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Notat vedr. Medicinradets vurdering af perioperativ
pembrolizumab til hoved- og halskreaeft.

MSD Danmark vil hermed takke for muligheden for at kommentere pa Medicinradets rapport
vedr. ovennavnte ansggning.

Vi mener, at perioperativ pembrolizumab til hoved- og halskraeft tilbyder klinisk relevante
forbedringer for en patientgruppe med darlig prognose, for hvilken der ikke er sket fremskridt de
seneste mange ar, og vi haber, at Medicinradet vil tage dette med i sin afvejning. Her taenker vi
seerligt pa de signaler, Kaplan-Meier kurverne vedr. OS sender, pa forskellen i median EFS pa 30
maneder og reduktionen i antallet af patienter i hgj risiko for recidiv, som regimet giver anledning
til.

Vi noterer os, at Medicinradet opridser flere usikkerheder. Vi anerkender, at det nuvaerende
datasaet er relativt umodent og at man for effektmalene OS og EFS ikke kan adskille effekten af
den neoadjuverende og adjuverende behandling. Vi mener dog, at ovennaevnte reduktion pa
11,9 %-point i andelen af patienter med hgjrisiko fund efter (neoadjuverende behandling og)
operation peger pa een af effekterne af den neoadjuverende fase.

Vi er samtidig aergerlige over, at vi ikke er blevet spurgt om uddybende data pa fx. antallet af
tidligere vs. nuvaerende rygere eller antallet af studiedeltagere, der gennemfgrte
stralebehandlingen, og fordelingen af total dosis hos dem, der ikke gennmfgrte. Disse
oplysninger kunne let vaere fremsendt, safremt vi var blevet bedt om dem.

Venlig hilsen

Simon Leth
Chef for sundhedsgkonomi, MSD Danmark
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Leegemiddel Keytruda (pembrolizumab)
Ansggt indikation Behandling af resektabelt, lokalavanceret planocellulaert karcinom

i hoved- og halsregionen som neoadjuverende behandling, fortsat
som adjuverende behandling i kombination med stralebehandling
med eller uden samtidig cisplatin og derefter som monoterapi hos
voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med en CPS > 1.

Nyt laegemiddel / indikationsudvidelse RislellClalela e lile[INE

Prisinformation

Amgros har forhandlet fglgende pris pa Keytruda (pembrolizumab):

Tabel 1: Aftalepris

Leegemiddel | Styrke (pakningsstgrrelse) | AIP (DKK)  Nuvzerende SAIP, (DKK) Nuveaerende rabat ift.
AIP

Keytruda 25 mg/ml (4 ml) 21.120,53

1/2



T*AMGROS

Aftaleforhold

Informationer fra forhandlingen

Konkurrencesituationen

Standardbehandling ved lokalavanceret kraeft i mundhulen i Danmark er kirurgi, efterfulgt af postoperativ
stralebehandling.

Tabel 2 viser legemiddeludgiften til Keytruda for et behandlingsforlgb. Keytruda gives neoadjuverende
(praeoperativt) i 2 serier. Adjuverende behandling (postoperativt) gives i 3 serier. Efter tre serier adjuverende
behandling fortsaetter behandlingen i 12 serier. Leegemiddeludgiften i tabel 2 svarer til et behandlingsforlgb
ved dosering 2 mg/kg hver 3. uge i 17 serier, i alt 51 uger.

Tabel 2: Sammenligning af laegemiddeludgifter pr. patient

Styrke Pris pr. pakning Leegemiddeludgift

Laegemiddel (paknings- Dosering

stgrrelse) (SAIP, DKK) pr. behandling (SAIP, DKK)

Keytruda 25 mg/ml (4 ml) | 2 mg/kg* hver 3. uge, i.v.

*Kropsvaegt 70 kg. jf. Fagudvalget vedr. hoved- og halskrzeft.

Status fra andre lande

Tabel 3: Status fra andre lande

Land Status ‘ Link
Norge Under vurdering Link til status
England Under vurdering Link til status
Sverige Under vurdering Link til status

Opsummering
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1. Oplysninger om leegemidlet

Handelsnavn

KEYTRUDA

Generisk navn

Pembrolizumab

Indikation som
formuleret af Det
Europeiske
Leegemiddelagentur
(EMA)

Keytruda as monotherapy is indicated for the treatment of
resectable locally advanced head and neck squamous cell
carcinoma as neoadjuvant treatment, continued as adjuvant
treatment in combination with radiation therapy with or
without concomitant cisplatin and then as monotherapy in
adults whose tumours express PD-L1 with a CPS > 1.

Indehaver af
markedsfgringstilladelse
i Danmark

MSD Danmark ApS

ATC-kode

LO1FFO2

Kombinationsbehandlin
g og/eller samtidig
behandling

Nej

(Forventet) Dato for EU-
godkendelse

24. oktober 2025

Har lzegemidlet faet en
betinget
markedsfgringstilladelse
?

Nej

Har legemidlet veeret i
’accelerated
assessment’ hos EMA?

Nej

Har lzegemidlet ‘orphan
drug designation’?
(medtag dato)

Nej

Andre indikationer
godkendt af EMA

Se venligst Appendix K

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

Se venligst Appendix K

Fzelles nordisk vurdering Nej
(INHB)
Udlevering BEGR

Emballage - typer,
stgrrelser/antal enheder
og koncentrationer

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

Indikation, der er relevant
for vurderingen

Keytruda as monotherapy is indicated for the treatment of
resectable locally advanced head and neck squamous cell
carcinoma as neoadjuvant treatment, continued as adjuvant
treatment in combination with radiation therapy with or
without concomitant cisplatin and then as monotherapy in
adults whose tumours express PD-L1 with a CPS > 1.

Doseringsregime og
administrationsform

2 serier pembrolizumab 200 mgi.v. Q3W i den
neoadjuverende fase samt 3 serier pembrolizumab 200 mg
i.v. Q3W i kombination med (kemo)radioterapi (2 Gy per
fraktion daglig i 30 fraktioner/2 Gy per fraktion daglig i 33
fraktioner + cisplatin 100 mg/m?2 Q3W) efterfulgt af 12 serier
pembrolizumab 200 mg i.v. Q3W i den adjuverende fase

Valg af komparator

(kemo)radioterapi

Prognose med aktuel
behandling (komparator)

Patienter med lokalavanceret HNSCC behandlet med kurativ
straleterapi + kemoterapi opnar en 5-ars lokoregional kontrol
pa 80%, 5 ars haendelsesfri-overlevelse pa 67% og en 5-ars
samlet overlevelse pa 72%.

Derudover oplever mange patienter betydelige senfglger, der
kan veaere kosmetiske efter operation og/eller radioterapi,
men ogsa funktionelle som fx synke- og spisebesveer,
haeshed, problemer med at dbne munden og pavirket tale.

Type af dokumentation til
den kliniske evaluering

Head-to-head studiet KEYNOTE-689

Vigtigste effektmal
(forskel/forbedring
sammenlignet med
komparator)

| KEYNOTE-689 sas i CPS>1 populationen fglgende
effektforskelle:

HR EFS 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,89), p=0,00140 og
mEFS 59,7 mdr (37,9; NR) og 29,6 mdr (19,1: 41,6)

Estimeret forskel i MPR-rate 9,8 %-point (7,0; 13,3),
p<0,00001

HR 0S 0,72 (95% Cl: 0,56; 0,94), p=0,00666 og
mOS NR (NR; NR) og 61,8 mdr (49,2; NR)

Vigtigste alvorlige
ugnskede haendelser for
interventionen og
komparatoren

| CPS>1 populationen blev alvorlige ugnskede haendelser af
enhver grad rapporteret i 171 patienter (49,6%) i
pembrolizumab+SOC-gruppen og i 112 patienter (37,3%) i
SOC-gruppen. Desuden blev der raporteret ugnskede
haendelser > grad 31263 (76,2%) i pembrolizumab+SOC-
gruppen og i 274 patienter (74,7%) i SOC-gruppen.
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Konsekvens for Der er ikke noget i data der tyder p3, at tilleeg af

helbredsrelateret pembrolizumab pavirker den helbredsrelaterede livskvalitet.
livskvalitet
Type af N/A

sundhedsgkonomisk
analyse, der indsendes

Datakilder, der bruges til N/A
at modellere klinisk effekt
Datakilder, der bruges til N/A
at modellere den
helbredsrelaterede

livskvalitet

Vundne levear N/A
Vundne QALY N/A
Inkrementelle N/A
omkostninger

ICER (DKK/QALY) N/A
Usikkerhed forbundet med N/A

ICER-estimatet

Antal egnede patienter i
Danmark

Incidens: 147 patienter arligt

Praevalens: N/A

Budgetkonsekvens (i ar 5)

N/A
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3. Patientpopulation, intervention,
valg af komparator(er) og
relevante effektmal

3.1 Sygdommen

Hoved-halskraeft

Hoved-halskraeft er en samlet betegnelse for de kraeftformer, der opstar i de gvre luft- og
spiseveje ogikirtlerne i samme omrade. Relevant for denne ansggning er kraeft, der opstar
i oropharynx (midten af sveelget — bag mundhulen), larynx (strube), hypopharynx
(nederste del af svaelget - bag struben) og cavum oris (mundhulen) [1]. Histologisk er over
90% af tilfeeldene planocelluleere tumorer [2], og det er ogsa disse tumorer, der er
relevante for denne ansggning. Relevant for denne ansggning er patienter med nyligt
diagnosticerede resektable stadie Il + IVA (lokalavancerede) planocelluleere tumorer i
hoved-halsregionen.

Klinisk praesentation/symptombillede

Symptomerne pa hovedhals-kraeft afhaenger af, hvor tumoren sidder. For krzeft i struben
og halssveaelget er de hyppigste symptomer haeshed i mere end 2 uger uden bedring og
uden anden/oplagt forklaring hos patienter zeldre end 40 ar, synkebesvaer og/eller
globulusfornemmelse med smerteudstraling til grerne. For krzaeft i mundhule- og
mundsvalg er de hyppigste symptomer sar uden heling og/eller synlig eller palpabel
tumor i mundhule eller svaelg [3].

Nuvaerende standardbehandling i Danmark

Lokalavanceret hoved-halskrzeft er karakteriseret ved store tumorer med lokal invasion
og/eller metastaser til de regionale lymfeknuder (stadie Il + IVA) [4]. | Danmark adskiller
behandling af lokalavanceret kraeft i svaelg og strube sig fra behandling af lokalavanceret
kraeft i mundhulen. Kirurgi spiller nemlig kun en lille rolle i den primaere behandling af
lokalavanceret kreeft i sveelg og strube, mens kirurgi er standardbehandling for
lokalavanceret kreeft i mundhulen. For lokalavanceret kraeft i sveelget spiller kirurgi ingen
rolle i den primaere behandling, og for lokalavanceret strubekraeft kan primeer kirurgisk
behandling overvejes for patienter med stor primartumor og/eller ekstensiv
bruskinvolvering. For lokalavanceret kraeft i strube og sveelg er dansk standardbehandling
radioterapi med tillaeg af samtidig kemoterapi med cisplatin, hvis patienten er i en god
almen tilstand. For lokalavanceret kraeft i mundhulen er standardbehandling kirurgi
efterfulgt af postoperativ radioterapi. For patienter i hgjrisiko for tilbagefald samt i god
almen tilstand anbefales det at anvende samtidig kemoterapi med cisplatin sammen med
radioterapi efter kirurgi. Hgjrisiko for recidiv defineres som lymfeknudemetastaser med
perinodal tumorveaekst eller resektionsafstand <1 mm [2, 5-7].
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Prognosen med nuvaerende behandlingsmuligheder

| en global metaanalyse af 19.805 patienter med lokalavanceret head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC — planocelluleert karcinom i hoved-hals regionen) fandtes der en 5-
ars overlevelse pa mindre end 50% [8]. En nyligt publiceret analyse fra USA, der benyttede
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)-Medicare-data, fandt fglgende
prognose for patienter med lokalavanceret resektabel hovedhalskraeft, der var blevet
behandlet med kirurgi efterfulgt af adjuverende radioterapi +/- kemoterapi [9]:

5-ars samlet overlevelsesrate:
e Nederste del af sveelget (n =21): 15,4%
e  Struben (n =130): 35,8%
e  Mundhule (n=90): 51,4%
e  Mundsvelg (n=80): 63,2%

5 ars kumuleret recidivrate
e Nederste del af svaelget (n =21): 52,0%
e  Struben (n =130): 55,5%
e  Mundhule (n=90): 50,6%
e  Mundsvelg (n=80): 64,7%

Prognosen er saledes darlig trods en behandling med kurativt sigte.

Det har ikke vaeret muligt at finde data pa danske patienter udelukkende behandlet med
kirurgi efterfulgt af radioterapi +/ kemoterapi, og de fglgende data beskriver derfor
prognosen pa en bredere patientpopulation end den, der er inkluderet i studiet. | fglge
arsrapporten fra DAHANCA 2022, som er den seneste rapport, der opgiver data pa hver
enkelt type af hoved-halskraeft, er prognosen med nuvaerende standardbehandling i
Danmark fglgende [10]:

1-ars recidiv-fri overlevelse for stadie IlI-IV:
e  Strube: 96% (+/-2,7%)
e Sveelg: 86% (+/-2,3%)
e  Mundhule: 78% (+/-4,1%)

1-ars overlevelse for stadie II-1V:
e  Strube: 90% (+/-3,8%)
o Sveelg: 83% (+/- 2,4%)
e  Mundhule: 78% (+/- 4,3%)

Fra DAHANCA 6+7-studiet, der ligger til grund for det danske straleregime, vides det, at
for patienter med lokalavanceret HNSCC behandlet udelukkende med kurativ radioterapi
(uden kirurgi), opnas en 5-ars lokoregional kontrol pa 70% [11]. Desuden vides det fra det
danske DAHANCA 18-studie, at patienter med lokalavanceret HNSCC behandlet med
kurativ stréleterapi + kemoterapi opnar en 5-ars lokoregional kontrol pa 80%, 5 ars
handelsesfri-overlevelse pa 67% og en 5-ars samlet overlevelse pa 72% [12].
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Det er dermed en patientgruppe, der trods behandling med kurativt sigte, har en darlig
prognose.

Derudover oplever mange patienter betydelige senfglger, der kan vaere kosmetiske efter
operation og/eller radioterapi, men ogsa funktionelle som fx synke- og spisebesveer,
haeshed, problemer med at abne munden og pavirket tale [13].

3.2 Patientpopulation

Populationen, der er relevant for denne ansggning, er patienter med resektabelt
lokalavanceret planocellulzert karcinom i hoved-halsregionen. Tabel 1 viser incidensen og
praevalens for hver af de subtyper af hoved-halskraeft, der er relevante for denne
ansggning, og tallene repraesenterer alle stadier af kreeft og ikke kun lokalavanceret
krzeft. Bade incidensen og praevalensen har vaeret stabil over de sidste 5 ar.

Tabel 1. Incidens og przaevalens i Danmark de seneste 5 ar [14]

o

Ar 2020 2021 2022 2023 2024

Incidens (total antal)

Mundhule 330 336 325 284 NA
Mundsvzelg 456 505 467 467 NA
Strube 186 214 226 178 NA
Nederste del af svaelg 1 126 115 94 A
Praevalens (5 ars, total antal)
Mundhule 1204 1212 1223 1218 NA
Mundsveelg 1648 1742 1796 1833 NA
Strube 853 824 862 846 NA
Nederste del af svaelg 258 297 301 290 NA

| fglge arsrapporten fra DAHANCA 2022 var det arlige antal nydiagnosticerede stadie IlI/IV
patienter med kraeft i strube, nederste del af svaelget, mundsvalg eller mundhule i
Danmark 547 patienter i alt [10]. Det skal dog naevnes, at i Danmark er det naesten
udelukkende tumorer i mundhulen, der bliver kirurgisk resekteret, hvilket betyder, at det
umiddelbare antal kandidater til perioperativ behandling estimeres til at vaere 147
patienter arligt. Standardbehandling for tumorer i nederste del af sveelget, mundsveaelget
og struben er definitiv kemoradioterapi med kurativt sigte [2, 5-7].
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Tabel 2. Estimater for antallet af patienter, der er egnede til behandling [10]

Antal Strube: 64 Strube: 64 Strube: 64 Strube: 64 Strube: 64
patienter | Sveelg: 297 Sveelg: 297 Sveelg: 297 Sveelg: 297 Sveelg: 297
Danmark,

som er Mundhule: Mundhule: Mundhule: Mundhule: Mundhule:
egnede til 147 147 147 147 147
behandling Total: 508 Total: 508 Total: 508 Total: 508 Total: 508

3.3 Nuvarende behandlingstilbud

Lokalavanceret hoved-halskraeft er karakteriseret ved store tumorer med lokal invasion
og/eller metastaser til de regionale lymfeknuder [4]. | Danmark adskiller behandling af
lokalavanceret kraeft i svaelg og strube sig fra behandling af lokalavanceret kraeft i
mundhulen. Kirurgi spiller nemlig kun en lille rolle i den primaere behandling af
lokalavanceret kreeft i sveelg og strube, mens kirurgi er standardbehandling for
lokalavanceret kraeft i mundhulen. For sveelg spiller kirurgi ingen rolle i den primaere
behandling, og for lokalavanceret strubekraeft kan primaer kirurgisk behandling overvejes
for patienter med stor primaertumor og/eller ekstensiv bruskinvolvering. For
lokalavanceret kraeft i strube og svaelg er den vaesentligste kurative behandlingsmodalitet
radioterapi sammen med tillaeg af samtidig kemoterapi med cisplatin, hvis patienten er i
en god almen tilstand. For lokalavanceret kraeft i mundhulen er standardbehandling kirurgi
efterfulgt af postoperativ radioterapi. For patienter i hgjrisiko for tilbagefald samt i god
almen tilstand anbefales det at anvende samtidig kemoterapi med cisplatin sammen med
radioterapi efter kirurgi. Hgjrisiko for recidiv defineres som lymfeknudemetastaser med
perinodal tumorveekst eller resektionsafstand <1 mm resektion [2, 5-7].

3.4 Intervention

Interventionen er pembrolizumab monoterapi i den neoadjuverende fase efterfulgt af
pembrolizumab i kombination med (kemo)radioterapi, samt pembrolizumab monoterapi
i den adjuverende fase. Kemoterapien bestar af cisplatin. Pembrolizumab er beskrevet i
tabellen herunder.

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

Oplysningerne i tabellerne stammer fra studieprotokollen [15] og fra KEYTRUDA’s
produktresumé [16].
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Oversigt over interventionen Pembrolizumab

Indikation, der er relevant for

vurderingen

Keytruda as monotherapy is indicated for the treatment of
resectable locally advanced head and neck squamous cell
carcinoma as neoadjuvant treatment, continued as adjuvant
treatment in combination with radiation therapy with or
without concomitant cisplatin and then as monotherapy in

adults whose tumours express PD-L1 with a CPS > 1.

ATMP

N/A

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

2 serier pembrolizumab 200 mgi.v. Q3W i den neoadjuverende
fase samt 3 serier pembrolizumab 200 mgi.v. Q3W i
kombination med (kemo)radioterapi (2 Gy per fraktion daglig i
30 fraktioner/2 Gy per fraktion daglig i 33 fraktioner + cisplatin
100 mg/m? Q3W) efterfulgt af 12 serier pembrolizumab 200 mg

i.v. Q3W i den adjuverende fase.

Dosering i den

sundhedsgkonomiske model

(herunder relativ dosisintensitet)

NA

Skal lzegemidlet administreres

sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophgr

Behandlingen fortsatte til det naevnte antal serier var
administreret, til progression, til uacceptabel toxicitet, til dgd

eller til tilbagetraekning af samtykke.

Ngdvendig monitorering, bade
under administration og i

behandlingsperioden

| studiet blev der tjekket for ugnskede haendelser og
laboratorieanomalier jeevnligt i behandlingsperioden og i 30
dage efter behandlingsophgr (dog 90 dage for alvorlige
ugnskede handelser, safremt patienten ikke var i ny onkologisk

behandling).

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

inkluderet i modellen?

Ingen

Pakningsstgrrelse

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

3.4.1 Beskrivelse af ATMP

N/A
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3.4.2 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis

Safremt pembrolizumab anbefales til indikationen her, vil leegemidlet indga som et
supplement til den nuvaerende standardbehandling.

Pembrolizumab anvendes i dag som monoterapi i behandlingen af metastatisk hoved-
halskraeft. Der er begraenset evidens for genbehandling med immunterapi. Hvis man ser
bort fra denne mulighed, vil flertallet af de patienter, som har faet perioperativ behandling
med pembrolizumab og (kemo)radioterapi, veere kandidater til platinbaseret kemoterapi
som fgrstelinjebehandling for metastatisk sygdom.

3.5 Valg af komparator(er)

Komparator er den nuvarende danske standardbehandling, (kemo)radioterapi
(radioterapi +/- cisplatin), som ogsa er regimet i kontrolarmen i KEYNOTE-689. | studiet
bestod den planlagte postoperative behandling for lavrisiko sygdom (ingen positive
resektionsrande og ingen extranodal extension) af postoperativ radioterapi alene med 2
Gy per fraktion dagligt i 30 fraktioner (i alt 60 Gy). For hgjrisiko sygdom (positive
resektionsrande (<1mm) og/eller extranodal extension) var den postoperative behandling
samtidig kemoradioterapi med 2 Gy per fraktion dagligt i 33 fraktioner (i alt 66 Gy)
kombineret med cisplatin 100 mg/m? legemsoverflade hver 3. uge i 3 serier. Dosis af
straling og anvendelse af cisplatin blev dog endeligt fastlagt af investigator efter lokale
retningslinjer. Postoperativ (kemo)radioterapi blev pabegyndt, nar patienten var
tilstraekkeligt restitueret fra operationen (anbefalet inden for 6 uger).

Oversigt over komparator

Generisk navn Cisplatin
ATC-kode LO1XA01
Virkningsmekanisme Cytostatikum med alkylerende virkning.

Alkylerende stoffer danner kovalente bindinger med biologisk
vigtige makromolekyler og skader deres funktion. Specielt sker
der en binding til og evt. krydsbindning af DNA. Efterfglgende
processering eller reparation af laesionerne kan forarsage

enkelt- eller dobbeltbrud pd DNA-strengen og celledgd.

Administrationsform konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering 100 mg/m? cisplatin Q3W

Cisplatin blev givet som en intravengs infusion.

Dosering i den NA
sundhedsgkonomiske model

(herunder relativ dosisintensitet)
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Bgr legemidlet administreres  Nej

sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier Cisplatin blev givet i tre serier eller indtil progression,

for behandlingsophgr uacceptabel toxicitet, dgd eller tilbagetraekning af samtykke.

Behov for diagnostik eller andre Ingen
test (f.eks. companion

diagnostic)

Pakningsstgrrelse(r) 50 ml og 100 ml konc.t.inf.veesk.opl a 1 mg/ml

3.6 Omkostningseffektivitet af komparator(er)

Komparator er ikke vurderet af Medicinradet. Vi finder det dog overvejende sandsynligt,
at radioterapi +/- cisplatin er et omkostningseffektivt regime. Et randomiseret studie af
radioterapi med eller uden kemoterapi har vist gget overlevelse med en hazard ratio for
0S pa 0,70 (0,52; 0,95) [17].

Cisplatin er gaet af patent og leegemiddelomkostningerne for en patient pa 70 kg og 165
cm (legemsoverflade = 1,77 m?) er i Apotekets Indkgbspris (AIP) mindre end 1.000 DKK
for tre doser.

3.7 Relevante effektmal

3.7.1  Definition af effektmal inkluderet i ansggningen

| ansggningen anvender vi handelsesfri overlevelse (event free survival, EFS), samlet
overlevelse (0S), major pathological response (MPR), patologisk komplet respons (pCR) og
livskvalitet som effektmal. EFS og OS er ogsa anvendt i andre af Medicinradets vurderinger
af perioperative regimer, fx vurderingen af pembrolizumab i kombination med kemoterapi
som adjuverende behandling efterfulgt af pembrolizumab monoterapi som post-operativ
adjuverende behandling af triple-negativ brystkraeft [18]. | samme vurdering anvendes
patologisk komplet respons (pCR) som mal for effekten af den neoadjuverende
behandling. Patologisk komplet respons er vanskeligt opnaeligt i andre cancertyper,
hvorfor der i dette studie anvendes MPR som sekundart endepunkt, da MPR forventes at
forekomme i et omfang, der gg@r statistiske sammenligninger meningsfulde.

EFS er et kombineret endepunkt, som typisk finder anvendelse i forbindelse med
neoadjuverende eller perioperative behandlinger, hvor patienterne randomiseres fgr
operation. EFS er i KEYNOTE-689 det primaere effektmal og er defineret som tiden fra
randomisering til radiografisk bekrzeftet progression i den neoadjuverende fase, som
forhindrede operation samt lokal eller distant progression/tilbagefald bekraeftet
billeddiagnostisk eller ved biopsi samt dgd af enhver arsag som fgrste haendelse, hvad end
der opstod f@rst. Effektmalet beskriver sadledes alene effekten af den perioperative
behandling og ikke af eventuelle efterfglgende behandlinger. Vi vil i afsnit 6.1.4 redeggre
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for antal handelser bade samlet og for de enkelte delkomponenter. Vurderingen blev
foretaget af ved blinded independent central review (BICR) og progression blev defineret
per RECIST1.1.

Der blev i KEYNOTE-689 censoreret efter reglerne som fremgar i Tabel I. For at vurdere
robustheden af EFS blev der foretaget én primaer- og én sensitivitetsanalyse med
forskellige regler for censorering. Den primare analyse fglger intention-to-treat
princippet, som er, at sygdomsprogression/recidiv/dgd teeller som en handelse uanset
manglende sygdomsvurderinger eller pabegyndelse af ny kraeftbehandling. For
sensitivitetsanalysen, hvis hzendelsen (sygdomsprogression/recidiv/dgd) er
dokumenteret umiddelbart efter mere end 1 manglende sygdomsvurdering, bliver data
censoreret ved sidste sygdomsvurdering inden de manglende besgg. Ligeledes bliver en
handelse efter pabegyndelse af ny kraeftbehandling censoreret ved den sidste
sygdomsvurdering inden initieringen af ny kraeftbehandling. Hvis en patient opfylder flere
kriterier for censorering, er det det kriterie, der er opfyldt fgrst, der er geeldende.

Tabel I - Regler for censorering for den primzere analyse af EFS i KEYNOTE-689 [19]

Situation

Sygdomsprogression, recidiv
eller dgd dokumenteret efter
<1 manglende sygdoms-
vurdering, og fgr evt. ny
kraeftbehandling er pabegyndt

Primzere analyse

EFS-haendelse pa dato
for dokumenteret
sygdomsprogression,
recidiv eller dgd

Sensitivitetsanalyse

EFS-haendelse pa dato for
dokumenteret
sygdomsprogression, recidiv
eller dgd

Sygdomsprogression, recidiv
eller dgd dokumenteret
umiddelbart efter 22 pa
hinanden fglgende manglende
sygdomsvurderinger eller efter
ny krzeftbehandling, hvis
tilfeldet.

EFS-haendelse pa dato
for dokumenteret
sygdomsprogression,
recidiv eller dgd

Censoreret ved sidste
sygdomsvurdering foretaget
inden dato for 22 pa hinanden
fglgende manglende
sygdomsvurderinger og ny
kraeftbehandling, hvis tilfeeldet

Ingen sygdomsprogression,
recidiv og ingen dgd; Ingen ny
kraeftbehandling pabegyndt

Censoreret ved sidste
sygdomsvurdering

Censoreret ved sidste
sygdomsvurdering

Ingen sygdomsprogression,
ingen recidiv og ingen dgd; ny
kraeftbehandling pabegyndt

Censoreret ved sidste
sygdomsvurdering

Censoreret ved sidste
sygdomsvurdering fgr ny
kraeftbehandling

OS er et sekundaert effektmal og er defineret som tiden fra randomisering til dgd af enhver
arsag og afspejler saledes effekten af den perioperative behandling men ogsa behandling
i efterfglgende linjer. Der er for nyligt publiceret et korrelationsstudie, der viser, at i
studier, der undersgger effekten af neoadjuverende og adjuverende behandlinger i
patienter med resektabel lokalavanceret hoved-halskrzft, findes en steerk korrelation
mellem EFS og OS [20]. Dette betyder, at en effekt af en behandling pa EFS sandsynligvis

20



ogsa vil resultere i en effekt pa den samlede overlevelse. Det skal dog bemaerkes, at ingen
af studierne inkluderede immunonkologisk behandling.

Major pathological response (MPR) er i KEYNOTE-689 et sekundeert effektmal og er
defineret som <10% tilbagevaerende kraeftceller i den resecerede primartumor eller
resecerede lymfeknuder efter operation. MPR beskriver saledes effekten af den
neoadjuverende behandling og ikke den adjuverende fase i et perioperativt regime.
Vurderingen blev foretaget af en blindet patolog pa et centralt laboratorium (blinded
independent pathologist review, BIPR).

Patologisk komplet respons (pCR) er i studiet ogsa et sekundaert effektmal og er defineret
som ingen tilbagevaerende kreaeftceller i den resecerede primartumor eller resecerede
lymfeknuder efter operation. pCR beskriver saledes effekten af den neoadjuverende
behandling og ikke den adjuverende fase i et perioperativt regime. Vurderingen blev
foretaget af en blindet patolog pa et centralt laboratorium (blinded independent
pathologist review, BIPR).

Livskvalitet blev i KEYNOTE-689 vurderet ved EORTC QLQ-C30, som et sekundeert
effektmal. EORTC QLQ-C30 er et af de mest udbredte og validerede redskaber til maling af
kraeftpatienters livskvalitet.

Herudover vil vi redeggre for diverse kirurgiske effektmal, da neoadjuverende behandling
potentielt kan pavirke disse. Disse effektmal er alene deskriptive.

Tabel 3. Effektmal, der er relevante for ansggningen

Hvordan blev
effektmalet
undersggt
(dataindsamlingsmet
ode)

Effektmal Tidspunkt Definition

Haendelses- Median EFS er defineret som Vurderet af BICR per
fri opfglgningstid i IA1 tiden fra randomisering RECIST1.1.
overlevelse var i CPS21 ITT- til radiografisk
(EFS) populationen 27,0 bekraeftet progression i

mdr. (range: 0,5 — den neoadjuverende

66,5 mdr.) - fordelt fase, som forhindrede

pa 30,0 mdr. operation samt lokal

(range 0,8- 64,9 eller distant

mdr.) i progression/tilbagefald

pembrolizumab + bekraeftet

SOC-grupppen og billeddiagnostisk eller

23,4 mdr. (range: ved biopsi samt dgd af

0,5-66,5mdr.) i enhver arsag som

SOC-gruppen. fgrste handelse, hvad

end der opstod fgrst.

Samlet For CPS>1 ITT- OS defineres som tiden Forspgsdeltagerne
overlevelse populationen: som fra randomisering til blev kontaktet
(0S) ovenfor dgd af enhver arsag.
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Median
opfglgningstid i IA1
var i CPS210 ITT-
populationen 28,4
mdr. (range 0,6 —
66,5 mdr.) - fordelt
pa 31,1 mdr.
(range: 0,8- 64,9
mdr.) i
pembrolizumab +
SOC-gruppen og
24,3 mdr. (range:
0,6 — 66,5 mdr.) i
SOC-gruppen.

telefonisk hver 12.
uge

Major
patho-
logical
response

(MPR)

Ved operation <10% tilbageveerende
kraeftceller i den
resecerede
primaertumor eller
resecerede
lymfeknuder efter

operation.

Vurderet af BIPR.

Patologisk

komplet
respons
(pCR)

Ved operation Ingen tilbagevaerende
kraeftceller i den
resecerede
primaertumor eller
resecerede
lymfeknuder efter

operation.

Vurderet af BIPR.
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4. Sundhedsgkonomisk analyse

N/A

4.1 Modelstruktur

N/A

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

N/A
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5. Oversigt over litteratur

Ansggningen er baseret pa head-to-head studiet KEYNOTE-689 og der er derfor ikke

foretaget en systematisk litteratursggning.

5.1 Litteratur anvendt til den kliniske vurdering
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Reference
(Fuld citering inkI.

referencenummer)

Uppaluri R et al: Neoadjuvant and
Adjuvant Pembrolizumab in
Locally Advanced Head and Neck
Cancer. New Engl J Med 2025 [21,
22]

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

Studienavn* NCT-identifikator

KEYNOTE-689 NCT03765918

Studiedatoer

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

Start: 17. december 2018

Forventet afslutning: 10.
september 2026

Data cut-off: 25. juli 2024

Fremtidige data cut-offs

Anvendt ved sammenligning af*

Pembrolizumab vs.
standardbehandling

Merck Sharp & Dohme LLC.
Clinical Study Report, Keytruda
(MK-3475) Keynote 689
interimanalyseis 1 (DATA ON FILE
- CONFIDENTIAL) 2024 [23]

Som ovenfor Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor

European Medicine Agency -
CHMP extension of indication
variation assessment report,
KEYNOTE-689. 18. sep 2025.
EMA/VR/0000245108 [19]

Som ovenfor Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor
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5.2 Litteratur anvendet til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
N/A
Tabel 6. Relevant litteratur inkluderet for (dokumentation af) helbredsrelateret livskvalitet (se afsnit 10)

Reference Helbredsstadie/fald i nyttevaerdi (disutility) Henvisning til sted i ansggning, hvor dataene er

(Fuld citation inkl. referencenummer) beskrevet/anvendt

N/A

5.3 Litteratur anvendt til input i den sundhedsgkonomiske model

N/A

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

Reference Input/estimat Identifikationsmetode Reference til sted i ansggning, hvor

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

N/A
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6. Effekt

6.1  Effekt af pembrolizumab som perioperativ behandling 1
tilleg til (kemo) radioterapi til patienter med resektabelt
lokalavanceret planocellulart karcinom i hoved-hals
regionen sammenlignet med (kemo) radioterapi

6.1.1 Relevante studier

KEYNOTE-689

KEYNOTE-689 er et internationalt, multicenter, ublindet, randomiseret, aktiv-kontrolleret
fase 3-studie af pembrolizumab som perioperativ behandling i tilleg til nuveerende
standardbehandling af patienter med resektabel lokalavanceret planocellulzert karcinomi
hoved-hals regionen. Studiet inkluderede deltagere fra 192 centre i 24 lande pa tveers af
Asia-Pacific, Europa, Nordamerika samt Sydamerika.

AACR )ANNUAL

KEYNOTE-689 Study e 4MEETING

NCT03765918 APRIL 25-30 | AACR.ORG/AACR2025 | HAACR25
Neoadjuvant phase Adjuvant phase

[ |

Key Eligibility Criteria
* Adults with resectable LA HNSCC

YEELX] pembro Pembro 3 cycles +

radiotherapy el

o Larynx/hypopharynx/oral cavity stage IIl/IVA 2 cycles (£ + cisplatin 12 cycles
o Oropharyngeal stage IIlI/IVA p16- by) -
o Oropharyngeal stage Ill T4 NO -2 p16+ @)
m
*+ECOGPSO0Oor1 a )
: . =< Radiotherapy
* Tumor tissue for PD-L1 testing? N = 351 =+ cisplatin
Stratification factors Primary endpoint: EFS per RECIST 1.1 by BICR
+ Primary tumor site (oropharynx/oral Key secondary endpoints: Major pathological response (mPR; <10%
cavity vs larynx vs hypopharynx) residual invasive SCC in resected primary tumor and all sampled
» Tumor stage (lll vs IVA) regional lymph nodes) by BIPR and OS
* PD-L1 TPS? (250% vs <50%) Other secondary endpoints include: Safety

BICR, blinded independent central review; BIPR, blinded independent pathologist review; EFS, event -free survival; OS, overall survival.
aAssessed by PD-L1 IHC 22C3 pharmDx; TPS=% tumor cells with membranous PD-L1 staining; CPS=number of PD -L1-staining cells + total # viable tumor cells x 100.

Figure | - Studiedesign KEYNOTE-689

Deltagerne var alle 2 18 ar og havde nylig diagnosticeret, nonmetastatisk, resektabel lokal-
avanceret planocellulzert karcinom i hovedhals regionen med:

- Stadie Il pl6-positiv sygdom i mundsvaelget med tumorstgrrelse T4 og
lymfeknude stadie NO-N2 eller

- Stadie lll eller IVA p16-negativ sygdom i mundsvzelget eller

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

Deltagerne havde en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status pa
0 eller 1, skulle vaere kandidater til primaer kirurgi samt have tumorvaev tilgengelig til
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analyse af programmed death ligand 1 (PD-L1) -ekspression samt human papilloma virus
(HPV). Om patienten var kandidat til primaer kirurgi, blev vurderet af investigator og fulgte
lokal standardpraksis. Beslutningen skulle valideres af et multidisciplinaert team, inklusive
kirurger, medicinske onkologer og strale onkologer.

Deltagere var ekskluderet, hvis patienten havde T4B og/eller N3 LA HNSCC og/eller
fiernmetastaser, cancer uden for mundsvaelg, strube, nederste del af svaelget eller
mundhule (fx nasopharynx, sinus, paranasal eller ukendt primaer), graviditet med positiv
graviditetstest teet pa randomisering/RT-start, tidligere behandling med anti—
PD-1/PD-L1/PD-L2 eller andre laegemidler rettet mod co-inhibitoriske T-celle receptorer
og tidligere radioterapi eller systemisk anticancerbehandling for den aktuelle
hoved-hals-cancer (radioterapi af en tidligere hoved-halskraeft er ogsa arsag til
eksklusion). Se Appendix A for fuld liste af in- og eksklusionskriterier.

Deltagerne blev randomiseret 1:1 til at modtage neoadjuverende og adjuverende
pembrolizumab som tilleeg til nuvaerende standardbehandling (pembrolizumab+SOC-
gruppen) eller til at modtage nuvaerende standardbehandling (SOC-gruppen). Nuvaerende
standardbehandling bestar af kirurgi efterfulgt af adjuverende radioterapi med eller uden
samtidig kemoterapi. Randomisering skete centralt ved brug af et interaktivt voice/web
response system med stratificering efter 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 i pembrolizumab+SOC-gruppen var planlagt til at modtage to serier
neoadjuverende pembrolizumab (200 mg) hver tredje uge. Operation var planlagt til at
finde sted inden for seks uger efter randomisering i pembrolizumab+SOC-gruppen og
inden for fire uger efter randomisering i SOC-gruppen. Protokollen definerede hgj risiko
for tilbagefald efter operation som tilstedeveerelse af positive resektionsrande (<1 mm)
eller extranodal extension, vurderet bade lokalt og centralt. Ud fra denne risikovurdering
bestod den planlagte postoperative behandling for lavrisiko sygdom (ingen positive
resektionsrande og ingen extranodal extension) af postoperativ radioterapi alene med 2
Gy per fraktion dagligt i 30 fraktioner (i alt 60 Gy). For hgjrisiko sygdom (positive
resektionsrande (<1mm) eller extranodal extension) var den postoperative behandling
samtidig kemoradioterapi med 2 Gy per fraktion dagligt i 33 fraktioner (i alt 66 Gy)
kombineret med cisplatin 100 mg/m? legemsoverflade hver 3. uge i 3 serier. Dosis af
straling og anvendelse af cisplatin blev dog endeligt fastlagt af investigator efter lokale
retningslinjer. Postoperativ (kemo)radioterapi blev pabegyndt, nar patienten var
tilstraekkeligt  restitueret fra operationen (anbefalet inden for 6 uger).
Pembrolizumab+SOC-gruppen skulle desuden modtage postoperativ pembrolizumab 200
mg hver 3. uge — forst 3 serier samtidig med strale- eller kemoradioterapi (startende pa
dag 1 af radioterapien) og derefter 12 efterfglgende serier — mens SOC-gruppen ikke
modtog yderligere behandling. Deltagere, der ikke gennemgik operation eller havde
makroskopisk restsygdom (gross residual disease) efter operationen, kunne i stedet
modtage definitiv kemoradioterapi, planlagt som 2 Gy per fraktion dagligt i 35 fraktioner
(i alt 70 Gy) med cisplatin 100 mg/m? hver 3. uge i 3 serier, med eller uden pembrolizumab
afhaengigt af randomiseringen. Behandlingsregimet fortsatte indtil dokumenteret
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet, dgd eller tilbagetraeekning af samtykke.
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Det primaere effektmal i studiet var haendelsesfri overlevelse (event-free survival, EFS).

Sekundaere endepunkter af relevans var major pathological response (MPR) og samlet

overlevelse (OS) i CPS=10-populationen, CPS=1-populationen og total-populationen.

Studiet blev pabegyndt i december 2018 og er estimeret til at afslutte i september 2026.

Den estimerede tid fra fgrste patient blev randomiseret i studiet til den endelige analyse

af samlet overlevelse (OS) er ca. 92 maneder (dvs. ca. 7,7 ar). Den endelige OS-analyse er
planlagt at finde sted efter =193 dgdsfald i PD-L1 CPS210-populationen. Der var planlagt
at inkludere 704 deltagere.

Der var planlagt 2 interimanalyser udover den endelige analyse (Tabel Il). Det er kun den
fgrste interimanalyse (IA1), der er feerdiggjort, og som er grundlag for EMAs godkendelse
samt inkluderet i denne ansggning.

Tabel Il - Planlagte analyser i KEYNOTE-689
Vigtigste

Interim-

Kriterier for at

Analysens

Median opfglgningstid i

analyse  endepunk foretage primaere CPS21 -populationen*
ter analysen formal [23]
1A1 EFS, MPR Efter ~176 EFS- Interim EFS- 25 juli Pembrolizumab+SOC-gr
og OS haendelser i analyse 2024 uppen: 30,0 mdr.
patienter PD-L1 (range: 0,5; 60,6 mdr.)
CPS210 0g ~6 Endelig SOC-gruppen: 23,4 mdr.
mdr. fra sidste MPR- (range: 0,5; 60,5 mdr.)
randomisering.  analyse Total: 27,1 mdr. (range:
Interim OS- 0,5-60,6 mdr.)
analyse
1A2 EFS Efter ~193 EFS- Endelig EFS-
0S haendelser i analyse
patienter PD-L1  Interim OS-
CPS210 og ~22 analyse
mdr. fra sidste
randomisering.
Endelig oS Efter ~818 OS- Endelig OS-
analyse haendelser og analyse
~38 mdr. fra
forste

randomisering.

*Tiden fra randomisering til dgd eller data cut-off, hvis patienten stadig er i live

Inkluderet i ansggningen

For effektdata rapporterer vi resultater fra intention-to-treat (ITT) populationen, for

sikkerhedsdata fra all patients as treated (ApaT) populationen og livskvalitetsdata fra

patient reported outcomes final analysis set (PRO FAS) populationen.

29



Tabel 8. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i sammenligningen

Studienavn,
NCT-nummer

(reference)

Pembrolizumab
as Neoadjuvant
Therapy and in
Combination
With Standard
of Care as
Adjuvant
Therapy for
Stage IlI-IVA
Resectable
Locoregionally
Advanced Head
and Neck
Squamous Cell
Carcinoma (LA
HNSCC)

(MK-3475-
689/KEYNOTE-
689)

Internationalt,

randomiseret,
ublindet, fase

Studiets
varighed

Startdato:
17.
december
2018

Forventet
slutdato:
10.
september
2026

Patientpopulation

Ikke-metastatisk,
resektabel lokal
avanceret HNSCC
med stadie Il
oropharyngeal
pl6-positiv
sygdom med T4
og NO-2, med
stadige Il eller
IVA oropharyngeal
pl6-negativ
sygdom eller
stadie Il eller IVA
laryngeal,
hypopharyngeal
eller mundhule
sygdom
uafhaengig af p16
status.

Intervention

2 serier
pembrolizumab
200 mgi.v. Q3W i
den
neoadjuverende
fase samt 3 serier
pembrolizumab
200 mgi.v. Q3W i
kombination med
(kemo)radioterapi
(2 Gy per fraktion
dagligi 30
fraktioner/2 Gy
per fraktion
dagligi 33
fraktioner +
cisplatin 100
mg/m2 Q3W)
efterfulgt af 12
serier
pembrolizumab
200 mgi.v. Q3W i
den adjuverende
fase.

Komparator

Post-operativ
(kemo)radioterapi
er baseret pa en
patologisk
risikovurdering
efter
operationen:

Lavrisiko: 2 Gy
per fraktion
dagligi 30
fraktioner

Hgjrisiko: 2 Gy
per fraktion
dagligi 33
fraktioner +
cisplatin 100
mg/m2Q3W i3
serier

Effektmal og opfelgningstid

Primaere effektmal

Haendelsesfri-overlevelse (event-free survival, EFS) er defineret
som tiden fra randomisering til radiografisk bekraeftet progression i
den neoadjuverende fase, som forhindrede operation samt lokal
eller distant progression/tilbagefald bekrzeftet billeddiagnostisk
eller ved biopsi samt dgd af enhver arsag som fgrste haendelse,
hvad end der opstod fgrst.

EFS-data er fra den fgrste interimanalyse med data cut-off d. 25.
juli 2024 og median opfglgningstid i CPS>1-populationen pa 30,0
maneder (0,5-60,6) i pembrolizumab+SOC-gruppen og 23,4
maneder (0,5-60,5) i SOC-gruppen.

Sekundaeere effektmal

De sekundeere effektmal er fra den fgrste interimanalysee med
median opfglgningstid angivet ovenfor.

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

Major pathological response (MPR) defineret som <10%
tilbagevaerende kraeftceller i den resecerede primaertumor eller
resecerede lymfeknuder efter operation.
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°ege

Patologisk komplet respons (pCR) defineret som ingen
tilbagevaerende kraeftceller i den resecerede primaertumor eller
resecerede lymfeknuder efter operation

Ugnskede haendelser (AE)
Behandlingsrelaterede ugnskede handelser af enhver grad

Afbrydelse af studiedeltagelse som fglge af ugnskede handelser
(AE)
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6.1.2 Sammenlignelighed af studier

NA

6.1.2.1 Sammenlignelighed af patienter pa tvaers af studier

Baselinekarakteristika for alle patienter i KN689 findes i Tabel 9. Baselinekarakteristika
for CPS21-populationen findes i Appendix A.

Tabel 9. Patienternes baselinekarakteristika [21]

KEYNOTE-689

Pembrolizuma + SOC

(n=363)

Alder, ar (range)

Median alder 60,0 (29; 82) 61,0 (22; 87)
Kon, n (%)

Mznd 286 (78,8) 277 (78,9)
ECOG performance-status, n (%)

0 199 (54,8) 209 (59,5)
Geografisk region, n (%)

Nordamerika 64 (17,6) 49 (14,0)

EU 138 (38,0) 145 (41,3)

Resten af verden 161 (44,4) 157 (44,7)
Race/Etnicitet, n (%)

Hvid 284 (78,2) 270 (76,9)

Asiatisk 51 (14,0) 44 (12,5)

Sort 9(2,5) 9(2,6)

Flere 9(2,5) 20 (5,7)

Andre/Manglende 10(2,8) 8(2,3)
Primaer tumorsite, n (%)

Nederste del af svaelget 28 (7,7) 26 (7,4)

Strube 81(22,3) 73 (20,8)

Mundhule 219 (60,3) 213 (60,7)

Mundsveelg 35(9,6) 38 (10,8)

Manglende 0 1(0,3)

HPV-status, n (%) *

Positiv 12 (3,3) 15 (4,3)
Negativ 351 (96,7) 335 (95,4)
Manglende 0 1(0,3)

PD-L1-status, n (%) *

TPS >50% 103 (28,4) 107 (30,5)
CPS>10 234 (64,5) 231 (65,8)
CPS>1 347 (95,6) 335(95,4)
CPS<1 13 (3,6) 14 (4,0)
Manglende 3(0,8) 2(0,6)

Rygning, n (%)
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Nuvaerende/tidligere 293 (80,7) 267 (76,1)

Manglende 6(1,7) 3(0,9)
Alkoholforbrug, n (%)

Ja 250 (68,9) 238 (67,8)

Manglende 6(1,7) 3(0,9)

*Human Papillomavirus (HPV) blev bestemt ved lokal test for deltagere med kraeft i mundsvaelget i henhold til
p16 immunhistokemisk analyse.

#PD-L1-status blev analyseret med enten Tumor Proportion Score (TPS, defineret som procentdelen af
tumorceller med membrangs PD-L1-farvning) eller Combined Positive Score (CPS, defineret som antallet af PD-
L1-farvede celler, herunder tumorceller, lymfocytter og makrofager, divideret med det samlede antal
levedygtige tumorceller, ganget med 100)

6.1.3 Sammenlignelighed af studiepopulation(er) med danske patienter, der er

egnede til behandling

Den publicerede information om danske patienter med lokal-avanceret hoved-halskraeft
er yderst sparsom. Arsrapporten fra DAHANCA indeholder ikke information om alder og
fordeling af kgn. Fra det kliniske fase 2-studie DAHANCA 18, der inkluderer danske
patienter 2007 - 2010 med lokal-avanceret hoved-halskrzeft ses det, at medianalderen var
57 ar (31; 82), og fordelingen mellem kgn var 78% maend og 22% kvinder [12].

Kreeftens Bekaempelse oplyser, at der i perioden 2021-2023 i gennemsnit var 152 mand
og 94 kvinder om aret, som fik diagnosen kraeft i mundhulen. Der var 194 mand og 41
kvinder, der fik diagnosen kraeft i struben, og for kraeft i sveelget var dette tal 215 maend
og 86 kvinder [1]. Dette giver en kgnsfordeling totalt pa 72% maend og 28% kvinder.

Patienterne i KEYNOTE-689 har en median alder pa 60 ar (22; 87) og har derfor en
sammenlignelig alder med den danske population med en medianalder pa 57 ar. Desuden
er fordelingen af maend og kvinder i studiet ogsa sammenlignelig med den danske
patientpopulation.

Mht. tumorlokalisation var fordelingen i studiet 10,2% mundsvaelg, 60,5% mundhule,
21,6% strube og 7,6% nederste del af sveaelget. Der er ikke data pa fordelingen af
tumorlokalisation for de danske patienter, der ville vaere kandidater til studiet. Men det
vides fra de danske retningslinjer, at det overvejende er patienter med lokal-avancerede
planocellulzere tumorer i mundhulen, der vil veere kandidater til operation og dermed
kandidater til KEYNOTE-689 behandlingsregimet.

Mht. HPV-status blev det analyseret lokalt i tumorer i mundsvaelget ved
immunhistokemisk farvning for p16. Andelen af HPV-positive patienter i studiet er 27
(3,8%) ud af de inkluderede patienter totalt, hvilket svarer til 37% af patienter med
mundsveelgstumorer er HPV-positive. Fra DAHANCA-19 studiet ved vi, at ud af alle
patienter med stadie IlI-1V planocellulzere tumorer i mundsvaelget (OPSCC) er 75,6% p16-
positive [24]. Det vil sige, at andelen af patienter med OPSCC, der er positiv for pl6 er
lavere i studiet end i den danske patient population. Da patienter med OPSCC udggr en
forholdsuvis lille del af den samlede patientpopulation i KEYNOTE-689-studiet, vurderes det
ikke at have betydning for data.
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Tabel 10. Karakteristika i den relevante danske population og i den sundhedsgkonomiske
model

Vaerdi i dansk population Vardi anvendt i
[12] sundhedsgkonomisk model
(reference)
Alder 57 ar NA
Kgn 78% maend NA

Efterfglgende behandlinger

Som det ses i Tabel Il var det totale antal patienter, der modtog efterfglgende
behandlinger ligeligt fordelt i de to grupper (pembro+SOC: 87 vs SOC: 91). Bade i
pembrolizumab+SOC-gruppen og i SOC-gruppen var de to hyppigste efterfglgende
behandlinger, systemisk behandling alene (pembro+SOC: 33,3% vs SOC: 49,5%) og
systemisk behandling + radioterapi (pembro+SOC: 34,5% vs SOC: 30,8%). Som det ogsa
ses, er der flere patienter i SOC-gruppen, der modtager systemisk behandling alene, mens
der er flere patienter i pembro+SOC-gruppen, der efterfglgende modtager kirurgi alene
eller radioterapi alene. Information om efterfglgende behandling fordelt pa linje af
behandling findes i Appendix M.

Tabel Ill - Deltagere med efterfglgende kraeftbehandling fordelt pa behandlingstype [19]

Intention-to-treat population (ITT) Pembrolizumab + SOC

N (%) SOC (n =87)
Post-studie kirurgi alene 4 (4,6) 5(5,5)
Post-studie radioterapi alene 13 (14,9) 8(8,8)
Post-studie systemisk behandling alene 29 (33,3) 45 (49,5)
Post-studie systemisk behandling med kirurgi 7 (8,0) 2(2,2)
Post-studie systemisk behandling med radioterapi 30 (34,5) 28 (30,8)
Post-studie systemisk behandling med radioterapi 4 (4,6) 3(3,3)

og kirurgi

6.1.4  Effekt — resultater fra KEYNOTE-689

En gennemgang af arsagerne til ikke-feerdiggjort behandling samt resultaterne for de
vigtigste effekt-endepunkter kan findes herunder. Data er fra den fgrste interimanalyse
med data cut-off d. 25. juli 2024.

Arsager til ikke-feerdiggjort behandling

Tabel IV fra KEYNOTE-689 viser, at i pembrolizumab+SOC-gruppen pabegyndte 360 ud af
363 patienter den neoadjuverende behandling, hvilket svarer til 99,2%.
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Der var 19 patienter (5,3%), der afbrgd den neoadjuverende behandling i
pembrolizumab+SOC-gruppen, men som stadig kunne modtage kirurgi eller adjuverende
behandling. De typiske arsager inkluderer bivirkninger (6 patienter), klinisk progression
(4 patienter), progressiv sygdom og patientens eget @gnske. Der var 30 patienter i
pembrolizumab+SOC-gruppen, der afbrgd studiet inden kirurgi, og som enten havde
gennemfgrt eller afbrudt den neoadjuverende behandling. De hyppigste arsager hertil var
progressiv sygdom, tilbagekaldelse af patientens samtykke samt bivirkninger.

Der var lige stor andel af patienter i hver gruppe, der pabegyndte kirurgi med 322 patienter
(88,7%) i pembrolizumab+SOC-gruppen og 308 (87,8%) i SOC-gruppen. Der blev foretaget
en patologisk risikovurdering efter kirurgi. Den viste, at hos 32,5% af patienterne i
pembrolizumab+SOC-gruppen  fandtes der hgj-risikofaktorer  for tilbagefald
(tilstedeveerelse af positive resektionsrande (<1 mm) eller extranodal extension), mens
dette var tilfeeldet for 44,4% i SOC-gruppen. Ved samme vurdering var der ligeledes flere
patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen, der blev vurderet til at veere i lav-risiko for
tilbagefald sammenlignet med SOC-gruppen. Neoadjuverende behandling med 2 serier
pembrolizumab betyder dermed, at faerre patienter ender i gruppen i hgj-risiko for
tilbagefald sammenlignet med nuvaerende standardbehandling, hvilket yderligere
medfg@rer en nedskalering af den postoperative behandling.

Der var henholdsvis 275 patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen og 275 patienter i SOC-
gruppen, der startede adjuverende behandling. Af disse var der henholdsvis 155 (56,4%) i
pembrolizumab+SOC-gruppen og 261 (94,9%) i SOC-gruppen, der gennemfgrte den
adjuverende behandling.

Antallet af patienter, som afbrgd den adjuverende behandling var 109 (39,6%) i
pembrolizumab+SOC-gruppen og 14 (5,1%) i SOC-gruppen. Bivirkninger var den hyppigste
arsag til afbrydelse af den adjuverende behandling og var tilfeeldet for 52 patienter (18,9%)
i pembrolizumab+SOC-gruppen og 5 patienter (1,8%) i SOC-gruppen. | alt var der 194
patienter (53,9%), der afbrgd studiebehandlingen i pembrolizumab+SOC-gruppen og 55
patienter i SOC-gruppen (17,4%). Dette tal skal ses i lyset af, at behandlingsleengden var
tre gange sa lang i pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen, hvilket
reflekterer studiedesignet. Den totale mediane behandlingsleengde var i
pembrolizumab+SOC-gruppen 9,1 mdr. (0,03 —22,3), mens den i SOC-gruppen var 2,9 mdr.
(0,03-7,2) [21].

Generelt viser disse data p3, at to serier neoadjuverende pembrolizumab ikke forhindrede
patienterne i studiet i at modtage standardbehandlingen bestdende af kirurgi og
adjuverende (kemo)radioterapi.

Tabel IV - Disposition af patienter i KEYNOTE-689 [19] [22]

Intention-to-treat population (ITT) Pembrolizumab + SOC

N (%) N =363
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Randomiseret men ikke behandlet* 3 35
Bivirkning 0 4
Klinisk progression 0 6
Leegens beslutning 1 4
Brud pa protokollen 0 1
Randomiseret ved en fejl 0 1
Tilbagekaldelse af patientens samtykke 2 19

Status for neoadjuverende behandling

Pabegyndt 360 2%*

Gennemfgrt 341 (94,7%) 1(0,3%)

Afbrudt neoadjuverende behandling (kan have 19 (5,3%) 0(0,0%)

modtaget adjuverende behandling og/eller

kirurgi) 6 (1,7%) 0(0,0%)

Bivirkning 4(1,1%) 0(0,0%)
Klinisk progression 2(0,6%) 0(0,0%)
Mistet opfglgning 1(0,3%) 0 (0,0%)
Laegens beslutning 3(0,8%) 0(0,0%)
Progressiv sygdom 3 (0,8%) 0(0,0%)
Tilbagekaldelse af patientens samtykke

Afbrudt alt behandling fgr kirurgi (gennemfgrt 30 (8,3%) 0 (0,0%)

eller afbrudt neoadjuverende behandling)

Bivirkning 4(1,1%) 0(0,0%)
Mistet til opfglgning 1(0,3%) 0 (0,0%)
Kraeftbehandling — ikke som en del af studiet 1(0,3%) 0 (0,0%)
Leegens beslutning 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Progressiv sygdom 15 (4,1%) 0 (0,0%)
Tilbagekaldelse af patientens samtykke 7 (0,8%) 0 (0,0%)
Status ikke registreret 0(0,0%) 2 (100%)

Status for kirurgi

Pabegyndt
Gennemfgrt
Afbrudt

Tumor vurderet som kirurgisk ikke-
resekterbar

Patologisk risikovurdering efter kirurgi foretaget
ved BIPR, n (%)

Hgj-risikofaktorer for tilbagefald tilstede***

322 (88,7%)
321 (99,7%)
1(0,3%)
1(0,3%)

308 (87,8%)
308 (100%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
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Lav risiko for tilbagefald (ingen hgj-
risikofaktorer tilstede)

Manglende vurdering

118 (32,5%)
196 (54,0%)

49 (13,5%)

156 (44,4%)
148 (42,2%)

47 (13,4%)

Status for adjuverende behandling

Pabegyndt 275 (75,8%) 275 (78,3%)
Gennemfgrt 155 (56,4%) 261 (94,9%)
Modtaget adjuverende behandling uden 8(2,2%) 8(2,3%)
kirurgi**** 1(0,3%) 1(0,3%)
Bivirkninger 2 (0,6%) 2 (0,6%)
Leegens beslutning 2 (0,6%) 0(0,0%)
Tumor fundet at vaere ikke-resektabel 3 (0,8%) 5 (1,4%)
Tilbagekaldelse af patientens samtykke
Afbrudt 109 (39,6%) 14 (5,1%)
Bivirkning 52 (18,9%) 5(1,8%)
Forbundet med COVID-19 1(0,4%) 0(0,0%)
Klinisk progression 1(0,4%) 0 (0,0%)
Manglende overholdelse af studiedosis 1(0,4%) 1(0,4%)
Kraeftbehandling — ikke som en del af 2 (0,7%) 2 (0,7%)
studiet
Leegens beslutning 5(1,8%) 0 (0,0%)
Forbundet med COVID-19 1(0,4%) 0 (0,0%)
Progressiv sygdom 36 (13,1%) 3(1,1%)
Tilbagekaldelse af patientens samtykke 12 (4,4%) 3(1,1%)
Deltagere i gang/aktivt i behandling 11 (4,0%) 0 (0,0%)
Status for studiebehandling (samlet)
Pabegyndt 360 316
Gennemfgrt 155 (43,1%) 261 (82,6)
Afbrudt 194 (53,9%) 55 (17,4%)
Bivirkning 65 (18,1%) 16 (5,1%)
Forbundet med COVID-19 2 (0,6%) 0(0,0%)
Klinisk progression 3(0,8%) 1(0,3%)
Lost to follow-up 1(0,3%) 0 (0,0%)
Manglende overholdelse af studiedosis 2 (0,6%) 3(0,9%)
Kraeftbehandling — ikke som en del af 4(1,1%) 3(0,9%)
studiet
Leegens beslutning 13 (3,6%) 9(2,8%)
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Forbundet med COVID-19 2 (0,6%) 0 (0,0%)
Progressiv sygdom 79 (21,9%) 10 (3,2%)
Tilbagekaldelse af patientens samtykke 27 (7,5%) 13 (4,1%)

Deltagere i gang/aktivt i behandling 11 (3,1%) 0(0,0%)

Status for studiet

Afbrudt 123 (33,9%) 146 (41,6%)
Dgd 109 (30,0%) 127 (36,2%)
Forbundet med COVID-19 2 (0,6%) 4(1,1%)
Mistet til opfglgning 2 (0,6%) 3(0,9%)
Tilbagekaldelse af patientens samtykke 12 (3,3%) 16 (4,6%)
COVID-19-association non-specified, 4(1,1%) 4(1,1%)
efterfglgende dgd

Deltagere i gang/aktivt i forsgget 240 (66,1%) 205 (58,4%)

*hverken systemisk behandling eller kirurgi.

**2 patienter i SOC-gruppen modtog ved en fejl neoadjuverende pembrolizumab (protokolafvigelse). Begge
patienter er inkluderet i SOC-gruppen i intention-to-treat (ITT)-populationen og én af patienterne er inkluderet
i pembrolizumab+SOC-gruppen i as-treated populationen.

***Hgj risiko for tilbagefald efter kirurgi er defineret som tilstedevaeerelse af positive resektionsrande (<1 mm)
eller extranodal extension

****Deltagere i SOC-gruppen i denne kategori kunne modtage radioterapi + cisplatin. Deltagere i
pembrolizumab+SOC-gruppen kunne modtage pembrolizumab + radioterapi * cisplatin.

BIPR = Blinded Independent Pathological Review

Ved introduktion af perioperativ behandling kan der vare en bekymring for, at
progression og/eller komplikationer under den neoadjuverende del af behandlingen
forsinker eller reducerer sandsynligheden for succesfuld kirurgisk behandling. Derfor er en
reekke deskriptive kirurgiske effektmal beskrevet i Tabel V, hvor kirurgiske og
postoperative data mellem pembrolizumab+SOC-gruppen (N=323) og SOC-gruppen
(N=307) sammenlignes.

Baseret pa nedenstaende data tyder det ikke pa, at neoadjuverende pembrolizumab
pavirker kirurgisk praksis i negativ retning. Faktisk blev komplet resektion (RO) opnaet hos
numerisk flere i pembrolizumab+SOC-gruppen (88,9%) end i SOC-gruppen (85%), mens
ukomplet resektion (R2) var lidt hyppigere i SOC-gruppen (4,2%) sammenlignet med
pembrolizumab+SOC-gruppen (1,5%). | begge grupper blev stgrstedelen af kirurgien
udfgrt i leebe og mundhule (60,1% og 62,2%), mens faerre fik strube- (22,0% og 21,5%) og
sveelg-kirurgi (18,3% og 16,3%). Den mediane tid fra afslutning af neoadjuverende
behandling til kirurgi for pembrolizumab+SOC-gruppen var 3 uger sammenlignet med den
mediane tid fra randomisering til kirurgi som var 2 uger for SOC-gruppen. Stgrstedelen af
patienter i begge grupper undergik kirurgi indenfor 4 uger efter afslutning af
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neoadjuverende behandling. Forsinkelse af kirurgi forekom lidt hyppigere i
pembrolizumab+SOC-gruppen (11,8%) end i SOC-gruppen (3,3%), hvor potentielle
bivirkninger (adverse reactions) og planleegningsaendringer var de mest almindelige
arsager.

Tiden fra kirurgi til fgrste adjuverende behandling var sammenlignelig mellem de to
grupper med en median-tid pa 6,1 uger i pembrolizumab+SOC-gruppen og 6,3 uger for
SOC-gruppen. Udskrivning efter operation tog 17 dage (median) i begge grupper.

Postoperativ adjuverende behandling med bade cisplatin og radioterapi blev givet til
31,0% i pembrolizumab+SOC-gruppen og 43,0% i SOC-gruppen. Som beskrevet tidligere
viser dette, at 2 serier neoadjuverende pembrolizumab betyder, at feerre patienter
vurderes til at veere i hgjrisiko for tilbagefald efter kirurgi og faerre skal dermed skal
behandles med bade cisplatin og radioterapi adjuverende. Adjuverende radioterapi blev
givet til stgrstedelen i begge grupper (82,4% vs. 87,0%).

Samlet set viser data, at samme andel af patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen
gennemgar kirurgi og starter adjuverende behandling sammenlignet med SOC-gruppen.
Der ses lidt flere forsinkelser i pembrolizumab+SOC-gruppen end i SOC-gruppen men
sammenlignelige resultater for resektion og udskrivning.

Tabel V - Sammendrag af kirurgi (alle patienter, der undergik kirurgi) [19]

Deltagere der fik foretaget kirurgi (as- Pembrolizumab+SOC

treated population)*

N=323

Kirurgisk procedure

Kirurgi i leebe og mundhule 194 (60,1%) 191 (62,2%)
Strube-kirurgi 71 (22,0%) 66 (21,5%)
Sveelg-kirurgi 59 (18,3%) 50 (16,3%)

Kirurgisk resultat

Komplet resektion — RO 287 (88,9%) 261 (85,0%)
Inkomplet resektion — R1 30 (9,3%) 32 (10,4%)
Inkomplet resektion — R2 5(1,5%) 13 (4,2%)
Pabegyndt resektion 1(0,3%) 0 (0,0%)
Ukendt 0 (0,0%) 1(0,3%)

Tid fra start af neoadjuverende behandling** til kirurgi (uger)

<4 uger 12 (3,7%) 265 (86,3%)

4 til < 5 uger 47 (14,6%) 27 (8,8%)
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5 til < 6 uger 92 (28,5%)
> 6 uger 172 (53,3%)
Deltagere med data 323

Median (range) 6,0 uger (0,3 -16,1)

11 (3,6%)
4(1,3%)

307
1,9 uger (0,3-10,4)

Tid fra afslutning af neoadjuverende behandling** til kirurgi (uger)

<4 uger 249 (77,1%)
4 til < 5 uger 45 (13,9%)
5 til < 6 uger 17 (5,3%)
> 6 uger 12 (3,7%)
Deltagere med data 323

Median (range) 3,0 uger (0,3-12,9)

265 (86,3%)
27 (8,8%)
11 (3,6%)

4(1,3%)

307
2,0 uger (0,3-10,4)

Tid fra kirurgi til fgrste adjuverende behandling (uger)

Deltagere med data 267

Median (range) 6,1(1,7-17,0)

267
6,3(3,1-24,7)

Dage indlagt pa hospital fra kirurgi til udskrivelse (dage)

Deltagere med data 322 307
Median (range) 17 (2 - 140) 17 (1-114)
Forsinkelse i kirurgi***

Ja 38 (11,8%) 10 (3,3%)
Adverse experience**** 11 (3,4%) 1(0,3%)
Z&ndring i planlaegning 9 (2,8%) 2 (0,7%)
Patienten non-compliant 1(0,3%) 4(1,3%)
Andet pa grund af COVID-19 4(1,2%) 2 (0,7%)
Andet ikke pa grund af COVID-19 13 (4,0%) 1(0,3%)

Nej 285 (88,2%) 297 (96,7%)

Postoperativ adjuverende CRT/RT

Med kirurgi i studiet og adjuverende
CRT

100 (31,0%)

132 (43,0%)
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Med kirurgi i studiet og adjuverende 266 (82,4%) 267 (87,0%)
RT

* En deltager, der blev randomiseret til SOC-gruppen, modtog 2 serier neoadjuverende pembrolizumab ved en
fejl, gennemgik kirurgi og stoppede derefter studiebehandlingen uden adjuverende behandling; denne deltager
er inkluderet i pembrolizumab+SOC-gruppen i as-treated population og i SOC-gruppen i intention-to-treat (ITT)-
populationen.

**For patienter, der ikke modtog neoadjuverende behandling, er tiden fra randomisering til kirurgi angivet
***Kirurgi var planlagt til at finde sted inden for 6 uger (+10 dage) efter randomisering for
pembrolizumab+SOC-gruppen og inden for 4 uger (+10 dage) efter randomisering for SOC-gruppen; kirurgi
uden for denne tidsramme blev betragtet som forsinket.

**** En adverse experience er en potentiel behandlingsrelateret-bivirkning, der har forsinket kirurgi.

Som det ses i Tabel VI forarsagede neoadjuverende behandling ikke en forsinkelse i
opstart af adjuverende behandling.

Tabel VI - Kumulativt antal deltagere, som pabegyndte adjuverende behandling efter
kirurgi, per uge* [22]

Uger efter operation Pembrolizumab+SOC

N (%) (N =267)

<6 124 (46,4%) 93 (34,8%)
<7 199 (74,5%) 172 (64,4%)
<8 219 (82,0%) 205 (76,8%)
<9 242 (90,6%) 233 (87,3%)
<10 253 (94,8%) 242 (90,6%)

*alle randomiserede deltagere, som gennemgik operation og modtog adjuverende behandling. |
pembrolizumab+SOC-gruppen var det planlagt, at adjuverende pembrolizumab skulle starte samtidig med
postoperativ radioterapi eller kemoradioterapi.

| Tabel VIl ses antal og arsag til at patienter i begge grupper, der ikke modtog adjuverende
behandling, bade opgjort pa alle randomiserede patienter samt pa de patienter, der
undergik kirurgi. Den hyppigste arsag til manglende adjuverende behandling i
pembrolizumab+SOC-gruppen var progressiv. sygdom (48,9%), efterfulgt af
tilbagetraekning af samtykke (17,0%) og bivirkninger (14,8%). | SOC-gruppen var der 35
patienter (46,3%) der blev randomiseret men ikke behandlet, som beskrevet tidligere. De
hyppigste arsager til ikke at modtage adjuverende behandling var patientens
tilbagekaldelse af samtykke (13,2%), bivirkninger (14,5%), lzegens beslutning (11,8%) og
progressiv sygdom (9,2%)

Blandt patienter, der blev opereret, men ikke modtog adjuverende behandling, var den
hyppigste arsag til manglende adjuverende behandling i pembrolizumab+SOC-gruppen
progressiv sygdom (50,0%) efterfulgt af bivirkninger hos 16,7%. Derudover var de
hyppigste arsager til ikke at modtage adjuverende behandling i SOC-gruppen (af patienter
der undergik kirurgi) bivirkninger (26,8%), laegelig beslutning (22%), progressiv sygdom
(17,1%), og tilbagekaldelse af patientens samtykke (24,4%).

Tabel VII - Arsager til afbrydelse af studiet inden adjuverende behandling

Alle randomiserede patienter, der ikke modtog adjuverende behandling [22]
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Randomiseret, ikke behandlet*

Bivirkning

Associeret med COVID-19

Klinisk progression

Manglende opfglgning

Manglende overholdelse af studiemedicin
Ikke-studie onkologisk behandling
Leegelig beslutning

Associeret med COVID-19

Progressiv sygdom

Tilbagekaldelse af patientens samtykke

Pembrolizumab+SOC

(N = 88)

3(3,4%)
13 (14,8%)
1(1,1%)
2 (2,3%)
1(1,1%)
1(1,1%)
2(2,3%)
8(9,1%)
1(1,1%)
43 (48,9%)

15 (17,0%)

35 (46,1%)
11 (14,5%)
0 (0,0%)
1(1,3%)

0 (0,0%)

2 (2,6%)
1(1,3%)

9 (11,8%)
0 (0,0%)

7 (9,2%)

10 (13,2%)

Patienter, der undergik kirurgi, men som ikke modtog adjuverende behandling [19]

Bivirkning

Klinisk progression

Manglende overholdelse af studiedrug
Ikke-studie onkologisk behandling
Leegelig beslutning

Progressiv sygdom

Tilbagekaldelse af patientens samtykke

Pembrolizumab+SOC

(N =54)

9 (16,7%)
2 (3,7%)
1(1,9%)
1(1,9%)

6 (11,1%)
27 (50,0%)

8 (14,8%)

11 (26,8%)
1(2,4%)

2 (4,9%)
1(2,4%)

9 (22,0%)
7 (17,1%)

10 (24,4%)

*hverken systemisk behandling eller kirurgi
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Haendelsesfri overlevelse i CPS21 - populationen

B CPs-1 Population
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o ' Hazard ratio for progression, recurrence,
@ 204 ! or death, 0.70 (95% Cl, 0.55-0.89)
10 : P=0.003 (two-sided)
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 347 274 220 181 147 122 83 51 33 21 2 0
Control 335 245 170 140 104 82 56 36 25 15 7 0

Figure Il - Kaplan-Meier kurve af EFS i CPS21 population [21]
Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024

Tabel VIII - Analyse af EFS i CPS21 populationen [19]
Pembrolizumab+S Absolut

ocC forskel i EFS
(n =347) rater

Antal events (%) 128 (36,9%) 156 (46,6%)

Dgdsfald (%) 63 (18,2%) 62 (18,5%)

Fjernmetastaser (%) 24 (6,9%) 51 (15,2%)

Lokal og 0 0

fiernmetastaser (%) 4(1,2%) 6 (1,8%)

Lokal progressiv 37 (10,7%) 37 (11,0%)

sygdom/recidiv (%)

Median EFS (95% Cl) 59,7 mdr. 29,6 mdr.
(95% CI: 37,9; NR)  (95% CI: 19,5; 41,9)

HR for EFS (95% Cl) 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,89)
p-veerdi p=0,00140

EFS-rater i % (95% Cl)

- 12mdr. 74,8% (69,6; 79,2) 61,3% (55,5; 66,5) 13,5%
- 24mdr. 64,6% (58,8; 69,8) 53,4% (47,4;59,1) 11,2%
- 36mdr. 58,2% (51,9; 64,0) 44,9% (38,4;51,2) 13,3%

Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024
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Heendelsesfri overlevelse (event-free survival, EFS) blev vurderet af BICR ud fra kriterier i
RECIST version 1.1. Haendelsesfri overlevelse blev defineret som tiden fra randomisering
til radiografisk sygdomsprogression under den neoadjuverende fase, der forhindrer
kirurgi, lokal eller fjern progression eller recidiv pa billeddiagnostik eller biopsi, eller dgd
af enhver arsag [21]. | pembrolizumab+SOC-gruppen blev den fgrste billeddiagnostiske
vurdering pa studiet udfgrt efter afslutningen af 2 serier neoadjuverende pembrolizumab,
cirka 6 uger efter randomisering (og fgr operationen). Billeddiagnostik ved screening
fungerede som praeoperativ skanning i kontrolgruppen. Hvis der gik mere end 14 dage
mellem den praeoperative skanning og operationen i én af grupperne, skulle
billeddiagnostikken gentages. Efter operationen blev der foretaget billeddiagnostik 12
uger efter sidste dosis adjuverende kemoradioterapi, derefter hver 3. maned frem til
slutningen af ar 3, og hver 6. maned frem til slutningen af ar 5 [22].

Ved den fgrste interimanalyse resulterede behandling med pembrolizumab+SOC i en
statistisk signifikant og klinisk relevant forbedring af handelsesfri overlevelse
sammenlignet med SOC med en Hazard Ratio (HR) pa 0,70 (95% Cl: 0,55; 0,89), p=0,0034
(Figure Il og Tabel VIII). Det vil sige, at der er en reduktion i risikoen for dg, recidiv som
fiernmetastaser eller lokalrecidiv pd 30% ved at tilleegge neoadjuverende og adjuverende
pembrolizumab til nuveerende standardbehandling. Median EFS var laengere i
pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen (59,7 mdr. (95% CI:37,9;
NR) vs. 29,6 mdr. (95% Cl: 19,5; 41,9)). Ved 12 maneder var den estimerede EFS-rate for
pembrolizumab+SOC-gruppen 74,8% (95% Cl: 69,6; 79,2) og 61,3% (95% Cl: 55,5; 66,5) for
SOC-gruppen, og dermed var der en absolut forskel i EFS-raterne pa 13,5%-point. Kurverne
fortsaetter herefter med at vaere adskilt til fordel for pembrolizumab, og ved 36 maneder
ses i pembrolizumab+SOC-gruppen en estimeret EFS-rate pa 58,2% (95% Cl: 51,9; 64,0),
mens der i SOC-gruppen var en EFS-rate pa 44,9% (95% Cl: 38,4; 51,2). Se Figure Il og Tabel
VIII.
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Pembro SoC Total HR 95% CI
#Event/N #Event/N #Event/N
Overall 128/347 156/335 284/682 0.70  (0.55, 0.89) ﬂ‘
Primary tumor site ‘
Oropharynx/Oral Cavity 92/244 121/242 213/486 065 (049,085 W
Larynx 25/77 30/67 55/144 0.62 (0.36,1.06)
Hypopharynx 11/26 5/25 16/51 228 (0.79,656) H—e——
Tumor stage ‘
I 22/86 40/88 62/174 042 (0.25,0.70) H‘
IVA 106/259 116/246 222/505 0.81 (0.62,1.06) ﬂ
PDL1 TPS status
TPS <50% 89/244 105/228 194/472 0.69 (0.52,0.92) H
TPS >=50% 39/103 51/107  90/210 0.69 (0.46, 1.05) H
Age category ‘
<65 82/237 99/220  181/457 0.64 (0.48,0.86) #
>=65 46/110 57/115  103/225 081 (055,1.19)
Gender I
Female 24/75 23/70 47/145 091 (051,1.62) |ed
Male 104/272 133/265 237/537 0.65 (0.50, 0.84) “‘
Race
‘White 96/273 116/260 212/533 0.68 (0.52,0.90) H‘
All Others 26/65 35/69 61/134 0.72 (043,1.19) IOLI
Region ‘
North America 23/63 22/48 45/111 0.66 (0.37,1.19) |&q
European Union 42/134 60/139 102/273  0.67 (0.45,1.00) |
Rest of World 63/150 74/148  137/298 0.70 (0.50,0.98) |
Smoking status I
Never Smoker 24/61 33/76 57/137 0.80 (0.47,1.35)
Former Smoker 53/170 60/135  113/305 0.63 (0.44,0.92)
Current Smoker 46/110 60/121 106/231  0.70 (0.48,1.03)

0123456

Pembro < Favor — SoC

Figure Il - EFS i pree-definerede subgrupper i CPS21 population [19]
Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024

Som det ses i Figure lll er behandling med pembrolizumab+SOC fordelagtig i forhold til
SOC for sa vidt angar EFS pa tveers af de prae-definerede subgrupper [19].

Patologisk respons i CPS21 populationen

Tabel IX - Analyse af major pathological response baseret pa BIPR-vurdering (CPS21-
populationen) [21]

Pembrolizumab + SOC

(n=347)
MPR, n (%) 34 (9,8%) 0
Estimeret forskel (95% Cl) 9,8%-point (7,0; 13,3)
p-veerdi <0,00001
PCR, n (%) 11 (3,2%) 0
Estimeret forskel (95% Cl) 3,1%-point (1,6; 5,6)
p-veerdi NA

MPR = Major pathological response
pCR = patologisk komplet respons
Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024
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Major pathological response (MPR) blev defineret som <10% tilbagevaerende kraeftceller i

den resecerede primartumor eller resecerede lymfeknuder efter operation. 34 patienter

(9,8%) i CPS=1-populationen opnaede MPR i pembrolizumab+SOC-gruppen. Ingen

patienter i CPS = 1 SOC-gruppen opndede MPR. Det betyder, at der var en estimeret

forskel pa 9,8% (7,0; 13,3). Komplet patologisk respons (pCR) blev defineret som fravaer af

tilbagevaerende kraeftceller i det fjernede primaere tumorpraeparat samt i alle undersggte

regionale lymfeknuder. Der var 11 patienter (3,2 %) i pembrolizumab+SOC-gruppen, der

opnaede komplet respons. Det giver en estimeret forskel pa 3,1% (1,6; 5,6) i

sammenligning med SOC-gruppen, hvor ingen opndede komplet respons [21]. Se Tabel IX

mPR Rate Diff

(95% CI)

Overall
Primary tumor site
Oropharynx/Oral Cavity
Larynx
Hypopharynx I
Tumor stage |
111 ‘
VA |
PDL1 TPS status |
TPS <50% |
TPS >=50%
Age category !
<65 |
>=65 !
Gender |
Female ‘
Male I
Race |
White |
All Others |
Region |
North America ‘
European Union ‘
Rest of World |
Smoking status
Never Smoker ‘—0—|
Former Smoker o—
Current Smoker

0 10 20

SoC + Favor — Pembro

30

Pembro

34/347

24/244
6/77
4/26

9/86
24/259

16/244
18/103

22/237
12/110

6/75
28/272

29/273
5/65

7/63
14/134
13/150

3/61
19/170
12/110

SoC

0/335

0/242
0/67
0/25

0/88
0/246

0/228
0/107

0/220
0/115

0/70
0/265

0/260
0/69

0/48
0/139
0/148

0/76
0/135
0/121

Total mPR Rate
#mPR/N #mPR/N #mPR/N Diff (%)

34/682

24/486
6/144
4/51

9/174
24/505

16/472
18/210

22/457
12/225

6/145
28/537

29/533
5/134

7/111
14/273
13/298

3/137
19/305
12/231

Figure IV - MPR i pree-definerede subgrupper i CPS21 population [19]

Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024

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

9.8

9.8
7.8
154

10.5
9.3

6.6
17.5
93
10.9

8.0
10.3

10.6

11.1
10.4

49
11.2
10.9

SOC for sa vidt angar MPR pa tveers af de praedefinerede subgrupper

95% CI

(7.0,13.3)

(6.7,14.2)
(2.1, 16.0)
(0.8,33.7)

(5.6, 18.7)
(6.3,13.4)

(41,104
(11.3, 26.0)

(62,13.7)
(6.3,18.1)

(2.6,16.4)
(7.2,1455)

(7.5,14.8)
(22,16.8)

(33,21.3)
(6.3,16.8)
(5.1, 14.3)

(:0.1,13.5)
(7.3,16.8)
(6.3,18.1)
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Samlet overlevelse

A CPS-10 Population

100+
90
—_ 80
X 704 77-8: Pembrolizumab
S ] | ol
2 50 1 1 1
— 1 1 1
a ! ! ! Control
T : : :
o 304 1 1 1
3 : : | Hazard ratio for death, 0.72
207 ! ! ' (95% Cl, 0.52-0.98)
10 ' ! 1 P=0.04 (two-sided)
1 1 1
0 T I T I T I I I T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 234 218 191 161 143 120 8 70 47 32 22 O
Control 231 205 173 142 113 91 74 56 40 25 17 1

B CPs-1 Population

100+
90
—_ 80
9_\3, 704 ! ! Pembrolizumab
S 6o- L 6730
2 | |
= 50 1 1
“ 10 ! ! ! Control
Ee’ 30_ | | |
- 1 1 1
6 ! ! | Hazard ratio for death, 0.72
20+ ! ! ' (95% Cl, 0.56-0.94)
10 : : :
0 T f T f T f T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Months
No. at Risk
Pembrolizumab 347 325 283 237 201 170 132 100 68 45 29 O
Control 335 296 247 203 161 135 103 76 55 36 26 1

Figure V - Kaplan-Meier kurve af OS i CPS210-populationen (A) og i CPS21-populationen (B) [21]
Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024
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Tabel X - Analyse af OS i CPS21 populationen [19]
Pembrolizumab+SOC Absolut
(n =347) forskel i OS-

rater

Antal events (%) 106 (30,5%) 128 (38,2%)

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

HR for OS (95% Cl) 0,72 (95% ClI: 0,56; 0,94)
p-veerdi p=0,00666

OS-rater i % (95% Cl)

- 12mdr. 86,3% (82,2;89,5)  77,5% (72,6; 81,6) 8,8%
- 24mdr. 75,3% (70,2; 79,7)  67,3% (61,7; 72,2) 8%
- 36mdr. 69,0% (63,3; 74,0)  60,2% (54,1; 65,8) 8,8%

Fra interimanalyse 1 med data cut-off d. 25. juli 2024

Ifglge den statistiske analyseplan skulle en statistisk signifikant forbedring af samlet
overlevelse fgrst vises i CPS210-gruppen, fgr der blev testet videre i henholdsvis CPS>1-
populationen samt i hele studiepopulationen. Hazard ratioen for OS var i CPS>10-gruppen
0,72 (95% CI 0,52; 0,98), p=0,01793 (en-sidet p-veerdi) [19]. Fordi den protokol-
specificerede graense for statistisk signifikans var p=0,0104, er forskellen i OS mellem de
to grupper ikke statistisk signifikant. Derfor blev OS ikke formelt testet i de gvrige grupper.
| den publicerede artikel af Uppaluri et al 2025 [21] er p-veaerdien opgivet som to-sidet
(p=0,04) grundet krav fra tidsskriftet The New England Journal of Medicine [21].

| CPS21 populationen fandtes der en HR pa OS pa 0,72 (95% Cl: 0,56; 0,94), p=0,00666.
Der var registreret dgdsfald hos henholdsvis 106 patienter (30,5%) i pembrolizumab+SOC-
gruppen og 128 patienter (38,2%) i SOC-gruppen [19]. Ved 12 maneder var den estimerede
OS-rate for pembrolizumab+SOC-gruppen 86,3% (82,2; 89,5) og 77,5% (72,6; 81,6) for
SOC-gruppen, og dermed var der en absolut forskel i OS-raterne pa 8,8%-point. Kurverne
fortsaetter herefter med at veere adskilt til fordel for pembrolizumab, og ved 24 maneder
ses i pembrolizumab+SOC-gruppen en estimeret OS-rate pa 75,3% (70,2; 79,7), mens der
i SOC-gruppen var en OS-rate pa 67,3% (61,7; 72,2), hvilket resulterer i en absolut forskel
pa OS-raterne ved 24 maneder pa 8%-point. Ved 36 maneder var den absolutte forskel i
OS-rater pa 8,8 % med en OS-rate i pembrolizumab+SOC-gruppen pa 69,0 (63,3; 74,0),
mens den i SOC-gruppen var 60,2 (54,1; 65,8) [19] — se Tabel X. Som det ses i Figure V
peger data pa, at tilfgjelsen af pembrolizumab til standardbehandling kan forbedre
overlevelsen sammenlignet med standardbehandling, og analysen gentages ved naeste
protokol-specificerede interimanalyse. Som beskrevet tidligere viser et korrelationsstudie,
at i studier der undersgger effekten af neoadjuverende og adjuverende behandlinger i
patienter med resektabel lokalavanceret hoved-halskraft, findes en steerk korrelation
mellem EFS og OS [20]. Dette betyder, at en effekt af en behandling pa EFS sandsynligvis
ogsa vil resultere i en effekt pa den samlede overlevelse. Det skal dog bemaerkes, at ingen
af studierne inkluderede immun-onkologisk behandling.
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Test for proportional hazards

Antagelserne om proportional hazards for OS og EFS blev vurderet ved Grambsch and
Therneau test samt visuel inspektion af log-hazard ratio kurverne.
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T T T T T T
0.0 0.1 02 03 0.4 0.5

KM Transformation of Time

— | 0Q(Hazard Ratio) —e——— G5% Cl| around log(Hazard Ratio)
p (correlation coefficient) = 0.0779
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

Figure VI - Test for proportional hazards (OS)

Baseret pa den visuelle inspektion af Figure VI og p-veerdien pa 0,2358 er der ikke noget
der tyder p3, at antagelsen om proportional hazards for OS bgr afvises.

49



Log Hazard Ratlo (B(t))

T
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 06
KM Transformation of Time

Log(Hazard Ratio) === 95% Cl around log(Hazard Ratio)

p (correlation coefficient) = 0.0377
¥2 (chi-square test statistics from correlation test) = 0.4040
P-value = 0.5250

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

Figure VII - Test for proportional hazards (EFS)

Baseret pa den visuelle inspektion af Figure VII og p-veerdien pa 0,5250 er der ikke noget

der tyder p3, at antagelsen om proportional hazards for EFS bgr afvises.

7.

Komparative analyser af effekt

Da ansggningen er baseret pa head-to-head Studiet KEYNOTE-689 er afsnit 7 ikke

relevant.

7.1.1 Forskelle i definitioner af effektmal mellem studierne
N/A

7.1.2 Syntesemetode

N/A

7.1.3  Resultater fra den komparative analyse
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Tabel 11. Resultater fra den komparative analyse af [intervention] vs. [komparator] for
[patientpopulation]

Effektmal [Intervention] [Komparator] Resultat

(N=x) (N=x)

N/A

7.1.4  Effekt - resultater pr. [effektmal]

N/A
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8. Modellering af effekt 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1 Prasentation af effektdata fra den kliniske
dokumentation, der anvendes 1 modellen

8.1.1  Ekstrapolering af effektdata

8.1.1.1 Ekstrapolering af [effektmal 1]
N/A
Tabel 12. Oversigt over antagelser vedr. ekstrapolering af [effektmal]

Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

N/A

8.1.1.2  Ekstrapolering af [effektmal 2]

N/A

8.1.2  Beregning af transitionssandsynligheder

Tabel 13. Transitioner i den sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie(fra) Helbredsstadie Beskrivelse af Reference
(til) metode

N/A

8.2  Prasentation af effektdata fra [yderligere dokumentation]

8.3  Modelleringseffekter af efterfolgende behandlinger



8.4  Andre antagelser vedrerende effekt i modellen

N/A

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

N/A

Tabel 14. Estimater i modellen

Modelleret Modelleret median Observeret
gennemsnit [effektmal] median fra

[effektmal] (reference i Excel) relevant studie
(reference i Excel)

N/A

Tabel 15. Oversigt over modelleret gennemsnitlig behandlingslaengde og -tid i modellens
helbredsstadier, ikke-diskonteret og ikke justeret for halvcykluskorrektion (juster tabellen i
henhold til modellen)

Behandling Behandlingslengde Helbredsstadie 1 Helbredstadie 2

[maneder] [maneder] [maneder]

N/A
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9. Sikkerhed

9.1 Sikkerhedsdata fra den kliniske dokumentation

Alle sikkerhedsdata er fra den fgrste interimanalyse med data cut-off d. 25. juli 2024 med
en median opfglgningstid i CPS>1-populationen pa 30,0 mdr. (0,5 - 60,6 mdr.) i
pembrolizumab+SOC-gruppen og 23,4 mdr. (0,5 - 60,5 mdr.).

Tabel XI, Tabel XIl og Tabel Xlll herunder angiver data pd behandlingsvarighed i studiet og
er angivet for den totale as-treated population, som er defineret som alle deltagere, der
modtog >1 dosis af forsggsbehandling eller gennemgik kirurgi under studiet. Den totale
as-treated population inkluderede 361 patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen og 315
patienter i SOC-gruppen. Patienterne indgar i den gruppe, der svarer til den studiemedicin,
de faktisk modtog. Tabel 16 og Tabel 17 beskriver kun sikkerhedsdata fra CPS>1-
populationen (as-treated populationen).

Tabel XI - Total behandlingsvarighed i studiet [22]

As-treated population*® Pembrolizumab+SOC**

N =361

Total behandlingsvarighed i studiet inklusiv systemisk behandling, kirurgi og
radioterapi

Median (range) 9,1 mdr. (0,03 —22,3) 2,9 mdr. (0,03 -7,2)

*As-treated populationen er defineret som alle deltagere, der har modtaget 21 dosis af studiebehandlingen
eller kirurgi under studiet.

**Adjuverende pembrolizumab var planlagt til at starte samtidig med postoperativ radioterapi eller
kemoradioterapi.

Tabel XII - Behandlingsvarighed i den neoadjuverende fase [22]

As-treated population*® Pembrolizumab**
+SOC

N =361

Behandlingsvarighed af neoadjuverende pembrolizumab****

Median (range) 0,7 mdr. (0,03 -1,1) 0,03 (0,03 —0,03)

Antal serier af neoadjuverende pembrolizumab

Median (range) 2,0 (1,0 - 2,0) ***** 1,0(1,0-1,0)

*As-treated populationen blev defineret som alle deltagere, der modtog >1 dosis af forspgsbehandling eller
gennemgik kirurgi under studiet.

**Neoadjuverende og adjuverende pembrolizumab tilfgjet standardbehandling. Adjuverende pembrolizumab
var planlagt til at starte samtidig med postoperativ radioterapi eller kemoradioterapi.

***En deltager modtog 1 serie neoadjuverende pembrolizumab og blev derefter overfgrt til
standardbehandling for resten af studiet. Denne deltager er medregnet i SOC-gruppen ved sikkerhedsanalyser.
****Neoadjuverende behandling fgr kirurgi i pembrolizumab+SOC-gruppen skulle pabegyndes inden for 3 dage
efter randomisering eller sa taet pa denne dato som muligt; varigheden blev beregnet fra fgrste til sidste dosis.
*HAAX] alt modtog 19 deltagere (5,3 %) 1 dosis, og 342 (94,7 %) modtog 2 doser.
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Tabel XIII - Behandlingsvarighed i den adjuverende fase [22]
As-treated population*® Pembrolizumab+SOC** SOC

Samlet varighed af adjuverende studiebehandling (maneder), inklusive systemisk
behandling og radioterapi

N 275 275

Median (range) 9,7 mdr. (0,03 - 18,9) 1,5 mdr. (0,1-2,4)

Varighed af pembrolizumab (mdr.)

N 255 0
Median (range) 9,7 mdr. (0,03 — 18,9) 0 mdr.
Antal serier pembrolizumab

N 255 0
Median (range) 15,0 (1,0 - 16,0) 0
Varighed af radioterapi (dage)

N 274 275

Median (range)

44,0 dage (1,0 - 90,0)

45,0 dage (3,0 - 73,0)

Gennemfgrt dosis af radioterapi (Gy)

Median (range)

60,0 Gy (2,0 - 70,0)

66,0 Gy (6,0 — 72,0)

Varighed af cisplatin (mdr.)

N

Median (range)

107

1,4 mdr. (0,0 - 1,8)

139

1,4 mdr. (0,0 - 1,7)

Antal serier cisplatin

N 107 139
Median (range) 3,0 (1,0; 3,0) 3,0 (1,0; 3,0)
Total dosis 2200 mg — antal (%) 95 (88,8) 126 (90,6)

*Den behandlede population blev defineret som alle deltagere, der modtog >1 dosis af forsggsbehandling eller
gennemgik kirurgi under studiet.

**Neoadjuverende og adjuverende pembrolizumab tilfgjet til standardbehandling. Adjuverende
pembrolizumab var planlagt til at starte samtidig med postoperativ radioterapi eller kemoradioterapi.

Den mediane totale behandlingsvarighed var ved interimanalysen henholdsvis 9,1 mdr.
(0,03 - 22,3) i pembrolizumab+SOC-gruppen og 2,9 mdr. (0,03 - 7,2) i SOC-gruppen. Den
leengere behandlingstid i pembrolizumab+SOC reflekterer studiedesignet. Den mediane
behandlingsvarighed i den neoadjuverende fase i as-treated populationen var 0,2 mdr. og
2 serier pembrolizumab i pembrolizumab+SOC-gruppen. | alt modtog 19 deltagere (5,3%)
1 dosis, og 342 (94,7%) modtog 2 doser i pembrolizumab+SOC-gruppen. | SOC-gruppen
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modtog én deltager 1 serie neoadjuverende pembrolizumab og blev derefter overfgrt til
standardbehandling for resten af studiet. Denne deltager er medregnet i SOC-gruppen i
sikkerhedsanalyserne.

Den mediane varighed af adjuverende pembrolizumab var 9,7 mdr. (0,03 - 18,9) med en
median pa 15 serier (1-16) (Tabel Xll). Dette svarede ogsa til den samlede varighed af
adjuverende behandling for pembrolizumab+SOC-gruppen. For SOC-gruppen var den
mediane adjuverende behandlingslengde pa 1,5 mdr. (0,1 - 2,4). Forskellen i den
adjuverende behandlingslaengde mellem de 2 grupper reflekterer studiedesignet med en
lengere adjuverende behandling med pembrolizumab i pembrolizumab+SOC-gruppen. |
forhold til radioterapi var der det samme antal i de to grupper, der modtog radioterapi, og
for begge grupper varede behandling med radioterapi 44 - 45 dage.

| forhold til radioterapi dosis var der forskel pa de to grupper, da pembrolizumab+SOC-
gruppen modtog en median dosis pa 60,0 Gy (2,0 - 70,0), mens SOC-gruppen modtog en
median dosis pa 66,0 Gy (6,0 — 72,0). Der var desuden en forskel pa antallet af patienter,
der modtog cisplatin, hvor antallet var 107 i pembrolizumab+SOC-gruppen og 139 i SOC-
gruppen. Af patienter, der fik cisplatin, var der en sammenlignelig andel i hver gruppe der
modtog en total dosis 2200 mg cisplatin med 95 (88,8%) i pembrolizumab+SOC-gruppen
og 126 (90,6%) i SOC-gruppen.

Det er veerd at bemaerke, at der en mindre andel af patienter i pembrolizumab+SOC-
gruppen, der modtager cisplatin i forhold til SOC-gruppen (107 vs.139) samt, at
patienterne i pembrolizumab+SOC-gruppen modtager en lavere median straledosis i
forhold til SOC-gruppen (60 Gy vs. 66 Gy). Dette skyldes, at der er flere patienter i
pembrolizumab+SOC-gruppen, der efter kirurgi blev vurderet til at vaere i lav risiko for
tilbagefald i forhold til SOC-gruppen - se Tabel IV. At tilleegge pembrolizumab som
neoadjuverende behandling betyder derfor en de-intensivering af behandlingen i den
adjuverende fase, hvor feerre patienter skal behandles med cisplatin, samt flere modtager
en lavere straledosis.

Ugnskede haendelser (adverse events, AE) er i studieprotokollen defineret som ‘any
untoward medical occurrence in a patient or clinical study participant, temporally
associated with the use of study treatment, whether or not considered related to the study
treatment’. Progression af sygdommen er ikke en ugnsket haendelse. Bivirkninger (drug-
related adverse events) er ugnskede handelser, som blev vurderet at vare relateret til
studiebehandlingen.

Der blev monitoreret for ugnskede haendelser gennem hele studiet og i 30 dage efter endt
behandling (dog 90 dage for alvorlige ugnskede haendelser). Analysen inkluderede
frekvens, arsag og udfald af den ugnskede handelse samt @ndringer i vitalparametre og
laboratorievzerdier.

I Appendix E listes alle alvorlige ugnskede haendelser registreret i All-Participants-as-
Treated (APaT) i KEYNOTE-689 samt antal patienter med 21 af disse. Desuden findes en
liste over immunmedierede ugnskede haendelser samt infusions-relaterede reaktioner,
som kaldes “adverse events of special interest” (AEOSI). Det er praedefineret i
studieprotokollen, hvilke immunmedierede ugnskede handelser samt infusions-
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reaktioner, der indgar under AEOSI definitionen. Listen over AEQOSI er konsistent med den
kendte risiko i forbindelse med behandling med pembrolizumab. Som forventet er der
generelt en hgjere incidens af AEOSI i pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med
SOC-gruppen, hvilket skal ses i lyset af, at kun omkring halvdelen af patienterne i SOC-
gruppen (139/275) blev behandlet med adjuverende cisplatin sammen med deres
radioterapi, hvor imod den resterende halvdel af SOC-gruppen udelukkende blev
behandlet med adjuverende radioterapi.

Fra Appendix E ses, at der var 43,8% af patienterne i pembrolizumab+SOC-gruppen, der
oplevede en AEOSI, og 10% oplevede en AEOSI, der var grad=3. Der var 10,8% af
patienterne i SOC-gruppen, der oplevede en AEOSI og 0,6%, der oplevede en AEQOSI, der
var grad =3. Det ses ogsa, at de hyppigste immunmedierede ugnskede haendelser samt
infusionsreaktioner i pembrolizumab+SOC-gruppen er hypothyroidisme, pneumonitis og
hyperthyroidisme [22].

I forhold til antal og andel dgdsfald relateret til ugnskede haendelser ses det i Appendix E,
at dervar 4 patienter (1,1%) i pembrolizumab-gruppen, der dgde (én pa grund af nyresvigt,
én pa grund af COVID-19-relateret lungebetaendelse, én pa grund af pneumonitis og én af
ukendt arsag), mens én deltager (0,3%) i SOC-gruppen dgde af ugnskede handelser (akut
nyreskade) [21]. Disse data er pa den totale as-treated population.

Generelt er incidensen sammenlignelig med den kendte bivirkningsprofil for
pembrolizumab i kombination med (kemo-)radioterapi [25] og generelt sammenligneligt
med referencedatasaettet i Appendix L.

I Appendix L vises et referencedatasaet bestaende af poolede sikkerhedsdata fra patienter
inkluderet i KEYNOTE-689 og andre studier med pembrolizumab som monoterapi bade
angivet kun i hoved-halskraeftpatienter samt poolet fra alle studier med pembrolizumab
monoterapi (n = 7631). Det skal naevnes, at studierne inkluderet i dette referencesaet er i
en lang raekke forskellige tumortyper og inkluderende patienter med forskellige
baggrundskarakteristika [19].

Tabel 16. Oversigt over sikkerhedshandelser i CPS21 populationen i KEYNOTE-689 (as-treated
population) [23]

Pembrolizumab + SOC (N=300) Forskel % (95% ClI)
SOC (N=345)
Antal ugnskede 5129 3388
haendelser, n
Antal og andel af 333 (96,5%) 291 (97,0%) -0,5(-3,4; 2,5)
patienter med 2 1
ugnskede

handelser, n (%)

Antal alvorlige 339 198
ugnskede
haendelser*, n

Antal og andel af 171 (49,6%) 112 (37,3%) 12,2 (4,6; 19,7)
patienter med 21
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alvorlige ugnskede
haendelser*, n (%)

Antal CTCAE-grad 892 706
> 3 haendelser, n

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

CTCAE-grad 23

handelser?, n (%)

Antal bivirkninger, 1957 1546
n
Antal og andel af 281 (81,4%) 246 (82,0%) -0,6 (-6,5, 5,5)

patienter med 21
bivirkninger, n (%)

Antal og andel af 12 (3,5%) 8(2,7%) 0,8(-2,1; 3,7)
patienter med

dosisreduktion -

som fglge af

bivirkning, n (%)

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

ophgrer med

behandlingen

uanset arsag, n (%)

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

ophgrer med

behandlingen pa

grund af ugnskede

handelser, n (%)

* En alvorlig ugnsket haendelse er en handelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlzeggelse 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).

Som det fremgar af Tabel 16 var raten af ugnskede haendelser og bivirkninger i
pembrolizumab+SOC-gruppen generelt sammenlignelig med raten i SOC-gruppen.

Der var flere patienter med alvorlig ugnskede haendelser i pembrolizumab+SOC-gruppen
end i SOC-gruppen (49,6% vs. 37,7%), og der var ogsa flere patienter i
pembrolizumab+SOC-gruppen, der ophgrte med behandlingen uanset arsag
sammenlignet med SOC-gruppen (53,9% vs. 17%) [23]. Igen skal dette ses i lyset af den tre
gange sa lange behandlingstid i pembrolizumab+SOC-gruppen som i SOC-gruppen.

| forhold til alvorlige ugnskede haendelser, der forekommer hos mere end 5% af
patienterne i én af grupperne, ses det fra Tabel 17 at incidensen af de listede grupper af
ugnskede haendelser generelt er sammenlignelig mellem pembrolizumab+SOC-gruppen
og SOC-gruppen. Gastrointestinal disorders forekommer en smule oftere i
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pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen (11,9% vs. 6,3%). Til
gengaeld forekom pneumoni hos 5,7% i SOC-gruppen sammenlignet med 3,5% i
pembrolizumab. Igen skal sikkerhedsdata fra KEYNOTE-689 skal generelt ses i lyset af, at
behandlingsvarigheden i pembrolizumab+SOC-gruppen var 3 gange sa lang som i SOC-
gruppen.

EPAR’en konkluderer ligeledes, at sikkerhedsprofilen for pembrolizumab i kombination
med radioterapi * cisplatin vurderes bade at veere som forventet og ogsa at veere
handterbar. Nar pembrolizumab anvendes som kombinationsbehandling, synes den ikke
at veere forbundet med gget toksicitet, og der er ikke identificeret nye sikkerhedssignaler,
selv pa trods af den leengere behandlingsvarighed sammenlignet med standardbehandling
(SOC). De fleste af de registrerede bivirkninger kan tilskrives de cytotoksiske behandlinger
(radioterapi og cisplatin), der gives sammen med pembrolizumab, og der blev ikke
observeret tegn pa gget toksicitet relateret til kombinationsbehandlingen [19].

Tabel 17. Alvorlige ugnskede handelser i CPS21 populationen, der forekommer hos mere end
5% af patienterne i én af grupperne (as-treated population) [23]

Ugnskede Pembrolizumab + SOC (N=345) SOC (N=300)
haendelser
Antal Antal Antal Antal
patienter ugnskede patienter ugnskede
med haendelser med haendelser
ugnskede ugnskede
haendelser haendelser
Gastrointestinal 41 (11,9%) 50 19 (6,3%) 23
disorders, n (%)
General disorders 22 (6,4%) 23 11 (3,7%) 11
and
administration
site conditions, n
(%)
Infections and 70 (20,3%) 85 49 (16,3%) 66
infestations, n (%)

Pneumonia 12 (3,5%) 14 17 (5,7%) 18
Injury, poisoning 30 (8,7%) 36 16 (5,3%) 17
and procedural
complications, n
(%)

Metabolism and 18 (5,2%) 21 10 (3,3%) 12
nutrition

disorders, n (%)

Respiratory, 33 (9,6%) 41 15 (5,0%) 17
thoracic and

mediastinal

disorders, n (%)

59



* En alvorlig ugnsket handelse er en haendelse 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).

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er Tabel 18 og 19 ikke udfyldt.

Tabel 18. Ugnskede handelser anvendt i den sundhedsgkonomiske model

Ugnskede Interventi Komparat

handelser on or

9.2 Sikkerhedsdata fra ekstern litteratur anvendt 1 den
sundhedsokonomiske model

NA
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Tabel 19. Ugnskede handelser, der forekommer hos mere end X% af patienter

Antal patienter
med ugnskede
haendelser

Antal ugnskede
haendelser

Frekvens
anvendt i den
sundhedsgkono-

miske model for
intervention

Antal patienter
med ugnskede
haendelser

Antal ugnskede
haendelser

Frekvens Antal patienter
anvendt i den med ugnskede
sundhedsgkono- haendelser
miske model for

komparator

Antal ugnskede
haendelser
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10. Dokumentation af
helbredsrelateret livskvalitet

Idet sagen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er dele af dette afsnit ikke udfyldt.

| KEYNOTE-689 var livskvalitet et sekundaert effektmal og blev bl.a. vurderet ved global
health status pa European Organization For Research And Treatment of Cancer (EORTC)
QLQ-C30 spgrgeskemaet. | ansggningen her rapporterer vi aendring fra baseline til uge 4
og 6 i den neoadjuverende fase i pembrolizumab+SOC -gruppen og andring fra baseline
til uge 25 og 51 efter afslutning af (kemo)radioterapi (den postadjuverende fase) i bade
pembrolizumab+SOC- og SOC-gruppen for patienter fra PRO FAS-populationen (patienter,
med mindst én livskvalitetsmaling og som havde modtaget mindst én dosis af
studiebehandlingen), uanset CPS-status.

Tabel 20. Oversigt over inkluderede instrumenter til helbredsrelateret livskvalitet

Maleinstrument Kilde Udnyttelse

EORTC-QLQ-C30 KEYNOTE-689 Klinisk effekt

10.1 Helbredsrelateret livskvalitet

10.1.1 Studiedesign og maleinstrument

EORTC QLQ-C30 blev anvendt som mal for den overordnede livskvalitet. EORTC QLQ-C30
er et af de mest udbredte og validerede redskaber til maling af kreeftpatienters livskvalitet.
Sp@rgeskemaet indeholder 30 spgrgsmal, som alle besvares pa en 4-punkts skala fra 1 (slet
ikke) over 2 (lidt) og 3 (en del) og til 4 (meget), med undtagelse af spgrgsmalene om
overordnet helbred og overordnet livskvalitet, som begge besvares pa en 7-punkts skala
fra 1 (meget darlig) til 7 (seerdeles godt). Svarene konverteres til en 100-point skala, hvor
0 er darligst taenkelige yderpunkt og 100 er bedst teenkelige yderpunkt. Spgrgeskemaet
blev i studiet anvendt pa den tiltaenkte made, og hverken studiedesign eller det valgte
instrument vurderes at veere kilde til fejl eller bias.

10.1.2 Dataindsamling

Data blev indsamlet elektronisk fgr administration af studiemedicin ved baseline, i uge 4
og 6 i den neoadjuverende fase, i uge 1 og 4 i den adjuverende fase (radioterapi) og i uge
12, 25,38, 51, 64,77,90, 103, 116, 129, 142, 194, og 246 i den postadjuverende fase (efter
afslutning af (kemo)radioterapi)).

| Tabel 21 ses antal patienter, der forventedes at fuldfgre, der fuldfgrte og for hvem der
mangler data, fordi de er udgaet af studiet (‘missing by design’) eller af andre arsager
(’non-completers’)

62



Tabel 21. Mgnster med manglende data og fuldfgrelse [23]

Tidspunkt Population for Manglende Forventes at Fuldfgrelse
helbredsrelate vardier fuldfgre .
ret livskvalitet Ni(%)
N (%) N
\'}
Antal Antal Antal Antal
patienter ved patienter, for patienter ”i patienter, der
randomisering hvem der risiko” pa fuldfgrte (%
mangler data tidspunkt X af patienter
(% af der forventes
patienter ved at fuldfgre)
randomiserin
8)
. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Baseline 356 16 (4,5%) 355 340 (95,8%)
SoC SoC SoC SoC
306 26 (8,5%) 281 280 (99,6%)

X Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Neoad,. 356 64 (18%) 310 292 (94,2%)
Uge 4

SoC SoC SoC SoC
306 1(0,3%) 1 1 (100%)

X Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Neoad,. 356 16 (4,5%) 340 340 (100%)
Uge 6

SoC SoC SoC SoC
306 0 (0%) 2 2 (100%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Adj. 356 76 (21,3%) 330 280 (84,8%)
Ugel

SoC SoC SoC SoC
306 64 (21,6%) 291 240 (82,5%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Adj. 356 116 (32,5%) 285 240 (84,2%)
Uge 4

SoC SoC SoC SoC
306 57 (18,6%) 275 249 (90,5%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 129 (36,3%) 255 227 (89,0%)
Uge 12

SoC SoC SoC SoC
306 76 (24,8%) 253 230 (90,9%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 178 (50,0%) 218 178 (81,7%)
Uge 25

SoC SoC SoC SoC
306 134 (43,8%) 189 172 (91,0%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 181 (50,9%) 198 175 (88,4%)
Uge 38

SoC SoC SoC SoC
306 158 (51,7%) 162 148 (91,4%)
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. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 210 (59,0%) 165 146 (88,5%)
Uge 51

SoC SoC SoC SoC
306 172 (56,2%) 149 134 (89,9%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 218 (61,5%) 152 138 (90,8%)
Uge 64

SoC SoC SoC SoC
306 193 (63,1%) 127 113 (89,0%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 234 (65,7%) 132 122 (92,4%)
Uge 77

SoC SoC SoC SoC
306 205 (67,0%) 112 101 (90,2%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 247 (69,4%) 116 109 (94,0%)
Uge 90

SoC SoC SoC SoC
306 210 (68,6%) 100 96 (96,0%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 263 (73,9%) 104 93 (89,4%)
Uge 103

SoC SoC SoC SoC
306 224 (73,2%) 84 82 (97,6%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 264 (74,1%) 95 92 (96,8%)
Uge 116

SoC SoC SoC SoC
306 236 (77,1%) 77 70 (90,9%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 277 (77,8%) 81 79 (97,5%)
Uge 129

SoC SoC SoC SoC
306 247 (80,8%) 65 59 (90,8%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 305 (85,7%) 67 51 (76,1%)
Uge 142

SoC SoC SoC SoC
306 258 (84,3%) 57 48 (84,2%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 318 (89,3%) 43 38 (88,4%)
Uge 194

SoC SoC SoC SoC
306 278 (90,8%) 36 28 (77,8%)

. Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC Pembro+SoC
Postad;. 356 349 (98,0%) 12 7 (58,3%)
Uge 246

SoC SoC SoC SoC
306 298 (97,4%) 10 8 (80,0%)

10.1.3 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet

Data er opgjort for PRO FAS-populationen (patienter, med mindst én livskvalitetsmaling
og som havde modtaget mindst én dosis af studiebehandlingen) uanset CPS-score.
Resultaterne er fra analysen med data cut-off 25. juli 2024.
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| Figure VIII herunder ses de gennemsnitlige andringer i EORTC-QLQ-C30 (med 95%
konfidensintervaller) fra baseline og frem til uge 246 i den adjuverende og
postadjuverende fase for bade pembrolizumab+SOC- og SOC-gruppen.

| Tabel 22 ses resultater ved baseline og ved uge 4 og 6 i den neoadjuverende fase samt
for uge 25 og 51 i den postadjuverende fase. Desuden er forskellen fra baseline i LS Means
og forskellen i LS Means mellem pembrolizumab+SOC- og SOC-gruppen praesenteret.
Analyserne er baseret pa en constrained longitudinal data analysis (cLDA) model med
PRO-scoren som responsvariabel og treatment by study visit interaction og stratifikations-
parametrene som kovariater.

Baseret pa figur og tabel er der ikke noget, der tyder p3, at tilleeg af pembrolizumab
pavirker den helbredsrelaterede livskvalitet.
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Figure VIII - Gennemsnitlige andringer fra baseline i EORTC-QLQ-30 [19]
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Tabel 22. Sammenfattet statistik om helbredsrelateret livskvalitet ved EORTC QLQ-C30 i PRO FAS
populationen [23]

Pembrolizumab+SOC SOC Pembrolizumab+SOC vs. SOC

N* Mean N* Mean N#

(sD) (sD) ) .
/Zndring fra baseline

Forskel i LS Means (95% Cl) p-

veerdi
Baseline 340 63,73 280 62,71 NA
(20,31) 21,50
Neoad;. 292 66,52 NA NA 352
uge 4 (20,51)
Pembro+SOC: 2,35 (0,20; 4,50)
Neoad,;. 340 63,16 NA NA 354
uge 6 (22,25)
Pembro+SOC: -0,97 (-3,19; 1,26)
Postad;. 178 69,34 172 70,40 356
uge 25 (18,59) (18,63)
Pembro+SOC: 3,69 (1,03; 6,34)
306
SoC: 4,98 (2,26; 7,70)
Pembro+SOC vs.SOC: -1,29
(-4,78; 2,20) p=0,4671
Postad;. 146 71,00 134 70,52 356
uge 51 (18,08) (19,05)

Pembro+SOC: 4,44 (1,64; 7,23)
306
SOC: 4,05 (1,13; 6,97)

Pembro+SOC vs.SOC: 0,39
(-3,35; 4,13) p=0,8379

*Antal patienter, der fuldfgrte pa det givne tidspunkt
# Antal deltagere i analysepopulationen i hver behandlingsarm

10.2 Nytteverdier anvendt i den sundhedsegkonomiske model

N/A

10.2.1 Beregning af nytteveerdier

N/A
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10.2.1.1 Mapping

N/A

10.2.2 Beregning af disutility-vaerdier

N/A

10.2.3 Resultater af nytteveerdier
N/A
Tabel 23. Oversigt over nyttevaerdier (HSUV’er) [og disutility-veerdier]

Resultat Instrum Anvendt Kommentarer
er ent takst

(veerdi
angivet)

[95% CI]

N/A

10.3 Nytteverdier malt 1 andre studier end dem, der danner
grundlag for relativ effekt

N/A

10.3.1 Studiedesign

N/A

10.3.2 Dataindsamling

N/A

10.3.3 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet

N/A

10.3.4 Resultater for nyttevaerdier

N/A

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

Resultat Instrum Anvendt Kommentarer
er ent takst

(veerdi
angivet)

[95% ClI]

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

Resultat Instrum Anvendt Kommentarer
er ent takst

(veerdi
angivet)

[95% ClI]

N/A
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11. Ressourceforbrug og tilknyttede
omkostninger

N/A

11.1 Legemidler - intervention og komparator
N/A

Tabel 26. Leegemidler anvendt i modellen

Leegemiddel Relativ Frekvens Hzetteglasdeling

dosisintensitet

N/A

11.2 Legemidler - co-administration

N/A

11.3 Administrationsomkostninger
N/A

Tabel 27. Administrationsomkostninger anvendt i modellen

Administrationstype Frekvens Enhedsomkostning DRG- Reference

[DKK] kode

N/A

11.4 Omkostninger til sygdomshéindtering
N/A

Tabel 28. Omkostninger til sygdomshandtering anvendt i modellen

Aktivitet Frekvens Enhedsomkostning DRG-kode Reference

[DKK]

N/A
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11.5 Omkostninger forbundet med hindtering af uenskede
handelser

N/A

Tabel 29. Omkostning forbundet med handtering af ugnskede haendelser

DRG-kode Enhedsomkostning/DRG-takst

N/A

11.6 Efterfolgende behandlingsomkostninger

N/A

Tabel 30. Leegemidler ved efterfglgende behandlinger

Leegemiddel Dosis Relativ Frekvens Hzetteglasdeling

dosisintensitet

N/A

11.7 Patientomkostninger
N/A

Tabel 31. Patientomkostninger anvendt i modellen

Aktivitet Tidsforbrug [minutter, timer, dage]

N/A

11.8 Andre omkostninger (f.eks. omkostninger til
hjemmesygeplejersker, omkostninger til ambulant
rehabilitering og palliativ pleje)

N/A
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12. Resultater

N/A

12.1 Oversigt over base case

Tabel 32. Oversigt over base case

Funktion Beskrivelse

N/A

12.1.1 Base case-resultater

N/A

Tabel 33. Base case-resultater, diskonterede estimater

[Intervention] [Komparator] Forskel

12.2 Folsomhedsanalyser

N/A

12.2.1 Deterministiske felsomhedsanalyser

N/A

Tabel 34 Resultater af one-way-fglsomhedsanalyser

Z&ndring Arsag/ Inkremen Inkremen
baggrund -telle tel effekt
/ omkostni (QALY)

kilde n-ger
(DKK)

N/A

ICER
(DKK/QA
LY)

12.2.2 Probabilistiske fglsomhedsanalyser

N/A
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13. Budgetkonsekvensanalyse
N/A

Antal patienter (herunder antagelser om markedsandel)

Tabel 35. Antal nye patienter, der forventes behandlet i Igbet af den naeste femarsperiode, hvis
lzegemidlet indfgres (justeret for markedsandel)

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

N/A

Budgetkonsekvens
Tabel 36. Forventet budgetkonsekvens ved at anbefale lzegemidlet til indikationen

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

N/A




14. Liste over eksperter

N/A
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Appendix A. Studiekarakteristika

Tabel 37. Vigtigste karakteristika for inkluderede studier

Studienavn: KEYNOTE-689 NCT-nummer:

NCT03765918

Formal

At vurdere sikkerhed og effekt af perioperativ pembrolizumab i
tilleg til (kemo)radioterapi til patienter med resektabel
lokalavanceret planocellulaert karcinom i hoved-hals regionen

Publikationer —
titel, forfatter,
tidsskrift, ar

Uppaluri R et al: Neoadjuvant and Adjuvant Pembrolizumab in
Locally Advanced Head and Neck Cancer. New Engl J Med 2025
[21, 22]

Studietype og -
design

KEYNOTE-689 er et internationalt, multicenter, ublindet,
randomiseret, aktiv-kontrolleret fase 3 studie af pembrolizumab
som perioperativ behandling i tilleeg til nuveaerende
standardbehandling af patienter med resektabel lokalavanceret
planocellulert karcinom i hoved-hals regionen. Studiet
inkluderede deltagere fra 192 centre i 24 lande pa tveers af Asia-
Pacific, Europa, Nordamerika samt Sydamerika.

Antal
forsggsdeltagere

(N)

N=714

Primaere
inklusionskriterier

Inclusion Criteria:

®  Has histologically confirmed new diagnosis of resectable,
non-metastatic, squamous cell carcinoma that is either:
Stage Ill Human Papillomavirus (HPV) positive
oropharyngeal primary that is tumor size (T) 4, lymph node
involvement (N) 0-2, no distant metastases (MO0); Stage Il or
IVA oropharyngeal HPV negative; or Stage Ill or IVA
larynx/hypopharynx/oral cavity primaries.

e s eligible for primary surgery based on investigator decision
and per local practice

e  Female and male participants of reproductive potential
must agree to use adequate contraception throughout the
study period and for up to 180 days after the last dose of
study therapy.

®  Male participants must refrain from donating sperm
throughout the study period and for up to 180 days after the
last dose of study therapy

e  Female participant that is not pregnant or breastfeeding

®  Has evaluable tumor burden (measurable and/or non-
measurable tumor lesions) assessed by computed
tomography (CT) scan or magnetic resonance imaging
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(MRI), based on Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors Version 1.1 (RECIST 1.1)

Has provided newly obtained core or excisional biopsy of a
tumor lesion not previously irradiated

Has results from testing of HPV status for oropharyngeal
cancer defined as p16

Has Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status of 0 or 1 performed within 10 days of
randomization

Primaere
eksklusionskriterie
r

Exclusion Criteria:

Has Stage T4B and/or N3 locoregionally advanced head and
neck squamous cell carcinoma (LA HNSCC) and/or distant
metastases

Has cancer outside of the oropharynx, larynx, and
hypopharynx or oral cavity. such as nasopharyngeal, sinus,
other para-nasal, or other unknown primary head and neck
cancer (HNC)

Female participant who has a positive urine pregnancy test
within 72 hours prior to study start or within 24 hours prior
to the start of radiotherapy with or without cisplatin.

Has received prior therapy with an anti-programmed cell
death receptor 1 (PD-1), anti-programmed cell death
receptor ligand 1(PD-L1), or anti-programmed cell death
receptor ligand 2 (PD-L2) agent or with an agent directed to
another co-inhibitory T-cell receptor

Has received prior radiotherapy treatment or systemic anti-
cancer therapy including investigational agents for the HNC
under study prior to study start

Has received a live vaccine within 30 days prior to
randomization

Is currently participating in or has participated in a study of
an investigational agent or has used an investigational
device within 4 weeks prior to randomization

Has a diagnosis of immunodeficiency or is receiving systemic
steroid therapy (in dosing exceeding 10 mg daily of
prednisone equivalent) or any other form of
immunosuppressive therapy within 7 days prior to
randomization

Has a known additional malignancy that is progressing or
has required active treatment within the past 3 years with
the exception of basal cell carcinoma of the skin, squamous
cell carcinoma of the skin, or carcinoma in situ (e.g. in situ
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cervical cancer or breast carcinoma) that have undergone
potentially curative therapy

®  Has radiographically detectable (even if asymptomatic
and/or previously treated) central nervous system
metastases and/or carcinomatous meningitis

®  Has Grade >2 audiometric hearing loss
e  Has Grade >2 neuropathy
®  Has Grade 3-4 bleeding due to the underlying malignancy

®  Has received major surgery or has not recovered adequately
from the toxicity and/or complications from the intervention
prior to study start

®  Has had previous allogeneic tissue/solid organ transplant

®  Has severe hypersensitivity (>Grade 3) to pembrolizumab
and/or any of its excipients, radiotherapy, cisplatin or their
analogs

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

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

e Has an active infection requiring systemic therapy

®  Has a known history of human immunodeficiency virus (HIV)
infection

®  Has a known history of or is positive for Hepatitis B (defined
as hepatitis B surface antigen [HBsAg] reactive) or known
active Hepatitis C (defined as Hepatitis C virus [HCV]
ribonucleic acid is detected).

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

®  Has a known psychiatric or substance abuse disorder that
would interfere with the participant's ability to cooperate
with the requirements of the study.

Intervention

2 serier pembrolizumab 200 mg i.v. Q3W i den neoadjuverende fase
samt 3 serier pembrolizumab 200 mg i.v. Q3W i kombination med
(kemo)radioterapi (2 Gy per fraktion daglig i 30 fraktioner/2 Gy per
fraktion daglig i 33 fraktioner + cisplatin 100 mg/m?2 Q3W) efterfulgt
af 12 serier pembrolizumab 200 mgi.v. Q3W i den adjuverende fase.

N=363
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Komparator(er)

Post-operativ (kemo)radioterapi er baseret pa en patologisk
risikovurdering efter kirurgi:

Lavrisiko: 2 Gy per fraktion daglig i 30 fraktioner

Hgjrisiko: 2 Gy per fraktion daglig i 33 fraktioner + cisplatin 100
mg/m2 Q3W i 3 serier

N=351

Opfelgningstid

Median opfglgningstid i CPS>1-populationen pa 30,0 maneder (0,5—
60,6) i pembrolizumab+SOC-gruppen og 23,4 maneder (0,5-60,5)
SOC-gruppen.

Bruges studiet i Nej

den

sundhedsgkonomi

ske model?

Primaere, Primaere effektmal

sekundzere og
eksploratoriske
endepunkter

Hzendelsesfri-overlevelse (event-free survival, EFS)

Sekundaeere effektmal

Samlet overlevelse (OS)

Major pathological response (MPR)

Patologisk komplet respons (pCR)

Ugnskede handelser (AE)

Behandlingsrelaterede ugnskede haendelser af enhver grad

Afbrydelse af studiedeltagelse som fglge af ugnskede haendelser (AE)

Analysemetode

For effektdata rapporterer vi resultater fra intention-to-treat
(ITT) populationen.

Stikprgvestgrrelsen var planlagt saledes, at CPS-10-populationen
ville give forspget omtrent 94,9 % styrke til at pavise superioritet
med hensyn til haendelsesfri overlevelse ved et ensidet alfa-niveau
pa 0,025 i pembrolizumab-gruppen, med en underliggende hazard-
ratio pa 0,62, og mere end 99,9 % styrke til at pavise en absolut
forskel mellem grupperne pa 25 procentpoint vedr. major
pathological response.

Den samlede type I-fejl-rate pa tveers af primaere og udvalgte
sekundzre endepunkter og multiple populationer blev kontrolleret
ved et ensidet alfa-niveau pa 2,5 % ved anvendelse af den grafiske
metode af Maurer og Bretz. En sekventiel teststrategi blev anvendt;
superioritet med hensyn til haendelsesfri overlevelse blev fgrst testet
ved stratificeret log-rank test i CPS-10-populationen ved et ensidet
alfa-niveau pa 0,025, dernaest i CPS-1-populationen ved et ensidet
alfa-niveau pa 0,025 og endelig i den samlede population ved et
ensidet alfa-niveau pa 0,025, hvis hver foregdende nul-hypotese blev
forkastet.
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Graenser blev udledt ved brug af en Lan—-DeMets O’Brien—Fleming
spending-funktion. Pa baggrund af den praedefinerede multiplicitets-
justeringsstrategi, hvis alle nul-hypoteser for haendelsesfri
overlevelse blev forkastet, blev alfa-niveauet omfordelt til udvalgte
sekundare hypoteser (major pathological response , testet ved
stratificeret Miettinen og Nurminen-metode, ensidet alfa-niveau pa
0,0005; samlet overlevelse, testet ved stratificeret log-rank test,
ensidet alfa-niveau pa 0,0245) i CPS-10-populationen.

Ensidede P-graenser var 0,01378 i CPS-10-populationen, 0,01242 i
CPS-1-populationen 0g 0,01196 i den samlede population for
handelsesfri overlevelse og 0,0005 i hver population for major
pathological response samt 0,0104 for samlet overlevelse i CPS-
10-populationen. Protokollen specificerede rapportering af ensidede
P-vaerdier, men i publikationen rapporteres tosidede P-vaerdier i
overensstemmelse med tidsskriftets politik.

Undergruppeanaly
ser

Randomisering med stratificering efter PD-L1-status (TPS; 250% vs.<
50%, tumorstadie (Ill vs. IVA) og primaer tumorlokation (mundsvaelg
eller mundhule vs. strube vs. nederste del af svaelget).

Andre relevante
oplysninger

Baselinekarakteristika for CPS>1-populationen ses herunder
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Baseline karakteristika for CPS21-populationen [19]

Pembroli 1 SoC Total
n (%) n (%) n (%)
Participants in population 347 335 682
Sex
Male 272 (78.4) 265 (79.1) 537 (78.7)
Female 75 21.6) 70 (20.9) 145 (21.3)
Age (Years)
<63 237 (68.3) 220 (65.7) 457 (67.0)
>= 63 110 (317 115 (34.3) 225 (33.0)
Mean 59.5 60.4 599
SD 10.0 10.0 10.0
Median 60.0 61.0 60.0
Range 29to 82 221087 2210 87
Race
American Indian Or Alaska Native 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Asian 47 (13.5) 42 (12.5) 89 (13.0)
Black Or African American 8 (2.3) 9 2.7 17 (2.5)
Multiple 9 (2.6) 16 (4.8) 25 3.7
American Indian Or Alaska 2 (0.6) 2 (0.6) 4 (0.6)
Native, Black Or African
American, White
American Indian Or Alaska | (0.3) 7 (2.1) 8 (1.2)
Native, White
Black Or African American, 4 (1.2) 6 (1.8) 10 (1.5)
White
Native awaiian Or Other Pacific 1 (0.3) 0 (0.0) 1 (0.1)
Islander, Asian
Native [lawaiian Or Other Pacific 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Islander, White
‘White, Asian 1 (0.3) 0 (0.0) 1 (0.1)
Native Ilawaiian Or Other Pacific 1 (0.3) 1 (0.3) 2 (0.3)
Islander
White 273 (78.7) 260 (77.6) 533 (782)
Missing 9 (2.6) 6 (1.8) 15 (2.2)
Ethnicity
Hispanic Or Latino 54 (15.6) 43 (12.8) 97 (14.2)
Not IHispanic Or Latino 285 (82.1) 285 (85.1) 570 (83.6)
Not Reported 4 (1.2) 4 (1.2) 8 (1.2)
Unknown 0 (0.0) 2 (0.6) 2 (0.3)
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.
°ege

Missing 4 (1.2) 1 (0.3) 5 (0.7)
Region
North America 63 (18.2) 48 (14.3) 111 (16.3)
European Union 134 (38.6) 139 (41.5) 273 (40.0)
Rest of World 150 (43.2) 148 (44.2) 298 43.7)
PD-L1 Status by TPS Score
TPS <50% 244 (70.3) 228 (68.1) 47 (69.2)
TPS >=50% 103 (29.7) 107 (31.9) 210 (30.8)
Primary Tumor Site
Oropharynx 34 (9.8) 37 (11.0) 71 (10.4)
Oral Cavity 210 (60.5) 205 (61.2) 415 (60.9)
Larynx 77 (22.2) 67 (20.0) 144 L1
Ilypopharynx 26 (7.5) 25 (7.5) 51 (7.5)
Missing 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
ECOG PS
o 187 (53.9) 201 (60.0) 388 (56.9)
| 160 (46.1) 134 (40.0) 294 (43.1)
HPV Status
Positive 11 (3.2) 14 4.2) 25 3.7
Negative 336 (96.8) 320 (95.5) 656 96.2)
Unknown 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Overall Cancer Staging at Baseline
1 86 (24.8) 88 (263) 174 (255)
VA 259 (74.6) 246 (73.4) 505 (74.0)
VB 2 (0.6) o (0.0) 2 (0.3)
Missing 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Cancer T Staging at Baseline
Tl 8 (2.3) 4 (1.2) 12 (1.8)
T2 48 (13.8) 47 (14.0) 95 (139)
T3 107 (30.8) 109 (32.5) 216 317
T4 10 2.9) 14 (4.2) 24 (3.5)
T4A 174 (50.1) 159 (47.5) 333 (48.8)
T4B 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Missing 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
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Cancer N Staging at Baseline
NO 90 (25.9) 80 (23.9) 170 (24.9)
NI 74 (21.3) 71 (21.2) 145 (21.3)
N2 31 (8.9) 29 (8.7) 60 (8.8)
N2A 12 (3.5) 7 (2.1) 19 (2.8)
N2B 80 (23.1) 87 (26.0) 167 (24.5)
N2C 57 (16.4) 60 (17.9) 117 (17.2)
N3 1 (0.3) 1] (0.0) 1 (0.1)
N3B 2 (0.6) 1] (0.0) 2 (0.3)
Missing 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Cancer M Staging at Baseline
MO 347 (100.0) 334 (99.7) 681 (99.9)
Missing 0 (0.0) 1 (0.3) 1 (0.1)
Smoking Status
Never Smoker [ (17.6) 76 (227 137 (20.1)
Former Smoker 170 (49.0) 135 (40.3) 305 (44.7)
Current Smoker 110 (3L7) 121 (36.1) 231 (33.9)
Unknown ] (.7 3 (0.9) 9 (1.3)
Cigarette use (packs per year)
0 (No Cigarette use) 61 (17.6) 76 22.m 137 (20.1)
<=10 64 (18.4) 68 (20.3) 132 (19.4)
=10 206 (59.4) 180 (53.7) 386 (56.6)
Unknown 16 (4.6) 11 (3.3) 27 (4.0)
Alcohol use
Yes 238 (68.6) 228 (68.1) 466 (68.3)
No 103 (29.7) 104 (3L.0) 207 (30.4)
Unknown [ (1.7 3 (0.9) 9 (1.3)
SD-Standard deviation.
European Union category in this table includes European Economic Area, United Kingdom and Switzerland.
Database Cutoff Date: 25JUL2024.
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Appendix B. Resultater vedr. effekt pr. studie

Tabel 38. Resultater fra KEYNOTE-689 i CPS21-populationen

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

Effektmal Studiearm Resultat Forsk 95% CI P-veerdi Forskel 95% ClI P-veerdi
(c1) el
Haendelse Pembrolizu 347 59,7 30,1 NA NA 0,70 0,55; 0,89 0,00140 The primary hypothesis for Uppaluri et
sfri mab+SOC (37,9; NR) mdr. EFS and key secondary al
overlevels maneder hypothesis for OS will be
e (EFS) evaluated by comparing the
SOC 335 29,6 pembrolizumab arm to the
(19,1;41,6 SoC arm using a stratified
) log-rank test. Estimation of
maneder the hazard ratio (HR) will be

done using a stratified Cox
regression model. Event
rates over time will be
estimated within each
treatment group using the
Kaplan-Meier method.
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Effektmal

Major
pathologi
cal
response
(MPR)

Studiearm

Resultat
()]

Pembrolizu 347 34 (9,8%)
mab+SOC
SOC 335 0

Estimeret absolut forskel i effekt

Forsk
el

9,8 %-
point

95% Ci

7,0;13,3

P-veerdi

<0,00001

Estimeret relativ forskel i effekt

Forskel

NA

95% CI

NA

P-veerdi

NA

Beskrivelse af metoder Referencer
anvendt til estimering

The primary hypothesis for Uppaluri et
mPR will be evaluated by al
comparing the

pembrolizumab arm to the

SoC arm using the stratified
Miettinen and Nurminen

method with strata

weighting by sample size.

The between-treatment

difference in percentages,

its 95% confidence interval

(Cl) and p-value will be

calculated by means of the
Miettinen and Nurminen

method, with stratification
according to primary tumor

site (oropharynx or oral

cavity vs. larynx vs.

hypopharynx) and tumor

stage (Il vs. IVA).
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Estimeret absolut forskel i effekt

Estimeret relativ forskel i effekt

Beskrivelse af metoder
anvendt til estimering

Referencer

Effektmal Studiearm Resultat Forsk 95% CI P-veaerdi Forskel 95% ClI P-veerdi
()] el
Komplet Pembrolizu 347 11 (3,2%) 3,2 %- 1,6;5,6 NA NA NA NA Incidence was estimated by Uppaluri et
patologis mab+SOC point means of the Clopper- al
k respons Pearson method; the
(pCR) SOC 335 0 between-group difference
was estimated by means of
the Miettinen and Nurminen
stratified method.
Samlet Pembrolizu 347 NR (NR; NA NA NA HR: 0,72 0,56; 0,94 0,00666 Som ovenfor Uppaluri et
overlevels mab+S0OC NR) al
e (0S) maneder
SOC 335 61,8
(49,2; NR)
maneder
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Appendix C. Komparativ analyse af effekt

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

Effektmal Absolut forskel i effekt Relativ forskel i effekt Metode anvendt til kvantitativ Er resultat
syntese anvendt i

Studier inkluderet i Forskel Cl P-vaerdi Forskel Cl P-vaerdi den

analysen sundheds-
gkonomisk
e analyse?

N/A
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Appendix D. Ekstrapolering

N/A

D.1 Ekstrapolering af [effektmal 1]
D.1.1 Datainput

D.1.2 Model

D.1.3 Proportionale hazarder

D.1.4 Vurdering af statistisk fit (AIC og BIC)

D.1.5 Vurdering af visuel fit

D.1.6 Vurdering af hazard-funktioner

D.1.7 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver
D.1.8 Justering af baggrundsdgdelighed

D.1.9 Justering for behandlingsskift/overkrydsning
D.1.10 Aftagende effekt

D.1.11 Kureringspunkt

D.2 Ekstrapolering af [effektmal 2]
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Appendix E. Alvorlige ugnskede

haendelser

Alvorlige ugnskede handelser hos >0% af patienter [23]

Table 14.3-35
Participants With Serious Adverse Lvents

(Incidence > 0% in One or More Treatment Groups)

(APaTl Population)

Pembrolizumab SoC

n (%) n (%)

Participants in population 36l 315
with one or more adverse events 179 (49.6) 116 (36.8)
with no adverse events 182 (50.4) 194 (63.2)
Blood and lymphatic system disorders 7 (1.9) 10 (3.2)
Anaemia 3 (0.8) 3 (1.0)
Disseminated intravascular coagulation 1 (0.3) 0 (0.0)
Febrile newtropenia 1 (0.3) 5 (1.6)
Hypercoagulation 1 (0.3) 0 (0.0)
Leukopenia 0 (0.0) 1 (0.3)
Lymphadenopathy 1 (0.3) 0 (0.0)
Pancytopenia 0 (0.0 1 (0.3)
Cardiac disorders 11 {3.0) 5 (1.6)
Acute myocardial infarction 1 (0.3) 0 (0.0y
Atrial fibrillation 2 (0.6) 1 (0.3)
Atrial flutter 1 (0.3) 0 (0.0)
Bradyarrhythmia 0 (0.0) 1 (0.3)
Bradycardia 0 (0.0} 1 (0.3)
Cardiac arrest 0 (0.0) 1 (0.3)
Cardiovascular disorder 1 (0.3) [i] (0.0)
Myocardial infarction 1 (0.3) 1 {0.3)
My ocarditis 1 (0.3) [i] (0.0
Pulmonary valve incompetence 1 (0.3) 0 (0.0)y
Supraventricular tachycardia 2 (0.6) [i] (0.0)
Ventricular tachycardia 1 (0.3) 0 (0.0)
Congenital, familial and genetic disorders 1 (0.3) 0 (0.0)
Tracheo-oesophageal fistula 1 (0.3) 0 (0.0)
Endocrine disorders =] (1.4) 1 (0.3)
Adrenal insufficiency 4 (1.1) 0 (0.0)
Hypophysitis 1 (0.3) 0 (0.0)
Hypopituitarism 0 (0.0 1 (0.3)
Gastrointestinal disorders 42 (11.6) 19 (6.0)
Abdominal pain 1 {0.3) 0 (0.0}
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Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaT Population)

Pembrolizumahb SoC

n (%) n (%)

Gastrointestinal disorders 42 (11.6) 19 (6.0)
Autoimmune pancreatiis 1 (0.3) 0 (0.0)
Colitis [ (1.7) 0 [(X1]]
Constipation 1 (0.3) 0 [(X1]]
Diarthoea 4 (1.1) 2 {0.6)
Duodenal ulcer perforation 0 (0.0 2 (0.6)
Dysphagia 7 (1.9) 2 (0.6)
Enteritis 1 {0.3) 0 (0.0)
Crastric perforation 1 (0.3) 0 (0.0)
Gastrointestinal fistula 0 (0.0 1 (0.3)
Gastrointestinal haemorthage 2 (0.6) 0 (0.0
CGastrointestinal motility disorder 1 (0.3) 0 (0.0)
leus 1 (0.3) 0 (0.0)
Tleus paralytic 1 (0.3) 0 [(X1]]
Inguinal hemia 1 (0.3) 0 [(X1]]
Intestinal obstruction 1 {0.3) 1 (0.3)
Large intestine perforation 0 (0.0 2 (0.6)
Lower gastrointestinal haemorrhage 0 {0.0) 1 (0.3)
Mesenteric arterial occlusion 1 (0.3) 0 (0.0)
Mouth haemorrhage 4 (1.1) 0 (0.0)
Mausea 1 (0.3) 3 (1.0)y
Oesophageal fistula 0 (0.0 1 (0.3)
Oesophageal stenosis 0 (0.0) 2 (0.6)
Oesophagitis 0 (0.0) 1 (0.3)
Oral cavity fistula 1 (0.3) 0 (0.0)
Pancreatitis acute 1 (0.3) 0 (0.0
Salivary gland fismla 2 (0.6) 0 (0.0)
Stomatitis [ (1.T) 2 (0.6)
Subileuws 1 {0.3) 0 {0.0)
Swollen tongue 1 (0.3) 0 (0.0}
Thrombosis mesenteric vessel 1 (0.3) 0 (0.0)
Tongue necrosis 1 (0.3) 1 (0.3)
Vomiting 0 (0.0) 1 (0.3)
General disorders and administration site conditions 23 (6.4) 11 (3.5)
Complication associated with device 0 (0.0) 1 (0.3)




Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaTl Population)

Pembrolizumab SoC

n (%) n (%)

General disorders and administration site conditions 23 {6.4) 11 (3.5)
Death 3 (0.8) 2 (0.6)
Face oedema 1 (0.3) 0 (0.0)
Fatigue 1 (0.3) 0 (0.0)
General physical health deterioration 2 (0.6) 2 (0.6)
Impaired healing 1 (0.3) 0 (0.0)
Implant site thrombosis 1 (0.3) 0 (0.0)
Inflammation 1 (0.3) 0 (0.0)
Localised oedema 1 (0.3) 0 [(X1]]
Malaise 1 (0.3) 0 (0.0)
Mucosal inflammation 2 (0.6) 0 (0.0)
Multiple organ dysfimction syndrome 0 (0.0) 2 (0.6)
Peripheral swelling 1 (0.3) 0 (0.0)
Procedural failure [i] (0.0) 1 (0.3)
Pyrexia 7 (1.9) 1 (0.3)
Sudden death 0 (0.0) 2 (0.6)
Swelling face 1 (0.3) 0 (0.0)
Hepatobiliary disorders 8 (2.2) 1 (0.3)
Autoimmune hepatitis 1 (0.3) 0 (0.0)
Biliary obstruction 0 (0.0 1 (0.3)
Cholecystitis acute 1 (0.3) 0 (0.0)
Hepatitis acute 1 (0.3) 0 (0.0)
Immune-mediated hepatitis 5 (1.4) 0 (0.0)
Immune system disorders 1 {0.3) 1 (0.3)
Anaphylactic shock 1 (0.3) 0 (0.0)
Transplant rejection 0 (0.0) 1 (0.3)
Infections and infestations 71 (19.7) 51 (16.2)
Abscess neck 0 {0.0) 1 (0.3)
Abscess oral 0 (0.0) 1 (0.3)
Atypical pneumonia 1 (0.3) 0 (0.0)
Bacteraemia [i] (0.0 1 (0.3)
Bronchitis 1 {0.3) L] (0.0}
Bronchitis bactenal 1 (0.3) 0 (0.0)




Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaT Population)

Pembrolizumab SoC

n {n-’il) n [no‘il]

Infections and infestations 71 (19.7) 51 (16.2)
COVID-19 2 {0.6) 3 (1.0)
COVID-19 pneumaonia 3 (0.8) 2 (0.6)
Cellulitis 3 {0.8) 1 {0.3)
Clostridial infection 1 {0.3) 0 {0.0)
Device related infection 1 (0.3) 2 (0.6)
Gastrointestinal infection 1 (0.3) 0 0.0y
Incision site abscess 0 (0.0y 1 (0.3)
Infection parasitic 0 (0.0) 1 (0.3)
Infective glossitis 1 (0.3) 0 0.0y
Intervertebral discitis 1 (0.3) 0 {0.0)
Klebsiella infection 0 {0.0) 1 {0.3)
Lower respiratory tract infection 0 (0.0) 1 (0.3)
Lung abscess 0 (0.0) 1 (0.3)
Mucosal infection 2 (0.6) 0 (0.0
Oral candidiasis 1 (0.3) 0 (0.0)
Oropharyngeal candidiasis 1 (0.3) 0 (0.0
Osteomyelitis 0 (0.0) 2 (0.6)
Pneumonia 13 (3.6) 18 (5.7
Pneumonia aspiration & (2.2) 2 (0.6)
Pneumonia bacterial 1 (0.3) 1 (0.3)
Pneumonia pneumococcal 1 (0.3) 0 (0.0
Pneumonia viral 1 (0.3) 0 (0.0
Post procedural infection 1 (0.3) 0 (0.0
Postoperative abscess 1 (0.3) 0 (0.0
Postoperative wound infection 5 (1.4) 9 (2.9)
Pseudomonas infection 1 (0.3) 0 (0.0)
Pulmonary sepsis 4 (1.1) 1 (0.3)
Pyelonephritis 1 (0.3) 0 {0.0)
Respiratory tract infection 1 (0.3) 0 (0.0
Sepsis 1 {0.3) 1 {0.3)
Septic shock 4 (1.1 4 (1.3)
Sialoadenitis 1 (0.3) 1 (0.3)
Sinusitis 1 {0.3) 0 {0.0)
Skin infection 5 (1.4) 1 {0.3)
Soft tissue infection 1 (0.3) 2 (0.6)
Staphylococcal bacteraemia 1 (0.3) 0 (0.0)
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Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APal Population)

Pembrolizumab SoC

n (%) n (%)

Injury, poisoning and procedural complications 34 9.4) 16 (5.1)
Stoma site haemorrhage 0 (0.0) 1 (0.3)
Tracheal obstruction 1 {0.3) 1] (0.0)
Wound complication 1 (0.3) 0 (0.0
Wound dehiscence & (2.2) 2 {0.6)
Wound haemorrhage 1 (0.3) 1 (0.3)
Investigations 4 (1.1) 7 (2.2)
Alanine aminotransferase increased 2 (0.6) 0 (0.0)
Aspartate aminotransferase increased 1 (0.3) 1 (0.3)
Blood creatinine increased 0 (0.0) 2 (0.6)
Meutrophil count decreased 0 (0.0} 1 (0.3)
SARS-CoV-2 test positive 1 (0.3) 1 (0.3)
White blood cell count decreased 1 (0.3) 2 (0.6)
Metabolism and nutrition disorders 18 (5.0) 10 3.2)
Alcohol intolerance 1 {0.3) 1] (0.0)
Decreased appetite 1 (0.3) 2 (0.6)
Dehydration 1 (0.3) 2 {0.6)
Electrolyte imbalance 2 (0.6) 0 (0.0)
Feeding intolerance 0 (0.0) 1 (0.3)
Hypercalcaemia 2 {0.6) 2 (0.6)
Hyperglycaemia 0 (0.0) 1 (0.3)
Hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome 1 (0.3) 0 (0.0)
Hyperkalaemia 0 (0.0) 1 (0.3)
Hypematraemia 1 (0.3) 1 (0.3)
Hypocalcaemia 1 (0.3) 0 (0.0
Hypoglycaemia 1 (0.3) 0 (0.0)
Hypokalaemia 1 (0.3) 1 (0.3)
Hyponatraemia 2 (0.6) 1 (0.3)
Malmutrition 1 (0.3) 0 (0.0)
Metabolic disorder 1 (0.3) 0 (0.0)
Refeeding syndrome 1 (0.3) 0 (0.0
Type 2 diabetes mellitus 2 (0.6) 0 (0.0
Musculoskeletal and connective tissue disorders 4 (1.1) 0 (0.0)
Back pain 1 (0.3) 0 (0.0)




Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaT Population)

Pembrohzumahb So0C
n (%) n (%)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 4 (1.1) 0 (0.0)
Osteonecrosis of jaw 1 (0.3) 0 (0.0)
Pam in extremity 1 (0.3) 0 (0.0)
Soft tissue necrosis 1 (0.3) 0 (0.0)
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl 9 (2.5) 4 (1.3)
cysts and polyps)
Adenocarcinoma of colon 1 (0.3) 1 (0.3)
Laryngeal squamous cell carcinoma 0 (0.0) 1 (0.3)
Lung adenocarcinoma 1 (0.3) 0 (0.0)
Myelodysplastic syndrome 1 (0.3) 0 (0.0)
Oesophageal squamous cell carcinoma 1 (0.3) 0 (0.0)
Pancreatic neoplasm 0 (0.0) 1 (0.3)
Papillary thyroid cancer 1 (0.3) 1 (0.3)
Tumour associated fever 1 (0.3) 0 (0.0)
Tumour haemorrhage 3 (0.8) 0 (0.0)
Nervous system disorders 5 (1.4) [ (1.9)
Bell's palsy 1 (0.3) 0 (0.0)
Brain ocdema 0 (0.0) 2 (0.6)
Cerebral ischaemia 1 (0.3) 0 (0.0)
Cerebrovascular accident 1 (0.3) 0 (0.0)
Epilepsy 0 {0.0) 1 {0.3)
Syncope 2 (0.6) 3 (1.0)
Product issues 4 (1.1) 0 (0.0)
Device dislocation 2 (0.6) 0 (0.0)
Device leakage 2 (0.6) 0 (0.0)
Internal device exposed 1 (0.3) 0 (0.0)
Psychiatric disorders 2 (0.6) 0 (0.0)
Delirium 1 {0.3) 0 (0.0)
Suicidal ideation 1 (0.3) 0 (0.0)
Renal and urinary disorders 10 (2.8) 11 (3.5)
Acute kidney injury [ (1.7) 9 (2.9)
Chronic kidney disease 0 (0.0) 2 (0.6)
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Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaT Population)

Pembrolizumab SoC

n (%) n (%)

Renal and urinary disorders 10 (2.8) 11 (3.5)
Immune-mediated nephritis 1 (0.3) 0 (0.0
Prerenal failure 1 (0.3) 0 (0.0
Renal failure 1 (0.3) 2 {0.6)
Tubulointerstitial nephritis 1 (0.3) [i] (0.0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 34 9.4) 15 (4.8)
Acute respiratory distress syndrome 0 (0.0) 1 {0.3)
Acute respiratory failure 1 (0.3) 2 (0.6)
Aspiration 0 (0,00 1 (0.3)
Atclectasis 0 (0,00 1 (0.3)
Chronic obstructive pulmonary disease 1 (0.3) 0 (0.0
Dyspnoea 4 (1.1) 0 0.0y
Epistaxis 1 (0.3) 0 (0.0)
Haemoptysis 1 (0.3) 0 (0.0
Interstitial lung disease 2 (0.6) 0 (0.0
Laryngeal fistula 0 (0.0) 1 {0.3)
Laryngeal haemorrhage 0 (0.0) 1 (0.3)
Laryngeal obstruction 1 (0.3) 0 (0.0
Laryngeal oedema 1 (0.3) 0 (0.0
Laryngeal stenosis 1 (0.3) 0 (0.0
Obstructive airways disorder 1 (0.3) 0 0.0y
Oropharyngeal fistula 2 (0.6) 4 (1.3)
Pleural effusion 1 (0.3) 0 (0.0
Pneumonitis 5 (1.4) 0 (0.0
Preumothorax 1 (0.3) 0 (0.0
Pulmonary embolism 6 (1.7) 2 (0.6)
Pulmonary haemorrhage 1 (0.3) 0 (0.0
Pulmonary mass 1 (0.3) 0 (0.0
Respiratory armest 0 (0,00 1 (0.3)
Respiratory failure 5 (1.4) 1 {0.3)
Stridor 1 (0.3) 0 (0.0)
Tracheal inflammation 1 (0.3) 0 (0.0)
Tracheal stenosis 1 (0.3) 0 (0.0
Skin and subcutaneous tissue disorders 4 (1.1) 1 (0.3)
Erythema multiforme 1 (0.3) 0 (0.0
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Participants With Serious Adverse Events
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaTl Population)

Pembrolizumab SoC
n (%) n (%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 4 {L.1) 1 {0.3)
Rash 1 {0.3) 0 (0.0)
Skin necrosis 1 (0.3) 0 (0.0)
Subcutaneous emphysema L] {0.0) 1 {0.3)
Urticarial dermatitis 1 (0.3) 0 (0.0)
Vascular disorders 8 (2.2) 5 (1.6)
Arterial haemorrhage 2 (0.6) 1 (0.3)
Haematoma 2 (0.6) 2 (0.6)
Hypotension 1 (0.3) [i] (0.0)
Inferior vena caval occlusion 0 (0.0) 1 (0.3)
Lymphatic fistula 1 {0.3) 0 (0.0)
Lymphoedema 2 (0.6) 0 (0.0)
Vascular occlusion L] {0.0) 1 {0.3)

Every participant is counted a single time for each applicable row and column.

Serious AEs up to 90 days of last administration of the entire study treatment, including protocol-specified surgery,
are included.

MedDRA Version: 27.0 preferred terms "Meoplasm progression”, "Malignant neoplasm progression” and "Disease
progression” not related to the study treatment are excluded.

Database Cutoff Date: 25JUL2024.

Source: [POROVOIME3475: adam-adsl; adae]




Immunmedierede ugnskede handelser og infusionsreaktioner i KEYNOTE-689 [22, 23]

Table 14.3-66
Participants With Adverse Events of Special Interest (AEOSI)
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaT Population)

Pembrolizumab SoC

n (%) n (%)

Participants in population 36l 315
with one or more adverse events 158 (43.8) 34 (108
with no adverse events 203 (56.2) 281 (89.2)
Adrenal Insufficiency 7 {1.9) 0 {0.0)
Adrenal insufficiency [ (L7 0 (0.0)
Primary adrenal insufficiency 1 (0.3) [i] (0.0)
Colitis 9 (2.5) 1 (0.3)
Colitis 9 (2.5) 1 (0.3)
Gastritis 5 (1.4) 1 (0.3)
Gastritis 5 (1.4) 1 (0.3)
Hepatitis 8 (2.2) 1 (0.3)
Autoimmune hepatitis 1 (0.3) [i] (0.0)
Hepatitis 1 (0.3) 1 (0.3)
Hepatitis acute 1 (0.3) [i] (0.0y
Immune-mediated hepatitis 5 (1.4) 0 (0.0)
Hyperthyroidism 32 (8.9) 10 (3.2)
Hyperthyroidism 32 (8.9) 10 3.2)
Hypoparathyroidism 1 (0.3) 1 (0.3)
Hypoparathyroidism 1 {0.3) 1 {0.3)
Hypop hysitis 2 (0.6) 1 (0.3)
Hy pophysitis 1 (0.3) 0 0.0y
Hy popituitarism 1 {0.3) 1 {0.3)
Hypothyroidism 89 (24.7) 17 (5.4)
Hy pothyroidism &9 24.7) 17 (5.4)
Infusion Reactions 4 (L.1) 2 (0.6)
Drug hypersensitivity 1 {0.3) 1 {0.3)
Hypersensitivity 2 (0.6) 1 (0.3)
Infusion related reaction 1 {0.3) 0 {0.0)
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Participants With Adverse Events of Special Interest (ALOSI)
(Incidence = 0% in One or More Treatment Groups)
(APaTl Population)

Pembrolizumab SoC
n (%) n (%)
Myocarditis 1 (0.3) 1] (0.0)
Myocarditis 1 (0.3) 0 (0.0)
Myositis 1 (0.3) 0 (0.0)
My ositis 1 (0.3) 0 {0.0)
Nephritis 3 (0.8) 0 (0.0)
Glomerulonephritis acute 1 (0.3) 0 (0.0)
Immune-mediated nephritis 1 (0.3) 0 (0.0
Tubulointerstitial nephritis 1 (0.3) 0 (0.0)
Pancreatitis =} (1.4) 1] 0.0y
Autoimmune pancreatitis 1 (0.3) 0 (0.0
Pancreatitis 3 (0.8) 0 (0.0)
Pancreatitis acute 1 (0.3) 0 (0.0
Pneumaonitis 20 (5.5) [1] (0.0)
Interstitial lung disease 2 (0.6) 0 (0.0)
Preumonitis 19 (5.3) [b] (0.0)
Severe Skin Reactions 10 (2.8) 2 (0.6)
Dermatitis exfoliative 1 (0.3) 0 (0.0
Erythema multiforme 3 (0.8) 0 (0.0
Exfoliative rash 1 (0.3) 0 (0.0)
Pruritus 2 (0.6) 0 (0.0)
Rash 1 (0.3) 0 (0.0)
Rash maculo-papular 2 (0.6) 0 (0.0
Skin necrosis 1 (0.3) 2 (0.6)
Thyroiditis 2 (0.6) 1 (0.3)
Thyroiditis 2 (0.6) 1 (0.3)
Uveitis 1 (0.3) 0 (0.0)

Yarticipants With Adverse Events of Special Interest (AEOSI)
(Incidence > 0% in One or More Treatment Groups)
(APaTl Population)

Pembrohzumab SoC
n (%) n (%)
Uveitis 1 {0.3) 0 0.0y
Iridocyclitis 1 (0.3) 0 (0.0)

Every participant is counted a single time for each applicable row and column,

Non-serious AEs up to 30 days and serious AEs up to 90 days of last administration of the entire study treatment,
including protocol-specified surgery, are included.

MedDRA Version: 27.0

Database Cutoff Date: 250012024,

Source: [POROVOIME3475: adam-adsl; adae]
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Table $11: Immune-Mediated Adverse Events and Infusion Reactions in the As-Treated
Population.”

Events Pembrolizumabt Control
N =361 N=315
Any grade Grade =3 Any grade Grade 23

Totalf 156 (43.2) 36 (10.0) 32 (10.2) 2 (0.6)
Hypothyroidism 89 (24.7) 0 17 (5.4) 0
Hyperthyroidism 32(8.9) 0 10(3.2) 0
Pneumonitis 20 (5.5) 6(1.7)§ 0 0
Severe skin reactions 10(2.8) 6(1.7) 2(0.6) 1(0.3)
Colitis 9(2.5) 8(2.2) 1(0.3) 0
Hepatitis 8(22) 7(1.9) 1(0.3) 0
Adrenal insufficiency 7(1.9) 4(1.1) 0 0
Gastritis 5(14) 0 1(0.3) 0
Pancreatitis 501.4) 3(0.8) 0 0
Nephritis 3(0.8) 2(0.6) 0 0
Hypophysitis 2(06) 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3)
Thyroiditis 2(06) 0 1(0.3) 0
Hypoparathyroidism 1(0.3) 0 1(0.3) 0
Myocarditis 1(0.3) 1(0.3) 0 0
Myositis 1(0.3) 0 0 0
Uveitis 1(0.3) 0 0 0

Data are n (%).

*The as-treated population was defined as all participants who received at least 1 dose of study
treatment or in-study surgery.

TNeoadjuvant and adjuvant pembrolizumab added to standard-of-care. Adjuvant
pembrolizumab was planned to start concomitantly with postoperative radiotherapy or
chemoradiotherapy.

TInfusion reactions, reported separately, occurred in 4 participants (1.1%) in the pembrolizumab
group and in 2 participants (0.6%) in the control group; no grade 3 or higher infusion reactions
occurred.

§Included one grade 5 event.

Antal og andel af dgdsfald relateret til ugnskede haendelser [21]

Table 3. Summary of Treatment-Related Adverse Events in the As-Treated Population.*

Pembrolizumab Control
Event (N=361) (N=315)

Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3

number of participants (percent)

Any adverse event 294 (31.4) 161 (44.6) 258 (81.9) 135 (42.9)

Discontinuation of trial treatrent due to 64 (17.7) 39 (12.4)
adverse event

Death due to adverse event 4 (L.1) 1(03)

Serious adverse event 69 (19.1) 33 (10.5)




Appendix F. Helbredsrelateret
livskvalitet

N/A

100



Appendix G. Probabilistiske
folsomhedsanalyser

N/A

Tabel 40. Oversigt over parametre i PSA

N/A
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Appendix H. Litteratursggninger
for den kliniske vurdering

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

Tabel 41. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

N/A

Tabel 42. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

N/A

Tabel 43. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

N/A

H.1.1  Sggestrategier
N/A

Tabel 44. Spgestrategi for [navn pa database]

N/A

H.1.2  Systematisk valg af studier

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

N/A
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Tabel 46. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i analyserne

N/A

H.1.3  Ekskluderede fuldtekstreferencer

H.1.4 Kvalitetsvurdering

H.1.5 Ikke-offentliggjorte data
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Appendix I. Litteratursggninger
for helbredsrelateret livskvalitet

.1 Helbredsrelateret livskvalitet

N/A

Tabel 47. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

N/A

Tabel 48. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

N/A

Tabel 49. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

N/A

1.1.1 Spgestrategier

N/A

Tabel 50. Sggestrategi for [navn pa database]

N/A

1.1.2 Kvalitetsvurdering og generaliserbarhed af estimater

1.1.3 Ikke-offentliggjorte data
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Appendix J. Litteratursggninger
for mput til den
sundhedsekonomiske model

J.1 Ekstern litteratur til input 1 den sundhedsgkonomiske
model

N/A

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

Tabel 51. Kilder inkluderet i sggningen

N/A

J.1.2 Eks. malrettet litteratursggning efter [estimater]

Tabel 52. Kilder inkluderet i den malrettede litteratursggning

N/A
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Appendix K. @vrige indikationer
godkendt af EMA og vurderet af

Medicinradet

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

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne og unge i
alderen 12 ar og derover med stadie 1IB-, IIC- eller lll-melanom, som har faet foretaget
komplet resektion. Vurderet af MR

Ikke-smacellet lungecancer (NSCLC)

KEYTRUDA, i kombination med platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende
behandling, og efterfulgt af monoterapi som adjuverende behandling, er indiceret til
behandling af voksne med resektabel ikke-smacellet lungecancer med hgj risiko for
recidiv. Vurderet af MR

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne med ikke-
smacellet lungecancer med hgj risiko for recidiv efter komplet resektion og platinbaseret
kemoterapi.

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

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

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

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

Malignt pleuralt mesotheliom (MPM)

KEYTRUDA, i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi, er indiceret til
fgrstelinjebehandling af voksne med ikke-resektabelt ikke-epiteloidt peuralt mesotheliom.
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Klassisk Hodgkins lymfom (cHL)

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

Urotelialt karcinom
KEYTRUDA, i kombination med enfortumab vedotin, er indiceret til fgrstelinjebehandling
af ikke-resektabelt eller metastatisk urotelialt karcinom hos voksne. Vurderet af MR

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

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

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

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller metastatisk
planocellulaert hoved-hals karcinom hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS >
50% og med sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi. Vurderet af
MR

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

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

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

Cancertyper med hgj mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller mismatch repair-defekt
(dMMR)

Kolorektal cancer (CRC)

KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til voksne med kolorektal cancer med MSI-H eller
dMMR i fglgende settings:
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- fgrstelinjebehandling af metastatisk kolorektal cancer Vurderet af MR
- behandling af ikke-resektabel eller metastatisk kolorektal cancer efter tidligere
fluoropyrimidinbaseret kombinationsbehandling.

Ikke-kolorektal cancer

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

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

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

Esophagus karcinom

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

Triple-negativ brystkraeft (TNBC)

KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi som neoadjuverende behandling, og efterfulgt
af monoterapi som post-operativ adjuverende behandling, er indiceret til behandling af
voksne med lokalt avanceret eller tidlig triple-negativ brystkraeft med hgj risiko for recidiv.
Vurderet af MR

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

Endometriecancer (EC)

KEYTRUDA, i kombination med carboplatin og paclitaxel, er indiceret til
forstelinjebehandling af primaer avanceret eller recidiverende endometriecancer
hos voksne, som er egnet til systemisk behandling. Vurderet af MR

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

Cervixcancer

KEYTRUDA, i kombination med kemostralebehandling (udvendig stralebehandling
efterfulgt af brachyterapi), er indiceret til behandling af FIGO 2014 stadie IIl - IVA lokal
avanceret cervixcancer hos voksne, som ikke har modtaget forudgdende definitiv
behandling. Vurderet af MR
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KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi med eller uden bevacizumab, er indiceret til
behandling af persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer hos voksne, hvis
tumorer udtrykker PD-L1 med CPS > 1. Vurderet af MR

Adenokarcinom i ventrikel eller den gastroesophageale overgang (GEJ)

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

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

Galdevejskraeft (Biliary Tract Carcinoma (BTC))

KEYTRUDA, i kombination med gemcitabin og cisplatin, er indiceret til fgrstelinje-
behandling af lokalt avanceret ikke-resektabel eller metastatisk galdevejskraeft hos
voksne. Vurderet af MR
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Appendix L. Ugnskede haendelser
hos patienter behandlet med
pembrolizumab + kemoterapi pa
tveers af studier

KN-689 KN-689 SoC Pembrolizumab Pembrolizumab
Pembrolizuma Monotherapy Monotherapy
b HNSCC Pool Reference Safety
Dataset
n (%) n (%) n (%) n (%)
Participants in population 361 315 909 7,631
with one or more adverse events 348 (96.4) | 305 (96.8) | 882 (97.0) 7,375 (96.6)
with no adverse event 13 (3.6) |10 (3.2) |27 (3.0) 256 (3.4)
with drug-related? adverse events 294 (81.4) | 258 (81.9) | 562 (61.8) 5,462 (71.6)
with toxicity grade 3-5 adverse events | 275 (76.2) | 233 (74.0) | 512 (56.3) 3,514 (46.0)
with toxicity grade 3-5 drug-related 161 (44.6) | 135 (42.9) | 134 (14.7) 1,208 (15.8)
adverse events
with serious adverse events 179 (49.6) | 116 (36.8) | 404 (44.4) 2,742 (35.9)
with serious drug-related adverse 69 (19.1) | 33 (10.5) | 88 (9.7) 840 (11.0)
events
who died 25 (6.9) |24 (7.6) |79 (8.7) 346 (4.5)
who died due to a drug-related adverse | 4 (1.1) |1 (0.3) |8 (0.9) 42 (0.6)
event
discontinued drug due to an adverse 88 (24.4) | 45 (14.3) | 120 (13.2) 1,066 (14.0)
event
discontinued drug due to a drug- 64 (17.7) | 39 (12.4) | 50 (5.5) 639 (8.4)
related adverse event
discontinued drug due to a serious 47 (13.0) | 11 (3.5) |96 (10.6) 714 (9.4)
adverse event
discontinued drug due to a serious 27 (7.5) |8 (2.5) |32 (3.5) 347 (4.5)
drug-related adverse event

a Determined by the investigator to be related to the drug.

Grades are based on NCI CTCAE version 4.03

Non-serious adverse events up to 30 days of last treatment and serious adverse events up to 90 days of last
treatment are included.

MedDRA preferred terms "Neoplasm Progression", "Malignant Neoplasm Progression" and "Disease Progression"
not related to the drug are excluded.

Database cutoff date for KN-689: 25JUL2024
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Appendix M. Efterfolgende
behandling

Efterfglgende behandling per type behandling og per behandlingslinje [19]

Table 13: Participants With Subsequent Treatment by Type for HNSCC (ITT Population)

Pembrolizumab SoC Total
n (%) n (%) n (%)

Participants in population 363 351 714
Post-Study Radiotherapy

Yes 47 (12.9) 39 (11.1) 86 (12.0)

No 316 (87.1) 312 (88.9) 628 (88.0)
Post-Study Surgery

Yes 15 4.1) 10 (2.8) 25 (3.5)

No 348 95.9) 34 (97.2) 689 (96.5)
Post-Study Systemic Therapy

Yes 70 (19.3) 78 (222 148 (20.7)

No 293 (80.7) 273 (77.8) 566 (78.3)
Post-Study 1L B/M Systemic Therapy

Yes 70 (19.3) 78 (22.2) 148 (20.7)

No 203 (80.7) 273 (77.8) 566 (79.3)
Post-Study 2L R/M Systemic Therapy

Yes 20 (5.5) 24 (6.8) 44 (6.2)

No 343 (94.5) 327 (93.2) 670 (93.8)
Post-Study 3L R/M Systemic Therapy

Yes 8 2.2) 12 39 20 2.8)

No 355 (97.8) 339 (96.6) 694 972)
Post-Study 4L R/M Systemic Therapy

Yes 2 (0.6) 2 (0.6) 4 (0.6)

No 361 (99.4) 349 (99.4) 710 (99.4)
Post-Study SL or Greater R'M Systemic Therapy

Tes 1 (0.3) 0 (0.0) 1 (0.1)

No 362 (99.7) 351 (100.0) 713 (99.9)
Database Cutoff Date: 25JUL2024.
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