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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
falgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om Medicinrddets behandlingsvejledninger og tilleg

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke lsegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter:
evidensgennemgang, opsummering og evt. en protokol. Pa baggrund af
behandlingsvejledningen kan Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og
leegemiddelrekommandation.

Dette dokument er et tilleg til evidensgennemgangen i form af en direkte indplacering af
et nyt leegemiddel i behandlingsvejledningen.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
Godkendelsesdato 28. oktober 2026
Ikrafttraedelsesdato 29. oktober 2026
Dokumentnummer 260069
Versionsnummer 1.0
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Sagsoplysninger

Laegemiddel

Durvalumab

Indikation

Durvalumab i kombination med tremelimumab og platinbaseret
kemoterapi er indiceret til fgrstelinjebehandling af voksne med

metastatisk NSCLC uden sensibiliserende EGFR-mutationer eller
ALK-positive mutationer.

Laegemiddelfirma

AstraZeneca

ATC-kode

LO1FFO3

Sagsbehandling

Proces

16-ugers proces

Anmodning modtaget fra
ansgger

17. februar 2026

Fyldestggrende ansggning
modtaget (dag 0)

10. juni 2026

Radets godkendelse af
tilleeg

28. oktober 2026

Sagsbehandlingstid

16 uger (80 arbejdsdage)

Der var i clock-stop i sagen fra den 10. juni - 4. august 2026
pga. manglende data i ansggningen.

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende lungekraeft
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AE:

ARR:

BICR:

Cl:

ECOG:

EGFR:

EMA:

EPAR:

HR:

OR:

0OsS:

PFS:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

Begreber og forkortelser

Ugnsket haendelse (Adverse Event)

Absolut risikoreduktion

Blinded Independent Central Review

Konfidensinterval (Confidence Interval)

Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermal Vaekstfaktorreceptor (Epidermal Growth Factor Receptor)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Intention-to-treat

Odds ratio

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Progressionsfri overlevelse (Progression-Free-Survival)

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

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko



2. Baggrund

Dette tilleeg er udarbejdet som fglge af leegemiddelvirksomheden AstraZenecas
ansggning vedr. vurdering af durvalumab i kombination med begraenset behandling med
tremelimumab og platinbaseret kemoterapi til NSCLC uden sensibiliserende EGFR- eller
ALK-positive mutationer, planocellulzer og ikke-planocellulaer NSCLC med PD-L1 < 1 %.

De kliniske spgrgsmal i tillaegget er de kliniske spgrgsmal 7 og 8 i Medicinradets
behandlingsvejledning.

Kliniske spgrgsmal 7 og 8:

Klinisk spgrgsmal 7. Patienter med adenokarcinom m.fl. (ikke-planocellulzer karcinom) og
PD-L1-ekspression < 1 %. Nuvaerende 1. valg i leegemiddelrekommandationen er
pembrolizumab i kombination med kemoterapi.

Klinisk spgrgsmal 8. Patienter med planocellulaert karcinom og PD-L1-ekspression < 1 %.
Nuvaerende 1. valg i legemiddelrekommandationen er nivolumab i kombination med
ipilimumab og begraenset kemoterapi.

De valgte effektmal fremgar af Tabel 1 og er beskrevet i detaljer i protokollen.

Tabel 1. Liste over effektmal, deres vigtighed, deres maleenhed og deres mindste klinisk

Effektmal Vigtighed Mindste klinisk relevante forskelle

(absolutte veerdier)

Samlet overlevelse (OS) Kritisk Forskel i median OS pa 3 maneder
og

Forskel i andel af patienter i live
efter 12 og 18 maneder pa 5 % ARR

Progressionsfri overlevelse Vigtig Forskel i median PFS pa 3 maneder
(PFS)
og
Forskel i andel af patienter som har
PFS efter 12 og 18 maneder pa 5 %

ARR
Alvorlige ugnskede handelser Vigtig 5% ARR
grad 3-4 (SAEs) og

Kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofiler

Behandlingsophgr grundet Kritisk 5% ARR
ugnskede haendelser

Livskvalitet Vigtig Klinisk betydende a&ndring pa
valideret skema
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2.1  Durvalumab i kombination med begranset behandling
med tremelimumab og kemoterapi

Durvalumab (Imfinzi) er et fuldt humant immunoglobulin G1 kappa (IgG1lk)-monoklonalt
antistof, der selektivt blokerer PD-L1’s interaktionen med PD-1 og CD80 (B7.1). Selektiv
blokade af PD-L1/PD-1 og PD L1/CD80-interaktioner forbedrer antitumor
immunresponset og gger T-celleaktivering [1].

Tremelimumab (Imjudo) er et selektivt, fuldt humant IgG2-antistof, der blokerer CTLA-4-
interaktion med CD80 og CD86 og dermed gger T-celleaktivering og -proliferation, hvilket

resulterer i gget T-cellediversitet og gget antitumoraktivitet [2].

Kombinationen af tremelimumab, en CTLA-4 haammer, og durvalumab, en PD-L1-
hammer, resulterer i forbedret anti-tumorrespons i metastatisk NSCLC og
hepatocellulzert karcinom [1,2].

AstraZeneca fik i 2023 markedsfgringstilladelse til fglgende indikation: Durvalumab i
kombination med tremelimumab og platinbaseret kemoterapi er indiceret til
fgrstelinjebehandling af voksne med metastatisk NSCLC uden sensibiliserende EGFR-
mutationer eller ALK-positive mutationer [1].

Kombination af durvalumab og tremelimumab er desuden indiceret til
fgrstelinjebehandling af voksne med fremskreden eller inoperabel hepatocellulzer
cancer, som Medicinradet anbefalede tilbage i 2024 [3].

Durvalumab og tremelimumab administreres som i.v. infusion. Til metastatisk NSCLC
anbefales fglgende dosering:

¢ Under platinbaseret kemoterapi: durvalumab 1.500 mg i kombination med

tremelimumab 75 mg og platinbaseret kemoterapi hver 3. uge (21 dage) i 4 cyklusser

(12 uger).

e Post-platinbaseret kemoterapi: durvalumab 1.500 mg hver 4. uge som monoterapi
og histologibaseret vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed hver 4. uge (kun
for adenokarcinomer). En 5. dosis af tremelimumab 75 mg bgr gives i uge 16
sammen med durvalumab.
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3. Metode

Medicinradet har vurderet, hvorvidt durvalumab+tremelimumab+kemoterapi (D+T-CT)
og pembrolizumab+kemoterapi (P+CT) er klinisk ligeveerdige som fg@rstelinjebehandling
til behandlingsnaive patienter med metastatisk NSCLC uden sensibiliserende EGFR- eller
ALK-positive mutationer med ikke-planocellulzer histologi, samt hvorvidt D+T-CT og
nivolumab+ipilimumab+kemoterapi (N+I+CT) er klinisk ligevaerdige som
fgrstelinjebehandling til behandlingsnaive patienter med metastatisk NSCLC uden
sensibiliserende EGFR eller ALK-positive mutationer med planocellulzer histologi.

AstraZeneca har indsendt dokumentation i form af to indirekte sammenligninger, hvor
studiedata fra D+T-CT-armen fra POSEIDON-studiet sammenlignes med henholdsvis
P+CT-armen fra KEYNOTE-189 studiet og med N+I+CT-armen fra CheckMate-9LA-studiet.
For effektdata er der foretaget en matching adjusted indirect comparison (MAIC) og for
sikkerhedsdata er der foretaget en Bucher indirect treatment comparison (ITC), se ogsa
afsnit 3.2. Til alle analyser anvendes der de senest tilgeengelige data fra de tre studier.

Medicinradet refererer til ansggningen som er inkluderet i Bilag til Tillzegget pa
Medicinradets hjemmeside for yderligere detaljer.

Medicinradets vurdering af ansggers metode

Medicinradet vurderer, at der er store forbehold ved de indsendte analyser som fglge af
MAIC-justeringerne og har i stedet foretaget en sammenligning af resultater for de
ovenfor navnte subgrupper uden MAIC-justering (dvs. hhv. patienter med ikke-
planocellulzer histologi og PD-L1 < 1% og patienter med planocellulzer histologi og PD-L1
< 1%), se afsnit 3.2.

4. Resultater

4.1 Studie- og populationskarakteristika

En oversigt over de inkluderende studier og relaterede publikationer kan ses i Tabel 2.


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/durvalumab-imfinzi-plus-tremelimumab-plus-platinbaseret-kemoterapi-metastatisk-nsclc

nummer]

POSEIDON,
[NCT03164616]
[4,5]

Tabel 2. Oversigt over studier og publikationer

Studienavn [NCT-

Population

Nydiagnosticerede
og behandlingsnaive
voksne patienter
med metastatisk
NSCLC, EGFR/ALK-
wildtype, blandet
histologi

Intervention

Tremelimumab (75 mgi.v.)
sammen med durvalumab
(1500 mgi.v.) og
kemoterapi hver 3. uge i op
to 4 cyklusser, efterfulgt af
durvalumab 1500 mg hver
4. uge samt en femte dosis
tremelimumab uge 16

Komparator

Investigators valg af
systematisk kemoterapi
administreret hver 3. uge i
op til 6 cyklusser

Relevante effektmal Anvendelse

Primaert endepunkt: Klinisk spgrgsmal 7 og 8

PFS i sammenligningen mellem
durvalumab+kemoterapi (D+CT) med
kemoterapi alene (CT).

Sekundzere endepunkter:

PFS og OS for kombinationen af
durvalumab+tremelimumab+kemoterapi
(D+T+CT) vs. CT

ORR, DoR
Sikkerhed

Helbredsrelateret livskvalitet

KEYNOTE-189,
[NCT02578680]
[6,7]

Nydiagnosticerede
behandlingsnaive
voksne patienter
med metastatisk
NSCLC, EGFR/ALK-

wildtype, ikke-
planocellulzer
histologi

Pembrolizumab (200 mg
i.v.) sammen med
pemetrexed (500 mg/m?)
og investigators valg
mellem cisplatin (75
mg/m?) eller carboplatin
(AUC 5 mg/mL/min) hver 3.
uge i 4 cyklusser, efterfulgt
af pembrolizumab 200 mg
hver 3. uge (op til 35
cyklusser ialt) og
pemetrexed

vedligeholdelsesbehandling

Placebo (NaCl i.v.) sammen
med pemetrexed (500
mg/m?) og investigators
valg mellem cisplatin (75
mg/m?) eller carboplatin
(AUC 5 mg/mL/min) hver 3.
uge i 4 cyklusser, efterfulgt
af NaCl placebo og
pemetrexed
vedligeholdelsesbehandling

Primzre endepunkter: Klinisk spgrgsmal 7 og 8
PFS (BICR pr. RECIST v1.1) samt OS

Sekundzre endepunkter:

ORR, DoR

Sikkerhed
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Studienavn [NCT-

nummer]

Population

Intervention

Komparator

Relevante effektmal

Anvendelse

CheckMate-9LA,
[NCT03215706]
[8,9]

Nydiagnosticerede
og behandlingsnaive
voksne patienter
med metastatisk
NSCLC, EGFR/ALK-
wildtype, blandet
histologi

Nivolumab (360 mg i.v.)
hver 3. uge sammen med
ipilimumab (1 mg/kgi.v.)
hver 6. uge og histologi-

baseret kemoterapi hver 3.

uge i 2 cykusser, efterfulgt
af nivolumab og
ipilimumab i op til 2 ar

Investigators valg af
histologi-baseret platin-
dublet kemoterapi (i.v.)
administeret hver 3. uge i 4
cyklusser, med mulighed
for pemetrexed
vedligeholdelsesbehandling
for patienter med ikke-
planocelluleer histologi

Primaert endepunkt:

oS

Sekundzre endepunkter:
PFS (BICR pr. RECIST v1.1)
ORR, DoR

Sikkerhed

Klinisk spgrgsmal 7 og 8
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4.1.1 POSEIDON

POSEIDON-studiet var et globalt, randomiseret, open-label fase lllI-studie, der evaluerede D+T+CT vs. CT
og D+CT vs. CT som fgrstelinjebehandling ved metastatisk NSCLC uden EGFR-mutationer eller ALK-
fusioner.

| alt blev 1.013 patienter randomiseret 1:1:1 til D+T+CT eller D+CT eller CT. Baselinekarakteristika er vist
i Tabel 1 Bilag 1.

Patienter i kemoterapi-armen modtog platinbaseret dobbeltkemoterapi efter investigators valg
administreret hver 3. uge i op til 6 cyklusser. De tilladte regimer var carboplatin plus nab-paclitaxel
uanset histologi, cisplatin eller carboplatin plus gemcitabin ved planocellulzer histologi og cisplatin eller
carboplatin plus pemetrexed ved ikke-planocellulzer histologi.

Studiet viste statistisk signifikante forbedringer i PFS og OS for D+T+CT sammenlignet med CT i ITT-
populationen (Se Figur 1 og 2 i Bilag 2).

| subgruppen med PD-L1 <1 % i POSEIDON var median PFS 6,1 maneder (95 % Cl: 4,6- 6,5) med T+D+CT
(n=125) vs. 4,7 maneder (95 % Cl: 4,6-6,2) med CT (n=130), HR: 0,78 (95 % CI: 0,59-1,03). | samme
subgruppe var median OS 12,7 maneder (95 % Cl: 9,9-15,5) med T+D+CT vs. 11,0 maneder (95% Cl: 8.7-
12,7) med CT, HR: 0,81 (95 % Cl: 0,62-1,05) (Se Figur 1 og 2 nedenfor).

F
Events, Median PFS, 12-month PFS, HR vs CT
n/N (%) months (95% CI) % (95% CI) (95% CI)
T+D+CT  97/125 (77.6) 6.1 (4.6-6.5) 20.5 (13.5-28.6) 0.78 (0.59-1.03)
D+CT 96/113 (85.0) 4.6 (4.0-5.0) 15.7 (9.5-23.4) 0.97 (0.73-1.28)
CcT 101/130 (77.7) 4.7 (4.6-6.2) 13.7 (7.8-21.2) -
1.0 e,
2 08 |
o
S
Z 0.6
E
2 04
s 0
o
0.2
D T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from randomization (months)
No. at risk
T+D+CT 125 88 59 31 19 8 2 1 (o]
D+CT 113 71 44 22 14 8 3 2 0
CT 130 80 45 13 11 6 1 1 0

Figur 1. Kaplan—Meier kurver for PFS, POSEIDON PD-L1 < 1 % (data cut-off: 24. juli 2019)
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B
PD-L1TC <1% T+D+CT D+CT CT
Events/patients, n/N 113/125 103/113 120/130
mOS, months (95% ClI) 12.7 (9.9-15.5)  10.9 (8.1-13.5) 11.0 (8.7-12.7)
HR (95% Cl) vs CT 0.81 (0.62-1.05) 0.98 (0.75-1.27) -
Landmark OS, % (95% CI)
24 months 23.6 (16.5-31.4) 17.6 (11.1-25.3) 17.8 (11.7-25.0)
36 months 185 (12.1-259) 10.2(5.4-16.7) 8.1(4.1-13.7)
48 months 10.2 (5.5-16.6) 6.5(2.9-12.2) 5.7(2.5-10.7)
€0 months 6.1(2.6-11.8) 6.5 (2.9-12.2) 4.0 (1.56-8.6)
1.0
0.8
w
(=]
‘s 0.6 -
z
=
3 04
2
o
0.2 -
I
!
! 1
00 T T T : T : T : T : T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4 60 66 72
Time from randomization (months)
No. at risk
T+D+CT 125 96 66 44 28 23 21 15 10 8 6 2 0
D+CT 113 73 50 29 19 13 11 7 7 7 7 3 1
CT 130 82 57 34 22 14 10 g 7 6 5 4 0

Figur 2. Kaplan—Meier kurver for OS, POSEIDON PD-L1 < 1 % (data cut-off: 24. august 2023)

Figur 3 viser OS for subgruppen af patienter fra POSEIDON med ikke-planocellulzer histologi og PD-L1 < 1

% og Figur 4 viser OS for subgruppen af patienter fra POSEIDON med planocellulzr histologi og PD-L1 <
1 % (data-cut-off 12. marts 2021).

Events, Median OS, 24-month OS, HRvs CT
niN (%) months (95% CI) % (95% CI) (95% CI)
T+D+CT  61/81(75.3) 134 (9.8-18.7) 29.2(19.7-39.3) 0.75(0.53-1.06)
D+CT 85/79(82.3)  11.7(7.5-17.0) 25.7(16.4-359) 0.94 (0.67-1.32)
CcT 71/82 (86.6) 123 (9.3-14.1) 22.1(13.6-31.8) -
1.0
0 0.8 -
(@]
e
5}
2 0.6
E
.g 0.4
s O
o
0.2 I
]
1
1
0 T L] T L] L) L] L) : T T ) L] ) L] )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4
Time from randomization (months)
No. at risk
T+D+CT 81 73 63 52 44 39 33 26 23 20 20 17 9 5 3 0
D+CT 79 67 48 42 37 31 26 23 19 16 13 9 7 3 2 0
CT B2 72 54 49 40 29 25 21 17 15 10 9 7 2 1 O

Figur 3. Kaplan—Meier kurver for OS, POSEIDON, ikke-planocellulaer histologi og PD-L1 < 1 % (data cut-off: 12.
marts 2021) [10]
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Events, Median OS, 24-month OS, HRvs CT
niN (%) months (95% CI) % (95% CI) (95% CI)

T+D+CT  39/44 (88.6) 12.7 (7.7-14.1)  14.0 (5.7-26.0) 0.79 (0.51-1.22)
D+CT  34/34 (100.0) 9.8 (7.4-13.5) 0.0(0.0-0.0)  1.28 (0.80-2.03)
cT 44/48 (91.7) 8.8(4.86-11.8)  10.6(3.9-21.3) -

1.0 §
8 °3'H_L'u—'
5 N
2 06 LL\
;:
2 044
o .

02+ 1‘_‘—\_‘_

I 1
' et
0 T 1 1 T _\_LII 1 T U T 1 T I 1

I T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 4
Time from randomization (months)

No. at risk

T+D+CT 44 37 33 27 22 14 12 9 B 4 4 4 2 2 0 0
D+CT 34 27 26 20 13 § 3 1 0 0 0 0 0O O O O
cT 48 34 28 23 17 14 9 7 5 5 4 3 2 2 2 0

Figur 4. Kaplan—Meier kurver for OS, POSEIDON, planocellulzer histologi og PD-L1 < 1 % (data cut-off: 12. marts
2021) [10]

4.1.2 KEYNOTE-189

KEYNOTE-189 var et randomiseret, dobbeltblindet fase lll-studie, der inkluderede voksne med ikke
tidligere behandlet metastatisk NSCLC uden EGFR- eller ALK-alterationer. Patienterne i studiet skulle
have ikke-planocellulaer histologi.

| alt 616 patienter blev randomiseret 2:1 til P+CT (n=410) eller placebo+CT (n=206).
Baselinekarakteristika er vist i Tabel 2 i Bilag 1.

Patienter i kemoterapi-armen modtog pemetrexed 500 mg/m? i kombination med investigators valg af
cisplatin 75 mg/m? eller carboplatin AUC 5 mg/mL/min, administreret intravengst hver 3. uge i 4
cyklusser. Efter induktionsbehandling fortsatte patienterne med vedligeholdelsesbehandling med
pemetrexed 500 mg/m? hver 3. uge indtil radiologisk progression, uacceptabel toksicitet, investigators
vurdering eller tilbagetraekning af samtykke.

Studiet viste statistisk signifikante forbedringer i PFS og OS for P+CT sammenlignet med placebo+CT i
ITT-populationen (Se Figur 3 og 4 i Bilag 2).

Resultater for PFS og OS for subgruppen af patienter med PD-L1 < 1 % ses i Figur 5 og 6 nedenfor.
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D PD-L1TPS <1% Events,n  Median (95% ClI) HR

(%) PFS, month (95% ClI)
Pembro + chemo 114 (89.8) 6.2 (4.9-8.1) N
Placebo + chemo 61 (96.8) 5.1 (4.5-6.8) 0.67 (0.48-0.93)

100~
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.
sesssssssssspesssssennnans

No. at risk:
Pembro + chemo 127 64 32 21 14 3 0 0

Placebo + chemo 63 27 9 3 2 1 0 0

Figur 5. PFS, KEYNOTE-189 PD-L1 <1 % (data cut-off: 20. maj 2019)

D Events, HR 5-Year OS Rate, %
100 - Treatment Group No. (%) (95% CI) (95% Cl)
90 Pembrolizumab + chemo 113 (89.0) 0.55 9.6 (5.3to 15.6)
80 Placebo + chemo 58 (92.1) (0.39t00.76) 5.3(1.41013.2)
— 70 7 . Median (95% CI)
) 60 - i39.3 17.2 months (13.8 to 22.8 months)
o= 50 1142 10.2 months (7.0 to 13.5 months)
%] : H
o 40
30
20
10 i
0 i i i i i .
0 12 24 36 48 60 72
Time (months)
No. at risk:
Pembrolizumab 127 79 49 29 20 12 0
+ chemo
Placebo 63 29 8 3 3 3 0
+ chemo

Figur 6. OS, KEYNOTE-189 PD-L1 <1 % (data cut-off: 8. marts 2022)

4.1.3 CheckMate-9LA

CheckMate-9LA var et internationalt, randomiseret, abent fase lll-studie, der evaluerede nivolumab +
ipilimumab kombineret med to cyklusser platinbaseret kemoterapi vs. fire cyklusser kemoterapi alene

som fgrstelinjebehandling af metastatisk NSCLC uden EGFR-mutationer eller ALK-translokationer.

| alt blev 719 patienter randomiseret 1:1 til N+I+CT eller CT. Baselinekarakteristika er vist i Tabel 3 i Bilag
1.

Patienter i kemoterapi-armen modtog histologibaseret platin-dobbelt kemoterapi administreret
intravengst hver 3. uge i 4 cyklusser. For patienter med planocellulzer histologi bestod behandlingen af
carboplatin AUC 6 i kombination med paclitaxel 200 mg/m?. For patienter med ikke-planocellulaer
histologi bestod behandlingen af enten carboplatin AUC 5 eller 6 i kombination med pemetrexed 500
mg/m? eller cisplatin 75 mg/m? i kombination med pemetrexed 500 mg/m? efter investigators valg.
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For patienter med ikke-planocellulzer histologi, som opndede stabil sygdom eller respons efter
induktionsbehandling, var vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed 500 mg/m? hver 3. uge tilladt
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. | alt 159 ud af 238 patienter (67 %) med
ikke-planocelluleaer histologi modtog vedligeholdelsesbehandling med pemetrexed.

Studiet viste statistisk signifikante forbedringer i PFS og OS for N+I+CT sammenlignet med CT i ITT-
populationen (Se Figur 5 og 6 i Bilag 2).

Resultater for PFS og OS for subgruppen af patienter med planocellulzer histologi og PD-L1 <1 % ses i
Figur 7 og 8 nedenfor.
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Probability of Progression Free Survival per BICR
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36 1s
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NIVO + IPI + chemo Chemo
{n=238) (n=236)
Median PFS, mo 5.3 42
(95% Cl) (3.0-10.2) (4.0-586)
HR (95% CI) 0.66 (0.38-1.14)

NIVO + IPI + chemo
16% 16%
NA?2| NA%  Chemc
o =] 30 36 a2z 48 54 GO 66 72 78 84

Progression Free Survival per BICR (Months)
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Figur 7. PFS, CheckMate-9LA, planocellulaer histologi og PD-L1 <1 % (data cut-off: 22. november 2024)

Probability of Overall Survival

Number of Subjects at Risk

1.0

0.9

0.8

0.7

06

0.5

04

0.0

NIVO + IPI + chemo Chemo
(n=236) (n=36)
Median OS, mo 153 8.0
(95% CI) (9.9-222) (66-115)
HR (95% CI) 052 (0.31-0 86}

25%, NIVO + IP| + chemo

o 19% 7

] 6 12 18

84

Nivo+Ipi+Chemo
36

Chemo
36

27 22 18 1z 1 ° E] E El ° 7 1 1 ]

28 1 s 4 2 2 2 2 2 2 2 1 [} a

Figur 8. OS, CheckMate-9LA, planocellulzer histologi og PD-L1 <1 % (data cut-off: 22. november 2024)
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4.1.4 Patientkarakteristika

Tabel 1-3 i Bilag 1 viser baselinekarakteristika for hhv. POSEIDON, KEYNOTE-189 og CheckMate-9LA.

4.2 Databehandling og analyse

Studiedata fra D+T-CT-armen fra POSEIDON-studiet sammenlignes indirekte med henholdsvis P+CT-
armen fra KEYNOTE-189 studiet og med N+I+CT-armen fra CheckMate-9LA-studiet. For effektdata er der
foretaget en MAIC-analyse og for sikkerhedsdata er der foretaget en ujusteret indirekte sammenligning i
ITT-populationen (Buchers).

Ansgger papeger, at der i forhold til baseline karakteristika var forskelle mellem studierne szrligt mht.:

e Race/region, idet POSEIDON inkluderede en hgjere andel asiatiske patienter (33,6%)
sammenlignet med KEYNOTE-189 (1,6 %) og CheckMate-9LA (8,1 %).

e Tobaksrygning, idet POSEIDON inkluderede faerre rygere/tidligere rygere (79,4 %)
sammenlignet med KEYNOTE-189 (88,1 %) og CheckMate-9LA (86,4 %).

. Histologi, idet andelen af ikke-planocellulzer histologi var lavere i POSEIDON (63,4 %) end i
CheckMate-9LA (68,8 %).

Begrundet i dette har ansgger foretaget en MAIC-analyse for at tage hgjde for disse forskelle og
reducere bias i forhold til den estimerede relative effekt.

Resultaterne fra ansggers indirekte sammenligning (MAIC) mellem subgrupper af patienter med ikke-
planocellulaer histologi og PD-L1 < 1 % fra hhv. POSEIDON og KEYNOTE-189 vedr. PFS og OS fremgar af
afsnit 7.2 i ansggningen.

Ift. planocellulzer histologi oplyser ansgger, at der ikke har kunnet foretages en indirekte sammenligning
af PFS og OS mellem subgrupper med planocellulzer histologi og PD-L1 < 1 % fra hhv. POSEIDON og
CheckMate-9LA pga. et utilstraekkeligt antal matchbare patienter.

| ansggningens afsnit 7.2 praesenterer ansgger derfor resultaterne fra en indirekte sammenligning
(MAIC) mellem subgrupper af patienter fra hhv. POSEIDON og CheckMate-9LA med planocellulzer
histologi uanset PD-L1 status samt resultaterne fra en indirekte sammenligning af patienter fra hhv.
POSEIDON og CheckMate-9LA med PD-L1 < 1 %, men med blandet histologi.

Medicinradets vurdering af databehandling og analyse
Medicinradet vurderer, at studiedesignet for POSEIDON-studiet overordnet set var sammenligneligt
med KEYNOTE-189 og CheckMate-9LA.

KEYNOTE-189 var dog et dobbelt-blindet studie mens POSEIDON og CheckMate-9LA var open-label.
Derudover inkluderede POSEIDON og CheckMate-9LA patienter med bade planocellulzer og ikke-
planocelluleer NSCLC mens KEYNOTE-189 udelukkende inkluderede patienter med ikke-planocellulaer
NSCLC. Da Medicinradets vurdering tager udgangspunkt i subgruppedata pa baggrund af histologi,
vurderes denne forskel mellem studierne ikke at veere af betydning for vurderingen.

Patienterne i POSEIDON, KEYNOTE-189 og CheckMate-9LA vurderes overordnet set at vaere
sammenlignelige med danske patienter. Dog var der faerre kvinder i studierne end forventet for
sammenlignelige danske patienter, og gennemsnitsalderen i studierne var desuden noget lavere end
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forventet for en dansk population. Derudover var der i POSEIDON-studiet en st@grre andel asiatiske
patienter (33,6 %).

Medicinradet finder det meningsfuldt, at vurderingen baserer sig pa data fra de relevante subgrupper,
hvor der samtidigt tages hgjde for histologi og PD-L1-ekspression (dvs. uden MAIC-justering). Dette
begrundes med at:

*  MAIC-justeringen pa baggrund af asiatiske patienter vurderes at overestimere behandlingseffekten,
da effekten i POSEIDON-studiet ses at veere mest udtalt hos ikke-asiatiske patienter.

» disse subgruppedata foreligger fra alle tre studier.

» disse subgruppedata har ligget til grund for Medicinradets tidligere vurdering af de valgte
komparatorer; P+CT og N+I+CT.

Ift. effektdata har Medicinrddet efterspurgt en specifik sammenligning af resultater for de relevante
subgrupper uden MAIC-justering. Ansgger henviser i den henseende til publicerede data fra et tidligere
data cut-off, hvor der kun indgar resultater for OS og ikke for PFS [10]. Pa baggrund af disse data har
Medicinradet foretaget indirekte (Bucher) sammenligninger mellem de respektive subgrupper og som
ligger til grund for Medicinradets vurdering. Derudover anvender Medicinradet de indsendte analyser
for sikkerhed.

4.3  Klinisk spergsmal 7: Resultater pr. effektmal (POSEIDON vs.
KEYNOTE-189)

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor.

4.3.1 Prasentation af resultater for progressionsfri overlevelse (vigtigt) og samlet overlevelse
(kritisk)

Progressionsfri overlevelse (PFS) defineres som tiden fra randomisering til dokumenteret progression
eller dgd og anses som et vigtigt effektmal. Samlet overlevelse (OS) defineres som tiden fra
randomisering til dgd og anses som et kritisk effektmal. Jf. afsnit 3.2 inddrager Medicinradet kun OS-
data i vurderingen. Det skyldes, at ansgger ikke har indsendt PFS-data fra POSEIDON pa den relevante
subpopulation.

Tabel 3 viser Medicinradets indirekte (Bucher) sammenligning af OS mellem subgrupper af patienter
med ikke-planocellulaer histologi og PD-L1 < 1 % fra hhv. POSEIDON og KEYNOTE-189.
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Tabel 3. Oversigt over effektestimater for OS for patienter med ikke-planocellulzert karcinom med PD-L1<1 % i
hhv. POSEIDON (data cut-off: 12. marts 2021) og KEYNOTE-189 (data cut-off: 8. marts 2022) samt i Medicinradet
indirekte (Bucher) sammenligning
POSEIDON KEYNOTE-189 Indirekte
sammenligning

D+T+CT vs. CT (N=108)  P+CT vs. CT (N=196) D+T+CT vs. P+CT

OS HR (95% Cl) 0,75 (0,53; 1,06) 0,55 (0;39, 0;76) 1,36 (0,84; 2,21)

4.3.2 Praesentation af resultater for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk) og for

alvorlige ugnskede haendelser af grad 2 3 (vigtigt)

Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser anses som et kritisk effektmal og defineres ved, at
patienten ikke leengere modtager den behandling, de blev tildelt ved baseline. Alvorlige ugnskede
haendelser af grad > 3 anses som et vigtigt effektmal.

| POSEIDON var andelen af patienter med ugnskede haendelser, som resulterede i behandlingsophgr
hgjere i D+T-CT-armen (22,1 %) end i CT-armen (15,3 %). Andelen af patienter med ugnskede handelser
grad 3/4 var imidlertid sammenligneligt mellem D+T-CT-armen (53,3 %) og CT-armen (51,7 %). 33,6 % af
patienterne oplevede immunrelaterede ugnskede haendelser i D+T+CT-armen, hvoraf 10,0 % var af grad
>3, sammenlignet med 5,1 % af patienterne i CT-armen, hvoraf 1,5 % var af grad > 3 [4]. En oversigt
over de hyppigste ugnskede handelser, dvs. AEs rapporteret hos > 10 % i POSEIDON ses i Tabel 1 i Bilag
3. De mest almindelige (> 10 %) bivirkninger ved behandling med D+T+CT var anaemi (49,7 %), kvalme
(41,5 %), neutropeni (41,2 %), treethed (36,1 %), nedsat appetit (28,2 %), udsleet (25,8 %),
trombocytopeni (24,5 %), diarré (21,5 %), leukopeni (19,4 %), obstipation (19,1 %), opkastning (18,2 %),
forhgjet aspartat-aminotransferase/forhgjet alanin-aminotransferase (17,6 %), pyrexi (16,1 %), gvre
luftvejsinfektioner (15,5 %), pneumoni (14,8 %), hypothyroidisme (13,3 %), artralgi (12,4 %),
hoste/produktiv hoste (12,1 %) og pruritus (10,9 %). De mest almindelige (> 3 %) grad > 3 bivirkninger
var neutropeni (23,9 %), anaemi (20,6 %), pneumoni (9,4 %), trombocytopeni (8,2 %), leukopeni (5,5 %),
trethed (5,2 %), forhgjet lipase (3,9 %), forhgjet amylase (3,6 %). De mest almindelige (> 2 %) alvorlige
bivirkninger var pneumoni (11,5 %), anami (5,5 %), trombocytopeni (3 %), colitis (2,4 %), diarré (2,4 %),
pyreksi (2,4 %) og febril neutropeni (2,1 %) [2].

| KEYNOTE-189 var andelen af patienter med ugnskede handelser, som resulterede i behandlingsophgr
hgjere i P+CT-armen (35,8 %) end i CT-armen (17,3 %). Ligeledes var andelen af patienter med ugnskede
haendelser grad > grad 3 lidt hgjere i P+CT-armen (72,1 %) end i CT-armen (66,8 %). 27,9 % af
patienterne oplevede immunrelaterede ugnskede handelser i P+CT-armen, hvoraf 12,8 % var af grad
3, sammenlignet med 13,4 % af patienterne i CT-armen, hvoraf 4,5 % var af grad > 3 [6].

De rapporterede bivirkninger for pembrolizumab i kombination med kemoterapi fra KEYNOTE-189 var i
henhold til den kendte bivirkningsprofil for pembrolizumab i kombination med kemoterapi.
Pembrolizumabs sikkerhed i kombination med kemoterapi, stralebehandling eller kemostralebehandling
er blevet vurderet pa tvaers af tumortyper hos 7.015 patienter, der fik 200 mg, 2 mg/kg eller 10 mg/kg
pembrolizumab hver 3. uge eller 400 mg pembrolizumab hver 6. uge, i kliniske studier. | denne
patientpopulation var de hyppigste bivirkninger: anzemi (51 %), kvalme (50 %), traethed (36 %), diarré
(35 %), forstoppelse (32 %), opkastning (27 %) og nedsat appetit (26 %).
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Forekomsten af bivirkninger af grad 3-5 hos patienter med NSCLC var 69 % for kombinationsbehandling
med pembrolizumab og 61 % for kemoterapi alene [11].

Ansggers indirekte sammenligning (Bucher) mellem D+T+CT vs. P+CT viste ikke nogen signifikant forskel
mellem behandlingerne i forhold til antal ugnskede haendelser som medfgrte behandlingsophgr eller
ugnskede haendelser grad 2 3 hos patienter med ikke-planocellulzer histologi, se Tabel 4.

Tabel 5 giver oversigt over immunrelaterede ugnskede handelser fra POSEIDON, KEYNOTE-189 og
CheckMate-9LA.

Tabel 4. Indirekte sammenligning af AEs som fgrte til behandlingsophgr samt AEs grad > 3 i hhv. POSEIDON og
KEYNOTE-189 (ikke-planocelluzert karcinom)

OR (95 % Cl)

AEs som fgrte til AEs grad >3
behandlingsophgr

Ikke-planocellulaer histologi  D+T+CT vs. P+CT 0,70 (0,37; 1,34) 1,23 (0,72; 2,1)

Tabel 5. Oversigt over immunrelaterede ugnskede handelser fra POSEIDON, KEYNOTE-189 og CheckMAte-9LA
Ugnskede haendelser, n (%) POSEIDON [4] KEYNOTE-189 [6] CheckMate-9LA [12]
D+T+CT P+CT N+I+CT

n=330 N =405 ELY

Grad 3-4 Alle grader Grad 3-5 Alle grader Grad 3-4

Andel patienter med 111 33(10,0) 113 (27,9) 52 (12,8) Ej opgivet Ej opgivet
immunrelaterede ugnskede (33,6)

haendelser

Hypothyroidisme/thyroiditis 27 (8,2) 0 32(7,9) 2(0,5) 58 (16,2) 2(0,6)
Pneumonitis 12(3,6) 3(0,9) 20 (4,9) 12 (3,0) 21(5,8) 10 (2,8)
Hyperthyroidisme 9(2,7) 0 20 (4,9) 0 29 (8,1) 0

Udslet (rash) 13(3,9) 3(0,9) 10 (2,5) 10 (2,5) 65 (18,1) 15 (4,3)
Dermatitis 14 (4,2) 1(0,3) - - - -
Hypersensitivitet - - - - 3(0,8) 1(0,3)
Hepatitis - - 7(1,7) 6(1,5) 21(5,9) 16 (4,5)
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Ugnskede handelser, n (%) POSEIDON [4] KEYNOTE-189 [6] CheckMate-9LA [12]

D+T+CT P+CT N+I+CT

n =330 N =405 n =358
Hepatiske handelser 12 (3,6) 7(2,1) - - - -
Diarré/Colitis 13(3,9) 5(1,5) 13 (3,2) 7(1,7) 22 (6,1) 13 (3,6)
Binyrebarkinsufficiens 8(2,4) 2 (0,6) 2(0,5) 1(0,2) 14 (3,9) 5(1,4)
Hypophysitis - - 3(0,7) 0 9(2,5) 6(1,7)
Nefritis og nyredysfunktion - - 8(2,0) 6(1,5) 6(1,7) 2(0,6)
Myokarditis - - 1(0,2) 1(0,2) - -
Pancreatitis - - 4(1,0) 3(0,7) - -
Diabetes mellitus - - 2(0,5) 2(0,5) 0 0
Myositis - - 3(0,7) 0 - -
Encephalitis - - 2(0,5) 2(0,5) - -
Vasculitis - - 2(0,5) 1(0,2) - -
Cholangitis sclerosing - - 1(0,2) 1(0,2) - -
Thyroiditis - - 1(0,2) 0 - -
Guillain-Barré syndrom - - 1(0,2) 1(0,2) - -

4.3.3 Prasentation af resultater for helbredsrelateret livskvalitet (vigtig)

Selvom der var mindre forskelle i patientpopulationerne mellem POSEIDON og KEYNOTE-189-studiet,
var resultaterne for helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) vurderet ved EORTC QLQ-30 overordnet
sammenlignelige. Resultaterne indikerer, at de immunonkologiske behandlinger generelt var forbundet

med vedligeholdelse eller forbedring af livskvaliteten.
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4.4  Klinisk spergsmal 8: Resultater pr. effektmal (POSEIDON vs.
CheckMate-9LA)

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor.

4.4.1 Prasentation af resultater for progressionsfri overlevelse (vigtigt) og samlet overlevelse
(kritisk)

Jf. afsnit 3.2 inddrager Medicinradet kun data pa OS i vurderingen. Det skyldes, at ansgger ikke har
indsendt PFS-data fra POSEIDON pa den relevante subpopulation.

Tabel 6 nedenfor viser Medicinradets indirekte (Bucher) sammenligning af OS mellem subgrupper af
patienter med planocellulzer histologi og PD-L1 < 1 % fra hhv. POSEIDON og CheckMate-9LA.

Tabel 6. Oversigt over effektestimater for OS for patienter med planocellulzert karcinom i hhv. POSEIDON
(datacut: 12. marts 2021) og CheckMate-9LA (datacut: 13. februar 2023) samt i Medicinradets indirekte (Bucher)

sammenligning

POSEIDON CheckMate-9LA Indirekte
sammenligning

D+T+CT vs. CT (N=206) N+I+CT vs. CT (N= 719) D+T+CT vs. N+I+CT

0S HR (95% Cl) 0.79 (0.51, 1.22) 0.52 (0.31, 0.86) 1.52 (0.78, 2.97)

4.4.2 Praesentation af resultater for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk) og for

alvorlige ugnskede handelser af grad 2 3 (vigtigt)
Sikkerhedsdata for D+T+CT fremgar af afsnit 3.3.2.
| CheckMate-9LA var andelen af patienter med ugnskede handelser, som resulterede i

behandlingsophgr hgjere i N+I+CT-armen (22,1 %) end i CT-armen (8,3 %). Ligeledes var andelen af
patienter med ugnskede haendelser grad 3/4 hgjere i N+I+CT-armen (48,3 %) end i CT-armen (37,8 %).

Ansggers indirekte sammenligning (Bucher) mellem D+T+CT vs. N+I+CT viste ikke nogen signifikant
forskel mellem behandlingerne i forhold til antal ugnskede haendelser som medfgrte behandlingsophgr
eller ugnskede haendelser > grad 3 hos patienter med blandet histologi.
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Tabel 7. Indirekte sammenligning af AEs som fgrte til behandlingsophgr samt AEs grad 2 3 i hhv. POSEIDON og

CheckMate-9LA (planocellulzert og ikke-planocelluzert karcinom)

OR (95 % CI)

AEs som fgrte til AEs grad >3
behandlingsophgr
Planocellulzr og ikke- D+T+CT vs. 0,53 (0,28; 1,02) 0,87 (0,57; 1,34)
planocellulzer histologi N+I1+CT

4.4.3 Prasentation af resultater for helbredsrelateret livskvalitet (vigtig)

Der blev anvendt forskellige instrumenter til maling af HRQoL i POSEIDON (EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-
5L) og CheckMate-9LA (EQ-5D-3L VAS), Imidlertid indikerer resultaterne fra begge studier, at de
immunonkologiske behandlinger generelt var forbundet med vedligeholdelse eller forbedring af

livskvaliteten sammenlignet med kemoterapi alene.
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5. Medicinradets kliniske vurdering af
legemidler

Patienter med ikke-planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression <1 %

Medicinradet vurderer, at kombinationen af D+T-CT ikke kan ligestilles med kombinationen af P+CT til
subgruppen af patienter med NSCLC med ikke-planocellulzer histologi og PD-L1 < 1 %. Begrundelsen for
denne vurdering er usikkerhed om effekten i denne subgruppe samt potentielt flere alvorlige utilsigtede
haendelser ved kombinationen af durvalumab med tremelimumab og platinbaseret kemoterapi. Selvom
den indirekte sammenligning jf. Tabel 3 indikerer, at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem de to
behandlinger hvad angar OS, sa indikerer naiv sammenligning af OS KM-kurver fra POSEIDON og
KEYNOTE-189, at effekten af P+CT er bedre end T+D+CT pa grund af hgjere overlevelsesrater i halen.
Derudover indikerer data jf. Tabel 5, at behandling med D+T+CT er forbundet med flere
immunrelaterede ugnskede handelser end P+CT, hvilket sandsynligvis skyldes, at D+T+CT er en
behandling med dobbeltimmunterapi i kombination med kemoterapi mens P+CT er enkeltimmunterapi i
kombination med kemoterapi. P4 den anden side vil P+CT vaere forbundet med flere kemoterapi-
relaterede ugnskede haendelser pga. den lengere behandling med kemoterapi.

Overordnet vurderer Medicinradet, at det nuvaerende tilgeengelige datagrundlag er for usikkert til at
T+D+CT kan betragtes som et klinisk ligevaerdigt behandlingsalternativt med P+CT til patienter med ikke-
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %.

Patienter med planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression <1 %

Medicinradet vurderer ligeledes ikke, at kombinationen af D+T-CT kan ligestilles med kombinationen af
N+I+CT til subgruppen af patienter med NSCLC med planocellulzer histologi og PD-L1 < 1 %.
Begrundelsen for denne vurdering er usikkerhed om effekten. Ogsa her indikerer den indirekte
sammenligning jf. Tabel 6, at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem de to behandlinger hvad
angar OS. Medicinradet heaefter sig dog ved, at en naiv sammenligning af OS KM-kurverne fra POSEIDON
og CheckMate-9LA indikerer, at flere patienter er i live ved ar 2 og derefter i N+I+CT-armen
sammenlignet med D+T+CT-armen, mens studiernes kemoterapiarme vurderes sammenlignelige. Det er
sandsynligt, at behandling med D+T+CT er mindre belastende for patienterne end N+I+CT, da
tremelimumab gives i kortere tid end ipilimumab, hvilket understgttes af de lavere frekvenser for
immunrelaterede ugnskede handelser i POSEIDON sammenlignet med CheckMAte-9LA, se Tabel 5.
Medicinradet vurderet dog samlet, at dette ikke kan opveje usikkerheden omkring den kliniske
ligeveerdighed af de to behandlinger hvad angar effekt pa OS.

Overordnet vurderer Medicinradet, at det nuvaerende tilgaeengelige datagrundlag er for usikker til at
T+D+CT kan betragtes som et klinisk ligevaerdigt behandlingsalternativt med N+I+CT til patienter med
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %.
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9. Bilag 1

Tabel 1. POSEIDON Baselinekarakteristika for patienter i den komparative analyse af effekt og sikkerhed

POSEIDON, ITT POSEIDON, non-squamous POSEIDON, squamous

Overall D+T+CT CT(n=337) Overall D+T+CT CT(n=214) Overall D+T+CT ()

(n=675)  (n=338) (n=428)  (n=214) (n=246)  (n=124)  (n=122)
Age, <65 54.5% 56.5% 52.2% 54.7% 54.2% 55.1% 54.1% 60.5% 47.5%
years %
Sex, Male % 76.6% 79.6% 73.6% 70.1% 73.8% 66.4% 87.8% 89.5% 86.1%
Race, %
Asian 33.6% 29.3% 38.0% 36.7% 30.8% 42.5% 28.0% 26.6% 29.5%
Non-Asian 66.4% 70.7% 62.0% 63.3% 69.2% 57.5% 72.0% 73.4% 70.5%
Region of
enrolment,
%
Asia 32.6% 28.5% 36.8% 36.0% 30.3% 41.6% 26.4% 25.0% 27.9%
Rest of 67.4% 71.5% 63.2% 64.0% 69.7% 58.4% 73.6% 75.0% 72.1%
world
ECOG
performance
status, %
0 33.9% 32.5% 35.3% 33.2% 30.4% 36.0% 35.4% 36.3% 34.4%
1 65.9% 67.5% 64.4% 66.8% 69.6% 64.0% 64.6% 63.7% 65.6%
Smoking
status, %
Never 20.4% 17.5% 23.4% 25.2% 21.5% 29.0% 12.2% 10.5% 13.9%
Current or 79.4% 82.6% 76.3% 74.8% 78.5% 71.0% 87.8% 89.5% 86.1%
former
Metastases
at baseline,
%
Liver? 22.1% 20.4% 23.7% 18.7% 16.8% 20.6% 28.0% 26.6% 29.5%
Brain/CNS 11.6% 9.8% 13.4% 13.3% 11.2% 15.4% 8.5% 7.3% 9.8%
PD-L1
expression,
%
<1% 37.8% 37.0% 38.6% 38.1% 37.9% 38.3% 37.4% 35.5% 39.3%
21% 62.2% 63.0% 61.4% 61.9% 62.1% 61.7% 62.6% 64.5% 60.7%
>50% 29.3% 29.9% 28.8% 30.1% 30.4% 29.9% 27.6% 29.0% 26.2%
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Tabel 2. KEYNOTE-189 Baselinekarakteristika for patienter | den komparative analyse af effekt og sikkerhed
KEYNOTE-189

Overall (n=616) P+CT (n=410) CT (n=206)
Age, <65 years % 50.6% 48.0% 55.8%
Sex, Male % 58.9% 62.0% 52.9%
Race, %
Asian 1.6% 1.0% 2.9%
Non-Asian 98.4% 99% 97.1%

ECOG performance status, %

0 43.2% 45.4% 38.8%

1 56.2% 53.9% 60.7%

Smoking status, %

Never 11.9% 11.7% 12.1%

Current or former 88.1% 88.3% 87.9%

Metastases at baseline, %

Liver - NA NA

Brain/CNS 17.5% 17.8% 17.0%

PD-L1 expression, %

<1% 30.8% 31.0% 30.6%
1% 63.0% 63.4% 62.1%
>50% 32.8% 32.2% 34.0%
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Tabel 3. CheckMate-9LA Baselinekarakteristika for patienter | den komparative analyse af effekt og sikkerhed

CheckMate-9LA, ITT

Overall (n=719) N+I+CT (n=361) CT (n=358)
Age, <65 years % 49.2% 48.8% 49.7%
Sex, Male % 70.1% 69.8% 70.4%
Race, %
Asian 8.1% 8.3% 8.4%
Non-Asian 91.9% 91.7% 91.6%

ECOG performance status, %

0 31.3% 31.3% 31.3%

1 68.4% 68.4% 68.4%

Smoking status, %

Never 13.6% 12.7% 14.5%

Current or former 86.4% 87.3% 85.5%

Metastases at baseline, %

Liver 21.4% 18.8% 24.0%

Brain/CNS 17.0% 44.6% 46.9%

PD-L1 expression, %

<1% 36.7% 37.4% 36.0%
1% 56.6% 56.2% 57.0%
>50% 24.2% 21.1% 27.4%
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10. Bilag 2

c Events, Median PFS, 12-Month PFS,
n/N (%)  Months (95% Cl) 9% (95% CI)
1.0 4 T+D+CT 238/338 (70.4) 6.2 (5.0t 6.5) 26.6(21.7t0 31.7)
cT 258/337 (76.6)  4.8(4.6105.8) 13.1(9.3t0 17.6)
084 HR 0.72 (95% Cl, 0.60 to 0.86); P = .0003
=
=
S 06
=
=)
=
— 0.4
%)
(N
o
0.2
.
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
T+D+CT 338 243 161 94 56 32 13 5 0
cT 337 219 121 43 23 12 3 2 0

Figur 1. Kaplan—Meier kurver for PFS, POSEIDON ITT population (data cut-off: 24. juli 2019)

A T+D+CT CT
Events/patients, n/N 279/338 (82.5) 304/337 (90.2)
mOS, months (95% CI) 14.0 (11.7—16.1) 11.6 (10.5-13.1)
HR (95% CI) 0.76 (0.64—0.89)
Landmark OS, % (95% CI)

1.0 — 12 months 54.8 (49.3-60.0) 49.0 (43.5-54.3)
24 months 32.8 (27.8-37.9) 21.8(17.5-26.4)
36 months 249 (20.4-29.7) 13.3 (9.9-17.3)
0.8 48 months 209 (16.7-25.4) 8.5(5.8-11.9)
w0 60 months 15.7 (12.0-19.9) 6.8 (4.4-10.0)
=]
S 0.6
z
=} 1
8 04 - !
2 i
o 1 I
1 I
0.2 - : | ]
1 I ) 1
1 I 1
1 I (]
1 1 ) 1
0-0 T : 1 { T : L) ll T I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 72
Time from randomization (months)
No. at risk
T+D+CT 338 256 183 136 108 88 81 71 66 56 47 21 3
CT 337 235 169 110 70 50 42 31 25 21 20 10 2

Figur 2. Kaplan-Meier kurver for OS, POSEIDON ITT population (data cut-off: 24. august 2023)
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A .
T populahon Events, n Median (95% Cl) HR
100 (%) PFS, month (95% CI)
7 Pembro + chemo 337 (82.2) 9.0 (8.1-10.4)
20 Placebo + chemo 197 (95.6) 4.9 (4.7-5.5) 0.49 (0.41-0.59)
80— H H
70 : :
60| : H
B M o .
o 50— > ssessccssscsssseescsssssesesssnnssesssasnene
€ < 7 :
o - -
40— - .
30 : .
20 1 H
10+ : H
o T + T + T T 1
o] -3 12 18 24 30 36 42
Time (months)
No. at risk:
Pembro + chemo 410 270 154 107 80 32 2 [o]
Placebo + chemo 206 83 33 13 6 3 Q Q

Figur 3. Kaplan-Meier kurver for PFS, KEYNOTE-189 ITT population (data cut-off: 20. maj 2019)

Events, HR 5-Year OS Rate, %
Treatment Group No. (%) (95% ClI) (95% CI)
100 - Pembrolizumab + chemo 329 (80.2) 0.60 19.4 (15.7 to 23.4)
90 — Placebo + chemo 183(88.8) (0.50t00.72) 11.3(7.4t0 16.1)
80 :69.8
:48.0
70 ) Median (95% Cl)
e 60 : : 22.0 months (19.5 to 24.5 months)
o= 50 : . 10.6 months (8.7 to 13.6 months)
%) ;
o 40 -
30 S
20 —
10 —
0 T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72
Time (months)
No. at risk:
Pembrolizumab 410 283 184 126 95 77 0
+chemo
Placebo 206 98 55 34 27 22 0
+chemo

Figur 4. Kaplan-Meier kurver for OS, KEYNOTE-189 ITT population (data cut-off: 8. marts 2022)
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A
100 - NIVO + IPI + chemo ~ Chemo
3 (n =361) (n = 358)
Median PFS, months 6.7 53
95% Cl 5.6-7.8 4.4-56
804 9 HR (95% CI) 0.67 (0.56-0.79)
60|
2
[
w
o
40 4
1
|
|
20+ !
! ! e -4 NIVO + IPI + chemo
! Se
! s
! 8% | > e®e_5 5 Chemo
0 T T T f T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
Number at risk
NIVO +IPl +chemo 361 252 170 134 103 8 77 66 54 29 12 6 1 0
Chemo 358 232 107 72 49 44 26 22 17 12 3 0 0 0

Figur 5. Kaplan-Meier kurver for PFS, CheckMate-9LA ITT population (data cut-off: 18. februar

2021)
A 100 NIVO + IPl + chemo  Chemo
(n =361) (n = 358)
Median OS, months 15.8 11.0
95% Cl 13.9-19.7 9.5-12.7
80 HR (95% Cl) 0.72 (0.61-0.86)
60 !
g :
= |
8 1
40 1
! A
! : NIVO + IPI + chemo
| '
20 i ! Chemo
1 1
1 1
] 1
1 1
1 1
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
Number at risk
NIVO + IPI + chemo 361 326 292 250 227 191 170 150 137 95 50 23 7 0
Chemo 358 319 260 208 168 139 115 102 93 69 40 18 8 0

Figur 6. Kaplan-Meier kurver for OS, CheckMate-9LA ITT population (data cut-off: 22. november 2024)

Side 33/34



11.Bilag 3

Tabel 1. Andel af patienter med AEs rapporteret hos 2 10 % i POSEIDON (data cut-off: 12. marts 2021)

D+T+CT (N = 330) CT (N =333)

All Grade 3/4 All Grade 3/4
Anaemia, n (%) (4;?;%) 68 (20.6%) 163 (48.9%) 75 (22.5%)
Nausea, n (%) (41?57%) 6 (1.8%) 122 (36.6%) 7 (2.1%)
Neutropenia, n (%) 99 (30.0%) 56 (17.0%) 78 (23.4%) 41 (12.3%)
Decreased appetite, n (%) 93 (28.2%) 5(1.5%) 82 (24.6%) 4 (1.2%)
Fatigue, n (%) 81 (24.5%) 8 (2.4%) 74 (22.2%) 9 (2.7%)
Constipation, n (%) 63 (19.1%) 0 79 (23.7%) 2 (0.6%)
Diarrhea, n (%) 71 (21.5%) 5(1.5%) 51 (15.3%) 5(1.5%)
Thrombocytopenia, n (%) 60 (18.2%) 18 (5.5%) 57 (17.1%) 17 (5.1%)
Vomiting, n (%) 60 (18.2%) 4(1.2%) 45 (13.5%) 5(1.5%)
Neutrophil count decreased, n 39 (11.8%) 25 (7.6%) 59 (17.7%) 25 (7.5%)
(%)
ALT increased, n (%) 46 (13.9%) 5 (1.5%) 44 (13.2%) 7 (2.1%)
Rash, n (%) 64 (19.4%) 4(1.2%) 22 (6.6%) 0
Asthenia, n (%) 56 (17.0%) 12 (3.6%) 41 (12.3%) 8 (2.4%)
AST increased, n (%) 42 (12.7%) 2 (0.6%) 38 (11.4%) 1(0.3%)
Leukopenia, n (%) 42 (12.7%) 9 (2.7%) 39 (11.7%) 12 (3.6%)
Pneumonia, n (%) 47 (14.2%) 23 (7.0%) 32 (9.6%) 10 (3.0%)
Pyrexia, n (%) 53 (16.1%) 0 23 (6.9%) 0
Insomnia, n (%) 26 (7.9%) 0 29 (8.7%) 0
Cough, n (%) 33 (10.0%) 0 22 (6.6%) 1(0.3%)
Arthralgia, n (%) 41 (12.4%) 1(0.3%) 21 (6.3%) 1(0.3%)
Alopecia, n (%) 33 (10.0%) 0 20 (6.0%) 0
Headache, n (%) 37 (11.2%) 0 25 (7.5%) 2 (0.6%)
Pruritus, n (%) 36 (10.9%) 0 15 (4.5%) 0
Hypothyroidism, n (%) 39 (11.8%) 0 4 (1.2%) 0
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