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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet en indikationsudvidelse for durvalumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende behandling og efterfulgt af durvalumab
monoterapi som adjuverende behandling (herefter 'perioperativ durvalumab’) til voksne
med resektabel ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) med hgj risiko for recidiv.
Kombinationen af bade neoadjuverende og adjuverende behandling omtales i
vurderingen som "perioperativ behandling’.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af laegemiddelvirksomheden AstraZeneca. Vurderingen har fulgt en 14-ugers
proces, hvilket indebaerer, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk analyse i rapporten.

Lokal og lokalavanceret ikke-smacellet lungekraeft

NSCLC inddeles i stadier afhaengigt af udbredelsesgrad, hvor sygdom i stadie I-llI
betegnes som lokal og lokalavanceret NSCLC og er karakteriseret ved, at kraeften ikke har
metastaseret til andre organer, samt at det fortsat kan vaere muligt at fjerne kraeften
kirurgisk.

De stadier, der er indeholdt i indikationsudvidelsen for durvalumab, dvs. lIA, 1B, llIA og
11IB (jf. AJICC TNM version 8), udgjorde hhv. ca. 3, 16, 11 og 2 % af det samlede antal
tilfelde af kirurgisk behandlet NSCLC i 2021 i Danmark [1]. For patienter med stadium
IIA-, 11B-, IlIA- og 11IB-sygdom, som fik foretaget resektion, er 1-arsoverlevelsen hhv. ca.
96, 92, 84 og 84 % og 5-arsoverlevelsen er hhv. ca. 62, 60, 50 og 27 % [16] (Bemaerk, at
kun fa selekterede patenter med I1IB opereres, og estimatet er derfor usikkert). Omtrent
30-35 % af patienterne inden for indikationen forventes aldrig at fa tilbagefald af deres
kraeftsygdom efter resektion [3].

12024 fik ca. 360 patienter med NSCLC i stadie II-1lIB foretaget resektion [4]. Omtrent 80
% antages at veere kandidater til (neo)adjuverende behandling, dvs. ca. 290. | alt modtog
155 patienter i 2024 adjuverende behandling [4]. Medicinradet vurderer, at 30-50 % af
de 290 patienter arligt er potentielle kandidater til perioperativ behandling med
durvalumab, svarende til 90 til 145 patienter. Medicinradet anbefalede i november 2023
neoadjuverende nivolumab til en tilsvarende patientgruppe, men afgraenset til patienter
med PD-L1 > 1 %. Siden da er andelen af danske patienter, som far neoadjuverende
behandling, gget.

Durvalumab

Durvalumab er et antineoplastisk, monoklonalt antistof, som tilhgrer gruppen af PD-
1/PD-L1-hammere. Durvalumab binder til programmed cell death-ligand 1 (PD-L1)
receptoren og aktiverer et T-cellemedieret respons. Durvalumab har en raekke andre
indikationer. Der henvises til det geeldende produktresumé hos EMA.


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

Nuvzerende behandling i Danmark

Danske patienter med stadium II-11IB NSCLC far som standardbehandling kirurgisk
resektion eller kemoradioterapi (I1IA/B) [5-7]. For eller efter resektion kan patienterne
tilbydes hhv. neoadjuverende behandling med kemoterapi og nivolumab (for patienter
med PD-L1 > 1 %) eller adjuverende med kemoterapi samt adjuverende atezolizumab
(sidstnaevnte for patienter med PD-L1 > 50 %). Patienter, som far kemoradioterapi og har
PD-L1-ekspression > 1 %, kan efterfglgende fa adjuverende durvalumab [7,8].

Neoadjuverende behandling har tidligere kun vaeret anvendt sjaeldent i Danmark, men
benyttes i dag hos en stigende andel af operable patienter med sygdom i stadie II-1lIB. Se
Figur 1 for overblik over behandlingsmuligheder. Kirurgisk resektion kombineret med
adjuverende eller neoadjuverende kemoterapi betegnes i denne rapport som 'SoC’
(standard of care — standardbehandling).

Effekt og sikkerhed

Medicinradet har vurderet perioperativ durvalumab kombineret med neoadjuverende
kemoterapi ('perioperativ durvalumab + SoC’) sammenlignet med neoadjuverende
kemoterapi alene (PICO 1) og perioperativ durvalumab + SoC sammenlignet med
neoadjuverende nivolumab + SoC (PICO 2). PICO 1 er baseret pa en direkte
sammenligning i AEGEAN studiet, mens PICO 2 beror pa en MAIC-analyse af studierne
AEGEAN og Checkmate-816.

Perioperativ durvalumab + SoC versus SoC (PICO 1)

AEGEAN er et randomiseret, placebokontrolleret, fase Ill-multicenterstudie, som
undersgger effekt og sikkerhed af perioperativ durvalumab + SoC sammenlignet med
perioperativ placebo kombineret med SoC. Studiet inkluderer patienter med NSCLC i
stadie I, IllA og IlIB (N2), uanset PD-L1-status, der er vurderet som havende resektabel
sygdom. De primaere endepunkter er patologisk komplet respons (pCR) og event free
survival (EFS), mens samlet overlevelse (OS) er et vigtigt sekundaert endepunkt. Der er
ogsa indsamlet data for livskvalitet og sikkerhed. Der henvises til afsnit 2.2.1 for
yderligere detaljer vedr. AEGEAN’s design.

| Tabel A nedenfor ses et overblik over centrale resultater vedr. effekt og sikkerhed fra
AEGEAN [9]. Resultater for EFS og OS i Tabel A stammer fra et data cut-off (DCO) fra maj
2024, hvor den mediane opfglgningstid for OS var 33,6 maneder. Resultater vedr. effekt
er fra en modificeret ITT-populationen ('mITT’), som ekskluderer patienter med EGFR-
mutation og ALK-translokation, mens resultater vedr. sikkerhed er fra alle patienter, som
modtog mindst én dosis af intervention eller komparator (sikkerhedspopulation).

Tabel A. Oversigt over centrale resultater vedr. effekt og sikkerhed fra AEGEAN (mITT-

population)
Effektmal Durvalumab + SoC (N SoC (N =374) Forskel, HR (95 % ClI)
= 366)

EFS, handelser (%) 124 (33,9) 164 (44,1) HR: 0,69 (0,5 0,85]
Median i mdr. IN [42,3; IN] 30,0 [20,6; IN] B
0s, dgdsfald (%) 121 (33,1) 140 (37,4)

HR: 0,89 [0,70; 1,14]
Median i mdr. IN [IN; IN] 53,2 [44,3; IN]

Side 4/52



Side 5/52

Sikkerhed? Durvalumab + SoC SoC
(haendelser uanset (N =401) (N =398)

arsag)

Ugnskede handelser
grad 2.3, n (%) | | |

Alvorlige ugnskede B [ | [

haendelser, n (%)

IN = ikke ndet. [ ] =95 % ClI. * Sikkerhedsdata er fra alle patienter, som modtog mindst en dosis af intervention
eller komparator.

Hvad angar helbredsrelateret livskvalitet, er der ingen forskel mellem perioperativ
durvalumab + SoC versus SoC.

Der er usikkerhed om overfgrbarheden af resultaterne fra AEGEAN til dansk klinisk
praksis. Ca. 70 % af patienterne i studiet har sygdom i stadie IlIA eller IlIB, og ca. 50 % af
patienterne har N2 (spredning til lokale lymfeknuder). En stor andel af disse patienter
tilbydes ikke resektion som standardbehandling i Danmark, men behandles i stedet med
kemoradioterapi. Patienterne i AEGEAN har gennemsnitligt mere avanceret sygdom end
danske patienter, som far tilbudt kirurgi og (neo)adjuverende behandling. Dette betyder,
at studiet forventeligt overestimerer effekten af tillaeg af durvalumab relativt til den
effekt, man ville forvente ved dansk ibrugtagning.

Komparatorarmen i AEGEAN afviger desuden pa andre punkter fra dansk klinisk praksis.
Nuvarende dansk standardbehandling efter resektion er adjuverende kemoterapi med
efterfglgende atezolizumab for subgruppen af patienter med PD-L1-ekspression pa > 50
%. | Danmark tilbydes den subgruppe af patienter med PD-L1 > 1 %, for hvem
neoadjuverende behandling er indiceret, neoadjuverende kemoterapi + nivolumab som
standardbehandling.

Ansgger har ikke kunnet foretage en sammenligning, der tager hgjde for, at patienter
med PD-L1 > 50 % tilbydes adjuverende atezolizumab i dansk praksis. Fraveeret af en
sammenligning, der inkluderer atezolizumab, sveekker evidensgrundlaget og betyder, at
effekten af perioperativ durvalumab, hvad angar PICO 1, forventeligt overestimeres.

Perioperativ durvalumab + SoC versus neoadjuverende nivolumab + SoC (PICO 2)
Evidensen baserer sig pa en indirekte sammenligning af AEGEAN og Checkmate-816 i
form af en MAIC-analyse. Checkmate-816 [10] er et randomiseret, multicenter, open-
label, fase llI-forsgg, som undersgger effekt og sikkerhed af neoadjuverende behandling
med nivolumab kombineret med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med
neoadjuverende platinbaseret kemoterapi alene. Studiet ligger til grund for
Medicinradets anbefaling af neoadjuverende nivolumab til NSCLC [11].

MAIC-analysen er kun foretaget for EFS og er baseret pa alle mITT fra AEGEAN og ITT fra
Checkmate-816 samt subgruppen af patienter med PD-L1 ekspression > 1 %, svarende til
EMAs indikation for neoadjuverende nivolumab. | Tabel B ses resultater for
sammenligningen mellem perioperativ durvalumab (AEGEAN) og neoadjuverende
nivolumab (Checkmate-816).
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Tabel B. Sammenligning af resultater fra AEGEAN (perioperativ durvalumab) og Checkmate-816
(neoadjuverende nivolumab)

Checkmate-816:

. AEGEAN: Durvalumab . Resultat af indirekte
ITT population Nivolumab + SoC vs ..
+ SoC vs SoC SoC sammenligning (MAIC)
Ujusteret: -
EFS HR 0,69 [0,55; 0,88] 0,66 [0,49; 0,90]
Justeret: -
OS HR 0,89 [0,70; 1,14] 0,72 [0,52; 1,00] *Ingen analyse

AEGEAN: Durvalumab Fheckmate-816: Resultat af indirekte
PD-L121% Nivolumab + SoC vs .
+ SoC vs SoC SoC sammenligning (MAIC)

Ujusteret: -

EFS HR

0,49 [0,29; 0,83]

Justeret: -

OS HR 0,43 [0,22; 0,83] *Ingen analyse

AEGEAN? Checkmate-8162

Ugnskede Durvalumab +
haendelser uanset SoC(N=401),n
arsag (%)

SoC (N =398), n Nivolumab + SoC SoC (N =176), n
(%) (N =176), n (%) (%)

Ugnskede handelser
grad 23, n (%)

- 72 (40,9) 77 (43,8)

Alvorlige ugnskede
handelser, n (%) -

[ | 30 (17,0) 24 (13,6)

[1=95% CI. * OS er ikke inkluderet som effektmal i MAIC-analysen. ! Bemaerk vaesentligt forskellige
opfglgningstider for effektdata; 25,9 mdr. 33,6 mdr. mediant for hhv. EFS og OS for AEGEAN sammenlignet
med 57,6 mdr. og 68,4 mdr. for hhv. EFS og OS fra ITT-populationen i Checkmate-816. 2 | begge studier er
sikkerhedspopulationen defineret som patienter, der har modtaget mindst en dosis af intervention eller
komparator. Se uddybende data Tabel 8 og Tabel 9.

Der er usikkerhed pga. forskelle i studiernes populationer og design, herunder at den
neoadjuverende behandling i AEGEAN bestod af op til fire serier platinbaseret
kemoterapi, og ca. 73 % fik et carboplatinbaseret regime, mens den neoadjuverende
behandling i Checkmate-816 bestod af op til tre serier platinbaseret kemoterapi, og ca.
69 % fik et cisplatinbaseret regime. Overordnet er studierne dog tilstraekkeligt ens til, at
der kan foretages en sammenligning, og de vaesentligste forskelle mellem
studiepopulationerne kan justeres i MAIC-analysen.

For effektmalet EFS er der ikke noget, der tyder pa effektforskelle mellem behandling
med perioperativ durvalumab + SoC sammenlignet med neoadjuverende nivolumab +
SoC hverken for ITT-populationerne eller hos patienter med PD-L1 > 1 %. Hgj
parameterusikkerhed resulterer i meget brede konfidensintervaller. Data for overlevelse
er mindre modent for AEGEAN end Checkmate-816, og ansgger har valgt ikke at
inkludere effektmalet i MAIC-analysen. Modsat neoadjuverende nivolumab er der ikke
dokumenteret nogen overlevelsesgevinst ved perioperativ durvalumab. Sikkerhedsdata
fra de to studier indikerer, at der kan veaere flere ugnskede haendelser ved den
leengerevarende perioperative behandling med durvalumab.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

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

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 46.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AJCC: American Joint Committee on Cancer

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl: Konfidensinterval (confidence interval)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events (National Cancer Institute)
DFS: Sygdomsfri overlevelse (Disease Free Survival)

EFS: Event free survival

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
QLQ: Questionnaire

HR: Hazard ratio

IN: Ikke naet

ITT: Intention-to-treat

MAIC: Matching-adjusted indirect comparison

MedDRA:  Medical Dictionary for Regulatory Activities

NSCLC: Ikke-smacellet lungekraeft (Non-Small Cell Lung Cancer)

0s: Samlet overlevelse (Overall Survival)

pCR: Pathologic complete respons (patologisk komplet respons)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PD-1/-L1:  Programmed death receptor 1/death-ligand 1

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

RR: Relativ risiko

SD: Standard deviation (standardafvigelse)

SoC: Standard of care (referer i rapporten til (neo)adjuverende kemoterapi + resektion)
TNM: Tumor, Node, Metastasis (system til stadieklassifikation)

TTDM: Time to death or distant metastases (Tid til dgd eller fiernmetastaser)

UICC: Union for International Cancer Control
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet en indikationsudvidelse for durvalumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi som perioperativ behandling til voksne med resektabel ikke-
smacellet lungekraeft (NSCLC) med hgj risiko for recidiv.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af legemiddelvirksomheden AstraZeneca. Vurderingen har fulgt 14-ugers
processen, hvilket indebaerer, at der ikke indgar en sundhedsgkonomisk analyse i
rapporten.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i EU den 2. juli 2025.

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

1.2 Lokal og lokalavanceret NSCLC

Ca. 5.000 danskere diagnosticeres arligt med lungekreaeft, og dermed er lungekraeft en af
de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark [12—14]. Af de diagnosticerede
har ca. 85-90 % NSCLC [14,15]. Symptomer pa lungekraeft kan vaere hoste, andengd og
smerter i brystkassen. Hvis kraeften spreder sig til andre organer (fx andre strukturer i
brystkassen, knogler eller hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af
kvalme, opkast, smerter og kognitive symptomer.

Lungekraeft stadieinddeles afhaengig af udbredelsesgraden, jf. Union for International
Cancer Control (UICC) / American Joint Committee on Cancer’s (AJCC) Tumor, Node,
Metastasis (TNM)-klassifikation for lungekraeft. | dansk klinisk praksis har man fra 1.
januar 2025 anvendt version 9. | AEGEAN er version 8 anvendt. Nar data fra CheckMate-
816 omtales i denne rapport, er stadieinddelingen altid jf. version 7.

Omkring 30 % af danske lungekraeftpatienter med lokal/lokalavanceret NSCLC. 1.256
patienter blev i 2021 behandlet kirurgisk for lungekraeft [1]. De stadier, der er indeholdt i
indikationsudvidelsen for durvalumab, dvs. IIA, IIB, llIA og IlIB (jf. TNM version 8, se afsnit
2.3.1) udgjorde hhv. ca. 3, 16, 11 og 2 % af det samlede antal tilfelde af kirurgisk
behandlet lungekraeft i 2021 i Danmark [1]. For patienter med stadium IIA-, 1IB-, IlIA- og
[11B-sygdom, som fik foretaget resektion, er 1-arsoverlevelsen hhv. ca. 96, 92, 84 og 84 %
og 5-arsoverlevelsen er hhv. ca. 62, 60, 50 og 27 % [16] (bemaerk at kun fa selekterede
patenter med I1IB opereres og estimatet er derfor usikkert). Omtrent 30-35 % af
patienterne forventes aldrig at fa tilbagefald af deres kraeftsygdom efter resektion [3].
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1 2024 fik ca. 360 patienter med NSCLC i stadie II-IlIB foretaget resektion [4]. Omtrent 80
% antages at veere kandidater til (neo)adjuverende behandling, dvs. ca. 290. | alt modtog
155 patienter i 2024 adjuverende behandling [4]. Medicinradet vurderer, at 30-50 % af
de 290 patienter arligt er potentielle kandidater til perioperativ behandling med
durvalumab, svarende til 90 til 145 patienter. Medicinradet anbefalede i november 2023
neoadjuverende nivolumab til en tilsvarende patientgruppe, men afgraenset til patienter
med PD-L1 > 1 %. Siden da er andelen af danske patienter som far neoadjuverende
behandling gget, men der findes pt. ikke opggrelser for hvor mange patienter det drejer
sig om.

1.3 Durvalumab

Durvalumab er en checkpoint-heemmer med handelsnavnet Imfinzi. Durvalumab er
godkendt til en lang reekke indikationer inden for kraeft (der henvises til
produktresuméet). | denne rapport vurderes durvalumab til anvendelse jf. nedenstaende

indikationsudvidelse:

Durvalumab i kombination med platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende
behandling, efterfulgt af durvalumab som monoterapi som adjuverende behandling, er
indiceret til behandling af voksne med operabel NSCLC med hgj risiko for recidiv og ingen
EGFR-mutationer eller ALK-omlejringer (for udveelgelseskriterier, se pkt. 5.1).

Der henvises i indikationsbeskrivelsen til afsnit 5.1 i produktresuméet, hvoraf
nedenstaende udvalgelseskriterier, som definerer patienter i "hgj risiko for recidiv’,
fremgar:

De falgende udveelgelseskriterier definerede patienter med hgj risiko for tilbagefald, som
er inkluderet i den terapeutiske indikation og afspejler en patientpopulation med Stadie
IIA til udvalgt Stadie Il1B i henhold til 8. udgave af AJCC/UICC-stadieinddelingssystemet:

* enhver patient med en tumorstgrrelse >4 cm

* enhver patient med N1- eller N2-sygdom (uanset primaer tumorstgrrelse), inklusive
N2-sygdom involverende flere lymfeknude stationer

e patienter med flere tumorknuder i den samme lap eller tumorer, der involverer
hovedbronchus eller tumorer, der invaderer visceral pleura, brystveeggen (herunder
parietal pleura- og superior sulcus-tumorer), nervus phrenicus eller parietal
pericardium; eller tumorer, der er forbundet med atelektase eller obstruktiv
pneumonitis, der straekker sig til hilusomradet eller involverer en del af eller hele
lungen.


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imfinzi
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Den anbefalede dosis er 1.500 mg durvalumab hver 3. uge i op til 4 serier i kombination
med platinbaseret kemoterapi for den neoadjuverende fase. Behandlingen gives indtil
sygdomsprogression, der forhindrer operation eller uacceptabel toksicitet. Efter
resektion er den anbefalede dosis som adjuverende monoterapi 1.500 mg hver 4. uger
indtil recidiv eller uacceptabel toksicitet, men hgjst op til 12 serier (ca. 1 ars behandling).

Durvalumab er et antineoplastisk, monoklonalt antistof, som tilhgrer gruppen af PD-
1/PD-L1-heemmere. Durvalumab binder til programmed cell death-ligand 1 (PD-L1)
receptoren og aktiverer et T-cellemedieret respons mod krzeftcellerne.

1.4 Nuvarende behandling

Malet med adjuverende og neoadjuverende behandling af NSCLC er at nedsaette risikoen
for tilbagefald efter kirurgi med henblik pa at gge patienternes overlevelse.

Danske patienter med stadium II-11I1B NSCLC tilbydes kirurgisk resektion eller
kemoradioterapi (stadie Ill) [5-7]. Valg af kirurgi versus kemoradioterapi for patienter
med lll-sygdom afhaenger bl.a. af T- og N-stadie og almentilstand. Som udgangspunkt
tilbydes patienter med N2-sygdom kemoradioterapi i Danmark. Kun et mindretal med
minimal N2-udbredelse far foretaget resektion. Det vil ofte dreje sig om patienter med
single-station N2-sygdom [5-7]. En lille undergruppe af patienter med sygdom i stadie Il
far ikke anden behandling end operation.

Efter resektion kan patienterne tilbydes adjuverende kemoterapi bestaende af fire serier
cisplatin eller carboplatin kombineret med vinorelbin [8]. Patienter, som har PD-L1

ekspression > 50 %, og som hverken har ALK-translokation eller EGFR-mutation, kan efter
adjuverende kemoterapi tilbydes op til et ars adjuverende behandling med atezolizumab

[8].

Neoadjuverende behandling tilbydes til egnede patienter jf. gaeldende kliniske
retningslinjer og med hensyntagen til performance status, alder, komorbiditet, PD-L1-
niveau, patientpraeferencer mm. [7]. For subgruppen med PD-L1 > 1 % anbefales tillzeg af
nivolumab til den neoadjuverende kemoterapi [7,11].

Patienter der far behandling med kemoradioterapi og som har PD-L1 ekspression > 1 %,
kan efterfglgende tilbydes adjuverende durvalumab [6].

| Figur 1 nedenfor er behandlingsalgoritmen for NSCLC stadie II-11IB (AJCC v. 8) i Danmark
skitseret.

Kirurgisk resektion kombineret med adjuverende eller neoadjuverende kemoterapi
betegnes i denne rapport som SoC (standard of care — standardbehandling).
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NSCLC stadie I,
1A og 1lIB (N2)
-AJCCv. 8

Kandidater til
operation

Kurativt intenderet
kemoradioterapi
(stadie IIIA/B)’

Neoadjuverende
kemoterapi +
Adjuverende nivolumab?

Resektion

durvalumab Adjuverende [PD-L1= 1 %]
[PD-L1 =1 %)] kemoterapi

Adjuverende RZLIE

atezolizumab
[PD-L1 = 50 %)]

5 ars kontrolforleb

Figur 1. Behandlingsmuligheder for NSCLC stadie II, IllA og 11IB i Danmark. Tilleeg af durvalumab til

neoadjuverende kemoterapi og efter resektion som adjuverende behandling alene er den
intervention, som vurderes (orange). 11 Danmark tilbydes en stor andel patienter med stadie Il1A/B
kurativt intenderet kemoradioterapi. Patienter med PD-L1 > 1 % kan herefter tilbydes adjuverende
durvalumab. 2 Neoadjuverende behandling anvendes i stigende grad i Danmark. Nar
neoadjuverende kemoterapi er indiceret, anbefales kombinationsbehandling med nivolumab hos
patienter med PD-L1>1 % [7,11].

Evidensen for anvendelse af adjuverende platinbaseret kemoterapi er samlet i en
metaanalyse fra 2015, hvor der blev pavist en overlevelsesgevinst med en absolut forskel
pa 4 % (fra 60 % til 64 %) efter 5 ar [17], og der er generel konsensus om, at adjuverende
platinbaseret kemoterapi forbedrer overlevelsen hos patienter med stadium II-11I-
sygdom [8]. Der er evidens, som viser en tilsvarende effekt af neoadjuverende
platinbaseret kemoterapi. En meta-analyse fra 2009 fandt ingen signifikante
effektforskelle pa adjuverende og neoadjuverende kemoterapi [18]. NATCH-studiet
randomiserede patienter til enten kirurgi alene (N = 212), kirurgi + adjuverende
kemoterapi (N = 211) eller neoadjuverende kemoterapi + kirurgi (N = 201). Studiet fandt
ingen forskel pa sygdomsfri overlevelse (disease-free survival (DFS)) eller OS mellem prae-
og postoperativ behandling [19]. Felleseuropaiske guidelines fra 2017 beskriver
neoadjuverende og adjuverende platinbaseret kemoterapi som vaerende ligeveerdige
alternativer [20].

Med henblik pa tidlig identifikation af recidiv eller ny primaer sygdom fglges patienterne
(stadie I-11l) efter radikal resektion og adjuverende/neoadjuverende behandling med CT-
scanning og klinisk kontrol hver 3. maned de fgrste to ar og derefter hver 6. maned de
efterfglgende 3 ar. Kontrolforlgbet afsluttes efter 5 ar, da recidivrisikoen efter dette
tidspunkt anses som stort set forsvundet [5,8].
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Ved sygdomsrecidiv afhaenger behandlingen fgrst og fremmest af sygdomsstadie.
Patienter med lokaliseret recidiv kan evt. tilbydes re-resektion eller stereotaktisk
stralebehandling. Patienter med lokoregionalt recidiv kan i sjeeldne tilfaelde tilbydes
operation, mens flere tilbydes kurativt intenderet kemoradioterapi afhaengigt af
tumorstgrrelse og lokalisation. Patienter med metastatisk recidiv tilbydes pallierende og
livsforleengende behandling, som for flertallet af patienter bestar af kemoterapi +
immunterapi eller immunterapi som enkeltstofbehandling. Der henvises til de nationale
kliniske retningslinjer og Medicinradets behandlingsvejledning vedr. metastatisk NSCLC
[5,8,21,22].

Medicinradet valgte i august 2024 ikke at anbefale perioperativ pembrolizumab til
samme patientgruppe som i denne vurdering [23]. Regimet, datagrundlaget, herunder
komparatorer og resultaterne i vurderingen af perioperativ pembrolizumab er meget
sammenlignelige med den naervaerende vurdering af perioperativ durvalumab.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Studiet AEGEAN belyser fyldestggrende effekt og sikkerhed af den naervaerende
indikation for durvalumab + SoC i sammenligning med SoC ('PICO 1’ — se ogsa Tabel 2).
For PICO 1 er vurderingen baseret pa publicerede data [9,24] og fortrolige data-on-file.

I sammenligningen af perioperativ behandling med durvalumab + SoC og
neoadjuverende nivolumab + SoC ("PICO 2’ — se ogsa Tabel 2) har ansgger inkluderet
Checkmate-816. Medicinradets anbefaling af sidstnaevnte regime fra 22. november 2023
[11] er alene baseret pa dette studie. Ansgger har foretaget en matching-adjusted
indirect comparison (MAIC)-analyse med data fra AEGEAN og Checkmate-816.

Ansgger har ogsa foretaget en netvaerksmeta-analyse (NMA), hvori perioperativ
durvalumab + SoC sammenlignes indirekte med adjuverende kemoterapi (fremfor
neoadjuverende kemoterapi som det er tilfeeldet for PICO 1). Medicinradet ser bort fra
denne analyse primzert fordi adjuverende kemoterapi og neoadjuverende kemoterapi
kan anses som ligeveaerdige behandlinger [15,18]. Desuden beror NMA’en pa en indirekte
sammenligning med det aldre NATCH-studie [19] der kun er delvist sammenligneligt
med AEGEAN og Checkmate-816.



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 1. Studier anvendt i gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed

Studienavn [NCT-  Population Intervention Komparator Vigtige effektmal Anvendtiden
nummer] sundhedsgkonomiske analyse
AEGEAN [9,24] Voksne patienter med Neoadjuverende durvalumab kombineret med Neoadjuverende behandling med  EFS, OS, pCR,

resektabel NSCLC i stadie I, platinbaseret kemoterapi samt adjuverende platinbaseret kemoterapi. livskvalitet og
[NCT03800134] 1A og I1IB (N2), jf. AJCCv. 8 durvalumab som monoterapi Behandling med placebo i den sikkerhed

postoperative fase 14-ugers proces. Der er ikke
udarbejdet en sundhedsgkonomisk

CheckMate-816 Voksne patienter med Neoadjuverende behandling med nivolumabi  Neoadjuverende behandling med  EFS, pCR, OS, analyse
[10,25] resektabel NSCLC i stadie IB- kombination med platinbaseret kemoterapi platinbaseret kemoterapi livskvalitet og

A jf. AJCCv. 7 sikkerhed

[NCT02998528]

Forkortelser: EFS = event free survival, pCR = patologisk komplet respons, OS = overlevelse.
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2.2.1  AEGEAN (PICO 1 og 2)

AEGEAN [9,24] er et randomiseret, multicenter, placebokontrolleret, dobbeltblindet,
fase lll-forspg, som undersgger effekt og sikkerhed af perioperativ behandling med
durvalumab kombineret med neoadjuverende kemoterapi sammenlignet med
perioperativ placebo kombineret med neoadjuverende kemoterapi.

Studiet inkluderede voksne patienter med resektabel NSCLC i stadie II-11IB (N2) [AJCC v.
8] uanset PD-L1-status. Vigtige inklusionskriterier var nydiagnosticeret (ikke tidligere
behandlet) sygdom, performance status 0-1, malbar sygdom iht. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1.)-kriterier. Patienter med visse autoimmune
sygdomme og patienter, som tidligere havde faet behandling med checkpoint
immunterapi, kunne ikke indga.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten 4 serier neoadjuverende behandling,
bestaende af durvalumab + platinbaseret kemoterapi, efterfulgt af operation og herefter
op til 12 serier adjuverende durvalumab ('perioperativ durvalumab’) eller SoC, bestaende
af 4 serier neoadjuverende kemoterapi + placebo, efterfulgt af operation samt op til 12
serier adjuverende placebo (se flowchart for studiedesign i Bilag 7.1). Det totale antal af
serier af durvalumab eller placebo var sdledes maksimalt 16. Deltagere, som fik mindre
end 4 serier neoadjuverende behandling, kunne fortszette i studiet. Operation fandt som
udgangspunkt sted senest 40 dage efter den sidste serie neoadjuverende behandling.
Efter operation kunne adjuverende behandling pabegyndes sa snart det var muligt og
hgjst 10 uger efter operation.

Investigator kunne vaelge mellem forskellige kemoterapiregimer afhangigt af
tumorhistologi. For patienter med planocellulzert karcinom var mulighederne carboplatin
kombineret med paclitaxel eller gemcitabin eller cisplatin kombineret med gemcitabin.
For patienter med ikke-planocellulzert karcinom var mulighederne enten cisplatin eller
carboplatin i kombination med pemetrexed. Patienterne blev stratificeret pa PD-L1-
status (=1 % vs. < 1 %) og sygdomsstadie (Il vs. IIl). Efter resektion tillod studiet
yderligere behandling med radioterapi ved residual sygdom, jf. lokal praksis.

De primaere endepunkter var EFS og pCR, mens sekundaere endemal inkluderer OS.
Vurderingen her bygger pa resultater fra anden interimanalyse (median opfglgning var
25,9 mdr. for EFS og 33,6 mdr. for OS. Data for bade pCR, livskvalitet og sikkerhed
stammer fra samme interimanalyse).

Analyser vedr. effekt er baseret pa en modificeret intention-to-treat populationen
(mITT), som inkluderer alle randomiserede patienter fraset patienter med EGFR-
mutation eller ALK-translokation. Dette svarer til EMA-indikationen. Der er desuden
foretaget analyser for subgruppen af patienter med PD-L1 ekspression > 1 %.

Analyser af patient-rapporterede outcomes (PRO) inkluderer alle deltagere med mindst
én PRO-besvarelse, og som havde modtaget mindst én dosis studiebehandling.
Sikkerhedsdata er baseret pa alle deltagere, der modtog mindst én administration af
intervention eller komparator.
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2.2.2 CheckMate-816 (PICO 2)

CheckMate-816 [10,25] er et randomiseret, multicenter, open-label, fase Ill-forsgg, som
undersgger effekt og sikkerhed af neoadjuverende behandling med nivolumab
kombineret med platinbaseret kemoterapi sammenlignet med neoadjuverende
platinbaseret kemoterapi alene.

Studiet inkluderede voksne patienter med resektabel NSCLC i stadie IB-IlIA (AJCC v. 7)
uanset PD-L1-status. Vigtige inklusionskriterier var performance status 0-1 og malbar
sygdom iht. RECIST 1.1-kriterier. Patienter med kendt EGFR-mutation/ALK-translokation
eller patienter, som havde modtaget tidligere onkologisk behandling, kunne ikke indga.

Studiet blev indledningsvist designet til at undersgge neoadjuverende nivolumab +
ipilimumab sammenlignet med neoadjuverende platinbaseret kemoterapi. Pa baggrund
af eksternt data fra andre igangvaerende studier (KEYNOTE-021, NADIM-I og -Il) blev der
tilfgjet en arm med nivolumab kombineret med platinbaseret kemoterapi, og
rekruttering til armen med nivolumab + ipilimumab blev lukket i 2018 (pa dette
tidspunkt var 113 patienter randomiseret til behandlingen). 34 patienter, som blev
randomiseret til kemoterapi fgr tilfgjelse af en arm med nivolumab kombineret med
platinbaseret kemoterapi, er ekskluderet fra denne analyse.

Jf. den endelige studieprotokol randomiserede CheckMate-816 patienter 1:1 til
neoadjuverende nivolumab (360 mg) + platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 3 serier og
platinbaseret kemoterapi alene hver 3. uge i 3 serier. | CheckMate-816 bestod
kemoterapiregimet af cis-/carboplatin kombineret med enten docetaxel, gemcitabin,
paclitaxel, pemetrexed eller vinorelbin (se flowchart for studiedesign i Bilag 7.2).
Patienterne blev stratificeret pa kgn, PD-L1-status (= 1 % vs. < 1 %) og sygdomsstadie (IB-
Il'vs. IIA). Efter resektion tillod studiet yderligere adjuverende behandling med
kemoterapi, jf. lokal praksis hos deltagende klinikker.

De primaere endepunkter er EFS og pCR, mens sekundaere endemal inkluderer OS, EFS2,
ORR, TTDM samt kirurgiske endepunkter.

De resultater fra Checkmate-816, der indgar i MAIC-analysen, er baseret pa data cut offs
med en median opfglgningstid pa 41,4, 56,7 eller 68,4 mdr. afhaengigt af effektmal og
population. Enkelte opggrelser er dog baseret pa tidligere udtraek. Data vedr. livskvalitet
stammer fra oktober 2021, hvor der for ITT-populationen var en median opfglgningstid
pa 29,5 mdr. Data for pCR er baseret pa den endelige analyse af dette effektmal fra
september 2020.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

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

Anvendt i sammenligning af Medicinradets vurdering

effekt og sikkerhed

Population  PICO 1: Patienter med resektabel  Der er flere forskelle mellem

NSCLC stadie I, Il1A og I1I1B (N2) studiepopulationerne og danske

uanset PD-L1 status patienter. | Danmark tilbydes en stor
andel patienter med stadie 11IA/B-sygdom
kemoradioterapi, N2-patienter opereres
sjeldent, flere har performance status >
1, patienterne er &ldre, og der foretages
feerre pneumonektomier.

PICO 2: Patienter med resektabel
NSCLC stadie I, IlIA og I1IB (AJCC
TNM v. 8) uanset PD-L1 status og
subgruppen med PD-L1>1%

Intervention Perioperativ durvalumab + Svarer delvist til forventet praksis ved
neoadjuverende platinbaseret ibrugtagning i Danmark, hvor
kemoterapi kemoterapiregimet som standard vil veere

cis-/carboplatin + vinorelbin. | Danmark
benyttes der ofte adjuverende fremfor
neoadjuverende kemoterapi (ligeveerdige
behandlinger).

Komparator PICO 1: Neoadjuverende | Danmark anvendes ofte adjuverende

platinbaseret kemoterapi platinbaseret kemoterapi efterfulgt af
atezolizumab for pt. med PD-L1 > 50 %.
Det antages, at prae- og postoperativ
platinbaseret kemoterapi er ligevaerdigt
(se afsnit 1.4 og 2.3.2). | Danmark tilbydes
en stor andel patienter med stadie I1I1A/B-
sygdom kemoradioterapi.

PICO 2: Neoadjuverende
nivolumab kombineret med
platinbaseret kemoterapi

Effektmal EFS, pCR, OS, livskvalitet og Medicinradet vurderer, at effektmal som
sikkerhed er afrapporteret i ansggning er
daekkende.

2.3.1 Population

| Tabel 3 nedenfor praesenteres baselinekarakteristika for patienterne i AEGEAN samt
CheckMate-816. Baselinekarakteristika for ITT-populationen i Checkmate-816 er meget
sammenlignelige med data for subgruppen med sygdom i stadie II-IlIA og PD-L1>1 %
(svarende til EMAs indikation for neoadjuverende nivolumab til NSCLC).
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Tabel 3. Baselinekarakteristika i AEGEAN og Checkmate-816

AEGEAN (mITT-population)

Checkmate-816 (ITT-population)

Perioperativ SoC (N =374), Neoadjuverende SoC
durvalumab + n (%) nivolumab + SoC
SoC (N = 366), n (N=179), n (%)
%) (N=179),n (%)

Kgn
Maznd 252 (68,9) 278 (74,3) 128 (71,5) 127 (70,9)
Kvinder 114 (31,1) 96 (25,7) 51 (28,5) 52(29,1)
Alder
>65ar - - 86 (48,0) 96 (53,6)
>75ar 44 (12) 36 (9,6) - -
Gennemsnit (SD) - - 64,1 (7,8) 63,6 (8,9)
Median (interval) 65 (30-88) 65 (39-85) 64,0 (41-82) 65,0 (34-84)
Region
Asien 142 (38,8) 163 (43,6) 85 (47,5) 92 (51,4)
Europa 141 (38,5) 140 (37,4) 41 (22,9) 25 (14,0)
Nordamerika 43 (11,7) 43 (11,5) 41 (22,9) 50 (27,9)
Sydamerika 40 (10,9) 28(7,5) - -
@vrige 12 (6,7) 12 (6,7)
Stadie-inddeling? AJCCv. 8 AJCCv. 8 AJCCv.7 AJCCv.7
IB eller Il 104 (28,4) 110 (29,4) 65 (36,3) 62 (34,6)
I 104 (28,4) 110 (29,4) - -
A 173 (47,3) 165 (44,1) 113 (63,1) 115 (64,2)
]3] 88 (24,0) 98 (26,2) - -
PD-L1 ekspression
>1% 244 (66,7) 249 (66,6) 89 (49,7) 89 (49,7)

>50% 109 (29,8) 107 (28,6) 38 (21,1) 42 (23,5)

1-49 % 135 (36,9) 142 (38,0) 51 (28,5) 47 (26,3)
<1% 122 (33,3) 125 (33,4) 78 (43,6) 77 (43,0)
Kunne ikke - - 12 (6,7) 13(7,3)
evalueres
Rygestatus?




AEGEAN (mITT-population) Checkmate-816 (ITT-population)

Perioperativ SoC (N =374), Neoadjuverende SoC
durvalumab + n (%) nivolumab + SoC .
SoC (N = 366), n ) (N=179), n (%)
(%) (N=179), n (%)
Aldrig 51(13,9) 56 (15,0) 19 (10,6) 20(11,2)
Tidligere/nuveaerende 315 (86,1) 318 (85,0) 160 (89,4) 158 (88,3)

ECOG-status

0 251 (68,6) 255 (68,2) 124 (69,3) 117 (65,4)
1 115 (31,4) 119 (31,8) 55 (30,7) 62 (34,6)
Histologi

Planocellulaer 169 (46,2) 191 (51,1) 87 (48,6) 95 (53,1)
Ikke-planocellulaer 196 (53,6) 179 (47,9) 92 (51,4) 84 (46,9)

Neoadjuverende platinstof 3

Cisplatin 100 (27,3) 96 (25,7) 124 (69,3) 134 (74,9)

Carboplatin 266 (72,7) 278 (74,3) 39 (21,8) 33(18,4)

1] kemoterapi-armen i Checkmate-816 havde én patient stadie IA sygdom og i begge arme havde én patient
stadie IV sygdom.

2 Rygehistorik var ukendt for én patient i kemoterapi-armen i Checkmate-816.
3 Planlagt behandling.

| tilleg til baselinekarakteristika praesenteres i Tabel 4 nedenfor en opggrelse over den
udfgrte kirurgi i AEGEAN og Checkmate-816.

Tabel 4. Typer af kirurgi udfgrt i AEGEAN og Checkmate-816

AEGEAN (mITT-population) Checkmate-816 (ITT)
Perioperativ SoC Neoadjuverende SoC
durvalumab + _ nivolumab + SoC _ .
S0C (N = 366), n (N_374),n ) ) (N=179), n (%)
(%) (%) (N=179), n (%)

Definitiv kirurgi 284 (77,6) 287 (76,7) 149 (83,2)* 135 (75,4)
Lobektomi 238 (65,0) 221 (59,1) 115 (77,2) 82 (60,7)
Pneumonektomi 27 (7,4) 29 (7,8) 25 (16,8) 34(25,2)
Anden 30(8,2) 52 (13,9) 29 (19,5) 35(25,9)

1 De efterfglgende %-satser for typen af kirurgi i Checkmate-816 er udregnet blandt patienter, som fik udfgrt
definitiv kirurgi (patienter kan have faet udfgrt mere end én type kirurgi).
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Medicinradets vurdering af population
PICO 1 - Perioperativ durvalumab + SoC versus SoC (AEGEAN)
Patientkarakteristika er overordnet balancerede mellem de to arme i AEGEAN, men

adskiller sig pa flere parametre fra den forventede danske patientpopulation, der

kandiderer til resektion og (neo)adjuverende behandling.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Danske patienter er lidt seldre end studiepopulationen i AEGEAN, median er omkring
72 ar for den samlede gruppe patienter med NSCLC i Danmark [1]. Z£ldre patienter
har en lidt darligere prognose, men forskellen er af begraenset betydning.

Der er flere patienter med planocellulaer sygdom i studiet end i dansk klinisk praksis,
hvor ca. 19 % i den samlede NSCLC-population har planocellulzer sygdom. Disse
patienter har en lidt ringere prognose end patienter med ikke-planocellulaer sygdom
(primaert adenokarcinom).

| AEGEAN var der en overvaegt af maend, mens der i dansk klinisk praksis de seneste
ar har vaeret en lille overvaegt af kvinder. Kvinder med NSCLC har en lidt bedre
prognose end mand, hvorfor forskellen kan betyde, at overlevelsen observeret i
AEGEAN (i begge arme) er lidt lavere, end man ville forvente i dansk klinisk praksis.

Flere patienter i AEGEAN far foretaget pneumonektomi (ca. 8 %), end man ser i
dansk praksis, hvor pneumonektomi udggr ca. 2 % af det samlede antal totale
resektioner (lobektomier udggr 83 % af resektionerne i Danmark) [1]. Dette afspejler
muligvis forskelle i kirurgisk praksis mellem lande, men kan ogsa indikere, at
patienterne i AEGEAN gennemsnitligt har mere avanceret sygdom end de danske
patienter, som falder inden for indikationen og vurderes at vaere kandidater til
resektion (se ogsa pkt. 6 nedenfor). Forskellen kan muligvis betyde, at AEGEAN
overestimerer effekten af perioperativ behandling med durvalumab relativt til den
forventede effekt ved dansk ibrugtagning til indikationen.

| dansk klinisk praksis vil patientpopulationen gennemsnitligt vaere i lidt darligere
performance status, end det er tilfaeldet for studiepopulationen i AEGEAN. Dette kan
resultere i, at studiet overestimerer overlevelsen og underestimerer
bivirkningsbyrden i begge arme relativt til, hvad man ville se ved ibrugtagning af
behandlingen i Danmark.

Fordelingen mellem patienter i AEGEAN med stadie Il, [lIA og llIB (N2) er ikke
repraesentativ for populationen af patienter, som far foretaget resektion i Danmark,
hvor flere patienter i stadie Il bliver reseceret, sammenlignet med fx stadie IlIA. |
Danmark modtager en stor andel patienter med sygdom i stadie IlIA og 11I1B (N2)
behandling med kemoradioterapi. Under 1/3-del af danske patienter med sygdom i
stadie IlIA far foretaget resektion, og andelen er endnu lavere for patienter i stadie
11IB [4-7]. | alt har ca. 50 % af patienterne i AEGEAN N2-sygdom og i alt ca. 10 % har
multi-station udbredelse. Samlet set er det sandsynligt, at en vaesentlig andel af
patienterne med den ringeste prognose i AEGEAN ville blive behandlet med
kemoradioterapi fremfor kirurgisk resektion i dansk praksis. Forskellen ggr det
vanskeligt at vurdere resultaterne af AEGEAN i en dansk kontekst.
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Samlet vurderes forskellene mellem studiepopulationen i AEGEAN og danske patienter,
som kandiderer til behandlingen, at veere problematisk for overfgrbarheden af
resultaterne. Det forekommer samlet set mest sandsynligt, at effekten ved ibrugtagning i
dansk klinisk praksis vil veere mindre end effekten observeret i AEGEAN.

PICO 2 — perioperativ durvalumab + SoC versus neoadjuverende nivolumab + SoC
(AEGEAN vs. Checkmate-816)

Patientkarakteristika er overordnet balanceret mellem de to arme i CheckMate-816.
Patientpopulationen i Checkmate-816 afviger fra den danske patientpopulation pa
samme parametre beskrevet i afsnittet ovenfor for AEGEAN, og der er samme
usikkerhed vedr. overfgrbarheden af resultaterne. Omvendt er ITT-populationen i
Checkmate-816 og AEGEAN generelt sammenlignelige, om end der er mindre afvigelser
mellem studierne:

1) Andelen af patienter med PD-L1>1 % er ca. 67 % i AEGEAN, mod kun ca. 50 % i
CheckMate-816. Ved behandling af NSCLC med immunterapi ses der som
udgangspunkt stgrst effekt af behandlingen blandt patienter med hgj PD-L1-
ekspression [10,26,27].

2) Der erca. 9 %-point flere asiater i Checkmate-816, og subgruppeanalyser fra dette
studie indikerer, at de har bedre effekt af neoadjuverende nivolumab end den
samlede studiepopulation [10,28].

3) Fordelingen af sygdomsstadier fremstar lidt forskelligt i de to studier. Forskellene
kan sandsynligvis helt eller delvist forklares med, at AEGEAN anvendte AJCC v. 8 til
stadieinddeling, mens Checkmate-816 anvendte AJCC v. 7. Nogle patienter (T2bNO)
med IB jf. AJCC v. 7 vil blive klassificeret som IIA ved anvendelse af AJCC v. 8. Pa
samme made er det sandsynligt, at nogle patienter med IlIA i CheckMate-816 (AJCC
v. 7) ville vaere klassificeret som I11B i AEGEAN (dvs. jf. AJCC v. 8). TNM-opggrelserne
er ikke til radighed for begge studier, sa det er ikke muligt praecist at kvantificere evt.
afvigelser, hvad angar stadiefordelingen. Medicinradet vurderer dog, at de
potentielle, mindre forskelle sandsynligvis er af begraenset betydning for
sammenligneligheden af studierne.

4) Enveesentligt mindre andel af patienterne i AEGEAN fik cisplatinbaseret behandling
og en hgjere andel fik carboplatinbaseret behandling sammenlignet med
Checkmate-816 (se afsnit 2.3.3.2 0g 2.4.1.2).

I MAIC-analysen justeres der for forskelle mellem AEGEAN og Checkmate-816 pa
ovenstaende parametre.

2.3.2 Intervention

Interventionen i AEGEAN bestod af op til 4 serier neoadjuverende behandling med
durvalumab (1500 mg, i.v. hver 3. uge) + platinbaseret kemoterapi, efterfulgt af
operation og herefter op til 12 serier adjuverende durvalumab monoterapi (1500 mg, i.v.
hver 4. uge).



Investigator kunne vaelge mellem forskellige kemoterapiregimer afhaengigt af
tumorhistologi. For patienter med planocellulzert karcinom var mulighederne carboplatin
(AUC 6) kombineret med paclitaxel (200 mg/m?) pa dag 1 i < 4 serier af 3 ugers varighed
eller cisplatin (75 mg/m?) kombineret med gemcitabin (1250 mg/m?) pd dag 1 og 8i<4
serier af 3 ugers varighed. For patienter som ikke talte cisplatin kunne carboplatin
kombineret med gemcitabin anvendes. For patienter med ikke-planocellulzert karcinom
var mulighederne enten cisplatin (75 mg/m?) eller carboplatin (AUC) i kombination med
pemetrexed (500 mg/m?) pa dag 1 i < 4 serier af 3 ugers varighed.

Medicinradets vurdering af intervention

| dansk klinisk praksis anvendes overvejende cis-/carboplatin kombineret med vinorelbin.
Der er ikke evidens for, at effekten af kemoterapiregimerne i AEGEAN er signifikant
forskellig fra cis-/carboplatin kombineret med vinorelbin, hvad angar (neo)adjuverende
behandling af NSCLC (herunder baseret pad meta-analyser [29] og internationale
guidelines [20]). Det er ikke kritisk for vurderingen, at patienterne i AEGEAN modtager
andre kemoterapiregimer, end det der anvendes som standard i Danmark.

2.3.3 Komparator

2.3.3.1 PICO 1 - Perioperativ durvalumab + SoC versus SoC

| dansk klinisk praksis er standarden (neo)adjuverende behandling med cis-/carboplatin
kombineret med vinorelbin. Neoadjuverende kemoterapi kan kombineres med
nivolumab for patienter med PD-L1 > 1 % (PICO 2) mens patienter med PD-L1 > 50 %
efter adjuverende kemoterapi tilbydes op til et ars adjuverende behandling med
atezolizumab. En stor andel patienter med sygdom i stadie llIA/B tilbydes
kemoradioterapi i dansk klinisk praksis med mulighed for efterfglgende adjuverende
durvalumab hos patienter med PD-L1 > 1 % [5-7].

Komparatoren i AEGEAN og i ansggningen bestar af fire serier neoadjuverende
kemoterapi der er ens i interventions- og komparatorarmen (se 2.3.2) og er dermed
forskellig fra standardbehandlingen i dansk klinisk praksis. De vaesentligste forskelle
gennemgas i Tabel 5 nedenfor.

Tabel 5. Forskelle mellem ansggningens komparator for PICO 1 og dansk klinisk praksis

Dansk praksis Ansggning (og Medicinradets vurdering

AEGEAN)

Timing af Oftest adjuverende Neoadjuverende Behandlingerne betragtes

kemoterapi behandling behandling generelt som ligeveerdige (se

afsnit 1.4).

Type af Cis-/carboplatin + Cisplatin/carboplatin  Regimerne betragtes som

kemoterapi vinorelbin + pemetrexed, ligeveerdige (se afsnit 1.4 og
paclitaxel eller 2.3.2).

gemcitabin (se 2.2.1)
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Dansk praksis Ansggning (og Medicinradets vurdering
AEGEAN)
Adjuverende Patienter med RO, PD-  Der sammenlignes Manglen pa en sammenligning
atezolizumab L1 > 50 % uden recidiv.  alene med med adjuverende atezolizumab er
efter adjuverende neoadjuverende problematisk, men vaesentlige
kemoterapi kan fa kemoterapi designforskelle pa AEGEAN og
adjuverende IMpower010 [30], umuligggr
atezolizumab dette (se Medicinradets vurdering

af komparator, nedenfor).

Behandling af En stor andel patienter  Der indgar en stor Det betyder sandsynligvis, at
stadie IlI- med stadie lll-sygdom  andel ptt. med IlIA/ AEGEAN overestimerer effekten
sygdom tilbydes I11B, herunder med relativt til forventelig effekt ved
kemoradioterapi [5-7]) N2-sygdom, som i ibrugtagning i dansk praksis (se
Danmark ville fa afsnit 2.3.1)

kemoradioterapi

Medicinradets vurdering af komparator — PICO 1

Som anfgrt ovenfor er der forskelle mellem komparatoren i ansggningen og dansk klinisk
praksis. Hvad angar den manglende inklusion af adjuverende atezolizumab som
komparator, er der vaesentlige designforskelle mellem AEGEAN og IMpower010 (der
undersggte effekten af adjuverende atezolizumab i NSCLC), som betyder, at det ikke er
muligt at foretage en indirekte sammenligning mellem hhv. perioperativ durvalumab +
SoC (AEGEAN) og adjuverende kemoterapi efterfulgt af adjuverende atezolizumab
(IMpower010). Som konsekvens er det ikke muligt at vurdere, om perioperativ
durvalumab + SoC er en bedre, tilsvarende eller ringere behandling end adjuverende
kemoterapi efterfulgt af adjuverende atezolizumab for patienter med PD-L1 > 50 %.

Dertil kommer forskellen i behandling af IlIA- og IlIB-sygdom (TNM v. 8), som forventeligt
betyder, at AEGEAN overestimerer effekten relativt til dansk klinisk praksis (se afsnit
2.3.1). Forskelle, hvad angar timingen af kemoterapi (prae- versus postoperativ) og typen
af platinbaseret kemoterapi (cis/carboplatin + vinorelbin overfor cisplatin + pemetrexed
eller gemcitabin), er sandsynligvis af begraenset betydning for vurderingen hver for sig.
De samlede forskelle mellem AEGEAN’s design, herunder komparator samt population
og den danske kliniske kontekst sveekker dog resultaternes overfgrbarhed hertil.

2.3.3.2  PICO 2 - Perioperativ durvalumab + SoC versus neoadjuverende nivolumab +

SoC

For PICO 2 er komparatoren neoadjuverende nivolumab + SoC. Komparatoren er baseret
pa interventionsarmen i CheckMate-816, som udggres af praeoperativ behandling med
360 mg nivolumab i.v. i kombination med platinbaseret kemoterapi hver 3. uge i 3 serier.
Kemoterapiregimet bestod af cis-/carboplatin kombineret med enten docetaxel,
gemcitabin, paclitaxel, pemetrexed eller vinorelbin. De neoadjuverende
kemoterapiregimer, der anvendes i Checkmate-816, gives i doser, der svarer til dansk
klinisk praksis.
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Ca. 72 % af patienterne i Checkmate-816 modtog et kemoterapiregime baseret pa
cisplatin fremfor carboplatin. Modsat fik 73 % af patienterne i AEGEAN et
kemoterapiregime baseret pa carboplatin.

Medicinradets vurdering af komparator — PICO 2

Der er ikke evidens for, at effekten af kemoterapiregimerne i Checkmate-816 er
signifikant forskellige fra cis-/carboplatin kombineret med vinorelbin (dansk praksis) ved
NSCLC, herunder baseret pa meta-analyser [29] og internationale guidelines [20].

Markant flere patienter i Checkmate-816 fik cisplatinbaseret behandling sammenlignet
med i AEGEAN, og denne forskel er afggrende for den vaegtning der foretages i MAIC-
analysen. Ofte udggr cisplatin fremfor carboplatin fgrstevalg til de patienter som er i
bedst helbredstilstand. Det er dog muligt, at forskellen mellem studierne alene skyldes
faerre muligheder for at vaelge et carboplatinbaseret regime i Checkmate-816, hvor
andre regimer end carboplatin + paclitaxel kraevede tilladelse fra studiets monitor. Det er
uklart om dette har betydning for effekten af tillaeg af immunterapi i form af hhv.
neoadjuverende nivolumab og perioperativ durvalumab.

2.3.4  Effektmal
Virksomheden har indsendt data for EFS, pCR, OS og HRQoL.
Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har inkluderet data for EFS, pCR, OS og HRQoL og anser effektmalene som
daekkende for evalueringen.

2.4 Sammenligning af effekt
2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

2.4.1.1 PICO 1 - Perioperativ durvalumab + SoC versus SoC

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har anvendt den direkte sammenligning mellem perioperativ durvalumab + SoC
versus SoC alene fra AEGEAN.

EFS og OS er undersggt ved Kaplan-Meier-estimatoren, og hazard ratioer (HR) med
tilhgrende 95 % konfidensinterval er estimeret i stratificerede Cox proportional hazards-
modeller.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Den direkte sammenligning i AEGEAN og de anvendte analysemetoder kan ligge til grund
for vurderingen.
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2.4.1.2 PICO 2 - Perioperativ durvalumab + SoC versus neoadjuverende nivolumab +

SoC

Ansggers analysemetoder

Ansgger har udfgrt en forankret MAIC-analyse mhp. at sammenligne perioperativ
durvalumab + SoC versus neoadjuverende nivolumab + SoC. Denne indirekte
sammenligning baserer sig pa data fra AEGEAN og Checkmate-816, der begge har
neoadjuverende kemoterapi som kontrolbehandling (se Figur 2). Modsat blot at
sammenholde effektestimater kvalitativt tilstreebes det med MAIC-analysen at justere
for forskelle mellem AEGEAN og Checkmate-816 i studiepopulationernes
effektmodificerende variable. Dette ggres ved at vaegte patienterne i AEGEAN, hvor der
forelaegger individuelle patientdata, sa deres effektmodificerende karakteristika i hgjere
grad tilsvarer populationen i Checkmate-816. | MAIC-analysen kan der derfor kun
justeres for variabler, der er afrapporteret i begge studier og er opgjort pa
sammenlignelig vis.

Analysen er kun foretaget for EFS. For OS, pCR, sikkerhed og HRQoL sammenlignes
resultaterne fra de to studier uden justering da ansgger har valgt ikke at inkludere disse
effektmal i MAIC-analysen.

Analysen er udfgrt bade med mITT fra AEGEAN og ITT fra Checkmate-816 samt
afgraenset til patientpopulationen med PD-L1 ekspression > 1 %, dvs. den subgruppe af
patienter som er kandidater til neoadjuverende nivolumab jf. EMAs indikation.

| Forankret MAIC-analyse |

AEGEAN Checkmate-816

Neoadjuverende nivolumab +
platinbaseret kemoterapi

Neoadjuverende durvalumab
+ platinbaseret kemoterapi
og adjuverende durvalumab

Neoadjuverende platinbaseret
kemoterapi

Figur 2. Netveaerk for indirekte sammenligning af perioperativ durvalumab + SoC versus

neoadjuverende nivolumab + SoC

| Bilag 7.6 ses patientkarakteristika fgr og efter vaegtning for MAIC hovedanalysen, hvor
der matches pa fglgende patientkarakteristika: sygdomsstadie, PD-L1-niveau, histologi,
region (asien vs. ikke-asien), kgn, rygehistorik og planlagt kemoterapiregime (cisplatin vs.
carboplatin). Det bemaerkes, at performance status samt alder ikke er identificeret som
effektmodificerende variabler, og at forskellen mellem studiepopulationerne gges pa
disse parametre som fglge af vaegtningen. | MAIC-analysen bliver den effektive
stikprgvestgrrelse for AEGEAN reduceret fra N = 740 i mITT-population til -

Der henvises til den uddybende beskrivelse af MAIC-analysen i ansggningens appendiks
C.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

AEGEAN og CheckMate-816 er begge internationale, multicenter, randomiserede fase IlI-
studier, som inkluderer patienter med NSCLC, der er vurderet egnet til resektion og
forudgaende neoadjuverende kemoterapi.

Der er dog ogsa forskelle mellem de to studier:

¢ AEGEAN er et dobbelt-blindet studie, mens Checkmate-816 er ublindet. Isaer for
effektmal som helt eller delvist evalueres subjektivt, fx helbredsrelateret livskvalitet,
er der mindre risiko for bias i et dobbelt-blindet design.

* | AEGEAN gives den neoadjuverende behandling (cisplatinbaseret kemoterapi +/-
durvalumab) i op til fire serier, mens den neoadjuverende behandling i Checkmate-
816 (cis-/carboplatinbaseret kemoterapi +/- nivolumab) kun administreres i op til 3
serier, hvilket sandsynligvis medfgrer, at tiden fra randomisering til kirurgi
gennemsnitligt er leengere i AEGEAN end i Checkmate-816.

* | AEGEAN blev ca. 73 % og 27 % allokeret til hhv. et carboplatin- og cisplatinbaseret
regime. | Checkmate-816 fik ca. 31 % og 69 % hhv. carboplatin- og cisplatinbaseret
regime.

-. Det er uklart hvordan dette pavirker analysens resultat, men det driver
sandsynligvis en del af den forskel der ses mellem de justerede og ujusterede

resultater.

e For de effektmal som sammenlignes uden justering — alle undtagen EFS — er der
risiko for bias som fglge af forskelle i patientkarakteristika, herunder pa
effektmodificerende variable (se afsnit 2.3.1). Ujusteret sammenligning
underestimerer sandsynligvis effekten af perioperativ durvalumab overfor
neoadjuverende nivolumab grundet forskelle pa patientkarakteristika og i mindre
grad studiedesign.

Medicinradet vurderer, at MAIC-analysen er anvendelig, men bemaerker at isaer fravaeret
af effektmalet overlevelse i analysen er en vaesentlig svaghed. Der er usikkerhed ved
bade ved MAIC-analysen og ved de ujusterede sammenligninger.

2.4.2 PICO 1 - Perioperativ durvalumab + SoC versus SoC (AEGEAN)

2.4.2.1 EFS (event-free survival)

EFS defineres som tid fra randomisering til fgrste dokumenteret sygdomsprogression fgr
kirurgi (som forhindrer resektion), recidiv efter kirurgi eller dgd uanset arsag.

I mITT-populationen i AEGEAN ved 25,6 mdrs. median opfglgning var der indtruffet i alt
124 events i interventionsarmen (N = 366) sammenlignet med 165 i komparatorarmen (N
= 374). Median EFS for perioperativ durvalumab + SoC var ikke naet (IN) [95% ClI: 42,3;
IN], mens median EFS for SoC-armen var 30,0 mdr. [95 % ClI: 20,6; IN]. HR for EFS var 0,69
[95 % CI: 0,55; 0,88] (Figur 3) for intervention vs. komparator.
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Figur 3. Resultater for EFS i AEGEAN (mITT-population). Bla = perioperativ durvalumab + SoC ('D
arm’); Orange = Placebo + SoC ('"PBO’)

Der var overordnet konsistent effekt pa EFS pa tvaers af subgrupper (se bilag 7.4 og 7.5).

Medicinradets vurdering af EFS

Perioperativ durvalumab + SoC reducerer risikoen for progression (fgr kirurgi), recidiv
eller dgd uanset arsag sammenlignet med SoC (neoadjuverende kemoterapi) alene. Der
er vaesentlige usikkerheder ift. overfgrbarheden af resultaterne herunder:

e atstudiepopulationen i AEGEAN pa nogle vaesentlige parametre afviger fra den
danske patientpopulation (se afsnit 2.3.1), bl.a. fordi en andel af patienterne med
stadie lll-sygdom i Danmark ville fa tilbudt kemoradioterapi fremfor kirurgi.
Patienterne i AEGEAN har gennemsnitligt bedre performance status og har
gennemsnitligt mere avanceret sygdom end den del af patientgruppen i Danmark
som behandles med (neo)adjuverende terapi og kirurgi.

e at danske patienter med PD-L1 > 50 % som far adjuverende kemoterapi ogsa tilbydes
atezolizumab som adjuverende behandling.

Det er mest sandsynligt, at disse usikkerheder vil resultere i en mindre effekt af tilleeg af
durvalumab pa EFS ved ibrugtagning i dansk klinisk praksis.

2.4.2.2 Overlevelse

Ved 33,6 maneders median opfglgning var der indtruffet i alt 121 (33,1 %) dgdsfald i
interventionsarmen sammenlignet med 140 (37,4 %) i komparatorarmen. Median OS var
ikke naet for perioperativ durvalumab + SoC og var 53,2 mdr. [95 % Cl: 44,3; IN] for
kemoterapi. HR for OS var 0,89 [95 %: 0,70; 1,14] (Figur 4) for intervention vs.
komparator.
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Figur 4. Resultater for OS i AEGEAN (mITT-population). Bla = perioperativ durvalumab + SoC ('D
arm’); Orange = Placebo + SoC ('PBO’)

Medicinradets vurdering af OS

Ved seneste interimanalyse er ca. - af patienterne i AEGEAN dgde. Der er ikke
statistisk signifikant forskel pa overlevelse mellem patienterne randomiseret til
durvalumab og patienterne randomiseret til placebo.

Der geelder de samme usikkerheder for OS som for EFS (afsnit 2.4.2.1). De primaere
usikkerheder vedrgrende overfgrbarheden af resultater skyldes forskelle i
studiepopulationen sammenlignet med den forventede danske patientpopulation ved
evt. ibrugtagning (afsnit 2.3), herunder at en del af studiepopulationen ikke ville blive
betragtet som kandidater til kirurgi i dansk klinisk praksis. Derudover er data for
overlevelse usikre fordi opfglgningstiden er kort relativt til prognose (data er forholdsvist
umodne).

2.4.2.3 pCR (patologisk komplet respons)

Patologisk komplet respons (pCR) defineres ved komplet tumorsvind vurderet pa
operationspraeparatet.

I alt 17,2 % af patienterne behandlet med perioperativ durvalumab + SoC opnaede pCR,
sammenlignet med 4,3 % af patienter behandlet med SoC alene.

Medicinradet vurdering af pCR

| AEGEAN gav tillaeg af perioperativ durvalumab til neoadjuverende kemoterapi en
statstisk signifikant ggning i pCR-raten pa 13 %-point [95 % CI: 8,7; 17,6]. Der geelder de
samme usikkerheder for resultaterne vedr. pCR som for EFS (afsnit 2.4.2.1).
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2.4.2.4 Livskvalitet

Fra AEGEAN er der i ansggningen data for helbredsrelaterede livskvalitet malt med
European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ)-C30 samt -LC13. Spgrgeskemaerne blev administreret ved
baseline (inden neoadjuverende behandling) og i uge 3, 6, 9 og 12 samt efter operation
(inden adjuverende behandling) og derpa hver 4. uge under den adjuverende
behandling. | nedenstaende afsnit gennemgas kun data for EORTC QLQ-C30.

24.24.1 EORTC-QLQ-C30

EORTC-QLQ-C30 er et spgrgeskema designet til at male kraeftpatienters fysiske, psykiske
og sociale funktioner samt en raekke specifikke gener ofte associeret med kraeft og/eller
kraeftbehandling. Spgrgeskemaet er sammensat af spgrgsmal, der relaterer sig til
patientens generelle tilstand og formaen samt en raekke symptomspecifikke spgrgsmal.
Desuden afrapporteres en samlet score for helbredsrelateret livskvalitet (‘global health
status’). Resultaterne transformeres til en 0-100-skala.

Der _ responsraterne fra baseline til senere

opfelgningstidspunkter. Ved baseline udfyldte ca. . % af patienterne spgrgeskemaet.

den neoadjuverende behandling til en
responsrate pa ca. - % for resterende opfglgningstidspunkter.
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Figur 5. EORTC QLQ-C30-resultater ‘global health status’ (gennemsnitligt andring fra baseline)
fra AEGEAN baseret pa MMRM-analyse. A: neoadjuverende forlgb; B: neoadjuverende forlgb.

Medicinradets vurdering af EORTC-QLQ-C30
Livskvaliteten malt med EORTC-QLQ-C30 global health status var sammenlignelig for
patienter behandlet med durvalumab + SoC versus SoC alene.

Medicinradet konstaterer, at der ikke er noget, som taler for, at behandling med
perioperativ durvalumab pavirker patienternes livskvalitet negativt i forhold til
behandling med neoadjuverende kemoterapi alene. Der er risiko for selektiv
rapportering af HRQoL, hvis reduktionen i besvarelsesandelen over tid er drevet af
frafald af progredierede patienter eller patienter med bivirkninger. Desuden bemaerkes
det, at den effektive opf@lgningstid er kortere for HRQoL end for EFS og OS.



2.4.3  PICO 2 - Perioperativ durvalumab + SoC versus neoadjuverende nivolumab +

SoC (AEGEAN og Checkmate-816)

Resultaterne Checkmate-816 (ITT og PD-L1 > 1 %) gennemgas kort og sammenholdes
med resultaterne fra AEGEAN. For EFS praesenteres bade resultater fra MAIC-analysen og
ujusterede resultater. For en uddybende beskrivelse af Checkmate-816 henvises der til
Medicinradets vurdering vedr. nivolumab i kombination med kemoterapi til
neoadjuverende behandling af NSCLC [11].

243.1 EFS

Data for EFS fra AEGEAN er beskrevet i afsnit 2.4.2.1. Data for EFS fra Checkmate-816 er
opgjort efter 57,6 maneders median opfglgning i ITT-population [31] og 41,4 maneders
median opfglgning i subgruppen med PD-PD-L1 > 1 % [11,28]. | Tabel 6 ses
opsummerende resultater for EFS fra AEGEAN og Checkmate-816 for ITT-populationen of
subgruppen af patienter med PD-L1 > 1 %.

Tabel 6. Sammenligning af resultater for EFS fra AEGEAN (perioperativ durvalumab) og
Checkmate-816 (neoadjuverende nivolumab)

AEGEAN (mITT) Checkmate-816 (ITT)

Nivolumab + SoC

Durva;:;;:;:l;; SoC ¢ ¢ (N=374) T SoC (N=179)
Median EFS, mdr. IN [42,3; IN] 30,0[20,6;IN]  43,8[30,6;IN] 18,4 [14,0; 26,7]
22;3' hazndelser®, n 124 (33,9) 165 (44,1) 75 (41,9) 101 (56,4)
HR EFS 0,69 [0,55; 0,88] 0,66 [0,49; 0,90]
Justeret indirekte sammenligning — HR EFS -

Ujusteret indirekte sammenligning — HR EFS -

Durvalumab + Nivolumab + SoC

SoC (N=244) SoC (N=249) (N=81} SoC (N=86)

PD-L121%

Median EFS, mdr. [ [ IN [42,4; IN] 26,7 [13,4; IN]
*
:/n)tal haendelser*, n - - 22 (27.2) 39 (45,3)
0
HR EFS [ | 0,49 [0,29; 0,83]
Justeret indirekte sammenligning — HR EFS -
Ujusteret indirekte sammenligning — HR EFS -

IN = Ikke naet. [ ] = 95 % Cl. *Bemaerk de forskellige opfglgningstider; 25,9 mdr. mediant i AEGEAN
sammenlignet med 57,6 og 41,4 mdr. for Checkmate-816 for hhv. alle patienter og subgruppen med PD-L1 > 1
% (i begge tilfeelde er estimatet for opfglgningstid baseret pa ITT-populationen).
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Medicinradets vurdering af EFS

Data indikerer, at der ikke er signifikant forskel i EFS-gevinsten ved tilleeg af perioperativ
durvalumab versus neoadjuverende nivolumab til SoC. Resultatet af den indirekte
sammenligning har et bredt konfidensinterval og er hvad angar subgruppen med PD-PD-
L1 > 1 % baseret pa en forholdsvis lille stikprgve og fa events.

| den indirekte sammenligning er der hvad angar den samlede ITT-population anvendt
estimater fra Checkmate-816, som inkluderer patienter med stadie IB-sygdom (AJCC v.
7). Patienter med IB-sygdom er ikke omfattet af EMAs indikation for neoadjuverende
nivolumab, fordi der ikke var effekt af behandlingen i denne subgruppe. Det kan give en
bias til fordel for perioperativ durvalumab, men eftersom det kun er ca. 5 % af
studiepopulationen i Checkmate-816, som har sygdom i stadie IB, vurderes det at vaere
af begraenset betydning.

2.4.3.2 Overlevelse

Data for OS fra AEGEAN er beskrevet i afsnit 2.4.2.2. Data for OS fra Checkmate-816 er
opgjort efter 68,4 maneders median opfglgning i ITT-population [25] og 41,4 maneders
median opf@lgning i subgruppen med PD-PD-L1 > 1 % [11,28]. | Tabel 7 ses
opsummerende resultater for OS fra AEGEAN og Checkmate-816 for ITT-populationen og
subgruppen af patienter med PD-L1 > 1 %. Ansgger har valgt ikke at inkludere
effektmalet OS i MAIC-analysen.

Tabel 7. Sammenligning af resultater for OS fra AEGEAN (perioperativ durvalumab) og
Checkmate-816 (neoadjuverende nivolumab)

AEGEAN (mITT) Checkmate-816

Nivolumab + SoC

Durvalumab + SoC SoC (N=179)
SoC (N=374 =
(N=366) oC ( ) (N=179)
Median OS, mdr. IN [IN; IN] 53,2 [44,3; IN] IN [IR; IR] 73,7 [47,3; IN]
*
Antal dgdsfald*, n 121 (33,1) 140 (37,4) 63 (35) 81 (45)
(%)

HR OS 0,89 [0,70; 1,14] 0,7210,52; 1,00]
PD-L1>1% Durvalumab + SoC (N=249)  ivolumab+SoC o .\ g6)
e SoC (N=244) - (N=81) -
Median OS, mdr. [ ] [ IN [IN; IN] IN [IN; IN]

*
?;)tal dgdsfald*, n - - 13 (16) 29(33,7)
(]

HR OS [ ] 0,43 [0,22; 0,83]

IN = Ikke naet. [ ] = 95 % Cl. *Bemaerk de forskellige opfglgningstider; 33,6 mdr. mediant i AEGEAN
sammenlignet med 68 og 41,4 mdr. for Checkmate-816 for hhv. alle patienter og subgruppen med PD-L12>1 %
(i begge tilfeelde er estimatet for opfglgningstid baseret pa ITT-populationen).
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Medicinradets vurdering af OS

OS er ikke inkluderet i MAIC-analysen, men det bemaerkes, at der bade for ITT-
populationen og subgruppen med PD-L1 > 1 % er statistisk signifikant effekt af
neoadjuverende nivolumab sammenlignet med SoC, mens resultaterne for perioperativ
durvalumab ikke er statistisk signifikante sammenlignet med SoC. Resultaterne skal dog
ses i lyset af markant laengere opfglgningstid i Checkmate-816. Der er ikke noget, som
indikerer, at det laengere perioperative behandlingsforlgb med durvalumab er mere
effektiv end den kortere behandling med neoadjuverende nivolumab, hvad angar
overlevelse.

2.43.3 pCR

Ansgger har ikke indsendt resultater vedr. pCR-rate for den relevante subpopulation
med PD-L1 2 1 %. | Tabel 8 nedenfor ses pCR-raterne for ITT-populationerne i hhv.
AEGEAN og Checkmate-816.

Tabel 8. pCR-rate i AEGEAN og Checkmate-816

AEGEAN CheckMate-816

Effektmal Durvalumab + SoC  SoC (N = 400) Neoadj. nivolumab + SoC
(N =397) SoC (N = 179) (N =179)
pCR-rate, % 17,2 4,3 24,0 [18,0; 31,0] 2,2 [0,6; 5,6]
Forskel 13 %-point 21,6 %-point

Medicinradets vurdering af pCR

Medicinradet konstaterer, at tillaeg af bdde neoadjuverende nivolumab og durvalumab
gger pCR-raten. Tilleg af neoadjuverende nivolumab giver en numerisk stgrre pCR-
gevinst end durvalumab.

2.4.3.4 Livskvalitet

For resultater vedrgrende livskvalitet fra AEGEAN henvises der til gennemgangen i afsnit
2.4.3.4.

| Checkmate-816 blev patienternes helbredsrelaterede livskvalitet malt med EQ-5D-3L.
Spgrgeskemaerne blev administreret ved baseline, ved dag 1 i hver cyklus af den
neoadjuverende behandling (umiddelbart fgr administration) og ca. 30 og 70 dage efter
sidste administration af neoadjuverende, typisk hhv. fgr og efter operation.
Efterfglgende blev spgrgeskemaet administreret ca. hver 3. maned (livskvalitetsdata fra
denne fase af studiet er ikke indsendt).

Side 35/52



Side 36/52

Der ses et mindre fald i responsraterne for EQ-5D-3L fra baseline til senere
opfelgningstidspunkter. Ved baseline udfyldte ca. 95 % af patienterne spgrgeskemaet.
Dette faldt moderat efter endt neoadjuverende behandling til en responsrate pa ca. 80-
90 % for resterende opfglgningstidspunkter. Data stammer fra udtraek fra oktober 2021,
hvor median opfglgning for ITT-populationen var 29,5 maneder.

2.4.3.41 EQ-VAS

EQ-5D-3L er et generisk spgrgeskema vedr. helbredsrelateret livskvalitet, som evaluerer
patientens selvrapporterede tilstand inden for domanerne bevaegelighed, personlig
pleje, seedvanlige aktiviteter samt smerte/ubehag og angst/depression. EQ-5D-3L-
spprgeskemaet indeholder en visuel analog skala (EQ-VAS), der giver et aggregeret
estimat for patientens selvrapporterede helbredstilstand pa en skala fra 0 til 100 (0 og
100 er hhv. det veerst og det bedst taenkelige helbred). | ansggningens gennemgang af
klinisk effekt og sikkerhed praesenteres malinger fra EQ-VAS.

| Figur 5 og Figur 7 nedenfor ses resultater for livskvalitet opgjort med EQ-VAS fra
CheckMate-816. Data er fra Medicinradets vurdering vedr. nivolumab i kombination med
kemoterapi til neoadjuverende behandling af NSCLC [11].

B NIVO + chemo

100 Chemo
= = UK Population norm (82.8)"
90 4 — - Lung cancer norm (68)

2 -

Mean (95% Cl) score
3
il

Baseline am am Post-neocadjuvant V1
(week 4) (week 7)

(n=179) 169 168 152 156

= 1/0 oY 42 140

Figur 6. EQ-VAS-resultater fra CheckMate-816 fgr kirurgi (ITT-population). Det bemaerkes, at den
referencevaerdi, der angives for lungekraeftpatienter i Storbritannien, geelder for patienter med
fremskreden sygdom (ikke tidlig NSCLC).
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Figur 7. EQ-VAS-resultater fra CheckMate-816 fgr og efter kirurgi (kun patienter, som
gennemfgrte kirurgi). Det bemaerkes, at den referenceveerdi, der angives for lungekraeftpatienter i

Storbritannien, gaelder for patienter med fremskreden sygdom (ikke tidlig NSCLC).

Medicinradets vurdering af livskvalitet
Livskvalitet malt i Checkmate-816 vha. EQ-VAS var stabil og sammenlignelig for patienter
behandlet med nivolumab + SoC sammenlignet med SoC alene.

Ved samlet betragtning af resultaterne fra Checkmate-816 og AEGEAN (afsnit 2.4.3.4) er
der ikke noget, som taler for, at behandling med nivolumab + SoC eller perioperativ
durvalumab + SoC pavirker patienternes livskvalitet anderledes set i forhold til SoC alene.
Der er heller ikke noget, som tyder pa, at nivolumab + SoC og perioperativ durvalumab +
SoC er forskellige, hvad angar effekt pa helbredsrelateret livskvalitet.

2.5 Sikkerhed

2.5.1 PICO 1 - Perioperativ durvalumab + SoC versus Soc

| AEGEAN er data for ugnskede handelser kategoriseret jf. Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA). Gradering af haendelser blev foretaget af investigator, jf.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Ansgger har foretaget sammenligning af sikkerhed for patientpopulationen bestaende af
patienter, der har modtaget mindst én dosis af intervention eller komparator.

2.5.1.1 Samlede estimater for sikkerhed

Tabel 9 nedenfor viser forekomsten af ugnskede haendelser, alvorlige ugnskede
hzaendelser, ugnskede haendelser grad > 3 og haendelser, der medfgrte
behandlingsophgr.



Tabel 9. Aggregerede estimater vedr. sikkerhed fra AEGEAN

Durvalumab + SoC
Kategori, ugnskede handelser (N = 401)

SoC (N =398) Forskel

uanset arsag

n (%) n (%)

Alle

Medfgrte behandlingsophgr

Grad >3

Alvorlige

Sikkerhedpopulationerne inkluderede alle patienter, som modtog mindst en administration af interventionen.

2.5.1.2 Fordeling af handelsestyper

| Tabel 10 nedenfor vises de behandlingsrelaterede ugnskede haendelser, som forekom
hos > 10 % af patienterne i enten interventions- eller komparatorarmen (uanset grad).

Tabel 10. Typer ugnskede handelser

Durvalumab + SoC

Hzendelse, n (%) (N =401) > (N-= %)
Alle Grad 3-4 Alle Grad 3-4
Anaemi 136 (33,9) 26 (6,5) 126 (31,7) 26 (6,5)
Kvalme 101 (25,2) 1(0,2) 115 (28,9) 1(0,3)
Forstoppelse 100 (24,9) 1(0,2) 84 (21,1) 0
Nedsat appetit 73 (18,2) 1(0,2) 70 (17,6) 1(0,3)
Alopeci 69 (17,2) 0 63 (15,8) 1(0,3)
Neutropeni 68 (17,0) 36 (9,0) 71(17,8) 38(9,5)
Nedsat antal neutrofile 64 (16,0) 39(9,7) 57 (14,3) 43 (10,8)
Udslaet 56 (14,0) 2(0,5) 34 (8,5) 1(0,3)
Diarré 52 (13,0) 3(0,7) 49 (12,3) 3(0,8)
Udmattelse 52 (13,0) 0 46 (11,6) 1(0,3)
Asteni 50 (12,5) 0 54 (13,6) 5(1,3)
Kige 47 (11,7) 1(0,2) 22 (5,5) 0
Opkast 45 (11,2) 3(0,7) 42 (10,6) 4(1,0)
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Durvalumab + SoC

N = 401 SoC (N = 398)
Hzendelse, n (%) (N =401)

Alle Grad 3-4 Alle Grad 3-4
COoVID-19 45 (11,2) 1(0,2) 35 (8,8) 3(0,8)
Procedure-relaterede smerter 44 (11,0) 1(0,2) 48 (12,1) 2(0,5)
Sevnlgshed 41 (10,2) 0 46 (11,6) 0

Der vises ugnskede haendelser uanset arsag, som forekom hos > 10 % af patienterne uanset grad samt
tilsvarende grad 3-4 ugnskede handelser i enten interventions- eller komparatorarmen. Data er fra [9] og
inkluderer alle patienter, som har modtaget mindst en administration af intervention eller komparator.

Grad > 3 formodede immunmedierede ugnskede haendelser forekom hos 4,5 % ved
behandling med durvalumab + SoC og hos 2,5 % ved behandling med SoC. Pneumonitis
var den hyppigste immunmedierede ugnskede handelse kategoriseret som alvorlig og
forekom hos 2,7 % ved behandling med durvalumab + SoC og 0,8 % ved behandling med
SoC [24].

| Tabel 11 nedenfor ses immunrelaterede ugnskede haendelser som forekom hos mindst
1 % af patienterne i en af studiets arme. Data er fra [9].

Tabel 11. Immunrelaterede haendelser i AEGEAN

immunrelaterede Durvalumab Durvalumab SoC SoC
(N =401) (N =401) (N =398) (N =398)
hzaendelser, n (%)
Enhver grad Grad 3-4 Enhver grad Grad 3-4
Alle haendelser 95 (23,7) 17 (4,2) 37(9,3) 10 (2,5)
Hypothyreose 37(9,2) 0 9(2,3) 0
Dermatitis/udsleet 22 (5,5) 2(0,5) 7(1,8) 1(0,3)
Pneumonitis 15 (3,7) 5(1,2) 7(1,8) 4(1,0)
Hepatisk
epatiske 13(3,2) 8(2,0) 3(0,8) 1(0,3)
haendelser
Hyperthyreose 7(1,7) 0 4(1,0) 0
Diarré/colitis 3(0,7) 0 5(1,3) 3(0,8)

Data inkluderer alle patienter, som har modtaget mindst en administration af intervention eller komparator.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Tilleeg af perioperativ durvalumab til SoC gger andelen af alvorlige ugnskede haendelser
og haendelser der medfgrer behandlingsophgr. Andelen af grad 2 3 var ikke vaesentlig
hgjere end ved behandling med SoC.
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Den stgrre andel af alvorlige ugnskede haendelser, herunder potentiel langvarige eller
kroniske bivirkninger, er vaesentlig i kontekst af en tillaegsbehandling til en
patientgruppe, hvor 30-35 % af patienterne forventes at vaere kurerede for deres
kraeftsygdom efter resektion og adjuverende eller neoadjuverende kemoterapi.

Medicinradet noterer sig, at CHMP i EPAR fremhaver, at bivirkningerne ved durvalumab
i AEGEAN er konsistente med resultaterne fra de samlede sikkerhedsdataszet for
durvalumab (N = 4045), samt at der ikke er identificeret nogen nye sikkerhedssignaler i
forbindelse med AEGEAN [24]. Der er i Danmark stor klinisk erfaring med handtering af
ugnskede haendelser relateret til behandling med checkpointheemmere.

2.5.2  PICO 2 - Perioperativ durvalumab + neoadjuverende kemoterapi versus
neoadjuverende nivolumab + kemoterapi
Tabel 11 nedenfor viser forekomsten af ugnskede haendelser, alvorlige ugnskede

haendelser, ugnskede haendelser grad > 3 og handelser, der medfgrte behandlingsophgr
i bade AEGEAN og Checkmate-816.

Tabel 12. Aggregerede estimater vedr. sikkerhed fra AEGEAN og Checkmate-816

AEGEAN Checkmate-816
i D | b
ﬁategolr e urvi:g‘ = Soc(N=39g)  Nwolumab+ o - 176)
2ndelser uanset arsag = SoC (N - 176) =
(N =401)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alle [ | 163 (92,6) 171 (97,2)
Medfgrte behandlingsophgr - 18 (10,2) 20 (11,4)
Grad >3 [ ] 72 (40,9) 77 (43,8)
Alvorlige haendelser - 30(17,0) 24 (13,6)

For begge studier inkluderer oversigten alle patienter, som har modtaget mindst en administration af
intervention eller komparator.

Typerne af ugnskede haendelser fremgar af Tabel 10 for AEGEAN og Tabel 10 i
Medicinradets anbefaling vedr. neoadjuverende nivolumab [11] for Checkmate-816.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Der ses hgjere rater af alvorlige og grad > 3 handelser samt handelser der medfgrte
behandlingsophgr i AEGEAN end i Checkmate-816 bade ved sammenligning af
interventions- og komparatorarmene. Resultaterne for sikkerhed skal ses i lyset af, at
behandlingerne samlet pagar over 1 ar i AEGEAN mod blot 9 ugers behandling i
Checkmate-816. Modsat i AEGEAN, hvor tillaeg af durvalumab er forbundet med en
stigning i frekvensen af alvorlige ugnskede haendelser overfor SoC, er der i Checkmate-
816 ikke vaesentlige sikkerhedsmaessige forskelle mellem neoadjuverende nivolumab +
SoC versus SoC alene. Det forekommer sandsynligt, at det laengere behandlingsforlgb
med perioperativ durvalumab (op til 12 ugers neoadjuverende behandling og op til 1 ars
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adjuverende behandling) er forbundet med flere bivirkninger end den kortere
behandling med neoadjuverende nivolumab (9 ugers neoadjuverende behandling).

3. Usikkerheder

PICO 1 - Perioperativ durvalumab + SoC versus SoC

Intervention- og komparator-populationerne i AEGEAN er balancerede. Sammenlignelige

andele — og > 99 % af patienterne i de to grupper — modtog den behandling, de blev

randomiseret til. Andelen af patienter, der gennemfgrte den neoadjuverende behandling

og resektion, var ogsa sammenlignelig pa tvaers af de to grupper. Der er dog flere
vaesentlige usikkerheder vedrgrende den eksterne validitet af AEGEANSs resultater, som
gennemgas nedenfor.

En del af de patienter, som far recidiv, vil overga til fgrstelinjebehandling for
uhelbredelig sygdom. Her vil patienterne jf. aktuel praksis i Danmark fa tiloudt
behandling med kemoterapi + immunterapi eller immunterapi som
enkeltstofbehandling. Medicinradet vurderer, at der er begraenset evidens for
genbehandling med immunterapi, og at det er sandsynligt, at effekten af
immunterapi vil veere mindre hos patienter ved eventuel genbehandling [32,33]. |
AEGEAN fik patienter i kontrolarmen hyppigere immunterapi som efterfglgende
systemisk behandling end patienter i interventionsarmen (hhv. ca. - Vs. ca. -
ud af dem, som efterfglgende fik systemisk behandling [se Bilag 7.6]). Medicinradet
bemaerker, at andelen af patienter i kontrolarmen, som efterfglgende far
immunterapi, forekommer lidt lav sammenlignet med nuvaerende dansk praksis.

Pa en raekke parametre adskiller studiepopulationen i AEGEAN sig fra den danske
patientpopulation, herunder hvad angar kgn og performance status og fordeling af
sygdomsstadier (se afsnit 2.3). Ca. 70 % af patienterne i AEGEAN har sygdom i stadie
IlIA eller 11IB, hvoraf en forventeligt stor andel ikke vil blive betragtet som kandidater
til kirurgi i dansk klinisk praksis. Dette betyder sandsynligvis, at den relative effekt af
perioperativ durvalumab overestimeres sammenlignet med dansk praksis, hvor kun
en mindre andel af patienter med stadie I1IA/B (og kun fa patienter med fx N2-
sygdom) vil fa foretaget definitiv kirurgi jf. geeldende retningslinjer [5—7]. AEGEAN
belyser ikke, om perioperativ durvalumab + kemoterapi og kirurgi er en bedre
behandling end konkomitant kemoradioterapi + adjuverende durvalumab for fx
subgruppen af patienter med stadie I1IB (N2).

AEGEANSs studiedesign adskiller sig fra dansk klinisk praksis, hvad angar timingen af
kemoterapi (prae-/perioperativt frem for postoperativt), valg af kemoterapiregimer,
typen af resektion og fravaer af en sammenligning, som inkluderer adjuverende
atezolizumab, der er dansk standardbehandling for patienter med PD-L1 > 50 %. De
tre fgrstnaevnte forskelle er sandsynligvis af mindre betydning, mens fraveeret af en
sammenligning, som inkluderer adjuverende atezolizumab, sandsynligvis bidrager til
at studiet overestimerer effekten af perioperativ durvalumab relativt til dansk
praksis.
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De mange forskelle mellem AEGEAN og dansk praksis, bdde hvad angar studiedesign og
patientpopulation, ggr det vanskeligt at vurdere resultaternes overfgrbarhed (se
beskrivelse i afsnit 2.3). Det er samlet set sandsynligt, at AEGEAN overestimerer effekten
af perioperativ durvalumab relativt til, hvad man ville se ved ibrugtagning i dansk praksis.

PICO 2 - Perioperativ durvalumab + neoadjuverende kemoterapi versus neoadjuverende
nivolumab + kemoterapi

| den indirekte sammenligning er der ikke noget, der tyder pa vasentlige forskelle pa EFS
ved behandling med perioperativ durvalumab + SoC sammenlignet med neoadjuverende
nivolumab + SoC, herunder for subgruppen af patienter med PD-L1 > 1 %. Hvad angar OS
er der i Checkmate-816 bade for ITT-populationen og subgruppen med PD-L1>1 %
statistisk signifikant og klinisk relevant effekt af neoadjuverende nivolumab. | AEGEAN er
der pa nuvaerende tidspunkt ikke vist signifikant effekt af perioperativ durvalumab pa OS.
Numerisk er HR for OS vaesentligt teettere pa 1 i AEGEAN end i Checkmate-816. Det
bemaerkes dog, at opfglgningstiden for OS i Checkmate-816 er over dobbelt sa lang som
for AEGEAN.

Markant flere patienter i Checkmate-816 fik cisplatinbaseret behandling sammenlignet
med i AEGEAN. | MAIC-analysen er platinstof identificeret som en effektmodificerende
variabel og giver anledning til, at carboplatinbehandlede patienter i AEGEAN vaegtes ned
mens cisplatinbehandlede patienter vaegtes op. Det er uklart hvordan dette pavirker
analysens resultat, men det driver sandsynligvis en del af den forskel der ses mellem de
justerede og ujusterede resultater. Ofte udggr cisplatin fremfor carboplatin fgrstevalg til
de patienter som er i bedst helbredstilstand, men det er uklart om variablen reelt er
effektmodificerende. MAIC-analysen inkluderer ikke overlevelse som effektmal, hvilket
udggr en vaesentlig usikkerhed.

Den tilgeengelige evidens indikerer, at der er moderat flere alvorlige bivirkninger og
handelser der medfgrer behandlingsophgr ved den leengerevarende perioperative
behandling med durvalumab sammenlignet med det korte neoadjuverende nivolumab-
regime.
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7. Bilag

7.1  Studiedesign AEGEAN

Study population

Durvalumab 1500 mg IV +
platinum-based CT*
Q3W for 4 cycles

Durvalumab 1500 mg IV

« Treatment-naive
+ ECOGPSOor1

* Resectable NSCLC*
(stage IIA-IIB[N2); AJCC 8" ed)

* Lobectomy, sleeve resection, or
bilobectomy as planned surgery™

« Confirmed PD-L1 statust
* No documented EGFR/ALK

Q4W for 12 cycles

Randomization stratified by:
* Disease stage (Il vs Iil)
* PD-L1 expression (21% vs <1%)

Placebo IV +
plag;xr?ﬂauf cT 04,\.)':?;.1? c',:m:
/ for 4 cycles

aberrations* randomized
Endpoints: Al efficacy yses performed on a modified lation that lents with doc EGFR/ALK ionst
Primary: Key secondary:
* pCR by central lab (per IASLC 2020") * MPR by central lab (per IASLC 2020")
+ EFS using BICR (per RECIST v1.1) + DFS using BICR (per RECIST v1.1)

« 0OS

7.2 Studiedesign CheckMate-816

Key Eligibility Criteria
. Nivolumab 360 mg Q3W +
* Newly diagnosed, resectable, stage I1B w 3 N
(2 4 LA NSCLG (per TNM 7% edition) | N=358 chemotherapy* Q3W (3 cycles) l:t:'gulgloiiuc .
* ECOG PS 0-1 9ing Surgery Optional ollow-up
+ No known sensitizing EGFR mutations el ) adrvent
- hemoth RT
or ALK alterations post-treatment) chemotherapy *
Stratified by stage (IB/1l vs. llIA), Chemotherapy” Q3W (3 cycles)
PD-L1" (21% vs. <1%7), and sex
Primary Endpoints Key Secondary Endpoints Key Exploratory Endpoints Included
* pCR by BIPR * MPR by BIPR * ORR by BICR
+ EFS by BICR «0S = Feasibility of surgery; peri- and
» Time to death or distant metastases post-operative surgery-refated AEs

* Predictive biomarkers (PD-L1, TMB, ctDNA™)

*NCT02998528.

t Determined by the programmed death ligand 1 (PD-L1) IHC 28-8 pharmDx assay (Dako).

* Included patients with PD-L1 expression status not evaluable and indeterminate.

§ Nonsquamous: pemetrexed + cisplatin or paclitaxel + carboplatin; squamous: gemcitabine + cisplatin or paclitaxel + carboplatin.

1 Vinorelbine + cisplatin, docetaxel + cisplatin, gemcitabine + cisplatin (squamous only), pemetrexed + cisplatin (nonsquamous only), or
paclitaxel + carboplatin.

| Postoperative assessments with CT with contrast of the chest including the adrenal glands and CT or MRI of other additional
suspected/known sites of disease. The first tumor assessment should occur 12 weeks (& 7 days) after definitive surgery per RECIST 1.1 and
then should occur every 12 weeks (+ 7 days) for 2 years (104 weeks), then every 6 months (24 weeks + 7 days) for 3 years, and then every
year (52 weeks x 7 days) for 5 years or until disease recurrence or progression confirmed by BICR.

** Performed using tumor-guided personalized circulating tumor DNA (ctDNA) panel (ArcherDX Personalized Cancer Monitoring).

AEs denotes adverse events, ALK anaplastic lymphoma kinase, BICR blinded independent central review, BIPR blinded independent
pathological review, CT computed tomography, ctDNA circulating tumor DNA, ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group performance-
status score, EFS event-free survival, EGFR epidermal growth factor receptor, MPR major pathological response, MRI magnetic resonance
imaging, NSCLC non-small-cell lung cancer, ORR objective response rate, OS overall survival, pCR pathological complete response, Q3W
every 3 weeks, R randomized, RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, RT radiotherapy, TMB tumor mutational burden
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7.3 Subgruppeanalyser fra AEGEAN — EFS (1/2)

Median event-free survival (months) (95% CI)

Durvalumab +  Placebo + SoC Hazard ratio
Subgroup n  SoC (N=366) (N=374) (95% CI)
Modified intent-to-treat 740 NR (42.3,NR ) 30.0(20.6,NR ) 0.69 ( 0.55, 0.88)
Sex
Male 530 NR (41.2,NR ) 25.9(19.8,NR ) 0.66 ( 0.50, 0.88)
Female 210 NR (33.2,NR ) 404 (15.1,NR ) — 0.80 (0.52,1.23)
Age at randomization
<65 years 358 NR (NR ,NR ) 34.4 (19.8,NR ) 0.69 (0.48,0.97)
>=65 years 382 NR (31.9,NR ) 25.9(15.1,NR ) 0.71(0.52,0.97)
PD-L1 expression status at baseline as defined by IXRS
<1% 247 NR (24.7,NR ) 20.6 (14.3,NR ) 0.69 (0.46, 1.02)
>=1% 493 NR (42.3,NR ) 40.4 (24.5,NR ) 0.72 ( 0.53,0.95)
PD-L1 expression status at baseline as defined by source data
<1% 247 NR (24.7,NR ) 20.6 (14.3,NR ) 0.69 (0.46,1.02)
>=1% 493 NR (42.3,NR ) 40.4 (24.5,NR ) 0.72 (0.53,0.95)
PD-L1 expression status at baseline as defined by source data
<50% 524 NR (34.1,NR ) 25.8(15.1,42.6) 0.70 ( 0.54, 0.92)
>=50% 216 NR (41.2,NR ) NR (24.5,NR ) — 0.71(0.44,1.12)
Ll T I T
0.25 0.5 1 2 3
Hazard ratio
Median event-free survival (months) (95% CT)
Duwrvalumab +  Placebo + SoC Hazard ratio
Subgroup n SoC (N=366) (N=374) (95% CI)
PD-L1 expression status at baseline as defined by source data
<1% 247 NR (24.7,NR ) 20.6 (14.3,NR ) { 0.69 ( 0.46, 1.02)
1-49% 277 NR (31.9,NR ) 25.9 (12.3,NR ) 4 0.73 ( 0.50, 1.05)
>=50% 216 NR (41.2,NR ) NR (24.5,NR ) — 0.71(0.44,1.12)
PD-L1 expression status at baseline as defined by source data
<25% 463 NR (36.6,NR ) 25.4 (14.4,40.4) 0.65 ( 0.48, 0.86)
>=25% 277 NR (41.2,NR ) NR (24.5,NR ) — 0.80( 0.53,1.19)
Histology
Squamous 360 NR (41.2,NR ) 40.4 (15.1,NR ) 0.70 ( 0.49, 0.98)
Non-squamous 375 NR (36.6,NR ) 28.6 (19.8, NR ) 0.73 ( 0.53, 1.00)
Disease stage as defined by IXRS
Stage T 210 NR (41.2,NR ) NR (34.4,NR ) - 0.84 ( 0.50, 1.39)
Stage III 530 NR (33.2,NR ) 19.5(12.2, 30.0) 0.66 ( 0.50, 0.85)
Disease stage as defined by source data
Stage I 214 NR (41.2,NR ) NR (34.4,NR ) — 0.82(0.49,1.34)
Stage I 525 NR (36.6,NR ) 19.8 (12.6, 30.0) 0.66 ( 0.51, 0.86)
Stage [IA 338 NR (42.3,NR ) 25.8(11.7,45.0) 0.60 (0.42, 0.84)
Stage [IB 186 36.6 (12.7,NR ) 19.8(11.7,42.6) - 0.81 (0.53, 1.23)
T T T T
0.25 0.5 1 2 3
Hazard ratio
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7.4  Subgruppeanalyser fra AEGEAN — EFS (2/2)

Median event-free survival (months) (95% CI)

Durvalumab +  Placebo + SoC Hazard ratio
Subgroup 0 SoC (N=366) (N=374) (95% CI)
Current 190 NR (33.2,NR ) 204 (B.1,NR ) 0.52(0.32,0.82)
Former 443 NR (41.2,NR ) 30.0 (20.7,NR ) 0.75 ( 0.56, 1.02)
Never 107 NR (13.0,NR ) 34.4 (14.7,NR ) —_ 0.88 (047, 1.61)
Race
Asian 307 NR (42.3,NR ) 25.9 (19.5,NR ) 0.66 ( 0.45, 0.95)
Non-asian 433 NR (33.2,NR ) 311(15.7,NR ) 0.73 (0.54, 0.99)
Region
Asia 305 NR (42.3,NR ) 28.6(19.8,NR ) 0.69 (0.47,1.00)
Europe 281 NR (31.9,NR ) 40.4 (12.6,NR ) 0.68 ( 0.47, 0.99)
North America 8 NR (21.5,NR ) 25.8 (10.0,NR ) — 0.65 (0.29,1.37)
South America 68 33.2(165,NR ) 26.2(7.1,NR ) — 0.86 (0.43,1.77)
ECOG performance status
0 506 NR (42.3,NR ) 31.1(19.5,NR ) 0.66 ( 0.50, 0.88)
1 234 NR (21.8,NR ) 28.6 (189,NR ) —] 0.79 ( 0.52, 1.20)
s E
0.25 0.5 1 2 3
Hazard ratio
Median event-free survival (months) (95% CT)
Durvalumab +  Placebo + SoC Hazard ratio
Subgroup n SoC (N=366) (N=374) (95% CI)
Chemotherapy doublet at baseline [a]
Cisplatin 196 NR (NR ,NR ) 45.0 (13.9,NR ) 0.58 ( 0.35, 0.93)
Carboplatin 544 NR (36.6,NR ) 26.2(20.6,NR ) 0.75 ( 0.57,0.97)
Lymph node station
N2 single station 273 NR (NR ,NR ) 22.8(13.9,42.6) 0.58( 0.39, 0.85)
N2 nulti-station 74 319(93,NR) 122(72,NR) — 0.78 ( 0.40, 1.49)
Post-operative radiation therapy received
Yes 50 17.9(11.4,NR ) 24.5(13.5,NR ) } | 0.85(0.38,1.87)
No 690 NR (42.3,NR ) 31.1(19.8,NR ) 0.70 ( 0.55, 0.89)
T T T T
025 0.5 1 2 3
Hazard ratio
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7.5  Efterfolgende behandling i AEGEAN
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7.6  Baselinekarakteristika for og efter vaegtning — MAIC-
analyse (PICO 2)
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