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Anbefaling

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med kemoterapi som
neoadjuverende behandling efterfulgt af pembrolizumab monoterapi som adjuverende
behandling efter operation til patienter, som ikke opnar komplet tumorsvind efter operation
(non-pCR). Behandlingen gaelder patienter med lokalt fremskreden eller tidlig triple-negativ
brystkraeft, som har hgj risiko for tilbagefald.

Medicinradet finder det dokumenteret, at en hgjere andel af patienterne har komplet
tumorsvind i bryst- og lymfeknuder ved neoadjuverende behandling med pembrolizumab i
kombination med kemoterapi sammenlignet med den behandling, de far i dag.
Datagrundlaget tillader ikke en selvstaendig vurdering af adjuverende pembrolizumab
sammenlignet med nuvaerende dansk klinisk praksis. Medicinradet finder det dog
sandsynligt, at adjuverende pembrolizumab er mindst lige sa effektivt som adjuverende
kemoterapi til non-pCR-patienter, hvilket er den behandling patienterne far i dag.

Behandlingen er dyrere end nuvaerende standardbehandling, men samlet set vurderer
Medicinradet, at omkostningerne til behandlingen er rimelige i forhold til den
dokumenterede effekt. Medicinradet anbefaler, at pembrolizumab gives i veegtbaseret
dosering i samlet set op til 12 maneder.

Medicinradet opfordrer Danish Breast Cancer Group (DBCG) til at opsamle data vedrgrende
komplet tumorsvind og sikkerhed af pembrolizumab kombineret med kemoterapi som
neoadjuverende behandling samt data vedrgrende effekten af adjuverende pembrolizumab
til non-pCR-patienter.

Senest om to ar vil Medicinradet vurdere, om anbefalingen fortsat skal veere gaeldende.

Medicinradet anbefaler ikke pembrolizumab som adjuverende behandling (efter operation)
til patienter med lokalt fremskreden eller tidlig triple-negativ brystkraeft, som har hgj risiko
for tilbagefald, og som opnar komplet tumorsvind (pCR) efter neoadjuverende behandling
med pembrolizumab i kombination med kemoterapi.

Datagrundlaget tillader ikke en selvsteendig vurdering af adjuverende pembrolizumab
sammenlignet med nuvaerende dansk klinisk praksis, og pa nuvaerende tidspunkt er der ikke
evidens for bedre effekt af adjuverende pembrolizumab sammenholdt med dansk klinisk
praksis (behandlingsfri observation). Medicinradet vurderer derfor, at der er en risiko for
overbehandling ved adjuverende pembrolizumab til pCR-patienter, samtidig med at
patienterne udsaettes for risikoen for alvorlige immunrelaterede bivirkninger.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med kemoterapi som
neoadjuverende behandling efterfulgt af pembrolizumab monoterapi som post-operativ
adjuverende behandling af voksne med lokalt fremskreden eller tidlig triple-negativ
brystkraeft med hgj risiko for recidiv.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af liegemiddelvirksomheden MSD
Danmark ApS.

Tidlig triple-negativ brystkraeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 4.800 nye tilfaelde arligt. Omkring 15
% af alle brystkraefttilfaelde er sakaldt triple-negativ brystkraeft (eller i Danmark mest
omtalt som dobbelt-negativ), kendetegnet ved negativ gstrogenreceptor og normal
HER2-receptor (der testes i Danmark ikke for den tredje receptor progesteron, da det
ikke har klinisk relevans). Patienterne er gennemsnitligt yngre og har en forvaerret
prognose med hgjere risiko for tilbagefald og dgd sammenlignet med gvrige
brystkraeftpatienter, uanset stadie ved diagnose. Risikoen for tilbagefald er stgrst i de
forste 3 ar efter diagnose, hvorefter risikoen falder. Baseret pa et dataudtraek fra Dansk
Bryst Cancer Gruppes (DBCG) database er 5-arsoverlevelsen for patienter med tidlig
triple-negativ brystkraeft, som har faet neoadjuverende/adjuverende behandling, 82,5 %.

| Danmark bliver omkring 375 patienter arligt diagnosticeret med tidlig (ikke-metastatisk)
triple-negativ brystkraeft, hvoraf omkring 150 patienter vil vaere kandidater til
neoadjuverende behandling.

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi (carboplatin og paclitaxel i serie 1-4
efterfulgt af doxorubicin/epirubicin og cyklofosfamid i serie 5-8) er godkendt som
neoadjuverende behandling af patienter med lokalt fremskreden eller tidlig triple-
negativ brystkraeft og hgj risiko for recidiv (tumorstgrrelse > 10 mm < 20 mm i diameter
med lymfeknudeinvolvering eller tumorstgrrelse > 20 mm i diameter uanset
lymfeknudeinvolvering) efterfulgt af post-operativ adjuverende behandling med
pembrolizumab monoterapi. Kombinationsbehandlingen vil blive beskrevet som
(neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi igennem rapporten.

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

Der gives i alt 17 eller 13 serier med pembrolizumab i en behandling af 1 ars varighed.
Behandlingen stoppes, hvis patienten oplever tilbagefald eller har uacceptable
bivirkninger under behandling.
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Nuvarende behandling i Danmark

Patienter med tidlig brystkraeft uden fjernmetastaser modtager behandling med henblik
pa helbredelse. Patienter med triple-negativ brystkraeft tiloydes ofte neoadjuverende
kemoterapi (NACT) med henblik pa at mindske kraeftknuden i brystet og lymfeknuderne
for at optimere det kirurgiske resultat. Endvidere giver neoadjuverende behandling
mulighed for at maksimere patologisk komplet respons (pCR, yTO/Tis NO), dvs. ingen
tilbagevaerende kraeftforandringer i bryst eller lymfeknuder, da dette er en praediktor for
god prognose og korrelerer med forbedret overlevelse. Derudover giver neoadjuverende
behandling mulighed for individualiseret adjuverende behandling, idet patienter, som
ikke opnar komplet patologisk respons, tilbydes adjuverende capecitabin med henblik pa
at reducere risikoen for tilbagefald.

Neoadjuverende og evt. adjuverende behandling skal sammen minimere risikoen for
tilbagefald og progression til dissemineret sygdom, hvilket er forbundet med darlig
prognose (median overlevelse under 2 ar).

Neoadjuverende behandling kan tilbydes patienter:
e med tumorer > 20 mm og/eller N+ sygdom

¢ med tumorstgrrelse > 10 mm < 20 mm i stedet for operation og adjuverende
kemoterapi, hvis det skgnnes, at praeoperativ behandling er gunstig for patienten.

Behandlingen bestar af behandling med epirubicin og cyklofosfamid hver 2. uge (dose-
dense) eller hver 3. uge (4 serier i alt) efterfulgt af carboplatin hver 3. uge i kombination
med paclitaxel ugentligt pa dag 1, 8, og 15 (4 serier i alt). Den omvendte reekkefglge er
ogsa mulig.

Den post-operative adjuverende behandling tilrettelaegges efter, om patienten opnar
pCR. Patienter, som opnar pCR, behandles med straleterapi, hvis indiceret. Jf. danske
kliniske retningslinjer vil den adjuverende behandling for patienter, som ikke opnar pCR
(non-pCR), besta af capecitabin (6-8 serier af 1.000 mg/m?, 2 gange dagligt i 14 dage
efterfulgt af en uges pause) i tillaeg til eventuel straleterapi.

Effekt og sikkerhed

Medicinraddets vurdering af (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med
kemoterapi er baseret pa KEYNOTE (KN) 522-studiet. KN 522-studiet er et
dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, multicenterbaseret fase lll-studie,
som undersgger effekt og tolerabilitet af neoadjuverende pembrolizumab i kombination
med kemoterapi efterfulgt af adjuverende pembrolizumab som monoterapi vs.
neoadjuverende placebo i kombination med kemoterapi efterfulgt af adjuverende
behandling med placebo. Patienterne i studiet havde nydiagnosticeret tidlig triple-
negativ brystkraeft uden forudgaende systemisk behandling og hgj risiko for recidiv.

Den post-operative adjuverende behandling i dansk klinisk praksis tilrettelaegges efter,
om patienten opnar pCR eller ej, hvilket er i modsatning til KN 522-studiet, hvor bade
pCR- og non-pCR-patienter modtog adjuverende pembrolizumab eller placebo i hhv.
interventions- og komparatorarmen. Pga. studiedesign er det ikke muligt at analysere
effekten pa EFS separat i den neoadjuverende og adjuverende fase i KN 522, men kun i
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det samlede behandlingsforlgb. Der findes en eksplorativ subgruppeanalyse fra studiet,
pa baggrund af patienternes pCR-status, se Bilag 4. Med udgangspunkt i denne analyse
har Medicinradet suppleret vurderingen med en naiv sammenstilling af adjuverende
pembrolizumab med den behandling, patienterne far i dag, for at kunne belyse effekten
af adjuverende pembrolizumab sammenlignet med gzeldende klinisk praksis. Disse
sammenligninger skal tages med forbehold pga. ovennaevnte studiedesign samt
vaesentlige forskelle mellem KN 522 og CREATE-X-studierne, som bliver gennemgaet
nedenunder. Da den sundhedsgkonomiske model ikke tillader at analysere effekten
separat hos pCR og non-pCR-patienter eller at inkluderede effekten af adjuverende
capecitabin, kan omkostningseffektiviteten af disse supplerende sammenligninger ikke
belyses.

Efter median opfglgningstid pa 39,1 maneder — en periode, hvor risikoen for tilbagefald
er stgrst — viste KN 522-studiet, at (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med
kemoterapi fgrte til bade en statistisk og klinisk relevant forbedring i bade pCR (absolut
forskel pa 7,5 %) og EFS (HR: 0,63 (0,48; 0,82) og absolut forskel i 3-ars EFS-rate pa 7,7 %)
sammenlignet med studiets komparatorarm. Faerre patienter udviklede fjernrecidiv (7,7
% vs. 13,1 %) eller progredierede fgr operation (1,8 % vs. 3,8 %) i pembrolizumab-
kemoterapiarmen sammenlignet med placebo-kemoterapiarmen, hvilket er haendelser
forbundet med darlig prognose. Det er ikke muligt at konkludere ud fra KN 522-studiet,
hvilken effekt (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi har pa
den samlede overlevelse sammenlignet med (neo)adjuverende placebo, da
overlevelsesdata stadig er umodne pga. fa haendelser i begge arme.

Studie KN 522 - ITT

Intervention Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi

N 784 390
pCR

pCR-rate 63 % 55,6 %
EFS

Haendelser, n (%) 123 (15,7) 93 (23,8)

Median EFS (95 % Cl) Ikke naet Ikke naet

HR (95 % CI) 0,63 (0,48; 0,82)

EFS-rate, 3 ar (95 % Cl) 84,5 % (81,7; 86,9) 76,8 % (72,2; 80,7)
oS

Haendelser, n (%) 80 (10,2) 55 (14,1)

Median OS (95 % Cl) Ikke naet Ikke naet

HR (95 % ClI) 0,72 (0,51; 1,02)

OS-rate, 3 &r (95 % Cl) 89,7 % (87,3; 91,7) 86,9 % (83,0; 89,9)

pCR = patologisk komplet respons; EFS = eventfri overlevelse; OS = samlet overlevelse.
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Data fra KN 522-studiet viste, at behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi hverken var forbundet med forbedring eller forvaerring i patienternes
selvrapporterede livskvalitet sammenlignet med placebo i kombination med kemoterapi.

Den stgrste forskel i sikkerhed mellem behandling med (neo)adjuverende
pembrolizumab i kombination med kemoterapi og nuvaerende dansk klinisk praksis med
neoadjuverende kemoterapi ligger i risikoen for udvikling af immunrelaterede
bivirkninger, der bade kan veere livstruende eller langvarige/permanente. Overordnet vil
der veere mere monitorering end praksis er i dag ved eventuel implementering af
(neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi.

De vaesentligste usikkerheder forbundet med vurderingen er, at der under KN 522-
studiets opfglgningstid er sket fa tilbagefald og dgdsfald i begge arme, og pa nuvaerende
tidspunkt vides det ikke, om den (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i
kombination med kemoterapi vil gge patienternes overlevelse sammenlignet med dansk
standardbehandling. Derudover bidrager den manglende mulighed for at lave en
kvantitativ sammenligning med adjuverende capecitabin til non-pCR patienter, hvilket er
nuvarende dansk standardbehandling, med usikkerhed i vurderingen. Desuden er det
uklart, om den adjuverende behandling med pembrolizumab er klinisk relevant for alle
patienter, uanset pCR-status, med tidlig triple-negativ brystkrzeft, dvs. at der er risiko for
overbehandling af nogle patienter. Dette vil kreeve et andet studiedesign, hvor effekten
af pembrolizumab i den neoadjuverende og adjuverende fase kan analyseres separat.

Adjuverende behandling med pembrolizumab hos pCR- og non-pCR-patienter

pCR-patienter
Komparatorarmen i KN 522-studiet svarer til dansk klinisk praksis for pCR-patienter, da

patienterne i studiet ikke modtog nogen medicinsk behandling efter operation (placebo).

Den eksplorative subgruppeanalyse viser, at adjuverende behandling med
pembrolizumab hverken er forbundet med en klinisk relevant eller statistisk relevant
effekt af adjuverende pembrolizumab sammenlignet med placebo. Den absolutte
effektforskel ligger pa 1,9 % med en HR pa 0,73 (0,39; 1,36).

Denne analyse skal tages med forbehold, som skrevet ovenfor, da det ikke er muligt at
konkludere pa den separate EFS-effekt af intervention el. komparator i den
neoadjuverende og adjuverende fase hver for sig. Det er dermed stadigvaek uklart, om
adjuverende behandling med pembrolizumab er forbundet med en klinisk gevinst hos
pCR-patienter.

Pa nuvaerende tidspunkt vurderer Medicinradet, at der ikke er evidens for bedre effekt af
adjuverende pembrolizumab sammenholdt med nuvaerende standardbehandling.

Non-pCR-patienter

Komparatorarmen i KN 522-studiet afviger fra dansk klinisk praksis for non-pCR-
patienter, som tilbydes adjuverende capecitabin pa baggrund af evidensen fra CREATE-X-
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studiet. For at vurdere effekten af adjuverende pembrolizumab og adjuverende
capecitabin hos non-pCR-patienter er data fra de to studier blevet gennemgaet naivt.

Tabellen nedenfor viser den naive sammenstilling af effekten hos subpopulationen af
patienter med triple-negativ brystkraeft, der ikke har opnaet pCR, i de to studier.

Studie KN 522 CREATE-X

Intervention Pembrolizumab- Placebo- Capecitabin Kontrol
kemoterapi kemoterapi

N 784 390 443 444

Patienter med TNBC og 290 (37) 173 (44,4) 139 (31,4) 147 (33,1)

non-pCR, n (%)

EFS/DFS-rate, 3 ar EFS-rate: 67,4 % | EFS-rate: 56,8 % DFS-rat7eS: ;a; DFS-ra:;): ;:/f,‘:

Forskel i rate 10,6 % Ca.15%

HR (95 % CI) 0,70 (0,52; 0,95) 0,58 (0,39; 0,87)

*Aflaest af KM-plot

Derudover foreligger der ogsa OS-data pa subpopulationen af non-pCR patienter med
triple-negativ brystkraeft fra CREATE-X, som viser en OS-rate pa 78,8 % ved ar 5 ved
behandling med capecitabin sammenlignet med 70,3 % i komparatorarmen og en HR pa
0,52 (0,30; 0,90). Tilsvarende OS-data fra KN 522 er stadigvaek ikke tilgaengelig.

De to studier adskiller sig fra hinanden pa en raekke vaesentlige parametre som betyder,
at data fra de to studier ikke kan sammenlignes med hinanden. | KN 522-studiet
foreligger der EFS-data, som belyser tilbagefald under bade den neoadjuverende og
adjuverende fase. | CREATE-X- studiet foreligger der DFS-data, som belyser tilbagefald
under den adjuverende fase. Raterne i tabellen kan derfor ikke sammenlignes direkte
med hinanden da patienternes udgangspunkt ved studiestart er forskelligt. Derudover er
der forskel i den neoadjuverende behandling i de to studier, som er inferior i CREATE-X i
forhold til KN 522. Dermed er patientpopulationerne (non-pCR-patienter) i de to studier
ogsa forskellige og ikke sammenlignelige.

Medicinraddet vurderer, at sammenligning af de to studier ikke kan belyse, om der forskel
mellem adjuverende behandling med pembrolizumab eller capecitabin hos non-pCR-
patienter efter behandling med neoadjuverende pembrolizumab i kombination med
kemoterapi. Dette vil kraeve et andet studie, hvor non-pCR patienter blev randomiseret
til enten adjuverende pembrolizumab eller capecitabin efter neoadjuverende behandling
med pembrolizumab i kombination med kemoterapi. For et samlet behandlingsforlgb fra
neoadjuverende behandling efterfulgt af operation og adjuverende behandling af
patienter med tidlig triple-negativ brystkraeft repraesenterer KN 522-studiet et steerkere
evidensgrundlag end den evidens, der ligger til grund for nuvaerende adjuverende
behandling med capecitabin til non-pCR-patienter.

Omkostningseffektivitet
Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse, der estimerer omkostningseffektiviteten af
(neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Den
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sundhedspkonomiske model tager primaert udgangspunkt i data fra KN 522-studiet.
Medicinradet har foretaget en raekke @&ndringer i ansggers analyse, herunder inkluderet
en antagelse om remission efter 6 ar, dvs. at hvis patienterne ikke har oplevet et
lokoregionalt eller metastatisk tilbagefald efter 6 ar, vil de ikke leengere vaere i risiko for
at opleve disse kliniske handelser. Det er svarende til, at patienterne antages at veere
kurerede efter 6 ar.

Medicinraddets hovedanalyse har til formal at estimere omkostningseffektiviteten i det
scenarie, der afspejler det mest sandsynlige behandlingsforlgb i dansk klinisk praksis.
Dette betyder, at Medicinradet er ngdt til at lave centrale antagelser om EFS- og OS-
kurvernes forlgb i hele modellens tidshorisont (ca. 50 ar), dvs. ud over det observerede
studiedata fra KN 522-studiet. Udover at EFS- og OS-data fra KN 522-studiet er umodne
pga. fa haendelser (> 85 % er i live og > 75 % har ikke oplevet en EFS-haendelse ved
seneste data-cut), har disse effektmal samtidig stor betydning for estimeringen af
omkostningseffektiviteten af (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med
kemoterapi. Medicinradet vurderer derfor at det ikke er muligt kun at praesentere én
hovedanalyse. Medicinradet praesenterer i stedet resultaterne af to scenarier som et
spaend, hvor omkostningseffektiviteten af pembrolizumab i kombination med
kemoterapi kan befinde sig inden for. Begge scenarier er forbundet med en QALY-
gevinst, og spaendet repraesenterer hhv. en optimistisk og pessimistisk QALY-gevinst.
Forskellen mellem de to scenarier er forlgbet af de praedikterede EFS-kurver for
pembrolizumab-armen, hvilket pavirker estimering for overlevelsen grundet antagelse
omkring remission.

| det optimistiske scenarie (scenarie 1) anvendes ansggers valgte fordeling til
ekstrapolering af EFS, hvilket resulterer i en ICER pa ca. - DKK pr. QALY, se Tabel
1-1. | scenarie 2 antages der at veere en mindre forskel i effekt pa EFS og OS mellem
behandlingsarmene sammenlignet med scenarie 1, hvilket resulterer i en ICER pa ca.
- DKK pr. QALY, se Tabel 1-2. | begge analyser antages det, at patienter, der ikke
har oplevet en EFS-handelse efter 6 ar, som minimum vil have samme risiko for at dg
som baggrundsbefolkningen. | de to scenarieanalyser er de inkrementelle omkostninger
sammenlignelige, og de er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne, der er
forbundet med at tilfgje pembrolizumab som (neo)adjuverende behandling. Arsagen til,
at ICER-estimatet er hgjere i scenarieanalyse 2, er, at den inkrementelle QALY-gevinst er
lavere i denne scenarieanalyse sammenlignet med scenarie 1.

Resultaterne af scenarieanalyserne skal tolkes med stor forsigtighed. Som det fremgar
tidligere i opsummeringen, er der usikkerhed forbundet ved analysen, bl.a. pga. de fa
handelser, der er sket under studiets opfglgningstid. Dette har betydning for
ekstrapolering af data og dermed analysernes resultater. En anden usikkerhed i de
sundhedsgkonomiske scenarieanalyser er antagelsen om, at der er positiv korrelation
mellem EFS og OS, pa trods af at det pa nuvaerende tidspunkt ikke vides, om den
(neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil
gge patienternes overlevelse sasmmenlignet med dansk standardbehandling. | denne
sammenhang kan KN 522-studiets korte opfglgningstid dog vaere af betydning for, at der
endnu ikke er observeret en forleengelse af patienternes overlevelse. Derudover vil
patienter, der oplever et tilbagefald, have en darligere prognose end patienter, der ikke
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oplever et tilbagefald. Idet pembrolizumab som (neo)adjuverende behandling nedsaetter
risikoen for et tilbagefald sammenlignet med kemoterapi alene, og at det samtidig
vurderes, at en andel af patienterne vil veere kurerede efter 6 ar, synes det rimeligt at
det i modellen antages, at en forbedring i EFS er associeret med en forbedring i OS.

Tabel 1-1. Resultatet af Medicinradets scenarieanalyse 1, diskonterede tal

Pembrolizumab Kemoterapi

Totale omkostninger - -

Totale levear 17,40 15,28 2,12
Totale QALY 14,46 12,66 1,80
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 171.658

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 201.963

Beregnet med SAIP: -

Tabel 1-2. Resultatet af Medicinradets scenarieanalyse 2, diskonterede tal

Pembrolizumab Kemoterapi Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 16,39 15,28 1,11
Totale QALY 13,61 12,66 0,95
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 322.188

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 385.281

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne for regionerne vil ved en anbefaling af (neo)adjuverende
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi vaere ca. _
DKK i ar 5 sammenlignet med neoadjuverende behandling med kemoterapi. Dette
estimat er baseret pa et patientantal i ar 5 pa 114 patienter. Da der er minimal forskel
mellem budgetkonsekvenserne ved de to scenarier, praesenteres kun én
budgetkonsekvensanalyse. Den minimale forskel skyldes, at de inkrementelle
omkostninger pr. patient er nogenlunde ens i de to scenarieanalyser. Nar analysen er
udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 44,7 mio. DKK i begge scenarier.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

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

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

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

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

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 87.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinraddet har vurderet pembrolizumab i kombination med kemoterapi som
neoadjuverende behandling efterfulgt af pembrolizumab monoterapi som post-operativ
adjuverende behandling af voksne med lokalt fremskreden eller tidlig triple-negativ
brystkraeft med hgj risiko for recidiv.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af liegemiddelvirksomheden MSD
Danmark ApS.

MSD fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 24. maj 2022.

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af MSD Danmark ApS. Denne
rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medicinradets
fagudvalg vedrgrende brystkraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte, om
leegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Tidlig triple-negativ brystkreaeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 4.800 nye tilfaelde arligt [1]. Omkring
15 % af alle brystkraefttilfaelde er sakaldt triple-negativ brystkraeft (eller i Danmark mest
omtalt som dobbelt-negativ), kendetegnet ved negativ gstrogenreceptor og normal
HER2-receptor (der testes i Danmark ikke for den tredje receptor progesteron, da det
ikke har klinisk relevans). Sammenlignet med andre typer af brystkraeft er patienter med
triple-negativ brystkraeft gennemsnitligt yngre (idet en hgjere andel af patienterne har
arvelig brystkraeft) og har en darligere prognose sammenlignet med andre
brystkraefttyper i samme stadier, da triple-negativ brystkraeft er en mere aggressiv form
for brystkraeft karakteriseret ved hgjere risiko for fjernmetastasering og dgd [2,3].

Langt stgrstedelen (85-90 %) af nydiagnosticerede brystkreefttilfeelde er tidlig brystkraeft,
der ikke er dissemineret, og anses for at vaere kurabel sygdom [1]. | Danmark bliver
omkring 300 patienter arligt diagnosticeret med tidlig (ikke-metastatisk) triple-negativ
brystkraeft [4,5]. Et udtraek fra Dansk Bryst Cancer Gruppes (DBCG) database viser, at der
i 2019 blev registreret i alt 4.527 patienter uden tegn pa fremskreden sygdom, hvor 375
patienter blev registreret med triple-negativ brystkraeft. DBCGs dataudtraek viser
ligeledes, at ud af de 375 patienter blev 152 patienter allokeret til neoadjuverende
behandling, som derfor vil udggre basis for patientgrundlaget til den nye intervention
med pembrolizumab i kombination med kemoterapi. De @gvrige patienter tilbydes ikke
neoadjuverende behandling, fx pga. sygdom i stadie |, komorbiditet, eller fordi de ikke er
egnede til kemoterapi, men bliver behandlet med primaer kirurgi, evt. efterfulgt af
adjuverende behandling.
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Prognosen for brystkraeft er generelt god, idet ca. 85-90 % af patienterne bliver
diagnosticeret tidligt i deres sygdom med stadium I-Il sygdom [6] med en forventet 3-
arsoverlevelse pa over 95 % [7]. Patienter med triple-negativ brystkraeft har en forvaerret
prognose med hgjere risiko for tilbagefald og dgd sammenlignet med gvrige
brystkraeftpatienter, uanset stadie ved diagnose. Risikoen for tilbagefald er stgrst i de
fgrste 3 ar efter diagnose, hvorefter risikoen falder [8]. 4-arsoverlevelsen ligger pa
omkring 90 % ifglge de nyeste kliniske studier, der undersgger nuvaerende
neoadjuverende behandling, samt en 4-ars EFS-rate pa omkring 80 % (3-ars DFS-rate pa
86,1 % i GeparSixto-studiet og 4-ars EFS-rate pd 79 % i BrightNess-studiet) [9,10]. Baseret
pa et dataudtraek fra DBCGs database for perioden 2016-2019 (n = 1.419) er 5-
arsoverlevelsen for danske patienter med tidlig triple-negativ brystkraeft, som har faet
neoadjuverende/adjuverende behandling, 82,5 %.

1.3 Pembrolizumab i1 kombination med kemoterapi

Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til
overfladeproteinet programmed cell death-1 (PD- 1), som bl.a. er udtrykt pa T-
lymfocytter og forhindrer binding til overpladeproteinerne programmed death-ligand 1
(PD-L1) og 2 (PD-L2). Pa den made forhindrer lazegemidlet tumorcellernes og andre PD-L1-
positive cellers heemning af immunresponset. Pembrolizumab er en sakaldt checkpoint
inhibitor-immunterapi [11].

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

| den aktuelle indikation anvendes der fglgende dosering:

* Neoadjuverende fase. Hver serie varer 21 dage:

o pembrolizumab 200 mg intravengst (i.v.) hver 3. uge, 8 serier i alt eller 400 mg
i.v. hver 6. uge, 4 serieri alt

o carboplatin: AUCS5 (area under the curve) hver 3. uge pa dag 1 i serie 1-4 el.
AUC1,5 ugentligt pa dag 1, 8 og 15 i serie 1-4

o paclitaxel: 80 mg/m?, ugentlig dag 1, 8, og 15 i serie 1-4

o doxorubicin: 60 mg/m?, hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8 el. epirubicin 90 mg/m?,
hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8

o cyklofosfamid: 600 mg/m?, hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8.
* Adjuverende fase:

o Pembrolizumab 200 mg i.v. hver 3. uge, 9 serier i alt eller 400 mg i.v. hver 6. uge,
5 serier i alt.

Kombination af pembrolizumab og kemoterapi giver mulighed for en eventuel
synergistisk (gensidigt forstaerkende) effekt mellem de to modaliteter, men kan
potentielt medfgre flere og alvorligere bivirkninger.
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Behandlingen blev godkendt af Det Europaeiske Laegemiddelagentur (European
Medicines Agency (EMA) den 24. maj 2022 med fglgende indikation:

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 brystkreeft med hgj
risiko for recidiv.

Patienter med hgj risiko for recidiv defineres jf. produktresuméet [12] som havende:

e tumorstgrrelse > 10 mm < 20 mm i diameter med lymfeknudeinvolvering
eller
e tumorstgrrelse > 20 mm i diameter uanset lymfeknudeinvolvering.

Hvis patienter progredierer eller oplever uacceptable bivirkninger under behandling,
stoppes behandlingen. Patienter, som oplever sygdomsprogression, der udelukker
definitiv operation, eller uacceptabel toksicitet relateret til pembrolizumab som
neoadjuverende behandling i kombination med kemoterapi, ma ikke fa pembrolizumab
monoterapi som adjuverende behandling [12].

Pembrolizumab som monoterapi eller i kombination med andre laegemidler har EMAs
indikation til behandling af adskillige kraeftsygdomme ud over brystkraeft, heriblandt
modermaerkekraeft, lungekraeft, Hodgkins lymfom, blaerekrzaeft, hovedhalskraeft og
nyrekraeft (se Bilag 1).

1.4 Nuvarende behandling

Patienter med tidlig brystkreeft uden fjernmetastaser modtager behandling med henblik
pa helbredelse, hvilket for patienter med triple-negativ brystkraeft ofte omfatter
praeoperativ neoadjuverende kemoterapi (NACT) [13]. Kun de laveste stadier (T1NO)
tilbydes primaer kirurgi efterfulgt af adjuverende kemoterapi.

Malet med den neoadjuverende behandling er at mindske (downstage) tumor i bryst og
eventuelt i lymfeknuder og samtidig mindske risikoen for tilbagefald et andet sted i
kroppen (lunge, lever og knogler). Fordelene ved neoadjuverende behandling er:

e At mindske kraeftknuden i brystet og lymfeknuderne med henblik pa at optimere det
kirurgiske resultat. Dermed vil flere patienter kunne tilbydes brystbevarende
operation og om muligt undga fjernelse af alle lymfeknuder i armhulen [14].

e At give mulighed for teet monitorering af kemofglsomhed med mulighed for skift til
anden kemoterapibehandling eller fremrykke kirurgi ved manglende effekt. Dette
forer til stgrre individualisering i kemoterapiforigbet [14].

e At opna prognostisk information efter kirurgi og dermed mulighed for at tilbyde
individualiseret forlgb med tillzeg af adjuverende behandling til patienter, som ikke
opnar patologisk komplet respons (pCR) [14]. pCR korrelerer med en lavere risiko for
recidiv og bedre overlevelse, isaer hos patienter med triple-negativ brystkraeft [15—
18].



Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG) og Dansk Bryst Cancer Gruppe (DBCG)
har beskrevet de kliniske retningslinjer for den systemiske (neo)adjuverende behandling
af tidlig triple-negativ brystkraeft [19], illustreret i Figur 1-1. Neoadjuverende behandling
kan tilbydes patienter:

* med tumorer > 20 mm og/eller N+ sygdom

e med tumorstgrrelse > 10 mm < 20 mm, uanset lymfeknudeinvolvering, i stedet for
operation og adjuverende kemoterapi, hvis det sk@nnes, at praeoperativ behandling
er gunstig (e.g. konverterer mastektomi til en brystbevarende operation) for
patienten.

Behandlingen bestar af:

*  epirubicin 90 mg/m? og cyklofosfamid 600 mg/m?, hver 2. (dose-dense) eller hver 3.
uge pa dag 1, 4 serieri alt.

efterfulgt af

» carboplatin AUCS hver 3. uge pa dag 1 og paclitaxel 80 mg/m?, ugentlig dag 1, 8 og
15, 4 serieri alt.

Behandlingen kan ogsa gives i omvendt raekkefglge, dvs. carboplatin/paclitaxel efterfulgt
af epirubicin/cyklofosfamid.

« Tumor > 20 mm og / eller N+ sygdom

« Tumor > 10 mm < 20 mm, hvis gunstig for patienten

|

Neoadjuverende

4 serier epirubicin
+ cyklofosfamid efterfulgt af
4 serier carboplatin + paclitaxel
eller omvendt

|

Operation
|
pCR Non-pCR
Adjuverende Adjuverende
6-8 serier
+ / - stralebehandling capecitabin

+/- strdlebehandling

Figur 1-1. Nuvarende neoadjuverende og adjuverende behandling af patienter med tidlig triple-negativ

brystkraeft
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Omkring 80 % af patienterne far dose-dense-behandling med epirubicin og
cyklofosfamid, mens patienter, der ikke er egnede til dose-dense
epirubicin/cyklofosfamid hver 2. uge, behandles hver 3. uge. Patienter, der ikke kan tale
carboplatin, vil ikke vaere kandidater til (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination
med kemoterapi.

Den post-operative adjuverende behandling tilretteleegges efter patientens pCR-status.
Jf. danske kliniske retningslinjer vil en eventuel post-operativ behandling for patienter,
som opnar pCR (yTO/Tis NO), dvs. ingen tilbagevaerende kraeftforandringer i bryst eller
lymfeknuder, besta af straleterapi mod enten bryst eller brystveeg og evt. inkl.
lokoregionale lymfeknudestationer i henhold til DBCGs retningslinjer [20]. Jf. danske
kliniske retningslinjer vil den adjuverende behandling for patienter, som ikke opnar pCR
(non-pCR), besta af stralebehandling hvis indiceret efterfulgt af capecitabin (6-8 serier af
1.000 mg/m?, 2 gange dagligt i 14 dage efterfulgt af en uges pause) [19]. Evidensen
stammer fra resultaterne fra CREATE-X-studiet [21] (adjuverende behandling med
capecitabin el. placebo hos post-operative non-pCR HER2-negative patienter efter NACT
(antracyklin, taxan eller begge)) samt en pa daveerende tidspunkt (af retningslinjernes
udformning) upubliceret metaanalyse [22]. Metaanalysen er sidenhen blevet publiceret
og samler sammen med en Cochrane-analyse fra 2021 den tilgeengelige evidens for
capecitabin i brystkraeft [23,24].

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger argumenterer for, at kontrolarmen i det underliggende KEYNOTE (KN) 522-
studie overordnet afspejler nuvaerende dansk klinisk praksis og derfor benyttes som
komparator i vurderingen. Som konsekvens har ansgger ikke udfgrt en systematisk
litteratursggning, idet der foreligger en direkte sammenligning mellem intervention og
relevant (jf. dansk klinisk praksis) komparator i KN 522-studiet.

Som beskrevet i afsnit 1.4 behandles non-pCR patienter med adjuverende capecitabin jf.
danske kliniske retningslinjer [19], hvilket delvist baserer sig pa evidensen fra CREATE-X-
studiet [21]. | KN 522-studiet differentieres adjuverende behandling ikke efter patienters
pCR-status, og i kontrolarmen gives der adjuverende placebo. Som supplement, vil
effekten og sikkerheden af adjuverende capecitabin fra CREATE-X-studiet [21], som er en
del at det datagrundlag, som den danske kliniske retningslinje baseres pa [19], blive
beskrevet narrativt. Pa grund af en raekke forskelle mellem KN 522- og CREATE-X-
studierne kan disse ikke indga i en formel indirekte statistisk sammenligning, se detaljer i
afsnit 2.4.1.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2-1. Kliniske studier inkluderet i vurderingen

Studienavn [NCT-nummer]

og referencer

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske analyse

KEYNOTE 522 [NCT03036488] Patienter med tidlig triple-negativ Neoadjuverende Neoadjuverende kemoterapi Eventfri overlevelse EFS
brystkraeft og hgj risiko for recidiv pembrolizumab (200 mg i.v. (carboplatin, paclitaxel, (event-free survival (EFS))

Randomiseret, dobbeltblindet,  (T1c og N1-2; T2-4 og NO-2) hver 3. uge, 8 serier) i doxorubicin/epirubicin og 0s
fase lll-studie kombination med kemoterapi  cyklofosfamid) i kombination ~ Samlet overlevelse (OS)

(carboplatin, paclitaxel, med placebo efterfulgt af Livskvalitet
Schmid et al. 2020 [25] doxorubicin/epirubicin og adjuverende behandling med Livskvalitet (EORTC QLQ- .

) cyklofosfamid) efterfulgt af placebo. €30, QLQ-BR23 0g EQ-5D)  Sikkerhed

Schmid et al. 2022 [26] . .

adjuverende pembrolizumab .

. ) Sikkerhed

som monoterapi (200 mgi.v.

hver 3. uge (9 serier) el. 400

mg i.v. hver 6. uge (5 serier)).

lalt 17 el. 13 serier med

pembrolizumab i en

behandling af 1 ars varighed.
CREATE-X [UMINO00000843] Post-operative non-pCR HER2- Adjuverende capecitabin Standardbehandling Sygdomsfri overlevelse Nej

Randomiseret, ublindet, fase 3-
studie

Masuda et al. 2017 [21]

negative patienter, der har
modtaget neoadjuverende
behandling med antracyklin, taxan
eller begge

(1.250 mg/m?, 2 gange dagligt
pa dag 1 til 14 hver 3. uge, 6-8
serier i alt). Patienterne
modtog derudover endokrin

(endokrin og/eller
stralebehandling hvis
indiceret)

(disease-free survival
(DFS))

(o)

Side 20/105



Studienavn [NCT-nummer] Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den

og referencer sundhedsgkonomiske analyse

behandling og/eller Sikkerhed
stralebehandling hvis indiceret.
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2.2.1 KEYNOTE 522

KEYNOTE 522 er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret,
multicenterbaseret fase llI-studie, som undersgger effekt og tolerabilitet af
neoadjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi efterfulgt af
adjuverende pembrolizumab som monoterapi vs. neoadjuverende placebo i kombination
med kemoterapi efterfulgt af adjuverende behandling med placebo.

Patienter havde nydiagnosticeret tidlig (ikke-metastatisk) centralt defineret (jf. American
Society of Clinical Oncology — College of American Pathologists retningslinjer [27,28])
triple-negativ brystkraeft uden forudgaende systemisk behandling og hgj risiko for
recidiv, defineret jf. AJCC [29] som sygdom af stadie:

* Tlc, N1-N2
e T2-4, NO-N2.

Patienterne skulle veere i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-
status O eller 1. 1.174 patienter blev randomiseret 2:1 til at modtage pembrolizumab
eller placebo. Behandlingen bestod af en neoadjuverende fase efterfulgt af operation og
post-operativ adjuverende fase. Overkrydsning mellem den neoadjuverende og
adjuverende fase var ikke tilladt. Den neoadjuverende fase bestod af:

e 4 serier pembrolizumab (200 mg i.v.) eller placebo hver 3. uge i kombination med
paclitaxel (80 mg/m?, én gang om ugen) og carboplatin (AUC5 hver 3. uge el. AUC1,5
ugentligt pd dag 1, 8 og 15 i serie 1-4).

efterfulgt af

e 4 serier pembrolizumab eller placebo hver 3. uge i kombination med doxorubicin (60
mg/m?) eller epirubicin (90 mg/m?) og cyklofosfamid (600 mg/m?).

3-6 uger efter den neoadjuverende behandling blev patienterne opereret
(brystbevarende operation eller mastektomi). | den adjuverende fase modtog patienter
stralebehandling, hvis indiceret, i kombination med pembrolizumab eller placebo hver 3.
uge i 9 serier i alt. Patienterne stoppede i behandling ved progression eller ved
uacceptable bivirkninger. Patienterne blev stratificeret fgr randomisering pa baggrund af
lymfeknudestatus (positiv eller negativ), tumorstgrrelse (T1 til T2 eller T3 til T4) og
administration af carboplatin (hver uge eller hver 3. uge).

| forbindelse med operation blev patienterne vurderet, om de havde opnaet pCR eller ej,
vurderet af lokal patolog, der var blindet. pCR blev defineret som post-neoadjuverende
(yp) TO/Tis ypNO, ypTO ypNO, ypTO/Tis. Patienterne blev monitoreret hver tredje maned
de fgrste 2 ar efter randomisering, derefter hver sjette maned fra ar 3-5 og én gang om
aret derefter.

Studiet havde to primzere endepunkter:
« patologisk komplet respons, defineret som ypT0/Tis ypNO ved operation

¢ eventfri overlevelse (EFS), defineret som tiden fra randomisering til
sygdomsprogression fgr operation, lokalt eller fjernt tilbagefald, en ny primaer
kraeftsygdom eller dgd uanset arsag. EFS blev vurderet af investigator, der var
blindet.
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Sekundaere endepunkter inkluderede OS hos ITT og PD-L1-positive (> 1 %) patienter,
alternativt definerede pCR-rater, pCR og EFS opgjort hos PD-L1-positive patienter,
livskvalitet malt med European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of Life Core 30 Questionnaire (QLQ-C30), EORTC Breast Cancer-Specific
QoL Questionnaire (QLQ-BR23) og European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D) og
sikkerhed (evalueret i alle patienter, der modtog mindst én studiedosis eller blev
opereret). Eksplorative endepunkter var distant progressionsfri overlevelse eller distant
recurrence-free survival, defineret som tiden fra randomisering til progression i bryst
eller lymfeknuder, der medfgrer inoperabilitet, eller tilbagefald (recurrence) eller dgd
uanset arsag.

Den primaere pCR-analyse blev udfgrt ved fgrste interimanalyse (IA1), data-cut-off d. 24.
september 2018. Hvis der ved IAl i interventionsarmen (PEM + CTneo + PEMadj) var en
statistisk signifikant forbedring i pCR sammenlignet med komparatorarmen (PBO +
CTneo + PBOadj), ville dette veere den definitive analyse for pCR, og der ville ikke blive
foretaget en formel statistisk sammenligning ved efterfglgende interimsanalyser. Fgrste
analyse af EFS blev udfgrt ved anden interimanalyse (1A2), med data-cut-off d. 24. april
2019 og median opfglgningstid pa 15,5 (2,7; 25,0) maneder (data ikke vist).

Der er i protokollen for KN 522 planlagt 7 interimanalyser (IA), hvor IA4 er den seneste
analyse efter median opfglgningstid pa 39,1 (30,0; 48,0) maneder (data-cut-off d. 23.
marts 2021). Final analysis forventes at blive foretaget ca. 98 maneder efter fgrste
randomiserede patient og er pa nuvaerende tidspunkt ikke publiceret/praesenteret.

I vurderingen indgar der pCR-data fra IA1 (data-cut-off d. 24. september 2018), IA2
(median opfglgningstid 15,5 maneder, data-cut-off d. 24. april 2019) og IA4. Alle gvrige
resultater stammer fra den fjerde interimanalyse (I1A4). | Bilag 2 fremgar en oversigt over
andel patienter, der modtog og stoppede i behandling samt arsag hertil.

37,1 % af patienterne stoppede i behandling i pembrolizumab-kemoterapiarmen (24,2 %
0g 12,9 % i hhv. den neoadjuverende og adjuverende fase) sammenlignet med 27,2 %
(14,9 % 0g 12,3 % i hhv. den neoadjuverende og adjuverende fase) i placebo-
kemoterapiarmen (se Bilag 2). Den hyppigste arsag til behandlingsophgr var ugnskede
handelser (58,9 % og 41,6 % af patienter, der stoppede i behandling med
pembrolizumab-kemoterapi i hhv. den neoadjuverende og adjuverende faser
sammenlignet med 34,5 % og 20,8 % i placebo-kemoterapiarmen).

2.2.2  CREATE-X

CREATE-X er et ublindet, randomiseret, placebo-kontrolleret fase IlI-studie, som
undersgger effekt og tolerabilitet af adjuverende capecitabin i kombination med
standardbehandling (endokrin og/eller stralebehandling hvis indiceret) versus
standardbehandling alene i post-operative (stadie I-1lIB) non-pCR HER2-negative
patienter, der har modtaget neoadjuverende behandling med antracyklin, taxan eller
begge. Patienter skulle vaere i performance status 0-1.

887 patienter blev randomiseret 1:1 til at modtage capecitabin (1.250 mg/m2, 2 gange
dagligt pa dag 1 til 14 hver 3. uge, 6-8 serier i alt) i kombination med standardbehandling
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eller standardbehandling alene. Patienterne blev stratificeret efter gstrogenreceptor
(positiv vs. negativ), alder (< 50 ar vs. > 50 ar), taxan (ja vs. nej vs. > 4 cyklusser docetaxel
og cyklofosfamid), aksilleer lymfeknude metastaser (ingen vs. 1, 2 el. 3 lymfeknuder vs.

> 4 lymfeknuder vs. ukendt), fluorouracil (ja el. nej) og lokation.

Studiets primaere endepunkt var DFS, defineret som tiden fra randomisering til
tilbagefald, en ny primaer krzeft eller dgd uanset arsag. Sekundaere endepunkter
inkluderede OS og sikkerhed.

Studiets median opfglgningstid var 3,6 ar.



2.3

Population, intervention, komparator og effektmal

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

Anvendt i sasmmenligning Maedicinradets vurdering

af effekt og sikkerhed

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Population

Patienter med tidlig

Medicinradet vurderer,

ITT-populationen fra KN

triple-negativ brystkraeft
og hgj risiko for recidiv jf.
ITT-populationen i KN
522.

Se definition i afsnit 2.2.1

at studiets
patientpopulation svarer
til den forventede
patientpopulation i
dansk klinisk praksis.

Patienter med hgj risiko
for recidiv defineres jf.
produktresuméet som
havende tumorstgrrelse
>10mm <20 mmii
diameter med
lymfeknudeinvolvering
eller tumorstgrrelse > 20
mm i diameter uanset
lymfeknudeinvolvering.

Se yderligere i afsnit
2.3.1.

522 anvendes i den
sundhedsgkonomiske
analyse.

Intervention

Neoadjuverende:

Pembrolizumab 200 mg
hver 3. uge (8 serier) el.
400 mg hver 6. uge i
kombination med:

Serie 1-4:

carboplatin AUC5 hver
3. uge el. AUCL,5 hver
uge

paclitaxel 80 mg/m?
hver uge

Serie 5-8:

doxorubicin 60 mg/m?
el. epirubicin 90
mg/m? hver 3. uge

cyklofosfamid 600
mg/m? hver 3. uge

Adjuverende:

Pembrolizumab 200 mg
hver 3. uge (9 serier) el.
400 mg hver 6. uge (5
serier).

Stralebehandling som
indiceret.

Medicinradet vurderer,
at ved anbefaling vil
dosering i dansk klinisk
praksis svare til dosering
i KN 522-studiet.

Pembrolizumab vil blive
givet vaegtbaseret (2
mg/kg hver 3. uge el. 4
mg/kg hver 6. uge), dog
kan dosis ikke overstige
fast dosis (200 mg hver
3. uge). Carboplatin vil
blive givet hver 3. uge.
Der vil blive anvendt
epirubicin og ikke
doxorubicin i
kombination med
cyclofosfamid og denne
behandling vil blive givet
med 3 ugers intervaller
og ikke som dose-dense.

| den
sundhedsgkonomiske
analyse anvendes der
vaegtbaseret dosis af
pembrolizumab (2 mg/kg
hver 3. uge) og samme
dosis og reekkefglge af
kemoterapi som i
interventionsarmen i KN
522.

Komparator

Neoadjuverende:

Medicinradet bemaerker,
at studiets komparator

| den
sundhedsgkonomiske
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Anvendt i sasmmenligning Medicinradets vurdering Anvendt i

af effekt og sikkerhed sundhedsgkonomisk
analyse
Placebo i kombination overordnet svarer til analyse anvendes der
med: dansk klinisk praksis, samme dosis og samme
Serie 1-4: men afviger, hvad angar:  raekkefglge af
o kemoterapi som i
«  carboplatin AUC5 hver *  @Pirubicin, som de komparatorarmen i KN
3. uge el. AUCL,5 hver fleste danske 522.

patienter modtager

uge I modellen er det ikke
som dose-dense hver . -
. paclitaxel 80 mg/m? 2. uge sammen med muligt at ads'kllle pCR og
non-pCR patienter eller
hver uge cyklofosfamid modellere effekten pa
Serie 5-8: «  manglende baggrund af adjuverende
. capecitabin.
»  doxorubicin 60 mg/m? adjuverende
el. epirubicin 90 capecitabin, som
mg/m? hver 3. uge gives i dansk klinisk
praksis til non-pCR
*+  cyklofosfamid 600 patienter, 6-8 serier i
mg/m? hver 3. uge dosis 1.000 mg/m?2, 2
Adjuverende: gange dagligti 14
Stralebehandling som dage efterfulgt af en
indiceret samt placeboi uges pause.
op til 9 serier.
Effektmal Andel patienter, der Medicinradet vil Effektmalene EFS og OS
opnar pCR inddrage de naevnte benyttes i den
EFS effekt- og sundhedsgkonomiske
sikkerhedsdata. analyse.
s EQ-5D-5L-besvarelser
Livskvalitet malt med benyttes til at estimere
EORTC QLQ-C30, QLQ- helbredsrelateret
BR23 og EQ-5D livskvalitet, der anvendes
Grad 3-5 ugnskede til at udregne QALY.

handelser

Alvorlige ugnskede
haendelser

Behandlingsophgr
grundet ugnskede
handelser

2.3.1  Population
Tabel 2-3 viser baselinekarakteristika for interventions- og komparatorarmen i KN 522.
Tabel 2-3 Baselinekarakteristika og median behandlingslaengde fra KN 522

Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
(n=784) (n =390)

Median 49 (22-80) 48 (24-79)
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Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi

(n=784) (n=390)

<65 3r, n (%) 701 (89,4) 342 (87,7)

ECOG-performancestatus, n (%)

0 678 (86,5) 341 (87,4)

1 106 (13,5) 49 (12,6)

Etnicitet, n (%)

Hvid 504 (64,3) 242 (62,1)
Sort 38 (4,8) 15 (3,8)
Asiatisk 149 (19,0) 89 (22,8)
Anden 28 (3,6) 13 (3,3)
Ukendt 65 (8,3) 31(7,9)

PD-L1-status*, n (%)

Positiv 656 (83,7) 317 (81,3)
Negativ 128 (16,3) 69 (17,7)
Ukendt 0(0) 4(1,0)

Carboplatin-administration, n (%)

Hver 3. uge 335 (42,7) 167 (42,8)

Hver uge 449 (57,3) 223 (57,2)

Primaer tumorklassificering, n (%)

T1til T2 580 (74,0) 290 (74,4)

T3 til T4 204 (26,0) 100 (25,6)

Lymfeknudestatus, n (%)

Positiv 405 (51,7) 200 (51,3)

Negativ 379 (48,3) 190 (48,7)

Sygdomsstadie, n (%)
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Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi

(n=784) (n=390)
0(0) 1(0,3)
I 590 (75,3) 291 (74,6)
1l 194 (24,7) 98 (25,1)
0-1 595 (75,9) 286 (73,3)
2+ 188 (24,0) 104 (26,7)
Ukendt 1(0,1) 0(0)
Median behandlingsleengde (alle 57,9 (0,1-95,3) 59,1 (0,1-86,1)

legemidler)®, uger

*PD-L1 kombineret score (CPS) defineret som antal PD-L1-positive celler (tumorceller, lymfocytter og
makrofager) delt med total antal tumorceller x 100. PD-L1-positivitet blev defineret som CPS > 1. **P3
baggrund af immunhistokemi. § Flere detaljer kan ses i Bilag 3.

KN 522-studiet inkluderede patienter med tidlig triple-negativ brystkraeft og hgj risiko for
recidiv. Triple-negativ brystkraeft blev defineret jf. American Society of Clinical Oncology
— College of American Pathologists retningslinjer, med en teaerskelvaerdi pa < 1 % for
receptorekspression (ER/PR/HER2) ved immunhistokemi. Omkring 20 % af patienterne
var asiatere, over 80 % af patienterne var i performancestatus 0, og omkring 75 % af
patienterne havde stadie Il sygdom.

Baselinekarakteristika var velbalancerede mellem de to arme.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet finder, at patientpopulationen i KN 522-studiet overordnet er tilsvarende
danske patienter med triple-negativ brystkraeft, der er kandidater til neoadjuverende
behandling. Medicinradet bemaerker, at KN 522-studiet adskiller sig fra dansk kontekst,
hvad angar fglgende:

¢ Etnicitet, hvor der er flere asiatiske patienter inkluderet i studierne, end der
forventes i en dansk patientpopulation.

e Patientdiagnostikken er inferigr i forhold til dansk klinisk praksis, hvor man har
optimeret diagnostik forud for opstart. Stadieklassificering er derfor muligvis
suboptimal i studiet sammenlignet med dansk standard. Nogle patienter kan derfor
have vaeret underdiagnosticeret i studiet, men vil vaere daekket af definitionen af
hgjrisikopatienter (tumorstgrrelse > 10 mm < 20 mm i diameter med
lymfeknudeinvolvering eller tumorstgrrelse > 20 mm i diameter uanset
lymfeknudeinvolvering).
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Medicinradet vurderer, at de forskelle, der er mellem studiepopulationen i KN 522-
studiet og en dansk patientpopulation, vil vaere af minimal betydning for tolkning af data,
hvorfor studiedata kan overfgres til dansk klinisk praksis.

2.3.2 Intervention

| den indsendte ansggning er pembrolizumab-kemoterapiarmen fra KN 522-studiet den
valgte intervention. Kombinationen er godkendt som neoadjuverende behandling af
tidlig triple-negativ brystkraeft i den dosering som fremgar af Tabel 2-4. Hver serie varer
21 dage.

Tabel 2-4. Dosering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi i KN 522

KN 522-intervention

Leegemiddel Dosis

Pembrolizumab 200 mg i.v. hver 3. uge, 8 serier i alt eller 400 mg i.v. hver 6. uge, 4

serier i alt

Carboplatin AUCS (area under the curve) hver 3. uge pa dag 1 i serie 1-4 el.
AUC1,5 ugentligt pa dag 1, 8 og 15 i serie 1-4

Paclitaxel 80 mg/m?, ugentlig dag 1, 8 og 15 i serie 1-4

Doxorubicin el. epirubicin | Doxorubicin: 60 mg/m? hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8 el.
epirubicin 90 mg/m? hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8

Cyklofosfamid 600 mg/m? hver 3. uge pé dag 1i serie 5-8

| den adjuverende fase gives der pembrolizumab 200 mg i.v. hver 3. uge, 9 serier i alt
eller 400 mg i.v. hver 6. uge, 5 serier i alt.

| alt gives der 17 serier med pembrolizumab (200 mg)/13 serier med pembrolizumab
(400 mg) i en samlet (neo)adjuverende behandling af ca. 1 ars varighed.

| den indsendte ansggning anvendes den godkendte dosering, dog gives pembrolizumab
vaegtbaseret som 2 mg/kg hver 3. uge (17 serier i alt). Behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser stammer fra KN 522-studiet.

Imellem den neoadjuverende og adjuverende fase blev patienterne opereret. Hvis
indiceret, modtog patienter ud over pembrolizumab stralebehandling i den adjuverende
fase.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at ved anbefaling af pembrolizumab i kombination med
kemoterapi vil dosering i dansk klinisk praksis svare til dosering angivet i
produktresuméet til (neo)adjuverende behandling af triple-negativ brystkraeft med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi [12].

| dansk klinisk praksis vil pembrolizumab blive givet veegtbaseret (dog kan dosis ikke
overstige fast dosis (200 mg hver 3. uge)), carboplatin vil blive givet hver 3. uge, og
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doxorubicin vil ikke blive anvendt. Reekkefglgen af kemoterapi vurderes hverken at vaere
af betydning for den kliniske effekt eller for den sundhedsgkonomiske analyse.

I den adjuverende fase vurderes det, at pembrolizumab kan handteres vaegtbaseret bade
hver 3. uge (2 mg/kg) og hver 6. uge (4 mg/kg). | Medicinradets sundhedsgkonomiske
analyse antages det, at alle patienter modtager adjuverende behandling med
pembrolizumab hver 6. uge.

2.3.3 Komparator

| den indsendte ansggning er placebo-kemoterapiarmen fra KN 522-studiet den valgte
komparator. Den anvendte dosering fremgar af Tabel 2-5, og hver serie varer 21 dage.

Tabel 2-5. Dosering af placebo i kombination med kemoterapi i KN 522

KN 522-komparator

Leegemiddel Dosis

Carboplatin AUCS (area under the curve) hver 3. uge pa dag 1 i serie 1-4 el.
AUC1,5 ugentligt pa dag 1, 8 og 15 i serie 1-4

Paclitaxel 80 mg/m?, ugentlig dag 1, 8 og 15 i serie 1-4

Doxorubicin el. epirubicin | Doxorubicin: 60 mg/m? hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8 el.
epirubicin 90 mg/m? hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8

Cyklofosfamid 600 mg/m? hver 3. uge pa dag 1 i serie 5-8

| den adjuverende fase gives der placebo, 9 serieri alt.

Imellem den neoadjuverende og adjuverende fase blev patienterne opereret. Hvis
indiceret, modtog patienter ud over placebo stralebehandling i den adjuverende fase.

Medicinradets vurdering af komparator
Medicinrddet vurderer, at den neoadjuverende behandling med kemoterapi i KN 522-
studiet overordnet svarer til dansk klinisk praksis med fglgende bemaerkninger:

¢ Nogle danske patienter modtager kemoterapi i omvendt reekkefglge fra KN 522-
studiet. Dette vurderes ikke at veere af betydning for hverken den kliniske effekt eller
den sundhedsgkonomiske analyse.

e | Danmark modtager omkring 80 % af patienterne dose-dense epirubicin og ikke
doxorubicin. BrighTNess-studiet viste, at hos patienter med triple-negativ brystkraeft
var der ikke forskel i effekt ved administration af epirubicin hver 2. (dose-dense) eller
hver 3. uge [30]. Derfor vurderes denne forskel mellem KN 522-studiet og dansk
klinisk praksis ikke at veere af betydning for vurderingen af den kliniske effekt.

e Carboplatin gives hver 3. uge i dansk klinisk praksis og ikke hver uge, som det er
tilfeeldet for omkring 57 % af patienterne i KN 522-studiet. Dette vurderes ikke at
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veere af betydning for den kliniske effekt og vil blive justeret for i den
sundhedsgkonomiske analyse.

KN 522-studiet afviger fra dansk klinisk praksis, hvad angar den adjuverende fase af
behandlingen. | dansk klinisk praksis tilrettelaegges den adjuverende behandling pa
baggrund af pCR-status. Patienter, der opnar pCR, modtager stralebehandling, hvis
indiceret, hvilket svarer til placebo-kemoterapiarmen i KN 522-studiet. Non-pCR-
patienter tilbydes til gengeeld stralebehandling i kombination med capecitabin (6-8 serier
i dosis 1.000 mg/m?, 2 gange dagligt i 14 dage efterfulgt af en uges pause). Denne forskel
mellem behandling af non-pCR-patienter i KN 522-studiet sammenlignet med dansk
klinisk praksis bidrager med usikkerhed i vurderingen.

| den sundhedsgkonomiske model er det ikke muligt at adskille effekten af
(neo)adjuverende pembrolizumab i forhold til studiets komparator hos pCR og non-pCR
patienter eller modellere effekten pa baggrund af adjuverende capecitabin. Se yderligere
detaljeri afsnit 2.4.1.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for andel patienter, der opnar pCR, eventfri overlevelse (EFS),
samlet overlevelse (0OS), lokation af fgrste tilbagefald, livskvalitet og bivirkningsdata.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet de relevante effekt- og sikkerhedsmal.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har indsendt en direkte sammenligning af (neo)adjuverende pembrolizumab i
kombination med kemoterapi pa baggrund af KN 522-studiet [25,26]. Data stammer fra
studiets ITT-population.

I analysen har ansgger anvendt resultaterne fra data-cut-off i marts 2021, hvor
medianopfglgningstiden var 39,1 maneder.

Komparator i KN 522-studiet afviger fra dansk klinisk praksis, jf. afsnit 1.4 og 2.3.3, hvor
der gives adjuverende capecitabin til non-pCR-patienter, hvilket ikke var tilfeeldet i KN
522-studiet. Evidensen stammer fra resultaterne fra CREATE-X-studiet [21] (adjuverende
behandling med capecitabin el. placebo hos post-operative non-pCR HER2-negative
patienter efter NACT (antracyklin, taxan eller begge)) samt en pa davaerende tidspunkt
(af retningslinjernes udformning) upubliceret metaanalyse [22]. Metaanalysen er
sidenhen blevet publiceret og samler sammen med en Cochrane-analyse fra 2021 den
tilgeengelige evidens for capecitabin i brystkraeft [23,24]. | de to metaanalyser er der hgj
grad af heterogenitet mellem de inkluderede studier, som inkluderer forskellige
patientpopulationer defineret pa baggrund af receptorstatus, komparator i studierne, og



hvordan capecitabin indgar som intervention (tillaeg vs. erstatning, (neo)adjuverende vs.
metastatisk, kombination vs. monoterapi). Ansgger fremhaever, at det i forbindelse med
denne aktuelle vurdering kun er relevant at inddrage CREATE-X-studiet, da det
undersgger effekt og sikkerhed af adjuverende capecitabin som monoterapi til tidligere
neoadjuverende-behandlede non-pCR-patienter.

Ansgger argumenterer for, at KN 522- og CREATE-X-studierne adskiller sig fra hinanden
pa en raekke veesentlige parametre, som ikke tillader en formel indirekte statistisk
sammenligning. | KN 522-studiet blev triple-negative brystkraeftspatienter, uafhaengigt af
pCR-status, randomiseret til en prae-operativ (neoadjuverende) og post-operativ
(adjuverende) behandling, hvorimod i CREATE-X-studiet randomiserede post-operative,
asiatiske HER-negative patienter, der ikke havde opnaet pCR. Derudover var der forskel i
den neoadjuverende behandling i de to studier, som var inferigr i CREATE-X
sammenlignet med det platinholdige regime, patienterne modtog i KN 522-studiet. De to
studiepopulationers udgangspunkt og prognose samt behandlingsrespons er derfor
forskellig.

| stedet for har ansgger inkluderet en naiv sammenstilling af effekten (DFS) af
capecitabin fra CREATE-X-studiet og effekten (EFS) af (neo)adjuverende pembrolizumab i
kombination med kemoterapi hos non-pCR patienter.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at ansggers indsendte datagrundlag kan ligge til grund for
vurderingen, da studiepopulationen svarer til dansk klinisk praksis, og der foreligger en
direkte sammenligning med en komparator, som overordnet svarer til dansk klinisk
praksis.

Medicinradet er enigt med ansgger i, at en formel statistisk sammenligning mellem KN
522- og CREATE-X-studierne ikke er meningsfuld pga. af vaesentlige forskelle mellem
studierne. Medicinradet vaelger at supplere vurderingen med en naiv gennemgang af
EFS-effekten af adjuverende pembrolizumab hos pCR- og non-pCR-patienter samt DFS-
og 0OS-effekten af adjuverende capecitabin hos non-pCR-patienter (afsnit 2.4.4).
Derudover vil bivirkninger forbundet med adjuverende pembrolizumab og adjuverende
capecitabin blive kvalitativt beskrevet (afsnit 2.5).

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 2-6 viser en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra KN 522-studiet
[25,26].

Tabel 2-6 Oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra KN 522-studiet

Effektmal Pembrolizumab- Placebo-kemoterapi Forskel
kemoterapi (n = 784) (n =390)
pCR-rate 1A1: 64,8 % 1A1:51,2 % 1A1: 13,6 %
T 0, . .
(yp TO/Tis yp NO) IA2: 64 % 1A2: 54,7 % (95 % Cl: 5,4; 21,8)
. 0,
IA4: 63 % IA4: 55,6 % 1A2:9,2 %

(95 % Cl: 2,8; 15,6)
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Effektmal

Pembrolizumab-

kemoterapi (n = 784)

Placebo-kemoterapi
(n =390)

Forskel

IA4: 7,5 %
(95 % Cl: 1,6; 14,4)

EFS, ITT Median: ikke ndet Median: ikke naet
3-ars rate: 84,5 % 3-ars rate: 76,8 % HR: 0,63
(95 % ClI: 0,48; 0,82)
(95 % Cl: 81,7; 86,9) (95 % CI: 72,2; 80,7)
oS, ITT Median: ikke naet Median: ikke naet
3-ars rate: 89,7 % 3-ars rate: 86,9 % HR: 0,72
(95 % Cl: 0,51; 1,02)
(95 % CI: 87,3; 91,7) (95 % Cl: 83,0; 89,9)
EORTC QLQ-C30 Neoad;j.: -11,24 Neoad;j.: -10,20 Neoad;j.: -1,04 point
LS mean fra (95 % Cl: -12,82; -9,66) (95 % Cl: -12,30; -8,10) (95 % Cl: -3,46; 1,38)
baseline

Adj.: 2,47
(95 % Cl: 1,05; 3,88)

Adj.: 2,88
(95 % CI: 1,05; 4,71)

Adj.: -0,41 point
(95 % ClI: 2,60; 1,77)

EORTC QLQ-BR23
LS mean fra
baseline

EQ-VAS LS mean
fra baseline

Grad 3-5 ugnskede
handelser grad 3

Neoadj. + adj.: 645/783
(82,4 %)

Neoadj.: 627/783
(80,1 %)

Adj.: 316/588 (53,7 %)

Neoadj. + adj.: 306/389
(78,7 %)

Neoadj.: 295/389
(75,8 %)

Adj.: 38/331 (11,5 %)

Neoadj. + adj.: 3,7 %
Neoadj.: 4,3 %
Adj.: 42,2 %

Alvorlige
ugnskede
haendelser

Neoadj. + adj.: 341/783
(43,6 %)

Neoadj.: 315/783
(40,2 %)

Adj.: 41/588 (7,0 %)

Neoadj. + adj.: 111/389
(28,5 %)

Neoadj.: 101/389
(26,0 %)

Adj.: 14/331 (4,2 %)

Neoadj. + adj.: 15,1 %
Neoadj.: 14,2 %
Adj.: 2,8 %

Behandlingsophgr
grundet ugnskede

Neoadj. + adj.: 234/783
(29,9 %)

Neoadj. + adj.: 60/389
(15,4 %)

Neoadj. + adj.: 14,5 %
Neoadj.: 12,6 %

haendelser ‘. j.: 9
Nzeso:c:/J.. 205/783 Neoadj.: 53/389 (13,6 %) Adj.: 3,0 %
(26,2 %) Adj.: 8/331 (2,4 %)
Adj.: 32/588 (5,4 %)
24.3 pCR-rate

pCR defineres som ingen tegn pa kraeft i brystet efter neoadjuverende behandling. pCR-

status afggres i forbindelse med operation og fgr adjuverende behandling. Det er

anerkendt, at pCR er en praediktor for god prognose [19] og korrelerer med forbedret



overlevelse [15]. pCR er accepteret som et relevant klinisk effektmal i kliniske studier af
bade Food and Drug Administration (FDA) og EMA [31,32].

| KN 522 var pCR et af studiets primare endepunkter, defineret som ypT0/Tis ypNO
(ingen tegn pa kraeft i brystet eller lymfeknuder; ikke-invasive resterende forstadier
tilladt). Der foreligger data fra tre data-cut-tidspunkter: fra den 24. september 2018
(1A1), fra den 24. april 2019 efter opfalgning pa 15,5 maneder (IA2) og fra den 23. marts
2021 efter opfglgning pa 39,1 maneder (1A4).

Figur 2-1 viser pCR-rater fra de tre data-cut-datoer.

IA1 (interim analysis, 24 Sep 2018) IA2 (final analysis, 24 Apr 2019) IA4 (descriptive analysis, 23 Mar 2021)
100 100 N 100 -
90 { Stratified A 13.6% (5.4, 21.8)° 90 Stratified A 9.2% (2.8, 15.6)* 90 Stratified A 7.5% (1.6, 14.4)
80 P=0.00055" 50 4 P=0.00221° "
64.8%
- 70 § 701 64.0% 5 709 63.0%
G 60 £ 60 . 2 60
2 [} n
b 50 2 50 2 50
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= 40 - 40 4 o 40
f& 30 Q 30 Q 30
20 20 1 20
': 260/a01 103/201 12 1 228/669 [l 182/333 1041 a0a/78a W 217/390
0
ypTO/Tis ypNO ypTO/Tis ypNO ypTO/Tis ypNO

Pembrolizumab + kemoterapi

Placebo + kemoterapi

Figur 2-1. pCR-rate fra IA1, IA2 og IA4 [28]. Patientantal pa de tre data-cut-off-tidspunkter afspejler, hvor

mange patienter der var randomiseret pa det givne tidspunkt.

Medicinradets vurdering af pCR-rate

KN 522-studiet viser, at pa alle tre tidspunkter opnaede en stgrre andel patienter i
behandling med neoadjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi pCR-
status sammenlignet med neoadjuverende kemoterapi. pCR-raten i kontrolarmen er
forventelig og sammenlignelig med historisk publicerede pCR-rater pa 52,1 % efter
neoadjuverende behandling med platinbaserede regimer [33] samt dansk klinisk praksis.

I vurderingen laegger Medicinradet vaegt pa resultaterne ved det seneste data-cut, hvor
der ses en forskel i pCR-rate pa 7,5 %.

Effektdata for pCR indgar ikke i den sundhedsgkonomiske model.

2.4.4 Eventfri overlevelse (event-free survival (EFS))

Eventfri overlevelse blev i KN 522-studiet defineret som tiden fra randomisering til
sygdomsprogression fgr operation, lokalt eller fjernt tilbagefald, en ny primaer krzeft eller
d@d uanset arsag. EFS er accepteret som et relevant klinisk effektmal i kliniske studier af
bade Food and Drug Administration (FDA) og EMA [31,32]. Pga. studiedesign er det ikke
muligt at analysere effekten pa EFS separat i den neoadjuverende og adjuverende fase i
KN 522, men kun i det samlede behandlingsforlgb.

Tabel 2-7 viser EFS-data for ITT-populationen i KN 522 [26] efter median opfglgningstid
pa 39,1 maneder.
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Tabel 2-7. EFS-data for ITT-populationen fra KN 522 [26]

Studie KN 522 - ITT

Intervention

Pembrolizumab-kemoterapi

Placebo-kemoterapi

N 784 390
Haendelser, n (%) 123 (15,7) 93 (23,8)
Median EFS, maneder . .
(95 % Cl) Ikke naet Ikke naet
HR (95 % CI) 0,63 (0,48; 0,82)

EFS-rate, 1 ar (95 % Cl)

93,3 (91,4; 94,9)

92,5 (89,4; 94,7)

EFS-rate, 2 ar (95 % Cl)

87,8 (85,3; 89,9)

81,0 (76,8; 84,6)

EFS-rate, 3 ar (95 % Cl)

84,5 % (81,7; 86,9)

76,8 % (72,2; 80,7)

15,7 % af patienterne i pembrolizumab-kemoterapiarmen oplevede tilbagefald
sammenlignet med 23,8 % af patienterne i placebo-kemoterapiarmen. Median EFS er
ikke ndet i de to arme. Den relative forskel er en HR 0,63 (95 % Cl: 0,48; 0,82). De
opgjorte EFS-rater ved 1, 2 og 3 ar er aflaest af Kaplan-Meier (KM)-kurvene, som kan ses i
Figur 2-2 nedenfor.

I
"
|
|
60— !
= 1
@ 50— |
& :
40— :
1l
— !
30 Events (95’;$ch P-value :
20— Pembro + Chemo/Pembro 15.7% 063 0.00031% :
Pbo + ChemalPbo 2amy  (048:082) !
10— !
Median rollow-up*: 39.1 mo :

0 I I I I T T T T T I T T T I I I I

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

No. at Risk Months

Pembro + Chemo/Pembro 784 781 769 751 728 718 702 692 681 671 652 551 433 303 165 28 0 0
Pbo + Chemo/Pbo 300 386 382 368 358 342 328 319 310 304 297 250 195 140 83 17 0 O

Figur 2-2. EFS-kurve for ITT-populationen fra KN 522

Tabel 2-8 viser en oversigt over fgrste EFS-haendelse i KN 522-studiet [26]. Den mest
hyppige haendelse var i begge arme fjernrecidiv, som forekom hos 7,7 % og 13,1 % af
patienterne i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-kemoterapiarmen.
Flere patienter i placebo-kemoterapiarmen oplevede progression fgr operation (3,8 % vs.
1,8 %). Andelen af patienter, der oplevede dgdsfald som den fgrste handelse, var
sammenlignelig mellem de to arme (1,9 % vs. 1,5 %).
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Hvis andel haendelser opggres som andel af de observerede handelser, udgjorde
fiernrecidiver hhv. 48,4 % (60/123) af EFS-handelserne i pembrolizumab-
kemoterapiarmen og 54,8 % (51/93) af EFS-haendelserne i placebo-kemoterapiarmen.
Dgd udgjorde en stgrre andel af EFS-haendelserne i pembrolizumab-kemoterapiarmen
(12,2 %) sammenlignet med placebo-kemoterapiarmen (6,5 %).

Tabel 2-8. Oversigt over fgrste EFS-handelse i KN 522 [26]

‘ KN 522 - ITT

Intervention Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
n=784 n =390
Haendelser, n (%) 123 (15,7) 93 (23,8)
Progression fgr operation 14 (1,8) 15 (3,8)
Lokalt tilbagefald* 28 (3,6) 17 (4,4)
Fjernrecidiv 60(7,7) 51 (13,1)
Sekundaer primaer kraeft 6 (0,8) 4(1,0)
Dgd 15 (1,9) 6 (1,5)
Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
n=123 n=93
Progression fgr operation, n (%) 14 (11,4) 15 (16,1)
Lokoregionalt tilbagefald, n (%) 28 (22,8) 17 (18,3)
Fjernrecidiv, n (%) 60 (48,4) 51 (54,8)
Sekundaer primaer kraeft, n (%) 6 (4,9) 4(4,3)
Dgd, n (%) 15 (12,2) 6 (6,5)

*Der var efterfglgemde hhv. 13 patienter i pembrolizumab-kemoterapiarmen og 9 patienter i placebo-
kemoterapiarmen, som fik fijernrecidiv.

Subgruppeanalyser

Der foreligger en raekke subgruppeanalyser pa baggrund af studiets
stratifikationsfaktorer (lymfeknudestatus, tumorstgrrelse og administration af
carboplatin) samt andre klinisk relevante subpopulationer, se Figur 2-3.
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Pembro- Placebo- Alle haendelser  HR 95% Cl Pembro- Placebo-
kemoterapi kemoterapi kemoterapi kemoterapi
Overall 123/784 93/390 216/1174 0.63 (0.48, 0.82) e |
Nodal status
Positive 80/408 57/196 137/604 0.65 (0.46, 0.91) |
Megative 43/376 36/194 79/570 0.58 (0.37, 0.91) ——
Tumor size L
TL/T2 64/581 59/290 123/871 0.51 0.36, 0.73 e
T3/T4 59/203 34/100 93/303 0.84 0.55,1.28 e
Choice of Carboplatin (Ch)
3W 50/334 37/167 87/501 0.65 (0.42, 0.99) e
Weekly 71/444 56/220 127664 0.60 (0.42, 0.86) ——
PD-L1 CPS 1 Cutoff’ M
PD-L1 CPS=>=1 98/656 68/317 166/973 0.67 (0.49, 0.92) e
PD-L1CPS <1 25/128 25/69 50/197 0.48 (0.28, 0.85) —e—!
PD-L1 CPS 10 Cutoff
PD-L1 CPS »=10 38/393 30/177 68/570 0.54 (0.33, 0.87) [
PD-I.1 CPS = 10 85/391 63/209 148/600 0.69 (0.50, 0.96) e
PD-L1 CPS 20 Cutoff |
PD-L1 CPS >=20 17/247 19/121 36/368 0.41 (0.21, 0.78) —e—
PD-L1 CPS = 20 106/537 74/265 180/802 0.68 (0.50, 0.91) e
Overall Stage
Stage II 69/590 54/291 123/881 0.60 (0.42, 0.86) =
Stage III 54/194 39/98 93/292 0.68 (0.45, 1.03) —+—
Menopausal status :
Pre-menopausal 60/438 47/221 107/659 0.62 (0.42,091) —o—
Post-menopausal 63/345 46/169 109/514 0.64 (0.44, 0.93) ——
e
<65 years ¢ 103/700 79/342 182/1042 0.61 (0.45, 0.82) e
>=65 years 20/84 14/48 34/132 0.79 (0.40, 1.56) —e+—
Geographic region |
Europe/Israel/North America/Australia 98/607 65/285 163/892 0.69 (0.50, 0.94) .
Asia 13/136 20/80 33/216 0.35 (0.17,0.71) —e—
Rest of World 12/41 8/25 20/66 0.81 (0.33, 1.98) —e—
Ethnic origin r
Hispanic 24/86 13/39 37/125 0.74 (0.38, 1.45) ——
Mon-Hispanic 83/615 69/307 152/922 0.58 (0.42, 0.80) e |
ECOG performance status
0 101/678 80/341 181/1019 0.60 (0.45, 0.80) e
1 22/106 13/49 35/155 0.81 (0.41, 1.62) —»—
HER2 status I
2+ by [HC (but FISH-) 32/188 24/104 56/292 0.73 (0.43,1.24) ——
0-1+ by H{(I:DH 91/595 69/286 160/881 0.60 (0.44, 0.82) e
=ULN 29/149 23/80 52/229 0.65 (0.37,1.12) —e—
==ULN 93/631 69/309 162/940 0.63 (0.46, 0.86) e+
T T T
0.1 1 10

Figur 2-3. EFS-subgruppeanalyser fra KN 522

Side 37/105



Side 38/105

Data for EFS er inkluderet i ansggers sundhedsgkonomiske model. Ansggers antagelser
vedr. EFS-data, herunder valg af fordeling til ekstrapolering, fremgar af afsnit 3.2.1.1.

Adjuverende behandling med pembrolizumab hos pCR- og non-pCR-patienter

Den post-operative adjuverende behandling i dansk klinisk praksis tilretteleegges efter,
om patienten opnar pCR eller ej, hvilket er i modsaetning til KN 522, hvor bade pCR- og
non-pCR-patienter modtog adjuverende pembrolizumab eller placebo i hhv.
interventions- og komparatorarmen. Pga. studiedesign er det ikke muligt at analysere
effekten pa EFS separat i den neoadjuverende og adjuverende fase i KN 522, men kun i
det samlede behandlingsforlgb. Der findes en eksplorativ subgruppeanalyse fra studiet,
pa baggrund af patienternes pCR-status, se Bilag 4 [26]. Med udgangspunkt i denne
analyse har Medicinradet suppleret vurderingen ved at evaluere effekten af adjuverende
pembrolizumab i pCR- og non-pCR-patienter ssmmenholdt med den behandling,
patienterne far i dag.

Da den sundhedsgkonomiske model ikke tillader at analysere effekten separat hos pCR
og non-pCR-patienter eller at inkluderede effekten af adjuverende capecitabin, kan
omkostningseffektiviteten af disse supplerende sammenligninger ikke belyses.

pCR-patienter
Komparatorarmen i KN 522-studiet svarer til dansk klinisk praksis for pCR-patienter, da

patienterne i studiet ikke modtog nogen medicinsk behandling efter operation (placebo).

Den eksplorative analyse viser, at adjuverende behandling med pembrolizumab hverken
er forbundet med en klinisk relevant eller statistisk relevant effekt af adjuverende
pembrolizumab, sammenlignet med placebo. Den absolutte effektforskel pa 3-ars EFS-
rate ligger pa 1,9 % med en HR pa 0,73 (0,39; 1,36).

Denne analyse skal tages med forbehold, da det som skrevet ovenfor ikke er muligt at
konkludere pa den separate EFS-effekt af intervention eller komparator i den
neoadjuverende og adjuverende fase hver for sig. Det er dermed stadigvaek uklart, om
adjuverende behandling med pembrolizumab er forbundet med en klinisk gevinst hos
pCR-patienter.

Non-pCR-patienter

Komparatorarmen i KN 522-studiet afviger fra dansk klinisk praksis for non-pCR-
patienter, som tilbydes adjuverende capecitabin pa baggrund af evidensen fra CREATE-X-
studiet. For at vurdere effekten af adjuverende pembrolizumab og adjuverende
capecitabin hos non-pCR-patienter, er data fra de to studier blevet gennemgaet naivt.

Tabel 2-9 viser den naive sammenstilling af effekten hos subpopulationen af patienter
med triple-negativ brystkraeft, der ikke har opnaet pCR i de to relevante studier, og Figur
2-4 viser KM-plot fra de to studier.

Tabel 2-9. EFS-data for subpopulationen af non-pCR patienter fra KN 522 samt DFS-data hos non-
PCR patienter med triple-negativ brystkraet fra CREATE-X [21,26].

Studie KN 522 CREATE-X




Intervention Pembrolizumab- Placebo- Capecitabin Kontrol
kemoterapi kemoterapi
N 784 390 443 444
Patienter med TNBC og 290 (37) 173 (44,4) 139 (31,4) 147 (33,1)
non-pCR, n (%)
EFS/DFS-rate, 3 &r . o . o DFS-rate: ca. DFS-rate: ca.
EFS-rate: 67,4 % | EFS-rate: 56,8 % 75 % 60 %
Forskel i rate 10,6 % Ca.15%
HR (95 % CI) 0,70 (0,52; 0,95) 0,58 (0,39; 0,87)
KN522-EFS
INeoadjuverende Operation Adjuverende Opfelgning >
DFS — CREATE-X
B . C . .
KN522 - EFS by pCR (ypTO/Tis ypNO) CREATE-X - DFS in TNBC patients
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Figur 2-4. B. EFS-data hos pCR- og non-pCR-patienter fra KN 522 pa baggrund af en eksplorativ analyse. C. DFS-data hos TNBC-
patienter (non-pCR) i CREATE-X.

Derudover foreligger der ogsa OS-data pa subpopulationen af non-pCR patienter med
triple-negativ brystkraeft fra CREATE-X, som viser en OS-rate pa 78,8 % ved ar 5 ved
behandling med capecitabin sammenlignet med 70,3 % i komparatorarmen og en HR pa
0,52 (0,30; 0,90) [21]. Tilsvarende OS-data fra KN 522 er stadigvaek ikke tilgaengelig.

Ligesom for pCR-patienter skal den eksplorative analyse fra KN 522 tages med forbehold,
da det ikke er muligt at konkludere pa den separate EFS-effekt af intervention el.
komparator i den neoadjuverende og adjuverende fase hver for sig. KN 522- og CREATE-
X-studierne adskiller sig fra hinanden pa en raekke vaesentlige parametre, som betyder,
at data fra de to studier ikke kan sammenlignes med hinanden, jf. afnist 2.4.1. | KN 522-
studiet foreligger der EFS-data, som belyser tilbagefald under bade den neoadjuverende
og adjuverende fase. | CREATE-X- studiet foreligger der DFS-data, som belyser tilbagefald
under den adjuverende fase. Raterne i tabellen kan derfor ikke sammenlignes direkte
med hinanden, da patienternes udgangspunkt ved studiestart er forskelligt. Derudover er
der forskel i den neoadjuverenede behandling i de to studier, som er inferior i CREATE-X i
forhold til KN 522. | CREATE-X blev patienter, der tidligere havde modtaget
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neoadjuverende kemoterapi med antracyklin, taxan eller begge (antal serier ukendt),
randomiseret, mens patienter i KN 522 modtog neoadjuverende behandling med
platinholdig kemoterapi (8 serier), hvilket svarer til dansk klinisk praksis. Dermed er
patientpopulationerne (non-pCR-patienter) i de to studier ogsa forskellige og ikke
sammenlignelige.

Medicinradets vurdering af EFS

EFS giver en indikation af, om den undersggte behandling reducerer tilbagefald.
Korrelationen mellem forbedret EFS og forbedret overlevelse er dog ikke veletableret
[34,35].

Efter median opfglgningstid pa 39,1 maneder — en periode, hvor risikoen for tilbagefald
er stgrst [8] — viser KN 522-studiet, at patienter i behandling med pembrolizumab i
kombination med kemoterapi far faerre tilbagefald end ved behandling med placebo i
kombination med kemoterapi (HR: 0,63 (0,48; 0,82) og absolut forskel i 3-ars EFS-rate pa
7,7 %). EFS-data i placebo-kemoterapiarmen er repraesentativ for danske patienter pa
trods af de afvigelser, der er i studiet med dansk klinisk praksis, jf. afsnit 2.3.3 og 2.4.1.
Fzerre patienter udviklede fjernrecidiv (7,7 % vs. 13,1 %) eller progredierede fgr
operation (1,8 % vs. 3,8 %) i i pembrolizumab-kemoterapiarmen sammenlignet med
placebo-kemoterapiarmen, hvilket er haendelser forbundet med darlig prognose. Jf. Figur
2-3 er effekten sammenlignelig pa tvaers af subgrupper, og de forskelle, der ses pa
subgruppeniveau, er ikke af betydning for dansk klinisk praksis. Medicinradet
fremhaever, at KN 522-studiet ikke tillader en vurdering af effekten i de neoadjuverende
og adjuverende faser hver for sig, hvilket betyder, at det er uklart, om behandling i den
adjuverende fase med pembrolizumab er klinisk relevant for alle patienter, uanset pCR-
status, med tidlig triple-negativ brystkraeft, dvs. at der er risiko for overbehandling af
nogle patienter. Dette vil kraeve et andet studiedesign, hvor effekten af pembrolizumab i
den neoadjuverende og adjuverende fase kan analyseres separat.

Studiets opfglgningstid er kort set i lyset af patienternes prognose. Der er sket fa
tilbagefald i begge arme (15,7 % i pembrolizumab-kemoterapiarmen og 23,8 % i placebo-
kemoterapiarmen), og median EFS er ikke opnaet. Studiedata er derfor stadig umodne.

For at undersgge muligheden for at belyse effekten ad adjuverende pembrolizumab i
non-pCR- og pCR-patienter yderligere, har Medicinradet suppleret vurderingen ved at
tage udgangspunkt i en eksplorativ EFS-subgruppeanalyse fra KN 522-studiet, pa
baggrund af patienternes pCR-status, samt inddrage effekten af adjuverende capecitabin
fra CREATE-X-studiet.

Den eksplorative subgruppeanalyse pa baggrund af patienternes pCR-status (se Bilag 4)
indikerer, at der er minimal effekt af den adjuverende behandling med pembrolizumab
hos patienter, der opnar pCR (absolut forskel i 3-ars EFS-rate pa 1,9 %). Pa nuvaerende
tidspunkt vurderer Medicinradet derfor, at der ikke er evidens for bedre effekt af
adjuverende pembrolizumab sammenholdt med nuvaerende standardbehandling.

Hvad angar non-pCR patienter, er de to studier KN 522 og CREATE-X sveert
sammenlignelige pga. bade forskel i studiepopulationerne, studiedesign og studiernes
effektmal. Medicinradet vurderer, at sammenligningen af de to studier ikke kan belyse,
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om der forskel mellem adjuverende behandling med pembrolizumab eller capecitabin

hos non-pCR-patienter.

2.4.5

Samlet overlevelse (Overall Survival (0S))

Tabel 2-10 viser OS-data for ITT-populationen i KN 522 [26] efter median opfglgningstid

pa 39,1 maneder.

Tabel 2-10. OS-data for ITT-populationen fra KN 522 [26]

Studie KN 522 - ITT

Intervention

Pembrolizumab-kemoterapi

Placebo-kemoterapi

N 784 390
Haendelser, n (%) 80 (10,2) 55 (14,1)
Median OS . .

(95 % Cl) Ikke naet lkke naet

HR (95 % Cl)

0,72 (0,51; 1,02)

OS-rate, 1 ar (95 % Cl) 97,2 % (95,8; 98,1) 98,7 % (96,9; 99,5)
OS-rate, 2 ar (95 % Cl) 92,3 % (90,2; 94,0) 91,0 % (87,7; 93,5)
OS-rate, 3 ar (95 % Cl) 89,7 % (87,3; 91,7) 86,9 % (83,0; 89,9)

Tabel 2-10 viser, at der under studiets opfglgningstid pa lidt over 3 ar er sket fa dgdsfald,
og at median OS ikke er naet. De opgjorte OS-rater er aflaest pa KM-kurverne, som kan

ses i Figur 2-5 nedenfor.

100
90|
80|
70|
60|
50-]
40

304

Percent of Patients Who Were Alive

204

10+

0

_—

—_

Hazard ratio for death, 0.72 (95% ClI, 0.51-1.02)

%mmm

Placebo—chemotherapy

0

No. at Risk
Pembrolizumab-chemotherapy
Placebo—chemotherapy

784 782 777 770 759 752 742 729
390 390 389 386 385 380 366 360

3 6 9 12 15 18 21 24 27
Month

Figur 2-5. OS-kurve for ITT-populationen fra KN 522
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33 36 39 42 45 48 51

720 712 701 586 461 323 178 30 0 0
354 350 343

280 223 157 89 17 0O 0

Ved vurderingen af overlevelsesdata er det vigtigt at medtage efterfglgende behandling
ved tilbagefald. Der foreligger endnu ikke data pa efterfglgende behandling fra KN 522-

studiet.
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Medicinradets vurdering af OS

Medicinraddet vurderer, at det ikke er muligt at konkludere, hvilken effekt
(neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi har pa den samlede
overlevelse sammenlignet med placebo i kombination med kemoterapi. Det skyldes, at
overlevelsesdata stadig er umodne pga. relativt fa handelser i begge arme, hvilket er
forventeligt set i lyset af studiets korte opfglgningstid. Overlevelseskurvene viser en lille
adskillelse af de to arme, isaer hvor data er mest usikre pga. fa haendelser og mange
censureringer (efter 30 maneder).

2.4.6 Livskvalitet ved EORTC QLQ-C30, QLQ-BR23 og EQ-VAS

Livskvalitet blev malt i KN 522 ved hjzelp af de sygdomsspecifikke vaerktgjer EORTC-QLQ-
C30 og QLQ-BR23 og det generiske EQ-5D.

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kraeft. EORTC
QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaener, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (GHS) [36]. Der anvendes en scoringsskala fra 0 til 100. En hgj
score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj
score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de 3
symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. En lille 2endring
i livskvalitet er defineret som en a&ndring pa 5-10 point i en publikation, hvor
stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [37].

QLQ-BR23 er et sygdomsspecifikt instrument, der vurderer livskvaliteten blandt patienter
med brystkraeft [38]. Det er et tilleeg til EORTC-QLQ-C30 og bestar af 4 funktionsskalaer
og 4 symptomskalaer. Scoringen foregar pa samme made som ved EORTC-QLQ-C30.

EQ-VAS er et patientrapporteret effektmal, hvor patienterne vurderer deres helbred pa
en skala, hvor 0 repraesenterer den vaerst mulige helbredstilstand, patienten kan
forestille sig, og 100 repraesenterer den bedste (mindste klinisk relevante forskel er 7
point).

Sp@rgeskemaerne blev administreret pa felgende made:

¢ Neoadjuverende fase:
o Dag1vedseriel
o Dag1vedserie50g8
¢ Adjuverende fase:
o Daglvedseriel, 50g9
e Ved tidligt behandlingsophgr
¢ Hver 12. maned efter adjuverende behandling i 2 ar eller indtil evt. recidiv.

Data er opgjort sarskilt for den neoadjuverende og den adjuverende fase med en
tidsramme pa hhv. 21 og 24 uger, baseret pa et praspecificeret krav og min. 60 %
completion rate. Livskvalitetsdata stammer fra EMAs EPAR [39] og data-on-file.
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Ved baseline i den neoadjuverende fase besvarede over 90 % af patienterne i begge
behandlingsarme spgrgeskemaerne EORTC-QLQ-C30 sammenlignet med omkring 80 % af
patienterne ved uge 21. Tabel 2-11 viser, at fald i den globale livskvalitetsscore var
sammenligneligt mellem de to arme med en forskel pa -1,04 point (95 % Cl: 3,46; 1,38).

Ved baseline i den adjuverende fase besvarede over 90 % af patienterne i begge
behandlingsarme spgrgeskemaerne EORTC-QLQ-C30 sammenlignet med over 80 % af
patienterne ved uge 24. Tabel 2-11 viser, at den lille forbedring observeret i den globale
livskvalitetsscore var sammenlignelig mellem de to arme med en forskel pa -0,41 point
(95 % ClI: -2,60; 1,77).

Tabel 2-11. Gennemsnitlig 2ndring i EORTC-QLQ-C30 i den neoadjuverende og den adjuverende

fase

Studie KN 522 — EORTC-QLQ-C30
N Baselinescore i N Ved uge 21, LS mean (95 % ClI)
GHS, gennemsnit gennemsnit (SD)
(sD)
Neoadjuverende fase
Pembrolizumab- 701 77,08 (18,49) 615 66,79 (19,39) -11,24 (-12,82; -9,66)
kemoterapi
Placebo-kemoterapi | 366 78,96 (17,12) | 309 68,26 (17,81) | -10,20 (-12,30; -8,10)
Forskel mellem
armene, LS mean -1,04 (-3,46; 1,38)
(95 % Cl)
N Baselinescore i N Ved uge 24, LS mean (95 % CI)
GHS, gennemsnit gennemsnit (SD)
(sb)
Adjuverende fase
Pembrolizumab- 489 73,82 (15,68) | 444 76,26 (16,67) 2,47 (1,05; 3,88)
kemoterapi
Placebo-kemoterapi | 283 73,14 (18,15) | 249 76,24 (16,56) 2,88 (1,05; 4,71)
Forskel mellem
armene, LS mean -0,41 (-2,60; 1,77)
(95 % Cl)

LS = least squares, SD = standard deviation, GHS = global health score.

Tabel 2-12 og Tabel 2-13 viser tilsvarende data malt med livskvalitetsveerktgjerne EORTC-
QLQ-BR23 og EQ-VAS. Her ses der ligeledes ikke forskel mellem de to behandlingsarme.

Tabel 2-12. Gennemsnitlig &ndring i EORTV-QLQ-BR23 i den neoadjuverende og den
adjuverende fase

KN 522 — EORTC-QLQ-BR23

Studie

Forskel mellem
de to arme

Pembrolizumab- Placebo-kemoterapi

kemoterapi

Intervention
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Neoadjuverende

N

695

361

Z&ndring i points fra baseline
til uge 21, opgjort som LS
mean (95 % Cl)

Adjuverende

356

353

A&ndring i points fra baseline
til uge 24, opgjort som LS
mean (95 % Cl)

LS = least squares, GHS = global health score.

Tabel 2-13. Gennemsnitlig &ndring i EQ-VAS i den neoadjuverende og den adjuverende fase

Studie

Intervention

Pembrolizumab-
kemoterapi

KN 522 - EQ-VAS

Placebo-kemoterapi

Forskel mellem
de to arme

Neoadjuverende

N

707

369

Zndring i points fra baseline
til uge 21, opgjort som LS
mean (95 % Cl)

Adjuverende

495

285

Zndring i points fra baseline
til uge 24, opgjort som LS
mean (95 % Cl)

LS = least squares, GHS = global health score.

Medicinradets vurdering af EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BR23 og EQ-VAS

KN 522-studiet viste, at behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi

hverken er forbundet med forbedring eller forvaerring i patienternes selvrapporterede

livskvalitet sammenlignet med placebo i kombination med kemoterapi. Den

neoadjuverende behandling er forbundet med forvaerring af patienternes livskvalitet,

malt med EORTC-QLQ-C30, formentlig grundet kemoterapi, men det gjaldt for begge

behandlingsarme.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Til sammenligning af sikkerhed har ansgger indsendt data fra den direkte sammenligning

i KN 522-studiet mellem pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-

kemoterapiarmen og fra CREATE-X-studiet for capecitabin. Ansgger har ikke udfgrt en

formel statistisk analyse. Bivirkningsdata fra KN 522-studiet bliver opgjort for de to

behandlingsfaser hver for sig og samlet. Bivirkningsdata er opgjort ved seneste data-cut

efter median opfglgningstid pa 39,1 maneder, publiceret i Schmid et al. [26] og i EMASs

EPAR [39].




Tabel 2-14. Oversigt over sikkerhedsdata fra KN 522 [39]

Pembrolizumab-kemoterapi, n (%)

Neoad;. + adj.
n=783

Neoad;.
n =783

Placebo-kemoterapi, n (%)

Neoadj. + ad;.
n =389

Neoad;.
n =389

Median behandlingsvarighed, uger ) 22,1(0,1-31,1) 24,1 (0,1-37,7) - 22,1(0,1-31,1) 24,1 (0,1-37,7)
Median behandingsvarighed, maneder 13,31 (0,03-21,91) 13,60 (0,03-19,81)
AE, alle grader 777 (99,2) 777 (99,2) 542 (92,2) 389 (100,0) 389 (100,0) 294 (88,8)
Behandlingsrelaterede® 774 (98,9) 773 (98,7) 316 (53,7) 388 (99,7) 388 (99,7) 161 (48,6)
AE 2 grad 3 645 (82,4) 627 (80,1) 88 (15,0) 306 (78,7) 295 (75,8) 38 (11,5)
Behandlingsrelaterede$ 604 (77,1) 595 (75,7) 37(6,3) 285(73,3) 282 (72,5) 9(2,7)
Alvorlige AE (SAE) 341 (43,6) 315 (40,2) 41(7,0) 111 (28,5) 101 (26,0) 14 (4,2)
Behandlingsrelaterede® 267 (34,1) 252 (32,4) 19 (3,2) 78 (20,1) 77 (19,8) 2(0,6)
Dgdsfald 7(0,9)* 5(0,6) 2(0,3) 1(0,3)** 1(0,3) 0
Dosisjusteringer grundet AE 644 (82,2) 628 (80,2) 105 (17,9) 306 (78,7) 296 (76,1) 45 (13,6)
Behandlingsophgr grundet AE 234 (29,9) 205 (26,2) 32(5,4) 60 (15,4) 53(13,6) 8(2,4)
Behandlingsrelaterede® 217(27,2) 194 (24,8) 25(4,3) 55(14,1) 49 (12,6) 6(1,8)
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Pembrolizumab-kemoterapi, n (%)

Placebo-kemoterapi, n (%)

Neoadj. + adj.

Neoad;. + adj. Neoad,;. Neoad;j.
n=783 n=783 n =389 n =389
Behandlingsophgr grundet pembrolizumab eller 157 (20,1) 31(8,0)
placebo
Behandlingsophgr grundet kemoterapi 136 (17,4) 42 (10,8)
Behandlingsophgr grundet SAE 94 (12,0) 82 (10,5) 12 (2,0) 15 (3,9) 13 (3,3) 2(0,6)
Behandlingsrelaterede® 84 (10,7) 75 (9,6) 9(1,5) 11 (2,8) 10(2,6) 1(0,3)

§Dpmt af investigator.*4 dgdsfald relateret til behandling (pneumonitis, blodprop i lungerne, autoimmun hjernebetaendelse (encefalitis), 1 blodforgiftning + multiorgan dysfunktionssyndrom + myokardieinfarkt. **Septisk

shock relateret til kemoterapi.
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99,2 % og 100 % af patienterne i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-
kemoterapiarmen oplevede ugnskede haendelser, se Tabel 2-14. De hyppigste ugnskede
handelser var kvalme (66,7 % vs. 66,1 %), pletskaldethed (60,9 % vs. 58,1 %), anaami
(59,1 % vs. 58,9 %), traethed (43,2 % vs. 46,6 %), forstoppelse (41,9 % vs. 38,6 %) og
diarré (40,6 % vs. 34,2 %) i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-
kemoterapiarmen. | pembrolizumab-kemoterapiarmen sas en overhyppighed af pyreksi,
hypotyroidisme, diarré, udsleet og nedsat appetit sammenlignet med placebo-
kemoterapiarmen, hvoraf stgrstedelen af disse var af grad 1-2 [39].

82,4 % og 78,7 % af patienterne i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-
kemoterapiarmen oplevede > grad 3 ugnskede haendelser, se Tabel 2-14. For > grad 3
ugnskede handelser var de hyppigste neutropeni (35,5 % vs. 34,4 %), nedsat antal
neutrofile leukocytter (19,0 % vs. 23,7 %), anaemi (19,5 % vs. 15,7 %) og febril neutropeni
(18,4 % vs. 16,2 %) i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og placebo-
kemoterapiarmen. Patienterne oplevede de fleste > grad 3 ugnskede haendelser i den
neoadjuverende fase, og de observerede bivirkninger er primaert forbundet med
kemoterapibehandling. | den adjuverende fase blev der generelt rapporteret en lavere
frekvens af > grad 3 ugnskede handelser. Her blev der samlet set rapporteret en
incidens pa 15,0 % i pembrolizumab-kemoterapiarmen og 11,5 % i placebo-
kemoterapiarmen, se Tabel 2-14.

For de alvorlige ugnskede haendelser rapporteret i KN 522-studiet var der en hgjere
incidens i pembrolizumab-kemoterapiarmen med 43,6 % vs. 28,5 % i placebo-
kemoterapiarmen. De mest hyppige alvorlige ugnskede handelser i pembrolizumab-
kemoterapiarmen var febril neutropeni (15,1 %), pyreksi (3,7 %) og anaemi (2,6 %). Til
sammenligning var de mest hyppige ugnskede haendelser i placebo-kemoterapiarmen
febril neutropeni (12,1 %), anaemi (2,3 %) og pneumoni (2,1 %) [39].

Flere patienter stoppede i behandling pga. ugnskede handelser i pembrolizumab-
kemoterapiarmen (29,9 %) sammenlignet med placebo-kemoterapiarmen (15,4 %). De
mest hyppige behandlingsrelaterede ugnskede haendelser, som fgrte til
behandlingsophgr, var stigning i ALT (alanin aminotransferase) (2,8 % vs. 1,3 %), stigning
i AST (aspartat aminotransferase) (1,7 % vs. 0,0 %) og febril neutropeni (1,5 % vs. 0,5 %)
[39].

Immunrelaterede ugnskede handelser, opgjort samlet for den neoadjuverende og
adjuverende fase, var hyppigst forekommende i pembrolizumab-kemoterapiarmen (43,6
% vs. 21,9 % i placebo-kemoterapiarmen), se Tabel 2-15. Den hyppigste handelse var
hypothyroidisme (15,1 %), hvoraf de fleste tilfeelde var grad 1 eller 2 (14,5 %). Der var to
dgdsfald (1 pneumonit og 1 autoimmun encefalitis) som fglge af en immunrelateret
bivirkning, vurderet af investigator til at vaere associeret med pembrolizumab-behandling
[39]. Der foreligger ogsa data vedrgrende de immunrelaterede ugnskede haendelser i
den adjuverende fase separat, hvor patienter i interventionsarmen modtog
pembrolizumab-monoterapi. Disse viser, at patienterne oplevede faerre
immunrelaterede ugnskede handelser i den adjuverende fase end i den neoadjuverende
fase (8,5 % vs. 4,8 % i placebo-kemoterapiarmen), se Tabel 2-16.



Tabel 2-15. Oversigt over immunrelaterede ugnskede haendelser i KN 522, opgjort samlet for
den neoadjuverende og adjuverende fase [26,39]

Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
n =783 n =389
Alle grader 2grad 3 Alle grader 2grad 3
Immunrelaterede 21
ugnskede handelser 341 (43,6) 117 (14,9) 85(21,9) 8(2,1)
Hypothyroidisme
ypothy 118 (15,1) 4(0,5) 22(5,7) 0
Alvorlig hudreaktion
45 (5,7) 37 (4,7) 4(1,0) 1(0,3)
Hyperthyroidisme
41 (5,2) 2(0,3) 7(1,8) 0
Binyrebarkinsufficiens
20(2,6) 8(1,0) 0 0
Pneumonit
17 (2,2) 7(0,9) 6(1,5) 2(0,5)
Thyroiditis
16 (2,0) 2(0,3) 5(1,3) 0
Hypofysitis
ypo 15 (1,9) 10 (1,3) 1(0,3) 0
Colitis
13 (1,7 - 3(0,8) -
Hepatitis
11 (1,4) - 3(0,8) -
Myokarditis
5(0,6) - 0 -
Myositis
! 4(0,5) - 0 .
Nefritis
7(0,9) - 0 .
Pancreatitis
5(0,6) - 0 .
Type 1 diabetes
P 4(0,5) - 0 -
Vasculitis
4(0,5) - 0 .
Encefalitis
2(0,3) - 0 -

Side 48/105



Tabel 2-16. Oversigt over immunrelaterede ugnskede haendelser i den adjuverende fase i KN

522 [26]
Pembrolizumab-kemoterapi Placebo-kemoterapi
n =588 n=331
Alle grader 2grad 3 Alle grader 2grad 3
Immunrelaterede
ugnskede handelser 50(8,5) 17(2,9) 16 (4,8) 1(03)
Hypothyroidisme
17 (2,9) 1(0,2) 12 (3,6) 0
Alvorlig hudreaktion
11(1,9) 6(1,0) 0 0
Hyperthyroidisme
yperty 5(0,9) 0 2(0,6) 0
Binyrebarkinsufficiens
3(0,5) 0 0 0
Pneumonit
7(1,2) 4(0,7) 2(0,6) 1(0,3)
Colitis
2(0,3) 1(0,2) 0 0
Myokarditis
2(0,3) 1(0,2) 0 0

For adjuverende capecitabin var den hyppigste ugnskede handelse, baseret pa
resultaterne fra CREATE-X studiet, hand- og fodsyndrom (73,4 %). Derudover var de mest
hyppige hamatologiske ugnskede haendelser leukopeni (63,2 %), trombocytopeni

(54,9 %), neutropeni (43,6 %) og anaemi (39,5 %). De mest almindelige ikke-
haematologiske ugnskede handelser var traethed (25,5 %), kvalme (22,1 %), diarré

(21,9 %), mucositis eller stomatitis (39,3 %), samt forggelser i ALT (35,6 %), bilirubin

(32,1 %), laktat dehydrogenase (31,8 %), AST (28,7 %) og alkalisk fosfatase (25,5 %)
niveauer. De hyppigste grad 3-4 bivirkninger var hand- og fodsyndrom (11,1 %),
neutropeni (6,3 %), diarré (2,9 %), leukopeni (1,6 %) og treethed (1,1 %) [21].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

KN 522-studiet viser, at der ikke var forskel i > grad 3 ugnskede haendelser/bivirkninger
mellem studiets to arme, men at patienter i behandling med pembrolizumab i
kombination med kemoterapi oplevede flere alvorlige ugnskede handelser/bivirkninger.
De kemoterapirelaterede bivirkninger blev ikke forvaerret ved kombination med
pembrolizumab. Data opdelt pa de to faser viser, at for begge arme fandt de fleste > grad
3 haendelser sted i den neoadjuverende fase, sandsynligvis pga. behandling med
kemoterapi. Det var ogsa tilfeeldet for de immunrelaterede ugnskede haendelser, som
var hyppigere i den neoadjuverende fase. De bivirkninger, der blev observeret ved
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, er i overensstemmelse
med tidligere beskrivelser af kombinationsbehandlingen jf. pembrolizumabs
produktresumé [12].
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Behandling med capecitabin er forbundet med bivirkninger, der kendetegner
kemoterapi, og adskiller sig dermed fra pembrolizumab, hvad angar type af haendelser.

Da pembrolizumab er en checkpoint-ha&emmer, er der risiko for immunrelaterede
bivirkninger, som bade kan veere livstruende og langvarige/permanente. Her fremhaver
Medicinradet iszer risikoen for binyrebarkinsufficiens, hypofysitis, myokarditis og
pneumonit. Derfor vil der vaere skaerpet opmaerksomhed omkring bivirkninger i den
neoadjuverende fase, som vil kraeve hyppigere monitorering for at skelne de
kemoterapirelaterede bivirkninger fra de mere alvorlige immunrelaterede bivirkninger.
Desuden vil der vaere fokus pa immunrelaterede bivirkninger i den adjuverende fase.
Overordnet vil der vaere mere monitorering, end praksis er i dag, ved eventuel
implementering af (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste usikkerheder forbundet med vurderingen er, at i Igbet af KN 522-
studiets opfglgningstid er der i begge arme sket fa tilbagefald (15,7 % i pembrolizumab-
kemoterapiarmen og 23,8 % i placebo-kemoterapiarmen) og fa haendelser i
overlevelsesdata (10,2 % i pembrolizumab-kemoterapiarmen og 14,1 % i placebo-
kemoterapiarmen). Desuden bidrager den manglende mulighed for at foretage en
kvantitativ sammenligning med adjuverende capecitabin til non-pCR-patienter, hvilket er
nuvarende dansk standardbehandling, med usikkerhed til vurderingen.

Baseret pa et dataudtraek fra DBCGs database er 5-arsoverlevelsen for danske patienter
med tidlig triple-negativ brystkraeft, som har faet neoadjuverende/adjuverende
behandling, 82,5 %. Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, om den (neo)adjuverende
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil gge patienternes
overlevelse sammenlignet med dansk standardbehandling. De fleste tilbagefald sker
inden for de fgrste 3 ar fra diagnose, hvorefter risikoen falder [8], hvorfor studiets
opfglgningstid pa 39,1 maneder dakker over den periode, hvor patienternes risiko for
tilbagefald er st@rst.

Non-pCR-patienter bliver behandlet med adjuverende capecitabin, hvilket ikke er
tilfaeldet i KN 522-studiet. Det er dog vanskeligt at sammenligne den evidens, der ligger
til grund for adjuverende capecitabin med KN 522-studiet pga. forskelle i studiedesign og
patientpopulationer, jf. afsnit 2.4.1. Den neoadjuverende kemoterapi, patienterne har
modtaget i KN 522-studiet, er tilsvarende dansk klinisk praksis, og med den tilgaengelige
evidens fra KN 522-studiet er det ikke muligt at vurdere, om behandling med
adjuverende pembrolizumab er en bedre behandling end nuvaerende praksis med
adjuverende capecitabin til non-pCR-patienter. For et samlet behandlingsforlgb fra
neoadjuverende behandling efterfulgt af operation og adjuverende behandling til
patienter med tidlig triple-negativ brystkraeft repraesenterer KN 522-studiet et steerkere
evidensgrundlag end den evidens, der ligger til grund for nuvaerende adjuverende
behandling med capecitabin til non-pCR-patienter.



Endelig kan KN 522-studiet ikke afklare, om den adjuverende behandling med
pembrolizumab er klinisk relevant for alle patienter, uanset pCR-status, med tidlig triple-
negativ brystkraeft, dvs. at der er risiko for overbehandling af nogle patienter. Dette vil
kraeve et andet studiedesign, hvor effekten af pembrolizumab i den neoadjuverende og
adjuverende fase kan analyseres separat.
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3. Sundhedsegkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi (neoadjuverende behandling) efterfulgt af pembrolizumab monoterapi
(adjuverende behandling) sammenlignet med kemoterapi.

Den sundhedspkonomiske analyse er primaert baseret pa data fra KN 522-studiet.
Ansgger har dog ogsa inkluderet data fra KN 355-studiet, som undersgger effekten og
sikkerheden af pembrolizumab i kombination med kemoterapi som 1. linjebehandling af
metastatisk triple-negativ brystkraeft [40].

| vurderingen indgar der ogsa en naiv sammenstilling af adjuverende pembrolizumab hos
pCR og non-pCR-patienter med den behandling patienterne modtager i dag i dansk
klinisk praksis, se afsnit 2.4.4. Da den sundhedsgkonomiske model ikke tillader at
analysere effekten separat hos pCR og non-pCR-patienter eller at inkluderede effekten af
adjuverende capecitabin, kan omkostningseffektiviteten af disse supplerende
sammenligninger ikke belyses.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder har ansgger valgt et begraenset
samfundsperspektiv. Analysen har en livslang tidshorisont pa 51 ar, da patienterne i
gennemesnit var ca. 49 ar ved studiestart i KN 522-studiet.

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder er omkostninger og effekter
diskonteret med en rate pa 3,5 % mellem ar 1-35 og 2,5 % derefter.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinrddet anvender samme analyseperspektiv som ansgger.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en Markov-model til at estimere effekten og omkostningerne
forbundet med hhv. (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og neoadjuverende behandling med kemoterapi. | modellen indgar 4
helbredstilstande:

1. Eventfri (EF)

2. Lokoregionalt tilbagefald (LR)
3. Fjernrecidiv (DM)

4. Dgd.

| en Markov-model estimeres patienternes bevagelse mellem de forskellige
helbredstilstande ud fra transitionssandsynligheder. | modellen starter alle patienter i



helbredstilstanden EF. | modellen er der 6 mulige bevaegelser, som er illustreret i Figur
3-1. Modellen har en cyklusleengde pa én uge, og ansgger benytter half-cycle correction.

Event-free

Grade 3+ AEs, surgery and
adjuvant radiation therapy

Distant
metastasis

Locoregional
recurrence

Figur 3-1. Struktur i den sundhedsgkonomiske model med 4 helbredstilstande: eventfri sygdom
(EF), lokoregionalt tilbagefald (LR), fjernrecidiv (DM) og D@d. | hver cyklus er det — foruden at
bevaege sig til en ny helbredstilstand — muligt, at patienten bliver i den pagzeldende tilstand.

Helbredstilstanden Dgd er et absorberende stadie.

Data fra KN 522-studiet anvendes til at modellere bevaegelserne fra EF = LR, DM og Dgd
samt LR og DM - Dgd, mens data fra KN 355-studiet primaert anvendes til at modellere
beveaegelsen fra DM = Dgd, se Tabel 3-1. Bevaegelserne (og det bagvedliggende
datagrundlag) gennemgas mere detaljeret i afsnit 3.2.1. Foruden de fire
helbredstilstande har ansgger ogsa inkluderet tre sakaldte kliniske haendelser, herunder
initial operation, straleterapi og bivirkninger (grad 3+).

Tabel 3-1. Bevaegelser i den sundhedsgkonomiske model

Bevaegelse DETEL [

EF 2> LR Ekstrapoleret data for EFS samt data for proportionen af handelserne,

EF > DM der var hhv. et lokoregionalt tilbagefald, fijernrecidiv eller dgd fra KN

EF - Dgd 522-studiet og den generelle befolknings overlevelse fra Danmarks
Statistik.

LR > DM KN 522-studiet og den generelle befolknings overlevelse fra Danmarks

LR = Dgd Statistik.

DM - Dgd KN 522-studiet, ekstrapoleret data for OS fra KN 355-studiet, data fra

SEER Medicare-database, danske kliniske eksperter og den generelle
befolknings overlevelse fra Danmarks Statistik.
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3.2.1 Bevaegelseri modellen

3.2.1.1 Ekstrapolering af (EFS) i den sundhedsgkonomiske analyse

| den sundhedspkonomiske model er det ngdvendigt at ekstrapolere KM-data for EFS, da
opfplgningen i KN 522-studiet er kortere end den anvendte tidshorisont i modellen. Det
observerede EFS-data fra KN 522-studiet fremgar af afsnit 2.4.4.

Ansgger vurderer pa baggrund af log-kumulative hazard plots (se Bilag 5), at der ikke er
proportional hazards mellem behandlingsarmene. Derfor modellerer ansgger EFS-
kurverne for hhv. pembrolizumab + kemoterapi og kemoterapi alene med separate
modeller.

Ansgger har testet 7 standardparametriske fordelinger til ekstrapolering af EFS-data, se
hhv. Figur 3-2 og Figur 3-3. De ekstrapolerede kurver, der yderligere er justeret for
baggrundsdgdeligheden i den danske befolkning, fremgar af Bilag 6.

Figur 3-2. Observeret EFS-kurve fra KN 522-studiet samt ekstrapolerede EFS-kurver,

pembrolizumab + kemoterapi
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Figur 3-3. Observeret EFS-kurve fra KN 522-studiet samt ekstrapolerede EFS-kurver, placebo +

kemoterapi

Ansgger vurderer, at ingen af de 7 parametriske modeller har et godt fit til det
observerede data fra KN 522-studiet. Pa den baggrund veelger ansgger at anvende en
stykvis (piecewise) model, hvor EFS-kurverne modelleres med observeret data (KM-data)
fra uge 0 til 50, hvorefter data ekstrapoleres med en parametrisk model.
Skaeringspunktet pa 50 uger er valgt, idet der herved anvendes robust KM-data direkte,
mens der stadig er tilstraekkeligt data til at estimere den parametriske model efter uge
50. Ansgger anvender en generaliseret gamma-fordeling til at ekstrapolere data for
pembrolizumab-kemoterapiarmen, mens der anvendes en log-normal fordeling for
placebo-kemoterapiarmen. Fordelingerne er udvalgt pa baggrund af statistisk fit og
visuel inspektion.

EFS-estimaterne, som genereres i ansggers analyse, fremgar af Tabel 3-2, mens de
estimerede EFS-kurver, som er korrigeret for baggrundsdgdeligheden, fremgar af Figur
3-4 (af figuren fremgar ogsa de modellerede OS-kurver for behandlingsarmene).

Tabel 3-2. Modellerede EFS-rater i ansggers hovedanalyse

Behandling

Pembrolizumab + kemoterapi

Placebo + kemoterapi

Ar 6
| [
| [
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Figur 3-4. Estimerede EFS- og OS-kurver i ansggers analyse

Ansgger har inkluderet muligheden for at antage hhv. remission og aftagende
behandlingseffekt ved ophgr med pembrolizumab (waning effect), se Tabel 3-3. Ingen af
disse modificeringer af EFS-kurverne anvendes dog i ansggers hovedanalyse.

Tabel 3-3. Beskrivelse af antagelser vedr. remission og aftagende behandlingseffekt

Antagelse Beskrivelse

Remission Hvis der antages at veere remission, vil patienter, som ikke har
oplevet et lokoregionalt eller metastatisk tilbagefald inden for en
praedefineret arraekke, ikke laengere veere under risiko for at
opleve disse kliniske haendelser. Det er svarende til, at
sandsynligheden for at opleve en EFS-haendelse er lig 0.
Patienterne vil — efter det praedefinerede tidspunkt — dermed
kun vaere underlagt dgdeligheden af baggrundsbefolkningen.

Aftagende Ved aftagende behandlingseffekt antages det, at EFS-hazard-
behandlingseffekt af raten for pembrolizumab + kemoterapi vil veere lig EFS-hazard-
pembrolizumab raten for placebo + kemoterapi (baseret pa data fra KN 522-

studiet) efter et praedefineret tidspunkt.

Ansgger argumenterer for, at langtidsdata fra andre kliniske studier vedr. adjuverende
behandlinger understgtter antagelsen om vedvarende behandlingseffekt samt klinisk og
biologisk plausibilitet (immunterapi). Derudover indikerer de observerede EFS-data fra
KN 522-studiet, at effekten ikke er aftagende, da de to EFS-kurver holdes adskilte.

I ansggers sundhedsgkonomiske model antages det, at der er en positiv korrelation
mellem EFS og OS. Til at understgtte denne korrelation har ansgger indsendt to studier,
der understgtter korrelationen mellem pCR og EFS samt EFS og OS [41,42].

Medicinradets vurdering af ekstrapoleret EFS-data

Som beskrevet i afsnit 2.4.4 vurderer Medicinradet, at datagrundlaget for EFS fra KN 522-
studiet er umodent, idet median EFS ikke er naet, og at der kun er sket fa tilbagefald i
begge arme efter 3 ar (estimeret ca. 16 % og 24 % i hhv. pembrolizumab + kemoterapi-
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og placebo-kemoterapiarmen). Grundet det usikre datagrundlag, der er af stor betydning
for estimeringen af EFS-kurverne og estimatet for ICER, udarbejder Medicinradet to
scenarieanalyser. | de to scenarieanalyser ekstrapoleres EFS-kurven for pembrolizumab +
kemoterapiarmen med en mere optimistisk generaliseret gamma-fordeling (ansggers
valg) samt en eksponentiel fordeling (det mest pessimistiske valg af de parametriske
fordelinger). Arsagen til, at der anvendes en parametrisk fordeling, som er mere
pessimistisk, er usikkerheden — szerligt vedrgrende effekten pa EFS blandt patienter
behandlet med (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi. | de to scenarieanalyser justeres der ikke pa EFS-kurven for
kemoterapiarmen, der ekstrapoleres med en log-normal-fordeling.

| begge scenarier antages der at vaere en positiv korrelation mellem EFS og OS, pa trods
af at det — pa baggrund af KN 522-studiet - endnu ikke er muligt at konkludere, om der er
en overlevelsesgevinst forbundet med behandling med (neo)adjuverende
pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Medicinradet vurderer dog, at patienter,
der oplever et tilbagefald, vil have en darligere prognose end patienter, der ikke oplever
et tilbagefald. Idet pembrolizumab som (neo)adjuverende behandling nedsaetter risikoen
for et tilbagefald sammenlignet med kemoterapi alene, og at det samtidig vurderes, at
en andel af patienterne vil veere kurerede efter 6 ar, synes det er rimeligt at det i
modellen antages, at en forbedring i EFS er associeret med en forbedring i OS.

Medicinradet anvender den samme stykvise tilgang til at modellere EFS-kurverne som
ansgger med et skaeringspunkt pa 50 uger samt separate modeller for hver
behandlingsarm. Medicinradet vurderer, at EFS-kurverne for de to behandlingsarme bgr
modelleres, sa de ikke krydser hinanden, og vurderer — pa baggrund af klinisk erfaring —
at antagelsen om remission skal anvendes fra ar 6. Medicinradet udarbejder en
felsomhedsanalyse, hvor antagelsen om remission antages fra ar 8.

Estimaterne for EFS-raterne ved ar 6 og ar 10, som genereres i Medicinradets
scenarieanalyser, fremgar af Tabel 3-4, mens de modellerede EFS- og OS-kurver fremgar
af Figur 3-5 (scenarie 1) og Figur 3-6 (scenarie 2).

Tabel 3-4. Modellerede EFS-rater i Medicinradets analyser

EFS-rate

Behandling

Pembrolizumab  Scenarie 1
+ kemoterapi

Scenarie 2

Kemoterapi

(<]
Qo
=

EFS: Eventfri overlevelse.
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Figur 3-6. Scenarieanalyse 2: modellerede EFS- og OS-kurver

3.2.1.2  Estimering af bevaegelser fra EF 2 LR, DM og Dgd

I hver cyklus er den arsagsspecifikke sandsynlighed for hver transition (hhv. EF = LR, EF
- DM eller EF & Dgd) udregnet baseret pa den estimerede sandsynlighed for en EFS-
haendelse og sandsynligheden for, at haendelsen er enten et lokoregionalt tilbagefald,
fiernrecidiv eller dgd. Data er baseret pa KN 522-studiet, og ansgger har anvendt Gray’s
method of competing risks [43] til at analysere tiden til haendelserne.

Transitionssandsynligheden fra EF = Dgd er modelleret, sa den er mindst lige sa hgj som
baggrundsdgdeligheden i den danske befolkning.

Sandsynlighederne for, at en haendelse er hhv. et lokoregionalt tilbagefald, fjernrecidiv
eller dgd, fremgar af Tabel 3-5. Datagrundlaget, som ligger til grund for estimaterne i
tabellen, fremgar af ovenstaende afsnit vedr. ekstrapolering af EFS-data samt Bilag 7.
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Tabel 3-5. Sandsynligheder for, at handelserne (baseret pa EFS-data fra KN 522-studiet) er hhv.
et lokoregionalt tilbagefald, fijernrecidiv og dgd i ar 1 og ar 2+

Ar1l

Behandlingsarm

% DM % Dod

Pembrolizumab 36,5 % 48,1 % 15,4 % 26,8 % 63,4 % 9,9%
+ kemoterapi

Placebo + 44,8 % 51,7 % 3,4% 28,1% 64,1 % 7,8 %
kemoterapi

*Sandsynlighederne for ”Ar 2+” er konstante i modellens resterende tidshorisont.

Medicinradets vurdering af bevaegelser fra EF 2 hhv. LR, DM og Dgd

Medicinraddet vurderer, at data til at estimere transitionssandsynlighederne for
bevaegelsen mellem EF og hhv. LR, DM og Dgd er baseret pa et spinkelt datagrundlag, og
at der er betydelige usikkerheder forbundet med at anvende disse data. Medicinradet
har ikke kunnet vurdere, om sandsynlighederne i Tabel 3-5 er rimelige ift. dansk klinisk
praksis.

3.2.1.3  Estimering af bevaegelser fra LR - DM og Dgd

Transitionssandsynlighederne er estimeret pa baggrund af pooled data fra de to
behandlingsarme i KN 522-studiet. Ansgger anvender pooled data fremfor data pr.
behandlingsarm separat for at reducere usikkerheden, der er forbundet med det
begraensede antal haendelser, som blev observeret i KN 522-studiet. Ansgger har
undersggt forskellige parametriske modeller til at beskrive tiden fra LR til hhv. DM og
Dgd og vurderer, at den eksponentielle fordeling har det bedste fit (se Bilag ).

Baseret pa data fra 69 patienter, der havde et dokumenteret lokoregionalt tilbagefald i
KN 522-studiet (se Tabel 15-1 i Bilag ), estimeres — under antagelse om en eksponentiel
fordeling — en ugentlig sandsynlighed pa - for at ga fra helbredstilstanden LR til hhv.
DM eller Dgd. Fordelingen mellem haendelserne fra LR = DM og LR = Dgd er hhv. 90 %
og 10 % baseret pa data fra KN 522-studiet, se Tabel 3-6.

Den ugentlige transitionssandsynlighed fra LR = Dgd er modelleret, s den er mindst lige
sa hgj som baggrundsdgdeligheden i den danske befolkning.

Tabel 3-6. Fordelingen mellem handelserne (baseret pa KN 522-data) fra LR = DM og LR = Dgd

Transition Haendelser, n = 40 (%) Ugentlig transitionssandsynlighed

(konstant over analysens tidshorisont)

LR > DM 36 (90 %)

LR > Dgd 4 (10 %)
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Medicinradets vurdering af bevaegelser fra LR 2 hhv. DM og Dgd

Medicinraddet vurderer, at transitionen fra LR til hhv. DM og D@d er baseret pa et meget
spinkelt datagrundlag, og at der er betydelige usikkerheder forbundet med at anvende
konstante sandsynligheder for transitionerne.

3.2.1.4 Estimering af bevaegelse fra DM - Dgd

Til at estimere transitionssandsynligheden for, at patienterne bevaeger sig fra
helbredsstadiet DM = Dgd, anvender ansgger forskellige referencer, se Tabel 3-7.
Datagrundlaget gennemgas i naermere detaljer nedenfor.

Tabel 3-7. Overblik over datagrundlaget som anvendes til at estimere
transitionssandsynligheden fra DM - Dgd, ansggers analyse

Parameterinput i modellen Reference

Antagelse om andelen af patienter, som KN 522-studiet
udvikler fjernrecidiv, og som kandiderer
til 1. linjebehandling

Gennemsnitligt OS-estimat for hver 1. KN 355-studiet

linjebehandling
Hazard ratio fra indirekte sammenligning anvendes

vedr. atezolizumab + nab-paclitaxel

Antagelse vedr. capecitabin anvendes

Gennemsnitligt OS-estimat for patienter,  Surveillance, Epidemiology, and End Results
som udvikler fjernrecidiv, men som ikke Program (SEER)
kandiderer til 1. linjebehandling

Fordeling af 1. linjebehandlinger Dansk klinisk ekspert: Overlaege Ann Sgegaard
(markedsandel, %) Knoop, Rigshospitalet

Andelen af patienter i KN 522-studiet, som udviklede fjernrecidiv/metastaser, og som
efterfglgende modtog 1. linjebehandling (metastatisk sygdom) ved seneste
opfglgningstidspunkt, fremgar af Tabel 3-8. Ansgger har ikke data tilgeengeligt for,
hvorfor det ikke var alle patienter, som udviklede fjernrecidiv/metastaser i KN 522-
studiet, der modtog efterfglgende behandling. Baseret pa erfaring med patienter i klinisk
praksis vurderer ansgger dog, at det langt fra er alle patienter, der modtager behandling
ved metastatisk sygdom, bl.a. grundet performance status, alment darligt helbred, eller
at patienterne ikke gnsker behandling.

Tabel 3-8. Andel patienter, som udviklede fjernrecidiv i KN 522-studiet, og som efterfglgende
modtog 1. linjebehandling (metastatisk setting)

Behandlingsarm

Pembrolizumab + kemoterapi Placebo + kemoterapi

Andel patienter, der modtog 1. 62,5 % 70,3 %
linjebehandling (KN 522-studiet)




Side 61/105

Ansgger har adspurgt danske kliniske eksperter vedr. nuvaerende fordeling af 1.
linjebehandlinger blandt patienter, som har faet fjernrecidiv efter neoadjuverende
behandling med kemoterapi. Desuden har ansgger lavet antagelser om, hvordan
fordelingen af 1. linjebehandling vil veere blandt patienter med fjernrecidiv, hvis
pembrolizumab (+ kemoterapi) som (neo)adjuverende behandling bliver anbefalet af
Medicinradet. Ansggers antagelser fremgar af

Tabel 3-9. | ansggers model er det muligt for patienter, som tidligere er blevet behandlet
med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, at vaelge mellem tre forskellige
behandlingsregimer:

e Pembrolizumab rechallenge: Patienten kan — hvis der er gaet over 2 ar siden
behandlingsstart for den neoadjuverende behandling med pembrolizumab +
kemoterapi — blive behandlet med pembrolizumab igen i DM-stadiet (ved
fiernrecidiv).

* |0-eligibility: Patienten kan — hvis der er gaet over 2 ar siden behandlingsstart for
den neoadjuverende behandling med pembrolizumab + kemoterapi — blive
behandlet med immunterapi i DM-stadiet, dog ikke pembrolizumab.

e |O-ineligibility: Patienten kan kun modtage kemoterapi i DM-stadiet.

Tabel 3-9. Ansggers estimerede andel af patienter, der modtager de forskellige 1.
linjebehandlingsregimer, opgjort for pembrolizumab-kemoterapi og placebo-
kemoterapiarmene

Pembrolizumab + kemoterapi Kemoterapi
Behandli
ehandiing Pembrolizumab 10-eligible 10-
rechallenge ineligible

Pembrolizumab + paclitaxel 35% 0% 0% 0%
Pembrolizumab + nab-paclitaxel 30% 0% 0% 0%
Pembrolizumab + gemcitabine +

carboplatin 10% 0% 0% 0%
Paclitaxel 0% 0% 30% 0%
Nab-paclitaxel 0% 0% 30% 0%
Gemcitabine + carboplatin 0% 509 59% 59%
Atezolizumab + nab-paclitaxel 0% 70 % 0% 70 %
Capecitabin 25 % 25 % 35 % 25 %

Ansgger har estimeret de gennemsnitlige OS-estimater, som er forbundet med 1.
linjebehandling ved metastatisk triple-negativ brystkraeft, ved at inddrage data fra KN
355-studiet. KN 355-studiet undersgger effekten af 1. linjebehandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi (nab-paclitaxel, paclitaxel eller
gemcitabin/carboplatin) sammenlignet med kemoterapi alene hos patienter med lokalt
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fremskreden eller metastatisk triple-negativ brystkraeft. 60 % af patienterne havde
tidligere faet neoadjuverende eller adjuverende behandling, dog ikke med en
checkpoint-heemmer [40]. Arsagen til, at ansgger ikke anvender OS-data fra KN 522-
studiet, er, at data er meget umodne, se afsnit 2.4.5. Ansgger papeger, at brugen af KN
355-studiet giver mulighed for fleksibilitet ift. at inkorporere forskellige
behandlingsmgnstre, herunder at atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel
anvendes til behandling af patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft i dansk
praksis. Ansgger forventer desuden, at pembrolizumab ogsa vil blive anbefalet af
Medicinradet til samme indikation inden for en overskuelig fremtid.

De gennemsnitlige estimater for OS for hver 1. linjebehandling, som anvendes i ansggers
analyse, fremgar af Tabel 3-10. Estimaterne er estimeret pa baggrund af en cost-utility-
analyse, som ansgger har udarbejdet for pembrolizumab i kombination med kemoterapi
til 1. linjebehandling af metastatisk TNBC pa baggrund af KN 355-studiet. Ansgger har —
for de fleste behandlinger — estimeret den gennemsnitlige OS ved anvendelse af
parametriske fordelinger. De ekstrapolerede OS-kurver fremgar af Bilag 9. OS-estimatet
for atezolizumab + nab-paclitaxel er estimeret ved anvendelse af en HR pa 1,22
(atezolizumab + nab-paclitaxel vs. pembrolizumab + nab-paclitaxel). Ansgger antager, at
0OS-kurven for paclitaxel kan anvendes som proxy for capecitabin.

Tabel 3-10. Modelleret median og gennemsnitlig OS forbundet med 1. linjebehandlingerne i KN
355-studiet (pa nzer atezolizumab + nab-paclitaxel og capecitabin), ansggers analyse

1. linjebehandling Median OS [ar] Gennemshnitlig OS [ar]
Pembrolizumab + paclitaxel 2,44 3,61
Pembrolizumab + nab-paclitaxel 2,31 4,44
Pembrolizumab + gemcitabin + 1,69 2,80
carboplatin

Paclitaxel 0,73 1,31
Nab-paclitaxel 1,52 2,33
Gemcitabin + carboplatin 1,48 2,52
Atezolizumab + nab-paclitaxel* 1,85 3,51
Capecitabin** 0,73 1,31

*0OS-estimatet for kombinationsbehandlingen er baseret pa en OS HR mellem atezolizumab + nab-paclitaxel og
pembrolizumab + nab-paclitaxel. **Ansgger antager, at behandling med capecitabin er associeret med samme
OS som for paclitaxel.

Til at estimere overlevelsen blandt patienter, der ikke modtager 1. linjebehandling
(svarende til ca. 37 % og 30 % i hhv. pembrolizumab + kemoterapiarmen og placebo +
kemoterapiarmen fra KN 522-studiet), anvender ansgger databasen Surveillance,
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Epidemiology, and End Results (SEER) Medicare. Heri fremgar det, at ubehandlede
patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft har en median OS pa ca. 3,5
maneder. Pa baggrund af denne mediane OS har ansgger estimeret den gennemsnitlige
OS (ca. 5,1 maneder) ved anvendelse af en eksponentiel fordeling.

De ugentlige rater (eksponentiel fordeling), som anvendes i ansggers analyse, fremgar af
Tabel 3-11.

Tabel 3-11. Transitionssandsynlighed pr. behandling fra DM til Dgd, ansggers analyse

Behandlingsarm Vagtet gennemsnitlig  Ugentlig eksponentiel

0S, DM-stadie [uger] rate baseret pa vaegtet
gennemsnitlig OS

Genbehandling med

pembrolizumab
Pembrolizumab +

kemoterapi

10-eligible

10-ineligible

Kemoterapi - -

Medicinradets vurdering af bevaegelser fra DM = Dgd

| anspgers indevaerende sundhedsgkonomiske model er det ikke muligt at justere pa de
bagvedliggende antagelser for de gennemsnitlige OS-estimater pr. 1. linjebehandling (se
Tabel 3-10), herunder valg af parametrisk fordeling. Medicinradet anvender derfor
ansggers estimater for den gennemsnitlige overlevelse pr. 1. linjebehandling.

Medicinradet vurderer, at patienterne, der har modtaget kemoterapi som
neoadjuverende behandling, og som kandiderer til 1. linjebehandling ved metastatisk
sygdom, bliver tilbudt behandling med atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel,
capecitabin, paclitaxel, eribulin eller vinorelbin i dansk praksis, se Tabel 3-12. | ansggers
model er det dog ikke muligt at inkludere effekt- og omkostningsdata for eribulin og
vinorelbin, hvorfor fordelingerne pr. behandling fordeles mellem de gvrige 1.
linjebehandlinger (atezolizumab i kombination med nab-paclitaxel, capecitabin og
paclitaxel).

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi er endnu ikke blevet vurderet og
anbefalet af Medicinradet til 1. behandling af metastatisk TNBC. P4 den baggrund
antager Medicinradet i neervaerende analyse, at det ikke er muligt at blive genbehandlet
med pembrolizumab efter forudgaende (neo)adjuverende behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Medicinradet antager heller ikke, at
patienter, der tidligere har modtaget (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab
i kombination med kemoterapi, vil modtage atezolizumab i kombination med nab-
paclitaxel som 1. linjebehandling ved metastatisk sygdom, i mangel af evidens herfor. |
stedet anvendes der i Medicinradets analyse en fordeling af 1. linjebehandling pd 70 %
og 30 % for hhv. capecitabin og paclitaxel for patienter, der tidligere har modtaget
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(neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Fordelingen af
efterfglgende behandlinger, som anvendes i Medicinradets analyser, fremgar af Tabel
3-12.

Tabel 3-12. Fordeling af 1. linjebehandling ved metastatisk TNBC efter hhv. (neo)adjuverende
behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi eller neoadjuverende
behandling med kemoterapi

1. linjebehandling Fordeling af 1. linje- Fordeling af 1. linje-
(metastatisk setting) behandling for patienter, behandling for patienter,
der har modtaget der har modtaget

(neo)adjuverende neoadjuverende kemoterapi
pembrolizumab + kemoterapi

Atezolizumab i kombination 0% 30%
med nab-paclitaxel

Capecitabin 70 % 50 %

Paclitaxel 30% 20%

De ugentlige rater (eksponentiel fordeling), som anvendes i Medicinradets analyse,
fremgar af Tabel 3-12.

Tabel 3-13. Transitionssandsynlighed pr. behandling fra DM til Dg@d, Medicinradets analyser

Behandlingsarm Vaegtet gennemsnitlig OS, Ugentlig eksponentiel rate baseret

DM-stadie [uger] pa vaegtet gennemsnitlig OS

Pembrolizumab + - -

kemoterapi

Kemoterapi - -

3.2.1.5 Kliniske haendelser (initial operation og strabehandling)

Baseret pa data fra KN 522-studiet har ansgger inkluderet to kliniske haendelser i
modellen: initial operation og stralebehandling, se Tabel 3-14.

Tabel 3-14. Antal patienter, der hhv. blev opereret og modtog stralebehandling, KN 522-studiet

Behandlingsarm Antal opererede patienter, Antal patienter, der modtog
n/N (%) stralebehandling

(adjuverende), n/N (%)

Pembrolizumab + kemoterapi  768/784 (98,0 %) 583/768 (75,9 %)

Placebo + kemoterapi 381/390 (97,7 %) 299/381 (78,5 %)
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Medicinradets vurdering af kliniske events (initial operation og stralebehandling)
Medicinraddet vurderer, at andelene af patienter i KN 522-studiet, der hhv. blev opereret
og modtager stralebehandling, synes rimelige sammenlignet med patienter i dansk
klinisk praksis.

3.2.2 Behandlingsvarighed

Ansgger har estimeret behandlingsvarigheden for neoadjuverende behandling baseret
pa time-to-end-of-neoadjuvant-treatment-data fra KN 522-studiet, se Figur 3-7. Ansgger
har estimeret andelen af patienter, som modtager adjuverende behandling, ved at
traekke overlevelsesfunktionen for time-to-end-of-surgery fra overlevelsesfunktionen for
time-to-end-of-treatment-course. Estimaterne for den gennemsnitlige
behandlingsvarighed med hhv. neoadjuverende og adjuverende behandling i KN 522-
studiet fremgar af Tabel 3-15.

Time on neoadjuvant treatment — Kaplan-Meier curve (ASaT-population, neoadjuvant phase)
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Figur 3-7. KM-data for tid pa (neo)adjuverende behandling, KN 522-studiet

Tabel 3-15. Behandlingsvarigheder af de (neo)adjuverende behandlingsforlgb i KN 522-studiet

Gennemsnitlig behandlingsvarighed [ar]

Behandlingsarm i KN 522-studiet Neoadjuverende behandling Adjuverende behandling

Pembrolizumab i kombination 0,43 0,32
med kemoterapi

Kemoterapi 0,44 0,37*

*| den sundhedsgkonomiske analyse er det ikke muligt at inkludere omkostninger forbundet med adjuverende
behandling efter neoadjuverende behandling med kemoterapi. | dansk klinisk praksis vil patienter, som ikke
opnar pCR (non-pCR), modtage adjuverende behandling med capecitabin i tilleeg til evt. straleterapi.



Medicinradets vurdering af behandlingsvarighed
Medicinrddet anvender samme tilgang til estimering af behandlingsvarigheder af
neoadjuverende og adjuverende behandling som ansgger.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

I KN 522-studiet blev data for helbredsrelateret livskvalitet indsamlet med EQ-5D-5L-
spgrgeskemaet i hhv. cyklus 1 (behandling 1: paclitaxel + carboplatin (+ pembrolizumab))
og cyklus 1 og 4 (behandling 2: doxo-/epirubicin + cyclophosphamid (+ pembrolizumab)) i
den neoadjuverende behandlingsfase, i cyklus 1, 5 og 9 i den adjuverende
behandlingsfase, ved behandlingsophgr og ved follow-up-besgg. Antallet af patienter,
der har besvaret EQ-5D-5L-sp@grgeskemaet under hhv. neoadjuverende eller adjuverende
behandling, fremgar af Bilag . Ansgger har anvendt en linear mixed-effects model for
repeated measurements og de danske populationsbaserede praferencevaegte til at
estimere danske nytteveerdier.

Ansgger vurderer, at der hverken er klinisk meningsfuld eller statistisk signifikant forskel i
helbredsrelateret livskvalitet mellem de to behandlingsarme, jf. afsnit 2.4.6. Pa den
baggrund anvender ansgger nytteveaerdier pr. helbredsstadie uafhaengigt af
behandlingsarm.

De gennemsnitlige nyttevaerdier for sygdomsstadierne eventfri (hhv. “on treatment” og
”off treatment”), lokoregionalt tilbagefald og fjernrecidiv er praesenteret i Tabel 3-16.

Tabel 3-16. Nytteveerdier i den sundhedsgkonomiske analyse, KN 522-studiet

Nytteveerdi [95 % CI]  Antal patienter, der Observationer
besvarede EQ-5D- (antal EQ-5D-5L-

spgrgeskemaet pr. besvarelser)
helbredstilstand

EF —”on treatment” 0,859 [0,850; 0,867] 1.107 4.280
EF — ”off treatment” 0,860 [0,850; 0,871] 836 1.432
Lokoregionalt 0,788 [0,738; 0,838] 29 43
tilbagefald

Fjernrecidiv 0,681 [0,641; 0,721] 47 53

EF = eventfri sygdom.

Ansgger har inkluderet et fald i nytteveerdi pa -0,025 for de patienter, der behandles
med hhv. pembrolizumab + kemoterapi eller placebo + kemoterapi, og som oplever
bivirkninger, for at afspejle pavirkningen af bivirkninger pa den helbredsrelaterede
livskvalitet sammenlignet med patienter, der ikke oplever bivirkninger. Ansgger
anvender data fra KN 522-studiet til at estimere den gennemsnitlige varighed af én
bivirkning (12,5 uger). Ansgger aldersjusterer nyttevaegtene jf. Medicinradets
metodevejledning.
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Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning, anvendt det foretrukne instrument til
maling af helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-5L) samt danske populationsbaserede
praeferencevaegte.

Medicinradet bemaerker, at der er indsamlet relativt mange EQ-5D-besvarelser under
(neo)adjuverende behandling med laegemidlerne, mens meget fa patienter har besvaret
EQ-5D-5L-spgrgeskemaet efter et tilbagefald eller fjernrecidiv. Idet nytteveerdierne for
helbredsstadierne “lokoregionalt tilbagefald” og “fiernrecidiv” er baseret pa fa
observationer, kan der veere risiko for, at nyttevaerdierne ikke er reprasentative for
helbredsstadierne. Medicinradet bemaerker desuden, at de gennemsnitlige
nytteveerdier, der forbundet med helbredsstadiet “eventfri sygdom”, er relativt hgje
sammenlignet med den danske befolkning (0,9).

3.4  Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved
(neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi og
kemoterapi alene som neoadjuverende behandling. Ansgger har inkluderet
l=gemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, omkostninger til handtering af
bivirkninger og efterfglgende behandling (1., 2., 3. og. 4. linjebehandling ved metastatisk
sygdom), terminale omkostninger samt patient- og transportomkostninger.

Medicinraddet ekskluderer terminale omkostninger og omkostninger forbundet med 2., 3.
og 4. linjebehandling ved metastatisk sygdom. Det skyldes, at ansgger ikke har
argumenteret tilstraekkeligt for antagelserne, der ligger bag estimeringen af disse
omkostningsgrupper.

3.4.1 Leegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Doser anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa dosering
anvendt i KN 522-studiet. Dosering er beskrevet yderligere i afsnit 2.3.2 og 2.3.3. Ansgger
anvender data fra KN 522 til at estimere den relative dosisintensitet (RDI) for de enkelte
legemidler og til at estimere andelen af patienter, der vil blive tildelt hver enkelt
behandling i den neoadjuverende og adjuverende fase.

For leegemidler doseret efter kropsvaegt eller legemsoverfladeareal (BSA) antager
ansgger en gennemsnitlig vaegt pd 67 kg eller en gennemsnitlig BSA pa 1,76 m? baseret
pa patientkarakteristika for patienter i KN 522-studiet. | ansggers analyse antages det, at
det er muligt at dele haetteglas.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet korrigerer antagelserne vedr. administration af laegemidlerne, sa de
stemmer overens med afsnit 2.3.2 og 2.3.3, og antager desuden en RDI for
pembrolizumab pa 100 %. Medicinradet bemaerker, at vaegten for patienterne afviger fra
data fra den danske baggrundsbefolkning (kvinder, 45-64 ar). Pa den baggrund
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udarbejder Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor patientvaegten justeres til 74,3 kg
og BSA p& 1,87 m2.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 3-17.

Tabel 3-17. Anvendte legemiddelpriser i Medicinradets hovedanalyse, SAIP (december 2022)

Laegemiddel Styrke Paknings-  AIP [DKK] SAIP Kilde
stgrrelse [DKK]
Pembrolizumab 25 mg/ml 4ml 22.624,49 - Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 45 ml 203,00 - Amgros
Paclitaxel 6 mg/ml 50 ml 201,50 Bl Aneos
Cyclophosphamid* 50 mg 100 stk. 922,50 - Amgros
Epirubicin 2 mg/ml 100 ml 442,76 - Amgros

*| ansggers model er det kun muligt at inkludere laegemiddelomkostningerne for peroral cyclophosphamid. |
dansk klinisk praksis administreres cyclophosphamid som infusion.

3.4.2 Hospitalsomkostninger

Initial operation og stralebehandling (adjuverende)

Ansgger har inkluderet omkostninger til brystkirurgisk operation og stralebehandling
(adjuverende). Ansgger veerdisaetter omkostninger forbundet med én brystkirurgisk
operation efter 2022 DRG-taksten for en mellemstor mammakirurgisk operation pa
25.760 DKK (09MAO04) og 2022 DRG-taksten for en konventionel stralebehandling pa
4.363 DKK (27MP07).

Medicinradets vurdering (initial operation og stralebehandling (adjuverende))
Medicinradet anvender de samme antagelser som ansgger.

Administrationsomkostninger

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger for de laegemidler, der
administreres intravengst. Ansgger veerdisaetter omkostninger forbundet med en
infusion med en DRG-takst pa 2.041 DKK (09MA98: MDCO09 1-dagsgruppe, patienter pa
mindst 7 ar). Ansgger antager, at flere af laagemidlerne kan blive administreret ved
samme besgg.

Medicinradets vurdering (administrationsomkostninger)
Medicinradet anvender de samme antagelser som ansgger.

Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til rutinemaessig monitorering, herunder bl.a.
bespg hos onkolog, skanninger og blodprgver. Ansgger antager, at disse omkostninger er
forskellige, alt efter hvilket sygdomsstadie patienten befinder sig i, og hvor laenge
patienten har veeret i EFS-stadiet. Ansgger anvender 2022 DRG-takster til at estimere
omkostningerne forbundet med de forskellige monitoreringsaktiviteter og antager, at
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der ikke er nogen monitoreringsomkostninger forbundet med patienter, som er i EFS-
stadiet i mere end 10 ar.

Medicinradets vurdering (monitoreringsomkostninger)
Medicinradet anvender de samme antagelser som ansgger.

3.4.3 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med handtering af bivirkninger, hvor
data for ugnskede handelser i KN 522-studiet anvendes som proxy for bivirkninger >
grad 3 med incidens > 1 % i minimum én af behandlingsarmene. Bivirkningerne, som
inkluderes i ansggers analyse, er neutropeni, fald i neutrofiltal, fald i hvide blodlegemer,
febril neutropeni, anaemi og stigning i alanin aminotransferase. | ansggers analyse
skelnes der mellem, om bivirkningerne er associeret med hospitalsindlaeggelse eller ej.
Bivirkningsomkostningerne inkluderes som en engangsomkostning i modellens fgrste
cyklus. Ansgger anvender 2022 DRG-takster til at estimere ressourceforbruget forbundet
med handtering af de respektive ugnskede handelser.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at flere af de ugnskede handelsers definition overlapper med
hinanden. Det geelder for neutropeni, nedsat neutrofiltal, fald i hvide blodlegemer og
febril neutropeni. Der er derfor risiko for at dobbelttzlle omkostningerne i analysen, nar
alle ugnskede hzaendelser inkluderes i analysen. Pa den baggrund inkluderer
Medicinradet kun bivirkningsomkostninger forbundet med febril neutropeni, anaemi og
stigning i alanin aminotransferase. Medicinradet anvender de samme antagelser for
enhedsomkostninger som ansgger, se Tabel 3-18.

Tabel 3-18. Antagelser vedr. omkostninger til handtering af bivirkninger

Pembrolizumab +

: Kemoterapi Enheds-
kemoterapi i
omkostning
Bivirkning ambulant
% af AE, der % af AE, der
(AE) besgg/
kraevede kreevede .
% med AE . % med AE . hospitals-
hospitals- hospitals- .
. ) indlaeggelse
indlaeggelse indlaeggelse
Ansemi 19,5 % 12,0 % 15,7 % 13,1% 3.176/41.278 DRG
DKK 2022
Febril 18,4 % 80,4 % 16,2 % 74,6 % 3.176/25.419 DRG
neutropeni DKK 2022
Stigning i 6,4 % 2,8% 0,0 % 4.460/4.460 DRG
alanin DKK 2022
. 6,1%
amino-
transferase
AE = bivirkning.
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3.4.4 1. linjebehandling ved metastatisk sygdom

Ansgger har inkluderet laegemiddel- og administrationsomkostninger, der er forbundet
med efterfglgende behandling, for de patienter, som bevaeger sig fra DM-stadiet til Dgd;
transitionen er beskrevet i afsnit 3.2.1.

Ansgger anvender data fra KN 355-studiet og kliniske ekspertudtagelser til at estimere
dosis, RDI og behandlingslaengden for de efterfglgende behandlinger, se Tabel 3-19.
Ansgger antager, at capecitabin har samme behandlingsleengde som paclitaxel i 1. linje,
og at behandlingsleengden for atezolizumab + nab-paclitaxel er lig behandlingernes PFS-
kurve i ansggers cost-utility-analyse for 1. linje metastatisk sygdom. | modellen kan
patienter maksimalt blive behandlet med pembrolizumab eller atezolizumab i 2 ar.

Tabel 3-19. Ansggers antagelser vedrgrende RDI, behandlingsleengde og andelen af patienter,
der vil tildeles hver enkelt behandling i 1. linje

Behandlings- Leegemiddel Dossering RDI Behandlings-

regime (administrationsvej) lengde
(uger)

Pembrolizumab (i.v.) 2 mg/ml hver 3. uge 91,8 % 49,82

Pembrolizumab
+ paclitaxel 90 mg/m? pa dag 1, 8 og 81,3% 49,82

15 i serier af 28 dage

Paclitaxel (i.v.)

Pembrolizumab (i.v.) 2 mg/ml hver 3. uge 90,5 % 46,30

Pembrolizumab
+ nab-paclitaxel Nab-paclitaxel (i.v.) 100 mg/m?pa dag 1, 8 og 85,0 % 46,30

15 i serier af 28 dage

Pembrolizumab  Pembrolizumab (i.v.) 2 mg/ml hver 3. uge 90,7 % 46,73
+ gemcitabin + - ]
carboplatin Gemcitabin (i.v.) 1.000 mg/m? pé dag 1 og 68,3 % 46,76
8iserier af 21 dage
Carboplatin (i.v.) AUC2pddaglog8i 67,6 % 46,73
serier af 21 dage
Paclitaxel Paclitaxel 90 mg/m? pa dag 1, 8 og 87,1% 23,59
15 i serier af 28 dage
Nab-paclitaxel Nab-paclitaxel 100 mg/m? péd dag 1, 8 og 91,5 % 39,46
15 i serier af 28 dage
Gemcitabin + Gemcitabin (i.v.) 1.000 mg/m? pa dag 1 og 75,0 % 40,99
carboplatin 8 iserier af 21 dage
Carboplatin (i.v.) AUC2padaglog8i 73,9 % 40,99
serier af 21 dage
Atezolizumab +  Atezolizumab (i.v.) 840 mg hver 2. uge 96,0 % 104,00
Nab-paclitaxel
Nab-paclitaxel (i.v.) 100 mg/m? pé dag 1, 8 og 86,4 % 104,00
15 i serier af 28 dage
Capecitabin Capecitabin (p.o) 1.250 mg/m? 2 x dagligt 100 % 23,59

pa dag 1-14 i serier af 21
dage
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Ansgger antager, at alle patienter, som modtager 1. linjebehandling, ogsa vil modtage 2.,
3. og 4. linjebehandling. Omkostningsestimaterne for de efterfglgende linjer af
behandlinger er baseret pa data fra KN 355-studiet.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradets antagelser vedr. fordeling af 1. linjebehandling ved metastatisk sygdom
fremgar af afsnit 3.2.1.4 . Medicinradet anvender som udgangspunkt de samme
antagelser om laegemiddeladministration som ansgger, pa naer at RDI for capecitabin
reduceres til 80 % baseret pa erfaring fra klinisk praksis, mens behandlingslaengden for
atezolizumab reduceres fra 104 uger til 26 uger. Medicinradet udskifter desuden AIP
med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 3-20.

Tabel 3-20. Anvendte legemiddelpriser til efterfglgende behandling, AIP og SAIP (december
2022)

Laegemiddel Paknings- AIP [DKK]  SAIP [DKK] Kilde

starrelse

Atezolizumab 840 mg 1 stk. 21.254,11 Amgros

Nab-paclitaxel 1.959,96 Amgros
5 mg/ml 100 mg

(Abraxane)

Gemcitabin 10 mg/ml 120 ml 310,00 Amgros

Capecitabin 500 mg 120 stk. 600,00 Amgros

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med den effektive tid, patienterne
bruger pa behandling, konsultationer og CT-scanninger samt transport. Ansgger
anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 179 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 100 DKK pr. besgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Ansggers enhedsomkostninger stemmer ikke overens med Medicinradets katalog for
veerdisaetning af enhedsomkostninger (hhv. 181 DKK pr. time og transportomkostning pa
140 DKK pr. besgg). Denne uoverensstemmelse vurderes dog at vaere af minimal
betydning for analysen, hvorfor Medicinradet anvender samme antagelser for
patientomkostninger som ansgger.

3.5 Opsummering af @&ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har lavet en raekke @&ndringer i ansggers analyse, se Tabel 3-21.



Tabel 3-21. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Antagelse om remission ved Nej Ja,6ar Afsnit 3.2.1
praedefineret tidspunkt

Parametrisk funktion for EFS, Generaliseret Scenarie 1: Afsnit 3.2.1
pembrolizumab-arm gamma generaliseret

gamma

Scenarie 2:

eksponentiel

RDI pembrolizumab Neoadj.: 95,0 % 100 % Afsnit 3.4.1
((neo)adjuverende behandling) Adj.: 99,8 %

Administration af Afsnit 2.3.2
pembrolizumab, adjuverende
behandlingsforlgb

50 % 0%
Hver 3. uge
50 % 100 %
Hver 6. uge
Fordeling, epi- og doxorubicin Afsnit 2.3.2
(neoadjuverende behandling)
Epirubicin 33% 100 %
Doxorubicin 67 % 0%
Administration af carboplatin Afsnit 2.3.2
Hver uge 43 % 0%
Hver 3. uge 57 % 100 %
Fordeling af 1. linjebehandlinger - - Afsnit 3.4.4
ved metastatisk sygdom
RDI capecitabin, 1. 100 % 80 % Afsnit 3.4.4
linjebehandling (metastatisk
setting)
Behandlingsleengde 104 uger 26 uger Afsnit 3.4.4
atezolizumab, 1. linjebehandling
(metastatisk setting)
Mulighed for behandling med Ja Nej Afsnit 3.4.4

pembrolizumab eller
atezolizumab som 1.
linjebehandling ved metastatisk
setting efter (neo)adjuverende
behandling med pembrolizumab
+ kemoterapi
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Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
2., 3. og 4. linjebehandling (post Inkluderes Ekskluderes Afsnit 3.4.4
1. linjebehandling, metastatisk

setting)

Terminale omkostninger Inkluderes Ekskluderes Afsnit 3.4
Bivirkningsomkostninger for Inkluderes Ekskluderes 3.4.3

neutropeni samt fald i
neutrofiltal og hvide blodlegemer

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets scenarieanalyser

Scenarie 1

| scenarieanalyse 1 estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til ca. 1,80
QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 363.000

DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 202.000 DKK. Resultaterne fra scenarieanalyse 1

er praesenteret i Tabel 3-22.

Tabel 3-22. Resultatet scenarieanalyse 1, diskonterede tal

Pembrolizumab Kemoterapi Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 98.542 112.024 -13.482
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 9.319 6.547 2.772
Totale omkostninger - - -
Totale levear 17,40 15,28 2,12
Totale QALY 14,46 12,66 1,80

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 171.658

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 201.963

Beregnet med SAIP: -




Scenarie 2

| scenarieanalyse 2 estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til ca. 0,95
QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr. QALY.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 368.000
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 385.000 DKK. Resultaterne fra scenarieanalyse 2
er praesenteret i Tabel 3-23.

Tabel 3-23. Resultatet af Medicinradets scenarieanalyse 2, diskonterede tal

Pembrolizumab Kemoterapi Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Hospitalsomkostninger 102.194 112.024 -9.830
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 9.319 6.547 2.772
Totale omkostninger - - -
Totale levear 16,39 15,28 1,11
Totale QALY 13,61 12,66 0,95
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 322.188

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 385.281

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradet praesenterer fglgende deterministiske
felsomhedsanalyser:

e Antagelse om remission ved ar 8

e Opjustering af patienternes gennemsnitlige veegt og BSA.

Fglsomhedsanalyserne er praesenteret i Tabel 3-24 og Tabel 3-25 for hhv.
scenarieanalyse 1 og scenarieanalyse 2.
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Tabel 3-24. Resultatet af fglsomhedsanalyser ssmmenlignet med scenarieanalyse 1, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER

(DKK) (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen - - 1,80
Remission Antagelse om tidspunkt for Usikkerhed vedr. 2,08
remission justeres fra 6 ar til 8 ar  eksakt tidspunkt for
remission
Patientvaegt Vaegt justeres til 74,3 kg og BSA  Usikkerhed vedr. 1,80
til 1,87 m? baseret pa den overfgrbarhed af
danske baggrundsbefolkning patientkarakteristika

fra KN 522-studiet til
dansk klinisk praksis

Tabel 3-25. Resultatet af fglsomhedsanalyser sasmmenlignet med scenarieanalyse 2, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER
(DKK) (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen - - 0,95
Remission Antagelse om tidspunkt for Usikkerhed vedr. 0,66
remission justeres fra 6 ar til 8 ar eksakt tidspunkt for
remission
Patientvaegt Vaegt justeres til 74,3 kg og BSA  Usikkerhed vedr. 0,95 - -
til 1,87 m? baseret pa den overfgrbarhed af
danske baggrundsbefolkning. patientkarakteristika

fra KN522-studiet til
dansk klinisk praksis
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Ansgger har udarbejdet en analyse, der viser den forventede ICER for pembrolizumab i
kombination med kemoterapi beregnet ved forskellige rabatter ift. til den nuvaerende

pris. Ansgger har indsendt denne baseret pa AlP, jf. Medicinradets metodevejledning,

men Medicinradet praesenterer analysen baseret pa nuvaerende pris, se hhv. Figur 3-8
(scenarie 1) og Figur 3-9 (scenarie 2).
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Figur 3-8. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for pembrolizumab beregnet pa baggrund af

scenarieanalyse 1
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Figur 3-9. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for pembrolizumab beregnet pa baggrund af

scenarieanalyse 2
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Probabilistisk falsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan
fglsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens parametre fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre sdsom
baselinekarakteristika, transitionerne til helbredsstadier for tilbagefald samt
helbredsrelateret livskvalitet. Den fulde liste over inkluderede parametre og
sandsynlighedsfordelinger findes i Bilag 11.

En illustration af spredningen pa de enkelte simuleringer er preesenteret i hhv. Figur 3-10
(scenarie 1) og Figur 3-13 (scenarie 2). Figur 3-12 og Figur 3-14 praesenterer
sandsynligheden for, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil veere
omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa
resultaterne praesenteret i Figur 3-103-11 og Figur 3-13.
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Figur 3-103-11. Scenarie 1: Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for
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Figur 3-13. Scenarie 2: Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen

mellem pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med kemoterapi
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Figur 3-14. Scenarie 2: Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY)
og sandsynlighed for, at (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med

kemoterapi er omkostningseffektiv

Medicinradets vurdering af ansggers probabilistiske fglsomhedsanalyse

De probabilistiske fglsomhedsanalyser viser, at der — ved aendring af centrale
parameterestimater — er usikkerhed om bade de inkrementelle omkostninger og QALY-
gevinst, der er forbundet med (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i
kombination med kemoterapi sammenlignet med neoadjuverende behandling med
kemoterapi alene. | tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere,
at disse analyser udelukkende belyser usikkerheden i en raekke af analysens
parameterestimater. Analyserne adresserer saledes ikke fx de metodiske usikkerheder,
der er forbundet med analysens datagrundlag eller den sundhedsgkonomiske models
struktur.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 152 patienter om aret, der ved anbefaling vil
veere kandidater til (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination
med kemoterapi. Ansgger antager et markedsoptag pa 25 % iar1,50%iar2-30g75%i
ar 4-5.
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Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Jf. afsnit 1.2 anvender Medicinradet samme patientantal som ansgger i
budgetkonsekvensanalyserne. Medicinradet estimerer, at markedsoptaget af
pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil veere ca. 50 % i ar 1 og 75 % de
efterfglgende ar.

Tabel 4-1. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales

Pembrolizumab + 76 114 114 114 114
kemoterapi

Kemoterapi 76 38 38 38 38

Anbefales ikke

Pembrolizumab + 0 0 0 0 0
kemoterapi

Kemoterapi 152 152 152 152 152

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold
til ansggers budgetkonsekvensanalyse:

e Markedsoptag ar 1: 50 %, ar 2-5: 75 %.

Medicinraddet praesenterer én samlet budgetkonsekvensanalyse ved ibrugtagning af
(neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, da
der er minimal forskel mellem budgetkonsekvenserne ved de to scenarier. Det skyldes,
at de inkrementelle omkostninger pr. patient er nogenlunde ens i de to scenarieanalyser.

Medicinraddet estimerer, at anvendelse af (neo)adjuverende behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.
- DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 4-2. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver budgetkonsekvenserne ca. 44,7 mio. DKK i ar 5.

Tabel 4-2. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales [ ] [ ] [ ] ] [ ]
Anbefales ikke [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Totale [ ] [ ] [ ] [ [ ]
budgetkonsekvenser
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5. Diskussion

Medicinradet har vurderet effekten og omkostningseffektiviteten af pembrolizumab i
kombination med kemoterapi som neoadjuverende behandling efterfulgt af
pembrolizumab monoterapi som post-operativ adjuverende behandling af voksne med
lokalt fremskreden eller tidlig triple-negativ brystkraeft med hgj risiko for recidiv.
Vurderingen er desuden suppleret med en naiv sammenstilling af adjuverende
pembrolizumab med den adjuverende behandling, patienterne far i dag.

Under KN 522-studiets opfglgningstid pa 39,1 maneder er der i begge arme sket fa
tilbagefald (15,7 % i pembrolizumab-kemoterapiarmen og 23,8 % i placebo-
kemoterapiarmen) og fa haendelser i overlevelsesdata (10,2 % i pembrolizumab-
kemoterapiarmen og 14,1 % i placebo-kemoterapiarmen). EFS- og pCR-data fra KN 522
indikerer, at flere patienter potentielt bliver kureret ved (neo)adjuverende behandling
med pembrolizumab i kombination med kemoterapi sammenlignet med nuvaerende
dansk standard, da flere patienter opnar pCR, og feerre patienter far tiloagefald i
interventionsarmen under den periode, hvor patienternes risiko for tilbagefald er stgrst.
Pa baggrund af KN 522-studiet er det dog ikke muligt at konkludere, om den
(neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil
@ge patienternes overlevelse sammenlignet med dansk standardbehandling. Det er
ligeledes uklart, om den adjuverende behandling med pembrolizumab er klinisk relevant
for alle patienter, uanset pCR-status, med tidlig triple-negativ brystkraeft, dvs. at der er
risiko for overbehandling af nogle patienter. Dette vil kraeve et andet studiedesign, hvor
effekten af pembrolizumab i den neoadjuverende og adjuverende fase kan analyseres
separat.

| Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er det ngdvendigt at lave centrale
antagelser om EFS- og OS-kurvernes forlgb i hele modellens tidshorisont (ca. 50 ar), dvs.
ud over det observerede studiedata fra KN 522-studiet. Idet EFS- og OS-data fra KN 522-
studiet stadig er umodne pga. fa haendelser, og at disse effektmal samtidig er af stor
betydning for estimeringen af omkostningseffektiviteten af (neo)adjuverende
pembrolizumab i kombination med kemoterapi, vurderer Medicinradet, at det ikke er
muligt kun at praesentere én hovedanalyse. Medicinradet praesenterer i stedet
resultaterne af to scenarier som et spaend, hvor omkostningseffektiviteten af
pembrolizumab i kombination med kemoterapi kan befinde sig inden for. Begge
scenarier er forbundet med QALY-gevinst. Forskellen mellem de to scenarier er forlgbet
af de praedikterede EFS- og OS-kurver for pembrolizumab-armen, og spaendet
repraesenterer hhv. en optimistisk og en pessimistisk QALY-gevinst.

Scenarie 1, hvor ansggers valgte fordeling til ekstrapolering af EFS anvendes,
reprasenterer det mest optimistiske resultat af spaendet med en ICER pa ca. -
DKK pr. QALY. | scenarie 2 antages der at vaere en mindre forskel i effekt mellem
behandlingsarmene sammenlignet med scenarie 1, hvilket resulterer i en ICER pa ca.
- DKK pr. QALY. | begge analyser antages det, at patienter, der ikke har oplevet
en EFS-handelse efter 6 ar, som minimum vil have samme risiko for at dg som
baggrundsbefolkningen.
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Resultaterne af scenarieanalyserne skal tolkes med stor forsigtighed, bl.a. pga. de fa
handelser, der er sket under KN 522-studiets opfglgningstid. Dette har betydning for
ekstrapolering af data og dermed analysernes resultater. En anden usikkerhed i de
sundhedspkonomiske scenarieanalyser er antagelsen om, at der er positiv korrelation
mellem EFS og OS, pa trods af at det pa nuvaerende tidspunkt ikke vides, om den
(neo)adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi vil
gge patienternes overlevelse sammenlignet med dansk standardbehandling. | denne
sammenhang kan KN 522-studiets korte opfglgningstid dog vaere af betydning for, at der
endnu ikke er observeret en forleengelse af patienternes overlevelse. Derudover vil
patienter, der oplever et tilbagefald, have en darligere prognose end patienter, der ikke
oplever et tilbagefald. Idet pembrolizumab som (neo)adjuverende behandling nedsaetter
risikoen for et tilbagefald sammenlignet med kemoterapi alene, og at det samtidig
vurderes, at en andel af patienterne vil veere kurerede efter 6 ar, synes det rimeligt at
det i modellen antages, at en forbedring i EFS er associeret med en forbedring i OS.

Adjuverende behandling med pembrolizumab hos pCR- og non-pCR-patienter

For at belyse effekten af adjuverende pembrolizumab sammenlignet med galdende
dansk klinisk praksis, er vurderingen blevet suppleret med en naiv sammenstilling af
adjuverende pembrolizumab hos pCR og non-pCR-patienter pa baggrund af en
eksplorativ subgruppeanalyse (se Bilag 4) med den behandling, patienterne far i dag. Den
eksplorative subgruppeanalyse indikerer, at der er minimal effekt af den adjuverende
behandling med pembrolizumab hos patienter, der opnar pCR, se afsnit 2.4.4. Hvad
angar non-pCR patienter, er de to studier KN 522 og CREATE-X svaert sammenlignelige
pga. bade forskel i studiepopulationerne, studiedesign og studiernes effektmal.
Medicinradet vurderer, at sammenligningen af de to studier ikke kan belyse, om der
forskel mellem adjuverende behandling med pembrolizumab eller capecitabin hos non-
pCR-patienter.

Den eksplorative subgruppeanalyse skal tages med forbehold, da det ikke er muligt at
konkludere pa den separate EFS-effekt af intervention el. komparator i den
neoadjuverende og adjuverende fase hver for sig. Derudover er studiet ikke designet til
at analysere effekten separat hos pCR og non-pCR-patienter. Da den
sundhedsgkonomiske model ikke tillader at analysere effekten pa baggrund af pCR-
status eller at inkluderede effekten af adjuverende capecitabin, kan
omkostningseffektiviteten af disse supplerende sammenligninger ikke belyses.
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8. Versionslog

Version Dato Andring
2.1 27. september 2024 ATC-koden pa pembrolizumab er rettet til LO1FFO2
2.0 26. april 2023 Rapporten er blevet suppleret med en vurdering af

adjuverende pembrolizumab hos pCR og non-pCR-
patienter sammenlignet med dansk
standardbehandling. Det har resulteret i en ny
anbefaling.

1.0 22. februar 2023 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag 1

9.1 Oversigt over EMA-godkendte pembrolizumab-
indikationer

Terapeutisk indikation — Intervention

monoterapi

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.

Ikke-smacellet lungekraeft KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til
ferstelinjebehandling 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 som monoterapi er indiceret til behandling af
lokalt avanceret eller metastatisk ikke-smacellet
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 veeret i targeteret
behandling inden behandling med KEYTRUDA.

Klassisk Hodgkins lymfom KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af
recidiverende eller refraktaert klassisk Hodgkins lymfom
hos voksne og padiatriske 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.

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.
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Terapeutisk indikation —

monoterapi

Planocellulzert hoved-hals karcinom
(HNSCC)

Intervention

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.

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.

Renalcellekarcinom

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.

Kolorektal cancer

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til voksne med
kolorektalcancer med hgj mikrosatellitinstabilitet (MSI-H)
eller mismatch repair-defekt (IMMR) i fglgende settings:

 fgrstelinjebehandling af metastatisk kolorektalcancer;

* behandling af ikke-resektabel eller metastatisk
kolorektalcancer efter tidligere fluoropyrimidinbaseret
kombinationsbehandling.

Ikke-kolorektal cancer

Terapeutisk indikation -

kombinationsbehandling

Ikke-smacellet lungekraeft

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af
fglgende tumorer med MSI-H eller dMMR 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
forudgdende behandling.

Intervention

KEYTRUDA, i kombination med pemetrexed og
platinbaseret kemoterapi, er indiceret til
f@rstelinjebehandling af metastatisk ikke-planocellulaer
ikke-smacellet lungecancer hos voksne uden EGFR- eller
ALK-positive mutationer i tumorer.
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Terapeutisk indikation —

monoterapi

Intervention

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

Renalcellekarcinom (RCC)

KEYTRUDA, i kombination med axitinib, er indiceret til
f@rstelinjebehandling af avanceret renalcellekarcinom
hos voksne.

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

Esophagus karcinom

KEYTRUDA, i kombination med platin- og
fluoropyrimidinbaseret kemoterapi, er indiceret til
f@rstelinjebehandling 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.

TNBC

KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi, er indiceret
til behandling af lokalt recidiverende ikke-resektabel eller
metastatisk triple-negativ brystkraeft hos voksne, hvis
tumorer udtrykker PD-L1 med CPS > 10, og som ikke har
faet forudgaende kemoterapi for metastatisk sygdom.

Endometriecancer

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

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 > 1.
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10. Bilag 2

10.1 Oversigt over andel patienter, der modtog og stoppede 1
behandling, samt arsag i KN 522-studiet [26]

| 1608 patients were enrolled ‘

44 434 patients falled screening ‘

1174 pafients were randomized 2:1 in the efficacy analysis
(ITT population)

_________ 1149 had surgery
25 did not have surgery

N=

766 had surgery .
16 did not have surgery

Pembrolizumab-Chemotherapy

m |

1 was not treated

TE3 were freated )«—

5 had surgery, but did nat receive
study medication [

487 patients completed all restment )q—

Placebo-Chemotherapy
N =380

_| 381 had surgery
9 did not have surgery

1172 patients were treated
in the safety analysis
(ASaT population)

| 291 patients discontinued from all treatment |

—)| 389 were treated

0 had surgery, but did not receive
study medication

—>| 283 patients completed all treatment

| 106 patients disconfinued from all treaiment |

112 adverse event

180 pafients discontinued in necadjuvant phase

2 clinical progression

20: adverse event

58 patients discontinued in necadjuvant phase

3 clinical progression

32 physician decision
B: progressive disease
7. relapselrecurrence
29: withdrawal by patent

101 patients disconfinued in adjuvant phase
42: adverse event
17 physician decision
20: relapseirecurrence
22: withdrawal by patient

15: physician decision

T: progressive disease
3. relapse/recurmence
10: withdrawal by patient

45 patients discontinued in adjuvant phase
10: adverse event
3: physician decision
18: relapseirecurrence
17: withdrawal by patient
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11.Bilag 3

11.1 Detaljeret oversigt over mediane behandlingslaengder 1

KN 522
Event Pembrolizumab- Placebo-Chemotherapy
Chemotherapy {H=389)
{N=TB3)
All drugs
n 778 389

Median weeks (range)

57.9(0.1-953)

59.1(D.1—-B6.1)

Pembrolizumaly (200 mg Q3W)

n 78 0

Median weeks (ramnge) 57.90(0.1-95.3) 0

Median no. administrations (range) 17.0{1.0.-17.0) ]
Placebo (Q3W)

n o 389

Median weeks (range) o 59.1 (0.1 —86.1)

Median no. administrations (range) o 17.0 (1.0-17.0)
Carboplatin (weekly)

n 444 220

Median weeks (range)

11.1(2.0-26.1)

11.1(23-17.1)

Median no administrations (range)

12.0 (3.0-12.0)

12.0 (3.0-12.0)

Carboplatin (Q3W)

n 334 167

Median weeks (ramnge) 96 (0.1-16.4) 9.4(30-1351)

Median no administrations (range) 40(1.0-40) 40(20-40)
Paclitaxel (weekly)

n Tig 389

Median weeks (ramge) 11.3(0.1-26.1) 11.3 (0.1 -17.1)

Median no. administrations (range)

12.0(1.0-13.0)

12.0 (1.0-12.0)

Doxorubican (Q3W)

n 485 247

Median weeks (range) 9.1(0.1-13.1) 91(01-13.3)

Median no. administrations (range) 4.0(1.0-4.0) 40{(1.0-4.0)
Epirubicin (Q3W)

n 238 122

Median weeks (range) 9.1 {0.1-13.1) 91(0.1-12.00

Median no administrations (range) 40(1.0-50) 40 (1.0-4.0)
Cyclophosphamide (Q3W)

n 726 369

Median weeks (ramge) 9.1 (0.1-13.1) 9.1(01-13.3)

Median no administrations (range) 4.0(1.0-4.0) 40(1.0-4.0)




12. Bilag 4

12.1 EFS-data hos pCR- og non-pCR-patienter fra KN 522 pé
baggrund af en eksplorativ analyse

100 =Ly, ! 194.4%
! } pCR Yes
00 - 192.5% Hazard ratio for an
) event or death, 0.73
80 — s : (95% Cl, 0.39-1.36)
b I
g 70 N ‘,5?.4%
T>u B 1
S 60 pCR No
{3 Hazard ratio for an
o 907 1 event or death, 0.70
o ' (95% Cl, 0.52-0.95)
T 40 .
(=4 I
[
o 30  — Pembrolizumab-Chemotherapy Responder :
—— Placsbo—Chemotherapy Responder :
20 Pembrolizumab—Chemotherapy Non-Responder
10 Placebo-Chemotherapy Non-Responder :
|
1
0 T T T T T 1T T T T T 1 17 17 T 11
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
No. at Risk Nt
Pembrolizumab-Chemotherapy 494 494 404 489 483 482 478 477 472 470 460 387 307220122 18 0 0O
Respander
Placebo—Chemotherapy 217 217 217 216 214 207 206 203 200 200 197 165130 87 56 8 0 0
Responder
Pembrolizumab—Chemotherapy 290 287 275 262 245 236 224 215209201 192 164 126 83 43 10 0 0
Non-Responder
Placebo-Chemotherapy 173 169 165 152 144 130122 116 110104100 85 65 63 27/ 8 0 O

Non-Responder
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13.Bilag 5

13.1 Vurdering af proportionale hazards, EFS-data, KN 522

Treatment
Placeto + chemaotherapy
— MEK.34T5 & chemotherapy

L e e
- L ”:_:_F
ﬁnm- __.-:;_,.--/""
B
g 4—'*’/
B rf
E r’_*lr
Jgf J

0.42- F
B L
E f
3 — T

| _

7.3@ ED..CI'Q 511..3'.'! 14BI.61
Time {In weeks) [log-scale]

Figur 13-1. Log-kumulativ hazard plot, pembrolizumab + kemoterapi og kemoterapi, KN 522-

studiet
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14. Bilag 6

14.1 EFS-kurver justeret for baggrundsdedelighed
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Figur 14-1. Ekstrapolerede EFS-kurver for pembrolizumab + kemoterapiarmen, justeret for

baggrundsdgdeligheden i den danske befolkning
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15.Bilag 7

15.1 Event-free survival pr. heendelse, KN 522
Tabel 15-1. Data for event-free survival (EFS), KN 522-studiet

Antal events

Pembrolizumab + Kemoterapi (n = 390)
kemoterapi (n = 784)

Alle events 123 93 216
Lokoregionalt tilbagefald 38 31 69
Fjernrecidiv 70 56 126
Dgd 15 6 21

Tabel 15-2. Data for event-free survival (EFS), KN 522-studiet, ar 1

Antal events, ar 1

Pembrolizumab + Kemoterapi
kemoterapi
Alle events 52 29 81
Lokoregionalt tilbagefald 19 (36,5 %) 13 (44,8 %) 32
Fjernrecidiv 25 (48,1 %) 15 (51,7 %) 40
Dgd 8 (15,4 %) 1(3,4%) 9

Tabel 15-3. Data for event-free survival (EFS), KN 522-studiet, ar 2+

Antal events, ar 2+

Pembrolizumab + Kemoterapi
kemoterapi
Alle events 71 64 135
Lokoregionalt tilbagefald 19 (26,8 %) 18 (28,14 %) 37
Fjernrecidiv 45 (63,4 %) 41 (64,1 %) 86
Dgd 7 (9,9 %) 5(7,8%) 12




16. Bilag 8

16.1 LR-helbredsstadie

Product—Limit Survival Estimate
With Numbar of Subjacts at Risk

10 + Censored

03
i -
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Survival Probability

02 -

0
At Risk | 08 <) [ i
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1.00 Treatment
= gcombinedarms

Model
— Exponential
0.751 — Gamma
— Generalized Gamma
Gompertz
= Log-logistic
— Log-normal
— Weibull
0.50
0,25
0,00

i 250 500 750 1000

Parameter Estimates: exponential distribtion

Parameter Estimate Standard DF t Value Pr > |t| 95% Confidence Limits Gradient
Error

b1 0.01333 0.002108 69 6.32 <.0001 0.009123 0.01753 1.164E-7
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17.Bilag 9

17.1 Ekstrapolerede OS-kurver, KN 355

100%
90%
80%
0%
60%
50%

40%

Proportion of Surviving

30%

20%

10%

0%
] 1 2 3 4 5 [ 7 8 @ w 1 12 13 14 15 1w 17 18 1% 10

——Pembrolizumab + paclitaxel Pembroli ib + nab-paclitaxel —— Pembrolizumab + gemcitabine + carboplatin
——Paclitaxel ——— Nab-paclitaxel —— Gemcitabine + carboplatin
Atezolizumab + Nab-pac Iitaxel Capecitabme

Figur 17-1. Ekstrapolerede OS-kurver for 1. linjebehandling ved metastatisk setting, KN 355-
studiet. Kurven for atezolizumab + nab-paclitaxel er estimeret ved anvendelsen af en HR, mens

det antages, at effekten af paclitaxel kan anvendes som proxy for capecitabin
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18. Bilag 10

18.1 EQ-5D-data, KN 522

Tabel 18-1. Compliance rates for besvarelse af EQ-5D-5L-spgrgeskemaet i KN 522-studiet

Pembrolizumab |Chemotherap
+Chemotherapy|y
Treatment N=762 N=384
Visit Category n (%) n (%)
Neoadjuvant Missing by Design 0(0.0) 1(0.3)
Baselme
Expected to Complete Questionnaires 762 (100.0) 383 (99.7)
Completed 707 (92.8) 369 (96.1)
Comphiance (completed per protocol)* 707 (92.8) 369 (96.3)
Neoadjuvant Missing by Design 51(6.7) 19(4.5)
Week 12
Expected to Complete Questionnaires 711 (93.3) 365 (95.1)
Completed 657(86.2) 336 (87.5)
Comphliance (completed per protocol)* 195 (93.3) 336(92.1)
Neoadjuvant Missing by Design 74 (9.7) 34(89)
Week 21
Expected to Complete Questionnaires 688(90.3) 350 (91.1)
Completed 616 (80.8) 311 (81.0)
Compliance (completed per protocol)® 616 (89.5) 311 (88.9)
Adpuvant Missing by Design 0(0.0) 0(0.0)
Baseline
Expected to Complete Questionnaires 540 (100.0) 310 (100.0)
Completed 495 (91.7) 285 (91.9)
Compliance (completed per protocol)® 495 (91.7) 285(91.9)
Adjuvant Week| Missing by Design 12 (2.2) 6(19)
12
Expected to Complete Questionnaires 528 (97.8) 304 (98.1)
Completed 485 (89.8) 274 (88.4)
Comphliance (completed per protocol)* 485 (91.9) 274 (90.1)
Adjuvant Week| Missing by Design 55(10.2) 261(84)
24
Expected to Complete Questionnaires 485 (89.8) 284 (91.6)
Completed 444 (82.2) 249 (80.3)
Compliance (completed per protocol)® 444 (91.5) 249 (87.7)

*: Compliance is the proportion of subjects who completed the PRO questionnaire among these who are
expected to complete at each time point. excluding these missing by design.

Missing by design includes: death, discontimuation, translations not available, and no visit scheduled.

(Database Cutoff Date: 23MAR2021).
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19.Bilag 11

Table 60 PSA Inputs
Parameter

Female weight (kg) - mean

Normal

Notes

Source for weight values and SE: KN522

Body surface area (m2) - mean

Normal

Source for weight values and SE: KN522

EFS - Pembrolizumab + chemotherapy - Piecewise - 50 -

Generalized Gamma - A

Multivariate normal

PSA inputs based on Cholesky decomposition matrix

EFS - Pembrolizumab + chemotherapy - Piecewise - 50 -

Generalized Gamma - B

Multivariate normal

PSA inputs based on Cholesky decomposition matrix

EFS - Pembrolizumab + chemotherapy - Piecewise - 50 -

Generalized Gamma - C

Multivariate normal

PSA inputs based on Cholesky decomposition matrix

EFS - Chemotherapy - Piecewise - 50 - Log-normal - A

Multivariate normal

PSA inputs based on Cholesky decomposition matrix

EFS - Chemotherapy - Piecewise - 50 - Log-normal - B

Multivariate normal

PSA inputs based on Cholesky decomposition matrix

Exponential rate of LR to DM or death Normal PSA inputs based on Cholesky decomposition matrix
% Transition from LR to DM Beta PSA inputs based on Cholesky decomposition
Exponential rate of DM I-Q ineligible to death - Normal Source: KN522

Pembrolizumab + chemotherapy

Exponential rate of DM to death - Chemotherapy Normal SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
% LR among first EFS event (Year 1) - Pembrolizumab + Beta Source: KN522

chemotherapy

% LR among first EFS event (Year 1) - Chemotherapy Beta Source: KN522

% DM among first EFS event (Year 1) - Pembrolizumab + Beta Source: KN522

chemotherapy

% DM among first EFS event (Year 1) - Chemotherapy Beta Source: KN522

% LR among first EFS event (Year 2+) - Pembrolizumab + Beta Source: KN322

chemotherapy

% LR among first EFS event (Year 2+) - Chemotherapy Beta Source: KN522

% DM among first EFS event (Year 2+) - Pembrolizumab +  Beta Source: KN522

chemotherapy
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Parameter Notes
% DM among first EFS event (Year 2+) - Chemotherapy Beta Source: KN522
% Received initial surgery - Pembrolizumab + Beta Source: KN522
chemotherapy
% Received initial surgery - Chemotherapy Beta Source: KN522
% Received radiation - Pembrolizumab + chemotherapy Beta Source: KN522
% Received radiation - Chemotherapy Beta Source: KN522
EF on treatment utility - Pembrolizumab + chemotherapy  Beta Source: KN522
EF on treatment utility - Chemotherapy Beta Source: KN522
EF off treatment utility - Pembrolizumab + chemotherapy  Beta Source: KN522
EF off treatment utility - Chemotherapy Beta Source: KN522
LR utility - Pembrolizumab + chemotherapy Beta Source: KN522
LR utility - Chemotherapy Beta Source: KN522
DM utility - Pembrolizumab + chemotherapy Beta Source: KN522
DM utility - Chemotherapy Beta Source: KN522
Grade 3+ AE utility decrement - Pembrolizumab + Beta Source: KN522
chemotherapy
Grade 3+ AE utility decrement - Chemotherapy Beta Source: KN522
Drug unit cost - Pembrolizumab Gamma Source: KN522
Drug unit cost - Carboplatin Gamma Source for utility values and SE: KN522
Drug unit cost - Doxorubicin Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Drug unit cost - Epirubicin Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Drug unit cost - Cyclophosphamide Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Drug unit cost - Capecitabine Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Drug unit cost - Gemcitabine Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Drug unit cost - Nab-paclitaxel Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Drug unit cost - Atezolizumab Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Admin unit cost - Intravenous infusion Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Total metastatic treatment costs - rechallenge - Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Pembrolizumab + chemotherapy
Total metastatic treatment costs - 10 eligible - Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Pembrolizumab + chemotherapy
Total metastatic treatment costs - 10 ineligible - Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Pembrolizumab + cherotherapy
Total metastatic treatment costs - Chemotherapy Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Surgery cost Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Radiation cost Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Disease management costs in EF state (per week, year 1-  Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
3)
Disease management costs in EF state (per week, year4-  Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
5)
Disease management costs in EF state (per week, year 6-  Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value

10)

Paramet: PSA distribution Note:

Disease management costs in LR state subsequent week Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
(per week)

Disease management costs in DM state subsequent week ~ Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
[per week)

Terminal care costs from EF or LR to death (one-off) Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Terminal care costs from DM to death (one-off) Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
AE costs - Pembrolizumab + chemotherapy Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
AE costs - Chemotherapy Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Patient costs transportation Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
Patient costs infusion time cost Gamma SE assumed to be equal to 20% of the base-case value
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