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

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

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, 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
lzegemiddels 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 16.



http://www.medicinraadet.dk/
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European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
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Human papillomavirus
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Major pathological response

Samlet overlevelse (overall survival)

Patologisk komplet respons

Performance status

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet pembrolizumab som perioperativ behandling i tillaeg til
(kemo)radioterapi til patienter med resektabelt, lokalavanceret planocellulaert karcinom
i hoved- og halsregionen.

Vurderingen omfatter effekt og sikkerhed og tager udgangspunkt i dokumentation
indsendt af laegemiddelvirksomheden MSD Danmark.

MSD Danmark fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa d. 24. oktober 2025.

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

1.2 Hoved- og halskraft

Hvert ar diagnosticeres ca. 1.300 personer i Danmark med hoved- og halskraeft [1].
Hoved- og halskraeft er en samlebetegnelse for kraeftformer, der opstar i de gvre luft- og
spiseveje samt de tilhgrende lymfeknuder, og mere end 90 % af tilfeldene udenfor
spytkirtlerne udggres af planocellulzere karcinomer [2]. | denne vurdering vurderes
behandling til planocellulzere karcinomer i specifikt oropharynx (midten af svaelget — bag
mundhulen), larynx (strube), hypopharynx (nederste del af sveelget - bag struben) og
cavum oris (mundhulen).

Patienter med hoved- og halskraft kan opleve en raekke symptomer, som delvist
afhaenger af tumorens placering, men som ogsa ofte gar igen pa tveers af lokalisationer.
Ved kreeft i svaelget kan patienter opleve sar, som ikke heler, spise- eller synkesmerter,
synkebesvaer samt grepine og hgrenedsattelse [3]. Derudover kan symptomerne ogsa
omfatte havede lymfeknuder pa halsen og uforklarlig vedvarende (> 14 dage) haeshed
samt en generel pdvirkning af stemmestyrken [3]. Ved kraeft i mundhulen kan der
ligeledes opsta sar, som ikke heler, og haevede lymfeknuder pa halsen samt Igse taender,
knuder og blgdning i mundhulen [4]. Patienterne kan desuden have problemer med at
spise, og smerter kan strale til keeben eller gret [4]. Ved kraeft i struben oplever
patienterne ogsa ofte haeshed og generel pavirkning af stemmestyrken [5]. Derudover
kan de have knuder pa halsen, halssmerter, synkebesvzer, grepine, vedvarende hoste
samt vejrtraekningsproblemer [5].
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Ifglge den seneste arsrapport fra Dansk Hoved-Hals Cancer Gruppe (DAHANCA) fra 2024
er 1-arsoverlevelsen blandt patienter med hoved- og halskraeft 88 %, mens 3-
arsoverlevelsen er 69 % [1]. Risikoen for tilbagefald er 10 % et ar efter primaer kurativ
intenderet behandling og 19 % tre ar efter behandling [1]. Ifglge DAHANCASs arsrapport
fra 2022 er andelen af patienter i stadie Ill-IV, der er i live 1 ar efter den primaere
behandling, for kraeft i struben, svaelget og mundhulen hhv. 90 %, 83 % og 78 % [6].
Blandt patienter, der erilive 1 ar efter den primaere behandling, er andelen uden
registreret tilbagefald efter 1 &r hhv. 96 %, 86 % og 78 % [6].

| Danmark er det primaert patienter med kraeft i mundhulen, der behandles med kirurgisk
resektion. Medicinradet vurderer derfor, at der arligt vil vaere cirka 80 patienter, som er
kandidater til perioperativ behandling med pembrolizumab i tillaeg til (kemo)radioterapi.

1.3  Pembrolizumab i kombination med (kemo)radioterapi

Pembrolizumab i komb. med (kemo)radioterapi blev godkendt af Det Europaiske
Leegemiddelagentur (EMA) den 24. oktober 2025 som perioperativ behandling af
resektabelt, lokalavanceret planocellulaert karcinom i hoved- og halsregionen.
Behandlingen omfatter pembrolizumab som monoterapi i den neoadjuverende fase,
derefter kirurgi, efterfulgt af adjuverende behandling med pembrolizumab i kombination
med stralebehandling med eller uden samtidig cisplatin, og afsluttes herefter med
pembrolizumab som monoterapi hos voksne patienter, hvis tumorer udtrykker PD-L1
med en Combined Positive Score (CPS) > 1.

Pembrolizumab (Keytruda) er et antistof, der binder til PD-1 receptoren pa
immuncellerne og blokerer interaktionen med PD-L1 og PD-L2 pa krzeftcellerne.
Pembrolizumab er en checkpoint-haemmer (PD-1 ha&ammer).

Behandlingen med pembrolizumab gives intravengst (i.v.). Ved neoadjuverende
behandling (praeoperativt) gives pembrolizumab i dosis af 2 mg/kg (dog maksimalt 200
mg per patient) hver tredje uge i to serier. Operationen vil oftest finde sted inden for 2
uger efter neoadjuverende behandling. Ved adjuverende behandling (postoperativt)
gives pembrolizumab i en dosis af 2 mg/kg i komb. med (kemo)radioterapi hver 3. uge i
tre serier. Omfanget af stralebehandlingen afhanger af patientens risiko for tilbagefald
efter operation. Patienter med lavrisikosygdom (ingen positive resektionsrande og ingen
ekstranodal vaekst) modtager stralebehandling med 2 Gy dagligt i 30 fraktioner (i alt 60
Gy). Patienter med hgjrisikosygdom (positive resektionsrande < 1 mm eller ekstranodal
vaekst) modtager 2 Gy dagligt i 33 fraktioner (i alt 66 Gy) i kombination med cisplatin i en
dosis af 100 mg/m? i.v. Efter tre serier adjuverende behandling fortsaetter behandlingen
med pembrolizumab 2 mg/kg mg hver 3. uge i 12 serier. Behandlingen fortsaettes indtil
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller indtil det planlagte antal
behandlingsserier er gennemfgrt. Pembrolizumab blev i kontrast til ovenstaende
forventede praksis i studiet KEYNOTE-689 administreret som en fast dosis pa 200 mg.
Eftersom der tidligere er fundet konkordans mellem effekten af veegtbaseret og fast
dosering af pembrolizumab pa tvaers af indikationer [7], vurderes forskellen i
doseringsregime ikke at have betydning for effektestimaterne.



EMA har godkendt pembrolizumab til andre indikationer (se evt. produktresumé:
Pembrolizumab | European Medicines Agency (EMA)). | bilag 5.1 ses en oversigt over

hvilke af disse, Medicinradet har vurderet.

1.4 Nuvarende behandling

Lokalavanceret hoved- og halskraeft er karakteriseret ved store tumorer med lokal
invasion og/eller metastaser til regionale lymfeknuder (stadie IlI-VIA) [8]. | Danmark
adskiller behandlingen af lokalavanceret kraeft i mundhulen sig fra behandlingen af
lokalavanceret kraeft i svaelg og strube. Kirurgi er standardbehandlingen ved
lokalavanceret kraeft i mundhulen, efterfulgt af postoperativ stralebehandling [9]. Hos
patienter med hgj risiko for recidiv og god almen tilstand anbefales postoperativ
konkomitant kemoradioterapi med cisplatin. Hgjrisikofaktorer omfatter perinodal
(ekstranodal) tumorvaekst i lymfeknuder eller resektionsafstand < 1 mm [10].

Ved lokalavanceret kraeft i sveaelg og strube er standardbehandlingen stralebehandling,
ofte kombineret med konkomitant kemoterapi med cisplatin hos patienter i god almen
tilstand [2], eventuelt suppleret med nimorazol som hypoksimodulator. Ved kraeft i
sveelget anvendes primaer kirurgi kun undtagelsesvist, og ved strubekraeft anvendes
primaer kirurgisk behandling kun i udvalgte tilfeelde, eksempelvis ved meget store
tumorer eller betydelig bruskinvolvering, hvor organ- eller funktionsbevarende
behandling ikke vurderes realistisk.

2. Effekt og sikkerhed

Medicinraddets vurdering af pembrolizumab som perioperativ behandling i tillaeg til
nuvarende standardbehandling til behandling af patienter med resektabelt,
lokalavanceret planocellulzert karcinom i hoved- og halsregionen er baseret pa KEYNOTE-
689-studiet. KEYNOTE-689 er et igangvaerende internationalt, ublindet, randomiseret
fase lll-studie, der har til formal at undersgge effekt og sikkerhed ved tilleeg af
pembrolizumab som perioperativ behandling til nuvaerende standardbehandling (SOC).
EMA godkendte indikationen d. 24. oktober 2025 pa baggrund af et datacut d. 25. juli
2024 i KEYNOTE-689, hvilket denne vurdering er baseret pa.

| studiet indgik 714 patienter, som blev randomiseret 1:1 til fglgende studiearme:

- Interventionsarm (n = 363):
o Neoadjuverende behandling: Pembrolizumab monoterapi
o Adjuverende behandling: Pembrolizumab i komb. med (kemo)radioterapi,
efterfulgt af pembrolizumab monoterapi
- Komparatorarm (n = 351):
o Neoadjuverende behandling: Ingen
o Adjuverende behandling: (Kemo)radioterapi
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Dosis og administration var som anfgrt i afsnit 1.3. Den mediane tid fra afslutningen af
neoadjuverende behandling (i interventionsarmen) eller fra randomisering (i
komparatorarmen) til operation var hhv. 3,0 uger (interval: 0,3-12,9) og 1,9 uger
(interval: 0,3-10,4).

Deltagerne var stratificeret ud fra PD-L1-status efter central-vurderet tumor proportion
score (TPS; 250% vs.< 50%), tumorstadie (Ill vs. IVA) og primaer tumorlokation
(mundsveelg eller mundhule vs. strube vs. nederste del af svaelget)

Deltagerne var voksne (218 ar) med Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status O eller 1. De skulle vaere nyligt diagnosticerede med nonmetastatisk,
resektabel, lokal-avanceret pladecellekarcinom i hoved-halsomradet og opfylde ét af
felgende kriterier:

- Stadie lll p16-positiv sygdom i mundsveelget med tumorstgrrelse T4 og lymfeknude-
stadie NO-N2

- Stadie lll eller IVA p16-negativ sygdom i mundsvaelget

- Stadie lll eller IVA sygdom i strube, nederste del af svaelget eller mundhule,
uafhaengigt af p16-status

Deltagelse kraevede, at patienterne var kandidater til primaer kirurgi og havde tumorvaev
tilgengeligt til analyse af PD-L1-ekspression og human papillomavirus (HPV).

De primaere eksklusionskriterier omfattede T4B- og/eller N3-sygdom, fjernmetastaser,
tumor uden for mundsvaelg, strube, nederste sveelg eller mundhule (fx nasopharynx,
paranasale sinus eller ukendt primaer), graviditet taet pa randomisering eller start af
stralebehandling, tidligere behandling med anti—-PD-1/PD-L1/PD-L2 eller andre co-
inhibitoriske T-celle-receptorer, eller tidligere stralebehandling eller systemisk
kreftbehandling for den aktuelle hoved-halskraeft. @vrige in- og eksklusionskriterier kan
ses i appendix A i ansggningen.

Andelen af patienter med PS 0 (53,9 % vs. 60,0 %) samt andelen af ikke-rygere (17,6 % vs.
22,7 %) var en smule lavere i interventionsarmen end i komparatorarmen. Disse forskelle
vurderes samlet set ikke at have vaesentlig indflydelse pa resultaterne. Det vurderes dog,
at der foreligger en vis usikkerhed i selve opggrelsen af rygere, idet nuvaerende og
tidligere rygere ikke er opgjort separat. Aktuel rygning kan vaere associeret med
langsommere heling og dermed potentielt pavirke behandlingens effekt.
Patientkarakteristika kan ses i bilag 5.2.

Sammenlignet med danske patienter adskiller studiet sig primaert ved, at knap 40 % af
studiepopulationen bestod af patienter med stadie IlI-IV kraeft i strube og svaelg, som i
dansk klinisk praksis typisk ikke vil veere kandidater til kirurgisk resektion, idet de som
hovedregel behandles med stralebehandling, eventuelt kombineret med kemoterapi,
med fokus pa organ- og funktionsbevarelse. Derudover havde patienterne generelt en
bedre performance status end det, man typisk ser blandt danske patienter.
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Denne vurdering baserer sig pa det fgrste af tre planlagte datacut i KEYNOTE-689.
Kriterierne for de to resterende datacut er endnu ikke opfyldt, og derfor foreligger der
kun data fra datacuttet af 25. juli 2024 (se bilag 5.3). Den mediane opfglgningstid var ved
dette datacut 30,0 maneder (interval: 0,5-60,6) i interventionsgruppen og 23,4 maneder
(interval: 0,5-60,5) i komparatorgruppen. Studiets primaere endepunkt var haendelsesfri-
overlevelse (event-free survival (EFS)), som er defineret som tiden fra randomisering til
ferste af fglgende haendelser: radiografisk bekraeftet progression i den neoadjuverende
fase, som forhindrede operation, lokal eller fjern progression/recidiv bekraeftet ved
billeddiagnostik eller biopsi samt dgd uanset arsag. Vurderingen blev foretaget ved
blinded independent central review (BICR) og progression blev defineret per Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, v. 1.1). Studiets sekundaere effektmal var
fglgende:

- Samlet overlevelse (OS) defineret som tiden fra randomisering til dgd af enhver
arsag.

- Major pathological response (MPR) defineret som <10 % levende kraeftceller i den
resecerede primaertumor eller resecerede lymfeknuder efter operation. Vurderingen
blev foretaget ved blinded independent pathologist review (BIPR).

- Patologisk komplet respons (pCR) defineret som ingen levende krzeftceller i den
resecerede primaertumor eller resecerede lymfeknuder efter operation. Vurderingen
blev foretaget ved BIPR.

Derudover omfattede effektmalene sikkerhed og livskvalitet malt ved EORTC QLQ-C30.

Effektanalyserne er baseret pa CPS >1-populationen, mens sikkerhedsanalyserne er
baseret pa patienter i CPS >1-populationen, som modtog mindst én dosis af
studiebehandlingen eller gennemgik kirurgi under studiet. Patienter, hvis tumorer
udtrykker PD-L1 med en CPS > 1, udggr 95,5 % af den samlede studiepopulation. Den
mediane totale behandlingsvarighed var ved datacut d. 25. juli 2024 hhv. 9,1 maneder
(interval: 0,03 - 22,3) i interventionsarmen og 2,9 maneder (interval: 0,03 - 7,2) i
komparatorarmen. Tabel 1 viser en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata i
KEYNOTE-689.

Tests af proportionale hazards for EFS og OS indikerer ingen statistisk signifikant afvigelse
fra antagelsen om proportionale hazards. De skalerede Schoenfeld residualer viser dog
en tendens til afvigelse fra proportionale hazards for OS og EFS (se bilag 5.4). Det
vurderes, at antagelsen om proportional hazards for OS og EFS ikke er opfyldt. Dette
indebaerer, at HR for OS og EFS ikke er konstant over tid, hvilket betyder, at den relative
effekt varierer, og at tolkningen af HR derfor bgr ske med forsigtighed. Det bemaerkes
dog, at de tidsvarierende HRs (bilag 5.4) indikerer lavere hazards i interventionsarmen
sammenlignet komparatorarmen.
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Tabel 1. Oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata i CPS >1-populationen i KEYNOTE-689
(datacut: 25. juli 2024)

Pembrolizumab + SOC SOC (n = 335) Forskel
(n =347)

0S [11]

Haendelser, n (%) 106 (30,5) 128 (38,2)

Median, mdr. (95%Cl)  NR (NR; NR) 61,8 (49,2; NR) NR

1-ars rate (95 % Cl)

86,3 % (82,2; 89,5)

77,5 % (72,6; 81,6)

8,8 %-point

2-ars rate (95 % Cl)

75,3 % (70,2; 79,7)

67,3 % (61,7; 72,2)

8,0 %-point

3-ars rate (95 % Cl)

69,0 % (63,3; 74,0)

60,2 % (54,1; 65,8)

8,8 %-point

HR (95 % Cl) 0,72 (0,56; 0,94)
EFS [11]
Haendelser, n (%) 128 (36,9) 156 (46,6)

Median, mdr. (95 % Cl)

59,7 (37,9; NR)

29,6 (19,1; 41,6)

30,1 mdr.

1-ars rate (95 % Cl)

74,8 % (69,6, 79,2)

61,3 % (55,5, 66,5)

13,5 %-point

2-ars rate (95 % Cl)

64,6 % (58,8, 69,8)

53,4 % (47.4, 59.1)

11,2 %-point

3-ars rate (95 % Cl)

58,2 % (51,9, 64,0)

44,9 % (38,4, 51,2)

13,3 %-point

HR (95 % ClI) 0,70 (0,55; 0,89)

Patologisk respons [11]

MPR, n (%) 34 (9,8) 0 9,8 %-point (7,0; 13,3)
pCR, n (%) 11(3,2) 0 3,2 %-point (1,6; 5,6)
Sikkerhed [12] (n = 345) (n =300) Forskel (95% Cl)

Antal og andel af 333 (96,5%) 291 (97,0) -0,5 %-point (-3,4; 2,5)

patienter med > 1
ugnskede haendelser, n
(%)
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Pembrolizumab + SOC SOC (n = 335) Forskel

(n =347)
Antal og andel af 171 (49,6%) 112 (37,3%) 12,2 %-point (4,6;
patienter med > 1 19,7)

alvorlige ugnskede
haendelser*, n (%)

Antal og andel af 263 (76,2%) 224 (74,7%) 1,6 %-point (-5,1; 8,3)
patienter med > 1

CTCAE-grad > 3

haendelser, n (%)**

Antal og andel af 186 (53,9%) 51 (17,0%) 36,9 %-point (30,0;
patienter, der ophgrer 43,5)

med behandlingen

uanset arsag, n (%)

Antal og andel af 85 (24,6%) 45 (15%) 9,6 %-point (3,5; 15,7)
patienter, som ophgrer

med behandlingen pa

grund af ugnskede

haendelser, n (%)

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

Resultaterne viser, at tilleeg af pembrolizumab til behandlingen af patienter med hoved-
og halskraeft giver en HR pa 0,72 (95 % Cl: 0,56; 0,94) for OS og 0,70 (95 % Cl: 0,55; 0,89)
for EFS sammenlignet med nuvaerende standardbehandling. Eftersom HR for OS og EFS
ikke vurderes at veere konstant over tid, bgr tolkningen af HR dog ske med forsigtighed.
Kun patienter i interventionsarmen opndede MPR (9,8 % vs. 0 %) og pCR (3,2 % vs. 0 %),
hvilket indikerer, at responset skyldtes tillaeg af pembrolizumab og ikke
standardbehandlingen alene. Kaplan Meier-plots for OS og EFS viste adskillelse mellem
armene kort efter hhv. randomisering og omkring 6 maneder efter randomisering,
hvorefter armene forblev adskilte (se bilag 5.5).

Omkring hver femte patient i studiet modtog efterfglgende behandling for recidiv
(interventionsarm: 19,3 %; komparatorarm: 22,2 %), hvor cisplatin var den hyppigst
anvendte (interventionsarm: 11,0 %; komparatorarm: 10,8 %). @vrige efterfglgende
behandlinger var nogenlunde ligeligt fordelt mellem armene (se bilag 5.6).

Resultaterne fra EORTC QLQ-C30 viser, at der ikke var vaesentlig forskel pa livskvaliteten
ved tilleeg af pembrolizumab (se bilag 5.7). Studiet var open-label, hvilket betyder, at
patienternes kendskab til behandlingen kan have pavirket deres selvrapporterede
livskvalitet. Det er derfor usikkert, hvordan HRQolL ville vaere under behandling i klinisk
praksis, hvor patienter ikke indgar i et studie, selvom studiet ikke viste hgjere HRQoL i
interventionsarmen.


https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf
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Sikkerhedsdata viser, at der er en hgjere andel patienter i interventionsarmen med > 1
alvorlige ugnskede handelser og som ophgrer med behandlingen uanset arsag eller som
folge af upnskede haendelser sammenlignet med komparatorarmen. Der var ikke fundet
en klinisk relevant forskel mellem studiearmene med hensyn til andelen med >1 ugnsket
handelse eller 21 ugnsket haendelse af grad > 3. Infektioner og infektionstilstande er den
hyppigste rapporterede systemorganklasse for alvorlige ugnskede haendelser i begge
arme (interventionsarm: 20,3 %; komparatorarm: 16,3 %), hvorunder pneumoni er den
hyppigst rapporterede alvorlige ugnskede handelse (interventionsarm: 3,5 %;
komparatorarm: 5,7 %). Se oversigten over alvorlige ugnskede handelser i CPS >1-
populationen i bilag 5.8. Da pembrolizumab er en checkpoint-ha&mmer, er der risiko for
immunrelaterede ugnskede haendelser, der bade kan vaere livstruende og
langvarige/kroniske.

2.1  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

En vaesentlig usikkerhed ved overfgrbarhed af resultaterne til dansk klinisk praksis
knytter sig til forskelle i behandlingsstrategier. | studiet gennemgar alle patienter kirurgi,
herunder ca. 40 % med stadie IlI-1V krzaeft i strube og svaelg. Dette adskiller sig markant
fra dansk standardbehandling, hvor samme patientgruppe som hovedregel behandles
med stralebehandling, eventuelt kombineret med kemoterapi, med fokus pa organ- og
funktionsbevarelse, mens kirurgi primaert anvendes ved recidiv, manglende respons pa
primeer stralebehandling eller i seerligt udvalgte tilfaelde. Studiets patienter skulle dog
vurderes som kandidater til primaer kirurgi af investigator i overensstemmelse med lokal
praksis, men det er usikkert, om denne vurdering fuldt ud afspejler
beslutningsgrundlaget i Danmark. Derfor udggr forskellen i behandlingsstrategi en
metodisk usikkerhed med hensyn til studiets overfgrbarhed til dansk klinisk praksis.

En usikkerhed ved vurderingen af den kliniske effekt af tilleeg af pembrolizumab er, at
KEYNOTE-689 undersgger den samlede effekt af bade neoadjuverende og adjuverende
behandling. Studiet skelner ikke mellem effekten af de to behandlingstyper, hvilket ggr
det vanskeligt at fastsl3, hvor den observerede effekt af pembrolizumab primzert ligger.
Det er derfor uklart, hvornar i behandlingsforlgbet patienter reelt har gavn af at tilleegge
immunterapi.

| KEYNOTE-689 var der et betydeligt og ujeevnt frafald mellem interventions- og
komparatorarmen, med hhv. 194 (53,9 %) og 55 (17,4 %) patienter, hvilket kan pavirke
validiteten af resultaterne. De primaere arsager til frafald i interventionsarmen var
progressiv sygdom og ugnskede haendelser, mens det i komparatorarmen primaert var
ugnskede haendelser og tilbagetraekning af samtykke. Det hgje frafald, iseer relateret til
ugnskede haendelser og sygdomsprogression i interventionsarmen, kan potentielt
medfgre, at patienterne, der fuldfgrte behandlingen, ikke er repraesentative for hele
populationen, hvilket begraenser sikkerhedsvurderingens ngjagtighed og
generaliserbarheden af effektresultaterne til klinisk praksis.

Datagrundlaget vurderes at veere umodent, da analysen bygger pa det fgrste af tre
planlagte datacuts, og median OS endnu ikke er ndet. Den relativt korte opfglgningstid
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(interventionsarm: 30,0 mdr.; komparatorarm: 23,4 mdr.) medfgrte en begraenset andel
0OS-haendelser (interventionsarm: 30,5 %; komparatorarm: 38,2 %) og EFS-handelser
(interventionsarm: 36,9 %; komparatorarm: 46,6 %). Resultaterne er derfor forelgbige,
og de langsigtede effekter af behandlingen pa bade effekt og sikkerheder fortsat usikre,
da mange patienter endnu ikke har vaeret i observation i hele perioden.

Der er usikkerhed knyttet til kvaliteten af stralebehandlingen i KEYNOTE-689, da studiet
inkluderede patienter fra flere lande, som potentielt har anvendt forskellige
stralebehandlingsmetoder. Dette kan medfgre betydelig variation i stralekvalitet, hvilket
bade kan pavirke behandlingseffekt og bivirkningsprofil, og ggr det vanskeligt at overfgre
resultaterne direkte til dansk klinisk praksis. Ligeledes er det uklart hvor mange, der har
gennemfgrt stralebehandlingen, og hvordan fordelingen af totaldosis har varet blandt
dem, der ikke gennemfgrte. Problematikken gaelder bade interventions- og
komparatorarmen og kan betyde, at nogle patienter har modtaget behandling af
forskellig kvalitet.

Test for proportionale hazards viste, at HR for OS og EFS ikke var konstant over tid,
hvilket betyder, at den relative effekt varierer, og at tolkningen af HR derfor bgr ske med
forsigtighed. Vurderingen af OS og EFS baseres derfor primaert pa medianveerdier og
Kaplan—Meier-kurver, som giver et mere retvisende billede af behandlingseffekten end
HR alene. At effekten varierer over tid, vanskeligggr kvantificeringen af den samlede
kliniske gevinst over opfglgningsperioden.
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6. Bilag

6.1  Tidligere vurderinger af pembrolizumab 1 Medicinrddet
Tabel 2. Tidligere vurderinger af pembrolizumab i Medicinradet

Laegemidler Fagudvalg Status

Pembrolizumab (Keytruda) Blaere- og urotelialkreeft ~ Anbefalet

Enfortumab vedotin (Padcev) i kombination med  Blzere- og urotelialkreeft  Anbefalet
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pembrolizumab (Keytruda)

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Brystkraeft Anbefalet
paclitaxel, nab-paclitaxel eller gemcitabin +

carboplatin

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Brystkraeft Delvist anbefalet

kemoterapi

Pembrolizumab (Keytruda) i komb. med Gynakologisk kraeft Anbefalet
kemoradioterapi

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Gynakologisk kraeft Anbefalet
kemoterapi

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Gynakologisk kraeft Anbefalet
carboplatin og paclitaxel

Lenvatinib (Lenvima) i kombination med Gynakologisk kraeft Anbefalet
pembrolizumab (Keytruda)

Pembrolizumab (Keytruda) i komb. med Gynakologisk kraeft Anbefalet
kemoradioterapi

Pembrolizumab (Keytruda) Hoved- og halskraeft Anbefalet
Pembrolizumab (Keytruda) Hoved- og halskraeft Anbefalet
Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Krzeft i mavesak og Anbefalet
trastuzumab og kemoterapi mavemund

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Kraeft i mavesaek og Anbefalet

platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi

mavemund

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med
kemoterapi

Krzeft i mavesak og
mavemund

Delvist anbefalet
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Pembrolizumab (Keytruda) i komb. med Leverkraeft Anbefalet
kemoterapi

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Lungekraeft Anbefalet
kemoterapi

Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Lungekraeft Delvist anbefalet
platinbaseret kemoterapi

Pembrolizumab (Keytruda) i komb. med Lungekraeft Delvist anbefalet
kemoterapi

Pembrolizumab i komb. med kemoterapi Lungekraeft Ikke anbefalet
(Keytruda)

Pembrolizumab (Keytruda) i komb. med Lungekraeft Ikke anbefalet

kemoterapi

Pembrolizumab (Keytruda)

Modermaerkekraeft og
non-melanom hudkraeft

Anbefalet

Pembrolizumab (Keytruda)

Modermeerkekraeft og
non-melanom hudkraeft

Ikke anbefalet

Pembrolizumab (Keytruda) Nyrekraeft Anbefalet
Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med Nyrekraeft Delvist anbefalet
axitinib (Inlyta)

Lenvatinib (Kisplyx) i kombination med Nyrekraeft Ikke anbefalet

pembrolizumab (Keytruda)

Pembrolizumab (Keytruda)

Tyk- og endetarmskraeft

Anbefalet




6.2 Patientkarakteristika i KEYNOTE-689

Tabel 3. Baselinekarakteristika for CPS 21-populationen i KEYNOTE-689 [11]

Pembrolizumab + SOC (n = 347) SOC (n = 335)
Alder, ar
Median (interval) 60,0 (29-82) 61,0 (22-87)
Aldersfordelinger, n (%)
<65 ar, n (%) 237 (68,3) 220 (65,7)
>65 ar, n (%) 110 (31,7) 115 (34,3)
Ken, n (%)
Mznd 272 (78,4) 265 (79,1)
ECOG performance status, n (%)
0 187 (53,9) 201 (60,0)
1 160 (46,1) 134 (40,0)
Geografisk region, n (%)
Nordamerika 63 (18,2) 48 (14,3)
EU 134 (38,6) 139 (41,5)
Resten af verden 150 (43,2) 148 (44,2)
Etnicitet, n (%)
Hvid 273 (78,7) 260 (77,6)
Asiatisk 47 (13,7) 42 (12,5)
Sort 8(2,3) 9(2,7)
Flere 9(2,6) 16 (4,8)
Andre/Manglende 10(2,9) 8(2,4)
Primaer tumorsite, n (%)
Nederste del af svaelget 26 (7,5) 25 (7,5)
Strube 77 (22,2) 67 (20,0)
Mundhule 210 (60,5) 205 (61,2)
Mundsvaelg 34 (9,8) 37 (11,0)
Manglende 0(0,0) 1(0,3)
HPV-status, n (%)
Positiv 11 (3,2) 14 (4,2)
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Negativ 336 (96,8) 320(95,5)
Manglende 0(0,0) 1(0,3)
PD-L1-status, n (%)

TPS <50 % 244 (70,3) 228 (68,1)
TPS 250 % 103 (29,7) 107 (31,9)
Rygning, n (%)

Aldrig 61(17,6) 76 (22,7)
Nuveaerende/tidligere 280 (80,7) 156 (76,4)
Manglende 8(1,7) 3(0,9)
Alkoholforbrug, n (%)

Nej 103 (29,7) 104 (31,0)
Ja 238 (68,6) 228 (68,1)
Manglende 6(1,7) 3(0,9)
Krzeftstadie ved baseline, n (%)

1l 86 (24,8) 88 (26,3)
IVA 259 (74,6) 246 (73,4)
VB 2(0,6) 0(0,0)
Manglende 0(0,0) 1(0,3)
T-stadie ved baseline, n (%)

T1 8(2,3) 4(1,2)

T 48 (13,8) 47 (14,0)
T3 107 (30,8) 109 (32,5)
T4 10 (2,9) 14 (4,2)
T4A 174 (50,1) 159 (47,5)
T4B 0(0,0) 1(0,3)
Manglende 0(0,0) 1(0,3)
N-stadie ved baseline, n (%)

NO 90 (25,9) 80 (23,9)
N1 74 (21,3) 71(21,2)
N2 31(8,9) 29 (8,7)
N2A 12 (3,5) 7(2,1)
N2B 80 (23,1) 87 (26,0)
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N2C 57 (16,4) 60 (17,9)
N3 1(0,3) 0(0,0)
N3B 2(0,6) 0(0,0)
Manglende 0(0,0) 1(0,3)
M-stadie ved baseline, n (%)

MO 347 (100,0) 334 (99,7)
Manglende 0(0,0) 1(0,3)




6.3  Planlagte analyser i KEYNOTE-689

Tabel 4. Planlagte analyser i KEYNOTE-689

Interim-  Vigtigste Kriterier for at foretage Analysens primare Data cut-
analyse endepunkter analysen formal i
1A1 EFS, MPRog  Efter ~176 EFS-haendelser i Interim EFS- analyse 25. juli
oS patienter PD-L1 CPS210 og ~6 2024
mdr. fra sidste Endelig MPR-analyse

randomisering.
Interim OS-analyse

1A2 EFS Efter ~193 EFS-haendelser i Endelig EFS-analyse
0S patienter PD-L1 CPS210 og
~22 mdr. fra sidste

e Interim OS-analyse
randomisering.

Endelig OS Efter ~818 OS-handelser og Endelig OS- analyse
analyse ~38 mdr. fra fgrste
randomisering.

*Tiden fra randomisering til dgd eller data cut-off, hvis patienten stadig er i live.
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6.4  Test for proportionale hazards
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KM Transformation of Time

— | 0g(Hazard Ratip) = 55% Cl around log(Hazard Ratio)
p (correlation coefficient) = 0.0778
X2 (chi-square test statistics from correlation test) = 1.4058
P-value = 0.2358

A correlation test based on Grambsch and Therneau approach performed between the weighted Schoenfeld residuals and failure times using KM

transformation.

A p-value below 0.05 may indicate a deviation from proportionality of hazards.

A plot of the time-varying coefficients along with its 95% Cl is displayed using a fitted smooth curve,
Database Cutoff Date: 25)UL2024

Figur 1. Test for proportionale hazards (OS)
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95% Cl around log(Hazard Ratio)
p (correlation coefficient) = 0.0377
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A correlation test based on Grambsch and Therneau approach performed between the weighted Schoenfeld residuals and failure times using KM

transformation.

A p-value below 0.05 may indicate a deviation from proportionality of hazards.

A plot of the time-varying coefficients along with its 95% Cl is displayed using a fitted smooth curve.
Database Cutoff Date: 25JUL2024

Figur 2. Test for proportionale hazards (EFS)
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6.5 Kaplan Meier-plots
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Figur 3. Kaplan Meier plot af OS for CPS 21-populationen i KEYNOTE-689 (datacut: 25. juli 2025)
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Figur 4. Kaplan Meier plot af EFS for CPS 21-populationen i KEYNOTE-689 (datacut: 25. juli 2025)
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6.6  Efterfolgende behandlinger i KEYNOTE-689
Tabel 5. Efterfglgende behandlinger i KEYNOTE-689

Pembrolizumab

+50C (n = 363)

Deltagere med 21 efterfglgende behandling(er) 70 (19,3) 78 (22,2)

Deltagere uden efterfglgende behandling 293 (80,7) 273 (77,8)

Antineoplastiske agenter (udvalgte)

Cisplatin 40 (11,0) 38(10,8)
Carboplatin 20 (5,5) 19 (5,4)
Cetuximab 20(5,5) 19(5,4)
Paclitaxel 20(5,5) 19(5,4)
Docetaxel 12 (3,3) 4(1,1)
Fluorouracil (5-FU) 14 (3,9) 27 (7,7)
Pembrolizumab (som efterfglgende behandling) 8(2,2) 32(9,1)
Nivolumab 5(1,4) 15 (4,3)
Gemcitabin 3(0,8) 1(0,3)
Methotrexat 4(1,1) 0(0,0)
Capecitabin 1(0,3) 1(0,3)
Bevacizumab 0(0,0) 1(0,3)
Afatinib 0(0,0) 1(0,3)
Atezolizumab 0(0,0) 1(0,3)
Evorpacept 0(0,0) 2(0,6)
Lenvatinib 0(0,0) 2(0,6)
Cetuximab sarotalocan sodium 1(0,3) 0(0,0)
Bleomycin 1(0,3) 0(0,0)
Vincristin / vinorelbin / tegafur / mitomycin / <0,3% (lav <0,3% (lav
nedaplatin forekomst) forekomst)
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Andre terapiklasser (udvalgte)

Immunstimulanter 0(0,0) 2(0,6)
Immunsuppressiva 4(1,1) 0(0,0)
Undersggelsespraeparater 1(0,3) 5(1,4)




6.7 Helbredsrelateret livskvalitet

Tabel 6. Mgnster med manglende data og fuldfgrelse

Tidspunkt Population for Manglende veerdier Forventes at Fuldfgrelse

helbredsrelater fuldfgre
et livskvalitet

Patienter ved Patienter, der mangler Patienter ”i Patienter, der fuldfgrte,
randomisering,  data for, n (% af risiko” pa n (% af patienter, der
n patienter ved tidspunkt X, n  forventes at fuldfgre)

randomisering)

Pembro SoC  Pembro SoC Pembr SoC Pembro SoC

+SoC +SoC o +SoC +SoC
Baseline 356 306 16 (4,5) 26 (8,5) 355 281 340 (95,8) 280(99,6)
Neoad,. 356 306 64(18) 1(0,3) 310 1 292 (94,2) 1(100)
Uge 4
Neoad;. 356 306 16 (4,5) 0(0) 340 2 340 (100) 2 (100)
Uge 6
Ad;j. 356 306 76(21,3) 64 (21,6) 330 291 280 (84,8) 240(82,5)
Uge 1l
Adj. 356 306 116(32,5) 57(18,6) 285 275 240 (84,2) 249(90,5)
Uge 4
Postadj. 356 306 129(36,3) 76(24,8) 255 253 227 (89,0) 230(90,9)
Uge 12
Postadj. 356 306 178 (50,0) 134 (43,8) 218 189 178 (81,7) 172(91,0)
Uge 25
Postadj. 356 306 181(50,9) 158(51,7) 198 162 175 (88,4) 148 (91,4)
Uge 38
Postad,. 356 306 210(59,0) 172(56,2) 165 149 146 (88,5) 134(89,9)
Uge 51
Postadj. 356 306 218(61,5) 193(63,1) 152 127 138(90,8) 113(89,0)
Uge 64
Postadj. 356 306 234 (65,7) 205(67,0) 132 112 122 (92,4) 101(90,2)
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Uge 77

Postadj. 356 306 247(69,4) 210(68,6) 116 100 109 (94,0) 96 (96,0)
Uge 90
Postadj. 356 306 263(73,9) 224(73,2) 104 84 93 (89,4) 82 (97,6)
Uge 103
Postadj. 356 306 264(74,1) 236(77,1) 95 77 92 (96,8) 70(90,9)
Uge 116
Postadj. 356 306 236(77,1) 247(80,8) 81 65 79 (97,5) 59 (90,8)
Uge 129
Postadj. 356 306 305(85,7) 258(84,3) 67 57 51(76,1) 48 (84,2)
Uge 142
Postadj. 356 306 318(89,3) 278(90,8) 43 36 38 (88,4) 28 (77,8)
Uge 194
Postadj. 356 306 349(98,0) 298(97,4) 12 10 7 (58,3) 8(80,0)
Uge 246

Tabel 7. Sammenfattet statistik om helbredsrelateret livskvalitet ved EORTC QLQ-C30 i PRO FAS
populationen*

Pembrolizumab+SOC Pembrolizumab+
SOC vs. SOC
n Gennemsnit N Gennemsnit Forskel (95% Cl)
(SD) (Sb)

Baseline 340 63,73 (20,31) 280 62,71 21,50 NA
Neoad;. 292 66,52 (20,51) NA NA 2,35 (0,20; 4,50)
uge 4
Neoad,j. 340 63,16 (22,25) NA NA -0,97 (-3,19; 1,26)
uge 6
Postad;. 178 69,34 (18,59) 172 70,40 (18,63) -1,29 (-4,78; 2,20)
uge 25
Postad;. 146 71,00 (18,08) 134 70,52 (19,05) 0,39 (-3,35; 4,13)
uge 51

*PRO FAS-populationen bestar af patienter med mindst én livskvalitetsmaling og som havde modtaget mindst
én dosis af studiebehandlingen

Side 29/31



Side 30/31

25
——— Pembrolizumab T
4 —-8—- soC
20
15
]
E
4 10 4
]
o
5 5 i
90
& \ ;
(=5 - 0+
]
58 N
o 5
<]
[¥]
wu
5 =10
] |
=
-15 ]
=20 - ol
-25_

T T I T T T T T

Y0 % 2 4

Q;,,_-{:f’ ?\s\:o@f"e:oe:"@:" ,: % ¢> SSONOSONCN
° I, 0, %0,%0,70,70,70,%,% 70,70, 70, %,
B L %"L‘?,‘?»z- 0%, 99 G,

U,

Figur 5. Gennemsnitlige andringer fra baseline i EORTC-QLQ-30 i PRO FAS populationen
(datacut: 25. juli 2024)
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6.8  Alvorlige ugnskede handelser i KEYNOTE-689

Tabel 8. Alvorlige ugnskede haendelser i CPS21 populationen, der forekommer hos mere end 5%
af patienterne i én af grupperne (as-treated population)

Ugnskede handelser

Pembrolizumab + SOC

(n =345)

Patienter med ugnskede
haendelser, n (%)

SOC (n = 300)

Patienter med ugnskede
handelser, n (%)

Gastrointestinale lidelser, n (%)

41 (11,9%)

19 (6,3%)

Generelle lidelser og reaktioner pa
administrationsstedet, n (%)

22 (6,4%)

11 (3,7%)

Infektioner og infektionstilstande, n (%) 70 (20,3%) 49 (16,3%)
Pheumoni 12 (3,5%) 17 (5,7%)

Skader, forgiftninger og 30 (8,7%) 16 (5,3%)

behandlingskomplikationer, n (%)

Metabolisme- og ernzringsforstyrrelser, 18 (5,2%) 10 (3,3%)

n (%)

Respiratoriske, thorakale og mediastinale 33 (9,6%) 15 (5,0%)

lidelser, n (%)

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

henvises til ICH’s komplette definition).
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