. Da CAPOX og FP betragtes som ligevaerdige effekt- og
sikkerhedsmaessigt [18,19], forventes det ikke have betydning for overfgrbarheden af
studiedata.

2.3.2 Intervention

Den ansggte indikation svarer til den anvendte interventionsarm i KEYNOTE-811
bestaende i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi. Hvoraf kemoterapi-regimerne i
KEYNOTE-811 er FP (5-fluorouracil + cisplatin) eller CAPOX (capecitabin + oxaliplatin).
Interventionen er indikeret i behandlingsserier af 3-ugers varighed. Pembrolizumab blev
givet indtil progression eller uhensigtsmaessig toksicitet i op til 35 serier (svarende til 2-
ars behandling), men med mulighed for endnu 1-ars behandling. | alt bIevI patienter
behandlet udover de to ar. Trastuzumab og CAPOX/FP blev i KEYNOTE-811 indikeret,
indtil progression eller uhensigtsmaessig toksicitet i op til 35 serier.



Tabel 4. Dosering for pembrolizumab + trastuzumab + platin- og fluoropyrimidin baseret
kemoterapi (CAPOX eller FP)

KEYNOTE-811 Bemeerkninger

Leegemiddel: Dosis:
Pembrolizumab 200 mgi.v. dag 1 i hver 3-ugers | dansk klinisk praksis er det standard
cyklus. med vaegtbaseret dosering 2 mg/kg

hver 3. uge eller 4 mg/kg hver 6. uge i
maksimalt 2 ar.

Trastuzumab 8 mg/kg som stgddosis og 6 mg/kg -
som vedligeholdelsesdosis i.v. dag 1 i
hver 3-ugers cyklus.

FP

Cisplatin 80 mg/m? cisplatin administrereti.v. | dansk klinisk praksis bestar
pa dag 1 i hver 3-ugers cyklus. kemoterapiregimet som
udgangspunkt i CAPOX, som
5-fluorouacil 800 mg/m? 5-fluorouracil (5-FU) effektmaessigt er ligestillet med FP.
administreret pa dag 1-5 i hver 3-

ugers cyklus.

CAPOX

Oxaliplatin 130 mg/m?i.v. dag 1 i hver 3-ugers
cyklus.

Capecitabine 2.000 mg/m2 administreret oralt pa
dag 1-14 i hver 3-ugers cyklus.

Medicinradets vurdering af intervention

Administrationen af pembrolizumab i KEYNOTE-811 adskiller sig fra dansk klinisk praksis,
hvor pembrolizumab som udgangspunkt doseres efter vaegt. Dette forventes dog ikke at
veere af betydning for den kliniske effekt eller sikkerhed, idet det tidligere er vist, at
vaegtbaseret dosering er at ligestille med den faste dosis, som er anvendt i KEYNOTE-811
[20]. | KEYNOTE-811 var det muligt for patienter at fortsaette med pembrolizumab
udover de planlagte 35 serier, hvilket adskiller sig fra hidtidig dansk klinisk praksis, hvor
behandling med PD-L1 haemmer som udgangspunkt ophgrer efter maksimalt 2 ar.
I
|
Denne mindre afvigelse formodes derfor at vaere uden betydning for effektestimaterne,
der indgar i vurderingen.

Som naevnt i afsnit 2.3.1, anvendes kemoterapiregimet CAPOX til en hgjere andel af
patienterne i dansk klinisk praksis (> 95 % i dansk klinisk praksis mod 85 % i KEYNOTE-
811). Som tidligere nzaevnt betragtes CAPOX og FP som effekt- og sikkerhedsmaessigt
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ligevaerdige [18,19], og dette forventes derfor ikke at have betydning for
overfgrbarheden af studiedata. Derudover er kemoterapi i KEYNOTE-811 indikeret i op til
35 behandlingsserier. | dansk klinisk praksis ophgrer behandling med oxaliplatin normalt
efter maksimalt 9 behandlingsserier pga. af toksicitet eller progression.

Dosering og administrationsfrekvens der anvendes i KEYNOTE-811 er derudover i
overensstemmelse med forventet dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator

Administrationen af trastuzumab + kemoterapi er den samme for komparator som
beskrevet i afsnit 2.3.2 inklusiv Tabel 4 for interventionen.

Medicinradets vurdering af komparator

Som naevnt under interventionen vurderes doseringen af trastuzumab + kemoterapi at
svare til doseringen i dansk klinisk praksis, hvor man dog primaert anvender CAPOX til
samtlige patienter (se Medicinradets vurdering af intervention i afsnit 2.3.2).

2.3.4  Effektmal

Til sammenligningen af pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi og placebo +
trastuzumab + kemoterapi alene har virksomheden indsendt data for effektmalene OS,
PFS, helbredrelateret livskvalitet (HRQoL) samt sikkerhed. HRQoL er opgjort ved 5Q-5D-
5L. Sikkerhed er opgjort som behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og antal
haendelser grad > 3. Derudover har virksomheden indsendt oversigter over
handelsestyperne og disses alvorlighed. Ugnskede handelser er registreret og graderet,
jf. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til livsforlaengende
onkologisk behandling, og inkluderer de mal, der indgar i ansggningens gennemgang af
effekt og sikkerhed.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har taget udgangspunkt i resultater for den del af KEYNOTE-811, som bestar i en
direkte sammenligning mellem pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi vs. placebo
+ trastuzumab + kemoterapi hos patienter med PD-L1 CPS > 1, hvoraf trastuzumab +
kemoterapi svarer til nuvaerende dansk klinisk praksis. Kaplan-Meier-estimater er
udarbejdet baseret pa data for den samlede overlevelse og progressionsfri overlevelse.
Hazard ratios (HR) og 95 % konfidensintervaller (Cl) er estimeret ved Cox proportional
hazards regressionsanalyse. Ugnskede haendelser er opgjort for patienter, der har faet
mindst én dosis af intervention eller komparator.
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Ansgger har i ansggningen taget udgangspunkt i en ikke publiceret interim analyse, der
er opgjort ved data cut fra 25. maj 2022 (DCO2) med en median opfglgningstid pa 17
maneder for pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen og 13,9 maneder for
placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen, som var det seneste tilgeengelige ved
ansggningens indsendelsestidspunkt. Dette data cut er desuden datagrundlaget for
EPARen [15]. Siden er resultater fra data cut den 23. marts 2023 (DCO3) publiceret i
oktober 2023 [14]. Ansgger har derfor opdateret deres appendix med OS og PFS fra
DCO3. DCO3 har en median opfglgningstid pa 22,1 og 19,3 maneder for hhv.
pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen og placebo + trastuzumab +
kemoterapi-armen.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Det vurderes, at den direkte sammenligning i KEYNOTE-811 kan anvendes i en
sammenligning mellem pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi og dansk klinisk
praksis bestdende i trastuzumab + kemoterapi alene. | Medicinradets vurdering af OS og
PFS bruges data fra DCO3. For sikkerhedsdata og helbredsrelateret livskvalitet tages der
udgangspunkt i ansggningen og dermed data cut fra 25. maj 2022 (DCO 2), da
Medicinradet ikke har haft adgang til data fra DCO3 for subpopulationen med PD-L1 CPS
> 1. De nyligt publicerede sikkerhedsdata af Janjigian et al. fra DCO 3, hvor kun data fra
All-Participants-as-Treated (APaT) er tilgaengelige (dvs. ikke opgjort for PD-L1 CPS > 1
seperat) [14], indikerer, at der er god overensstemmelse mellem DCO2 og DCO3, samt
mellem den samlede patientpopulation i KEYNOTE-811 og subpopulationen med PD-L1
CPS>1.

2.4.1.1 Oversigt over effektestimater

Oversigt over effektestimater fra OS og PFS fremgar af Tabel 5.

Tabel 5. Effektestimater fra KEYNOTE-811 for PD-L1 CPS 2 1 opgjort ved seneste data cut den
23. marts 2023 (DCO3)

Effektmal Pembrolizumab + trastuzumab +  Placebo + Estimeret
kemoterapi trastuzumab forskel
+

kemoterapi

Median OS, maneder (95 % Cl) 4,3
maneder
15,7 (13,5;
20,0 (17,9; 22,7) HR: 0,81
18,5)
(0,67;
0,98)
OS rate 12 maneder, % (95 % Cl) 60,6 % 8,6 %-

69,2 % (63,6, 74,1) (54,7:659) point

OS rate 24 maneder, % (95% Cl) 37,8% 8,0 %-
45,8 % (39,5; 51,8) i
(31,8;43,8)  point




Effektmal Pembrolizumab + trastuzumab +  Placebo + Estimeret
kemoterapi trastuzumab forskel
+

kemoterapi

Antal dgdsfald, (% 4,9 %-
ntal dodsfald, (%) 204 (68,5) 218 (73,6) 7
point
Median PFS, maneder (95 % Cl) 3,6
maneder
10,9 (8,5; 12,5) 7,3(6,8;8,5) HR:0,71
(0,56;
0,86)
PFS-rate 12 maneder, % (95 % 45,7 % (39,7; 515) 32,9% 12,8 %-
cl AR 2 (27,2;38,8)  point
PFS-rate 24 maneder, % (95 % 13,3 (9,0; 13,7 %-
27,0 (21,5; 32,8) .
Cl) 18,5) point
Antal PFS-events, (% 3,2 %-
ntal PFS-events, (%) 217 (72,8 %) 225 (76,0 %) poin:

2.4.2  Samlet overlevelse (Overall survival, OS)

Den samlede overlevelse er ved DCO3 mediant 20,0 maneder (95 % Cl: 17,9; 22,7) i
pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen vs. 15,7 maneder (95 % Cl: 13,5;
18,5) i placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen. Hazard ratioen er 0,81 (95 % Cl: 0,67;
0,98). Kaplan-Meier-kurven for den samlede overlevelse fremgar af Figur 2. OS-data er
sammenligneligt med det tidligere data cut (DCO2), som fremgar af EPAR [15] og bilag
9.1.
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Figur 2. Kaplan-Meier-kurve for den samlede overlevelse (OS) for patientpopulationen fra
KEYNOTE-811 med PD-L1 CPS 2 1. Den bla kurve er overlevelsen for pembrolizumab +
trastuzumab + kemoterapi-armen, og den rgde kurve er placebo + trastuzumab + kemoterapi -
armen. Data cut fra den 23. marts 2023 (DCO3)

Medicinradets vurdering af OS

Det fremgar, at pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi forgger den samlede
overlevelse sammenlignet med placebo + trastuzumab + kemoterapi for patienter med
PD-L1 CPS > 1.

Studiedata fra ToGA-studiet har tidligere vist en median OS pa 16 maneder for patienter i
behandling med trastuzumab + kemoterapi [21], hvilket er overensstemmelse med den
mediane OS pa 15,7 maneder for komparatorarmen i KEYNOTE-811.

2.4.3  Profressionsfri overlevelse (progressionfree survival, PFS)

PFS er ved DCO3 mediant 10,9 maneder (95 % CI: 8,5; 12,5) i pembrolizumab +
trastuzumab + kemoterapi-armen vs. 7,3 maneder (95 % Cl: 6,8; 8,5) i placebo +
trastuzumab + kemoterapi-armen. Hazard ratioen er 0,71 (95 % CI: 0,56; 0,86). Kaplan-
Meier-kurven for PFS fremgar af Figur 3. For den samlede patientpopulation er PFS
evalueret for pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi vs. placebo + trastuzumab +
kemoterapi for praedefinerede subgrupper, som fremgar af forest plottet indsat i bilag
6.2. PFS-data fra DCO2 fremgar af EPAR [15].
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Pembraolizumab group (n=298)
Placebo group (n=296)

HR 0-71 (94% C1 0-59-0-86)

Progression-free survival (%)

L - - 1

- i)

o 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
Number at risk Time since randomisation {months)

(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) (BO

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

Figur 3. Kaplan-Meier-kurve for den progressionsfri overlevelse (PFS) for patientpopulationen fra
KEYNOTE-811 med PD-L1 CPS 2 1. Den bla kurve er overlevelsen for pembrolizumab +
trastuzumab + kemoterapi-armen, og den rgde kurve er placebo + trastuzumab + kemoterapi-
armen. Data cut fra den 23. marts 2023 (DCO3).

Medicinradets vurdering af PFS

Det fremgar af resultaterne, at pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi forleenger
den progressionsfri overlevelse sammenlignet med placebo + trastuzumab + kemoterapi
for patientpopulationen med PD-L1 CPS 1.

Subgruppeanalysen i bilag 6.2 indikerer, at der ikke er vaesentlig forskel pa
behandlingseffekt malt pa PFS stratificeret efter tumorlokation eller kemoterapiregime,
der som naevnt i afsnit 2.3.1 er de parametre i KEYNOTE-811, hvor populationen adskiller
sig mest fra dansk klinisk praksis. Dette understgtter, at studiedata er overfgrbare til en
dansk klinisk kontekst. Dog er der det forbehold, at resultaterne for subgruppeanalysen
alene er opgjort for den samlede patientpopulation og saledes under forudsatning af, at
PD-L1-ekspressionen ikke pavirker resultatet.

N

.4.4 Helbredrelateret livskvalitet EQ-5D VAS
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Pembrolizumab + Placebo + trastuzumab + Pembrolizumab
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kemoterapi kemoterapi vs.

trastuzumab +
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N Middelveerdi N Middelveerdi (SE) Forskel (95 %
(SE) a)
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Pembrolizumab + Placebo + trastuzumab + Pembrolizumab

trastuzumab + kemoterapi trastuzumab +

kemoterapi kemoterapi vs.
trastuzumab +
kemoterapi

Baseline (VAS) - -

Uge 24 (VAS) Il

Zndring fra baseline - - -
til uge 24 (VAS)
(95 % Cl)

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Resultaterne for EQ-5D VAS frem til uge 24 i KEYNOTE-811 indikerer, at patienter i begge
behandlingsarme, har en uaendret helbredsrelateret livskvalitet under
behandlingsforlgbet. Det bemaerkes dog, at der ikke er data tilgeengelige for patienter
efter behandlingsophgr, og at resultaterne er forbundet med usikkerhed, idet antallet af
besvarelser bliver reduceret over tid og patienter og analysen af @ndringen fra baseline
er begraenset.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Det beskrevne sikkerhedsdata er baseret pa sikkerhedspopulationen All-Participants-as-
Treated (APaT) med PD-L1 CPS > 1 med udgangspunkt i DCO2. APaT-populationen bestar
af alle randomiserede patienter, som modtog mindst 1 dosis studiemedicin.

De rapporterede data er i overensstemmelse med sikkerhedsdata i EPAR [15], savel som
de nyligt publicerede data af Janjigian et al. fra DCO3, hvor kun data fra APaT er
tilgaengelig (dvs. ikke opgjort saerskilt for PD-L1 CPS = 1) [14]. Den mediane
behandlingsvarighed (estimated Time-on-Treatment) var ved DCO2 pa henholdsvis 10,35
maneder (95 % Cl: 8,81; 11,99) for pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen
og 7,06 maneder (95 % Cl: 6,24; 8,08) for placebo + trastuzumab + kemoterapi-armen.

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). Analysen inkluderede frekvens, arsag og udfald af den ugnskede
haendelse samt a&ndringer i vitalparametre og laboratorieveerdier. Resultaterne fremgar
af Tabel 7. Der var samlet set flere patienter i pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi -armen, der ophgrte behandling (af mindst et laegemiddel i
behandlingskombinationen) pa grund af en ugnsket haendelse end i trastuzumab +
kemoterapi-armen (41,6 % vs. 34,6 %). Ifglge EPAR var den mest almindelig ugnskede
handelse, der fgrte til behandlingsophgr for begge arme, perifer sensorisk neuropati (ca.
5 % af patienterne i begge behandlingsarme i APaT-populationen). Den mest almindelige
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ugnskede handelse, der ledte til ophgr af pembrolizumab var pneumonitis (1,4 % af
APaT-populationen) [15].

Tabel 6. Oversigt over sikkerhedshandelser fra patientpopulationen i KEYNOTE-811 med PD-L1
CPS 2 1. Data-cut fra 25. maj 2022 (DCO2)

Pembrolizumab + trastuzumab Forskel, %
trastuzumab + + (95 % ClI)

kemoterapi kemoterapi
(N=298) (N=295)

Antal ugnskede handelser, n 5187 4420 NA

Antal og andel af patienter med > 1

295 (99 % 295 (100 % -1,0(-2,9; 0,3
ugnskede haendelser, n (%) (99 %) ( ‘) ( )
Antal alvorlige ugnskede haendelser*, n 283 216 NA
Antal og andel af patienter med > 1

140 (47,0 % 139(47,1%) -0,1(-8,2;7,9
alvorlige ugnskede haendelser*, n (%) ( ) ( ‘) ( )
Antal CTCAE-grad > 3 haendelser$, n 650 500 NA
Antal og andel af patienter med > 1 218 (73,2 %) 192 (651%) 8,1(0,5; 15,6)
CTCAE-grad 2 3 haendelser?, n (%) e P e
Antal bivirkninger, n 3485 2976 NA
Antal del af patient d>1

fital 06 ancelat patienter me 289 (97,0 %) 284(96,3%) 0,7 (-2,4;3,9)
bivirkninger, n (%)
Antal del af patient d

ntal 0g ancel al patienter me 99 (33,2 %) 108 (36,6 %) -3,4 (-11,0; 4,3)
dosisreduktion, n (%)
Antal del af patienter, d h

ntal og andel af patienter, der ophgrer 214 (71,8 %) 245(831%) NA

med behandlingen uanset arsag, n (%)

Antal og andel af patienter, som ophgrer
med behandlingen pa grund af ugnskede 124 (41,6 %) 102 (34,6 %) 7,0(-0,8; 14,8)
handelser, n (%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

* En alvorlig ugnsket haendelse er en handelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller
vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse (der
henvises til ICH’s komplette definition).

Analyserne angivet i tabellen er ikke formelle statistiske analyser men kan bruges som et deskriptivt veerktgj til
brug i vurderingen af sikkerhedshaendelserne i de to grupper.

§ NCI CTCAE version 4.03 er anvendt.


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=fb529da59cba5d58JmltdHM9MTcwNTg4MTYwMCZpZ3VpZD0xMmZmOGJlMS1mMTgzLTZkMGYtMGYxNC05OTZlZjBlODZjOGMmaW5zaWQ9NTIxMQ&ptn=3&ver=2&hsh=3&fclid=12ff8be1-f183-6d0f-0f14-996ef0e86c8c&psq=CTCAE&u=a1aHR0cHM6Ly9jdGVwLmNhbmNlci5nb3YvcHJvdG9jb2xkZXZlbG9wbWVudC9lbGVjdHJvbmljX2FwcGxpY2F0aW9ucy9kb2NzL2N0Y2FlX3Y1X3F1aWNrX3JlZmVyZW5jZV81eDcucGRm&ntb=1
https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf
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Af Tabel 8 fremgar det, at diarre og pneumoni er de alvorlige ugnskede haendelsestyper,
der forekom hos > 5 % af patienterne i én af behandlingsarmene.

Tabel 7. Alvorlige ugnskede handelser med frekvens > 5% fra KEYNOTE-811 populationen med
PD-L1 CPS 2 1 ved data-cut fra 25. maj 2022 (DCO2)

Ugnskede haendelser Pembrolizumab + trastuzumab + Trastuzumab + kemoterapi

kemoterapi (n=298) (n=295)

Antal patienter Antal ugnskede Antal patienter Antal ugnskede

med ugnskede  handelser med ugnskede  handelser
handelser haendelser
Diarre 16 (5,4 %) 18 14 (4,7 %) 15
Pneumoni, n (%) 16 (5,4 %) 17 7 (2,4 %) 8

Ugnskede haendelser med potentiel immunologisk etiologi

Immunmedierede ugnskede haendelser er opgjort sammen med 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. Ansgger har ikke fremhaevet nogen af
seerlig interesse, men vedlagt alle registreringer, som fremgar af bilag 6.3. Der var 37,1 %
af patienterne i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen, der oplevede en
AEOSI sammenlignet med 23,1 % af patienterne i placebo + trastuzumab + kemoterapi-
armen, heraf var stgrstedelen af grad 1-2 i begge arme. De mest hyppige grad > 3 AEOSI-
handelser i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi -armen var colitis (3 %)
efterfulgt af pneumonitis (2 %).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Der blev rapporteret ugnskede haendelser for samtlige patienter uanset behandlingsarm.
Det bemaerkes, at der er lidt flere alvorlige samt CTCAE-grad > 3 ugnskede handelser i
pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen sammenlignet med placebo +
trastuzumab + kemoterapi-armen (73,2 % vs. 65,1 %). AEOSI-handelserne var hyppigere
for patienter i pembrolizumab + trastuzumab + kemoterapi-armen sammenlignet med
trastuzumab + kemoterapi -amen (37,1 % vs. 23,1 %), hvilket dog ikke vurderes at veere
udover det forventelige.

Forskellene i sikkerhedsdata mellem de to behandlingsarme udlignes jf. EPARen, hvis der
justeres for drug exposure (mediant 9,59 maneder for pembrolizumab + trastuzumab +
kemoterapi vs. 7,31 maneder for placebo + trastuzumab + kemoterapi i APaT
populationen ved DCO2) [15]. Det vurderes, at sikkerhedsprofilen er i overensstemmelse
med, hvad der tidligere er beskrevet for immunterapi [23,24] til patienter med kraeft i
mavesak eller mavemund uden yderligere bemarkninger eller nye advarselstegn.
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2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

KEYNOTE-811 vurderes at kunne anvendes til sammenligningen mellem pembrolizumab
+ trastuzumab + kemoterapi vs. placebo + trastuzumab + kemoterapi. Medicinradet
vurderer ikke, der er vaesentlige usikkerheder vedrgrende studiedesignet og
randomisering. Kontrolarmen lader til at veere svarende til dansk klinisk praksis, og der er
inkluderet relevante effektmal. Den mest centrale forskel mellem patienterne i
KEYNOTE-811 og dansk klinisk praksis vurderes, som tidligere naevnt, at vaere forskellen
mellem andelene af patienter med tumorlokation i mavesaek og mavemund. Dette
forventes dog ikke at have betydende indflydelse pa effektestimaterne. Det vurderes
derfor, at effektestimaterne fra studiepopulationen i KEYNOTE-811 med PD-L1 CPS > 1
overordnet set er overfgrbare til dansk klinisk praksis.
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5. Versionslog

Version Dato Zndring
1.1 27. september 2024 ATC-koden pa pembrolizumab er rettet til LO1FF02
1.0 20. marts 2024 Godkendt af Medicinradet.
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6.

6.1

Bilag

Patientfordeling i KEYNOTE-811

| 1377 patients screened

336 not HERZ- positive (ie. IHC 3+ or IHC 2+ in combination

with I5H+)

3% did not have appropriate informed consent

76 had inadaquate organ function

33 had history or condition that might confound the
results

32 did not have ECOG performance status of 0 or 1

12 had previous therapy for bocally advanced unresectable
or metastatic gastric or gastro-oesophageal junction

- Cander
20 had no measurable disease as defined by RECIST v1.1
7 did not have appropriate scans performed by
investigator or other qualified personnel
16 had no tumour samiple adequate for PO-11 and
M5l biomarker analysis
14 had previous history of viral infection or active
infection requiring systemic therapy
12 did not have life expectancy = & months
L6 other reasons®
h
| 698 patients randomiy assigned |
350 assigned to pembrofizumab plus 348 assigned to placebo plus trastuzumaky
trasturumab plus chemotherapy plus chemotherapy
—DI 2 did not recaive treatment |“".
h J A i
50 received treatment | | 346 received treatment | i
i
286 discontinued 304 discontinued E
191 disease prograssion 728 disease progression i
17 adverse events 32 adverse events !
2 COVID-19 3 COVID-19 i
associated associated ;
™ 77 clinical progression ™ 20 clinical progression _"Ji
1 complate response 0 complete response
3 physidian dadsion & physician decision
16 patient withdrawal 13 patient withdrawal
& protocol viclation L protocol violation
b i h i
54 continuad study | 47 continued study |
30 completed treatment i 28 completed treatment i
25 treatment still cngoing i 14 treatrment still ongoing
! | -
350 induded in the intention-to-treat i 348 included in theintention-to-treatand | |

and as-treated populations

346 in the as-treated populations
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Figur 4. Patientfordeling opgjort ved data cut den 23. marts 2023 (DCO3) [14]

6.2  PFS evalueret for KEYNOTE-811 ITT-populationen i
prae-definerede subgrupper

+— —»
Fawours pembrolizumab group  Favours placebe group

Events/patients, n/N HR (g5% CT)

Pembrolizumabgroup  Placebo group
Age, years
65 152{205 153,192 - 067 {i0-54-0-B5)
265 101/145 108/156 —. 0-84(0-64-110)
Sex
Female 42166 55/68 — B 0-49 (3+32-0:74)
Male 211/284 206,280 E = 0-83 {0-63-1-01)
Race
Asian 76119 0171 - 0-85 (0-62-1-16)
Mon-Asian 1771231 179/225 — 069 (0-56-0-84)
Geographical region
Europe, Morth America, and Australia B4f113 28111 —,— 073(054-093)
Asia 75118 78119 - 0-84 (0-61-1-16)
Rest of world 24/119 05118 —;— 065 (0-43-0-87)
PD-L1 status
P51 217/208 235296 ‘- 071 (0-53-0-86)
P51 36/52 36/52 — 1.03 (0-65-1-64)
M5 status
Man-high 234/326 244/329 E B 075 (0-63-0-90]
ECOGC performance status
0 101145 100/145 . 076 {0-58-100)
1 1521204 160,202 - 074 {0-59-0-92)
Primary tumour bocation
Stomach 1711240 173/226 e 070 (0-57-0-87)
Gastro-oesophageal junction 2110 8122 —— 085 (0-63-1-15)
Histalogleal subtypes
Diffuse s0f68 44/51 — 071 [0-47-107)
Intestinal 136198 134/188 - 073 (057-0-92)
Indeterminate G623 E3/109 —i+ 0-81(0-55-112)
Tumeowr size (above median)
Yes 133M171 130/170 - 071 {056-001)
Mo 108162 125166 - 074 {0-57-0-06)
Mumber of metastatic sites
52 1231179 146/198 M 0-71(056-0-91)
23 130/171 115150 i 078 {0-61-1-00)
Pravious gastrectomy
Yes 33f51 45/63 . 0-81(0-52-1-27)
Mo 220{299 716/285 E N 072 (0-59-0-87)
Chemotherapy regimen
CAPOE 211/207 232299 - 074 {0-61-0-90)
FP 42/53 39/49 —— 073 (0-47-124)
Overall 253350 261/348 E B 073 (0-61-0-87)

Ol-l 1 lICI

Figur 5. PFS i prae-definerede subgrupper for KEYNOTE-811. Data cut fra den 23. marts 2023

(DCO3) [22]
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