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Leegemiddel Keytruda (pembolizumab)

Ansggt indikation Keytruda (pembrolizumab) i kombination med kemoterapi til

behandling af kreeft i galdevejene
Nyt leegemiddel / indikationsudvidelse RIslellClalelai e \ils[SNS

Prisinformation

Amgros har fglgende pris pa Keytruda (pembrolizumab):

Tabel 1: Aftalepris

Leegemiddel Styrke (pakningsstgrrelse) AIP (DKK) Rabatprocent ift. AIP

Keytruda 25 mg/ml (4 ml) 21.573,58

Aftaleforhold

Amgros har en aftale pa Keytruda, hvor der er mulighed for prisregulering. Aftalen pa Keytruda Igber
sammen med aftaler for de gvrige immunterapier: Opdivo (nivolumab), Tecentriq (atezolizumab), Imfinzi
(durvalumab), Libtayo (cemiplimab) og Bavencio (avelumab).
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KonkurrencesituationenX
Imfinzi blev i april 2024 anbefalet til samme indikation, hvilket var den fgrste immunterapi til behandling af
ikke-resektabel eller metastatisk kreeft i galdegange.

Tabel 2 viser lzegemiddeludgifter per ar for Keytruda og Imfinzi.

Tabel 2: Sammenligning af laegemiddeludgifter pr. patient

Leegemiddeludgift
for et ars behandling (SAIP,
DKK)

Styrke

Pris pr. pakning

Dosering (SAIP, DKK)

SRR (pakningsstgrrelse)

2 mg/kg hver 3. uge
Keytruda 25 mg/ml (4 ml) | eller 4 mg/kg hver 6.
uge IV*

1.500 mg hver 3. uge

o de forste 8 cykler. -
Imfinzi 50 mg/ml (10 ml) Derefter 1 53/0 mg

hver 4. uge*

*Vaegt pa 77,3 kg jf. Medicinradets vurderingsrapport for Imfinzi

Status fra andre lande

Tabel 3: Status fra andre lande

Land Status Link

Norge Under vurdering Link til vurdering

England AstuFtet, da leverandgren .|kke har Link til vurdering
indsendt dokumentation

Opsummering
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Q1w
Q3w
Q4w
Q6w
QoL
RECIST 1.1
SAE

Adverse event

All Participants as Treated

Blinded Independent Central Review

Biliary Tract Cancers

Cholangiocarcinom

Committee for Medicinal Products for Human Use
Confidence Interval

Constrained longitudinal data analysis

Combined Positive Score

Computer tomografi

Distalt cholangiocarcinom

Dansk Lever-Galdevejscancer Database

Eastern Cooperative Oncology Group

European Medicines Agency (Det Europaeiske Leegemiddelagentur)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire-C30

EuroQol-5 Dimension Questionnaire
European Society for Medical Oncology
Final analysis

Full analysis set

Gall Bladder Cancer
Hepatocellulzert carcinom

Hazard Ratio

Health-Related Quality of Life
Interimanalyse

Interimanalyse 1

Interimanalyse 2

Intrahepatisk cholangiocarcinom
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use
Intention-to-treat

Intravengs

Inter Quartile Range

Kaplan-Meier

Least Squares

Medical Dictionary for Regulatory Activities
Magnetisk resonans

Multi Disciplinere Teams

Merck Sharp & Dohme

Not Applicable

Overall Survival

Perihilzert cholangiocarcinom
Programmed cell death protein 1
Programmed cell death ligand 1
Programmed cell death ligand 2
Progression-free Survival

Patient Reported Outcome
Performance status

Primaer scleroserende cholangitis
Hver uge

Hver 3. uge

Hver 4. uge

Hver 6. uge

Quality of Life

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors version 1.1
Serious Adverse Event



SE Standard Error
SOC Standard of Care

Leesevejledning

Medicinradets ansggningsskema version 1.2 er anvendt. For at fglge de praedefinerede
tabeller og deres nummerering, har vi nummereret ekstra tabeller med romertal, fx tabel
XI. Ansggningen er skrevet pa dansk. Nogle begreber er bibeholdt pa engelsk, disse er
angivet med kursiv. Fortrolige oplysninger er markeret med gult.
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1. Oplysninger om leegemidlet

Laegemiddelinformationer

Handelsnavn

KEYTRUDA®

Generisk navn

Pembrolizumab

Indikation som formuleret
af Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (EMA)

KEYTRUDA, i kombination med gemcitabin og cisplatin, er
indiceret til forstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-
resektabel eller metastatisk galdevejskraeft hos voksne.

Indehaver af
markedsferingstilladelse i
Danmark

MSD Danmark ApS

ATC-kode

LO1FFO2

Kombinationsbehandling
og/eller samtidig
behandling

Nej

(Forventet) Dato for EU-
godkendelse

CHMP positive opinion november 2023.

Har lsegemidlet faet en
betinget
markedsferingstilladelse?

Nej

Har laegemidlet vaeret i
’accelerated assessment’
hos EMA?

Nej

Har la=gemidlet '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

Faelles nordisk vurdering
(JNHB)

Er den nuvaerende behandlingspraksis ens pa tveers af de nordiske
lande (DK, FI, IS, NO, SE)? Ja

Er produktet egnet til en faelles nordisk vurdering? Nej

Hvis ikke, hvorfor? MSD Danmark ensker, at vurderingen er
fokuseret pa den kliniske relevans i det danske sundhedsvassen og
at danske klinikere er involveret i denne vurdering. Vi gensker
ogsa, at den nye behandling bliver hurtigt tilgaengelig for danske
laeger og patienter. Begge dele mener vi, at Medicinradet er rigtig
gode til. Samtidig har de hidtidige erfaringer med det nordiske
samarbejde ikke vaeret positive ift. sagsbehandlingstiden. Vi
onsker derfor ikke en vurdering i JNHB.
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Laegemiddelinformationer

Udlevering

BEGR

Emballage - typer,
storrelser/antal enheder og
koncentrationer

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

Oversigt

Indikation, der er relevant for

vurderingen

2. Oversigtstabel

KEYTRUDA, i kombination med gemcitabin og cisplatin, er
indiceret til forstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-
resektabel eller metastatisk galdevejskraeft hos voksne.

Doseringsregime og
administrationsform

200 mg pembrolizumab iv Q3W i kombination med 1000
mg/m?2 gemcitabin iv pa dag 1 og 8 samt 25 mg/ m? cisplatin iv
pa dag 1 og 8.

Pembrolizumab blev administreret i op til 35 serier og som
intravengs infusion over 30 minutter. Gemcitabin blev
administreret som intravengs infusion uden en gvre graense for
antal serier. Cisplatin blev administreret i op til 8 serier og som
intravengs infusion.

Valg af komparator

Durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin.

Prognose med aktuel
behandling (komparator)

24 mdr. overlevelsesrate pa 24,9% (95% Cl: 17,9; 32,5) i
durvalumab+kemoterapi-gruppen og median OS pa 12,8 mdr.

Type af dokumentation til
den kliniske evaluering

Indirekte sammenligning af resultaterne fra KEYNOTE-966 og
TOPAZ-1

Vigtigste effektmal
(forskel/forbedring
sammenlignet med
komparator)

Pembrolizumab + kemoterapi vs durvalumab + kemoterapi:

Vigtigste alvorlige ugnskede

haandelser for interventionen

og komparatoren

KEYNOTE-966

Alvorlige ugnskede handelser af enhver grad blev rapporteret i
276 patienter (52,2%) i pembro+SOC-gruppen og i 263
patienter (49,3%) i SOC-gruppen. | pembro+SOC-gruppen var
de vigtigste alvorlige usnskede haendelser er cholangitis og
feber.

TOPAZ-1

Alvorlige ugnskede haendelser af enhver grad blev rapporteret i
160 patienter (47,3%) i durva+SOC-gruppen og i 149 patienter




(43,6%) i SOC-gruppen. | durva+SOC-gruppen var den vigtigste
alvorlige ugnskede haendelser cholangitis.

Konsekvens for
helbredsrelateret livskvalitet

Baseret pa EORCT-QLQ-C30 er der ikke noget, der tyder p3, at
tillaeg af hverken pembrolizumab eller durvalumab til
kemoterapi pavirker den patientoplevede livskvalitet.

Sundhedsgkonomisk model: NA

Type af sundhedsgkonomisk
analyse, der indsendes

Ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces uden
sundhedsgkonomisk analyse

Datakilder, der bruges til at NA
modellere klinisk effekt

Datakilder, der bruges til at NA
modellere den

helbredsrelaterede

livskvalitet

Vundne levear NA
Vundne QALY NA
Inkrementelle omkostninger NA
ICER (DKK/QALY) NA
Usikkerhed forbundet med NA
ICER-estimatet

Antal egnede patienter i Incidens: 70

Danmark

Praevalens: NA

Budgetkonsekvens (i ar 5)

NA
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3. Patientpopulation, intervention,
valg af komparator(er) og
relevante effektmal

3.1 Sygdommen

Kreeft i galdeblzere og galdegange

Kreeft i galdevejene (biliary tract cancers, BTC) er en samlet betegnelse for tumorer —typisk
adenocarcinomer - der udspringer fra enten galdeblaeren (gallbladder cancer, GBC),
ampullen eller galdegangene (cholangiocarcinoma, CCA). Krezeft i galdegangene kan
yderligere underinddeles i intrahepatiske tumorer (iCCA), perihileere tumorer (pCCA) og
distale tumorer (dCCA) [1]. Tilsammen udggr de perihilzere og de distale tumorer, de
ekstrahepatiske tumorer, der refereres til i anmodningen her og i KEYNOTE-966 [2]. Kraeft
i ampullen er ikke omfattet af denne ansggning.

Kreeft i galdegangene udggr 75-80% af tilfeldene, mens galdeblaerekraeft udger 20-25%
(3].

Cholangiocarcinom er den naesthyppigste primaere levercancer efter hepatocellulzert
carcinom (HCC). Internationalt er incidens og mortalitet generelt stigende, og dette er iszer
geeldende for intrahepatisk CCA, mens det modsatte er geeldende for ekstrahepatisk CCA.
| Danmark har der til gengeeld vaeret et fald i incidensen for bade intra- og ekstrahepatisk
CCA, hvilket ses i en opggrelse over tilfaelde fra 1978-2003 [4].

Der findes en raekke veletablerede risikofaktorer for udvikling af kreeft i galdegangene,
hvoraf den mest betydende er primaer skleroserende cholangitis med eller uden samtidig
inflammatorisk tarmsygdom. Sygdommen opstar dog i hgj grad sporadisk, da
risikofaktorerne kun kan forklare omkring 30% af tilfeldene. Andre mindre veletablerede
risikofaktorer omfatter cirrose og kronisk viral hepatitis B- eller C-infektion [5].

Den betydeligste risikofaktor for udvikling af galdebleerekraeft er galdesten, og 70-90% af
patienter med galdeblaerekraeft har galdesten, og specielt symptomgivende galdesten er
en af de steerkeste risikofaktorer. Pa trods af denne ggede risiko er den samlede forekomst
af galdeblaerekraeft hos patienter med galdesten kun 0,5% [5].

Klinisk praesentation/symptombillede

Symptomer pa sygdommen vil typisk veere ikterus (gulsot), kvalme, kolestatisk klge,
manglende appetit, treethed, natlige svedeture, vaegttab og pludselige mavesmerter i
hgjre side af mave og kan bl.a. medfgre risiko for cholangitis med behov for stentning af
galdeveje og galdedraening.

Galdeblaerecancer opdages ofte tilfaeldigt i forbindelse med kolecystektomi for galdesten.
Ikterus er ofte et meget sent symptom ved fremskreden sygdom.
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Diagnosen er vanskelig at stille, og sygdommen er ofte asymptomatisk i tidlige stadier,
hvilket medferer, at diagnosen stilles sent [5].

Prognosen med nuvarende behandlingsmuligheder

Den vigtigste bestemmende faktor for prognosen er diagnosetidspunktet. Forbedrede
kirurgiske teknikker har bedret prognosen i de tidlige stadier, mens prognosen fortsat er
darlig, nar patenterne diagnosticeres med senere stadier af sygdommen. Fra Dansk Lever-
Galdevejscancer Database (DLGCD) ved vi, at patienter, der behandles forste gang
kirurgisk, har en 1-ars overlevelse pa 74% (95% Cl: 0,63; 0,85), mens 5-ars overlevelsen er
34% (95% Cl: 0,22; 0,46). | DLGCD er det ikke muligt at se overlevelsen for danske
patienter, der har faet palliativ kemoterapi [6]. Det norske kraeftregister viser en 5-ars
overlevelse ved metastatisk sygdom pa 1,1-1,6% [7]. Det kliniske studie, der undersogte
effekten af gemcitabin+cisplatin i lokalavanceret og metastatisk galdevejskraeft, viste en
overlevelsesrate efter 1 ar pa omkring 15% og en medianoverlevelse pa under 1 ar [8].
Tilleg af durvalumab til gemcitabin+cisplatin @gede i det kliniske studie TOPAZ-1 24-
maneders overlevelsesraten fra 10,4% til 24,9% og median OS fra 11,3 til 12,8 maneder

[9].

3.2 Patientpopulation

Populationen, der er relevant for denne ansggning, er patienter med metastatisk eller
ikke-resektabel kraeft i galdeblaere eller galdegange.

Vi antager, at incidensen af kraeft i galdeblaere eller galdegange pa tvaers af stadier er den
samme, som er angivet i ansggningen, der ligger til grund for Medicinradets anbefaling af
durvalumab i kombination med gemcitabin+cisplatin (se Tabel 1). Antal kandidater til
behandlingen er baseret pa samme anbefaling. Da 5-ars overlevelsesraten for metastatisk
eller ikke-resektabel sygdom er omkring 1%, vil praevalensen vare stort set
sammenfaldende med incidensen [7].

Tabel 1. Incidens og preaevalens i de seneste 5 ar

°

Ar 2019 2020 2021 2022 2023
Incidens i Danmark 352 330 381 381 381
Praavalensi NA NA NA NA NA
Danmark
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Tabel 2. Estimater for antallet af patienter, der er egnede til behandling

° o o ° °

Ar Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Antal patienter i 70 70 70 70 70
Danmark, som er

egnede til

behandling i de

kommende ar

3.3 Nuvarende behandlingstilbud

| forhold til behandling af metastatisk og ikke-resektabel sygdom anferer seneste kliniske
retningslinje vedr. ‘Udredning og behandling af Cholangiocarcinom’ fra Dansk Lever-
Galdevejs Cancer Gruppe (DLGCG) fglgende [5]:

e Gemcitabin og cisplatin anbefales som ferstelinjebehandling af patienter i god
almentilstand (PS 0-1)

Siden da har Medicinradet anbefalet durvalumab i kombination med gemcitabin og
cisplatin til fgrstelinjebehandling af fremskreden kraeft i galdeblaere og galdegange [3].

For de relativt fa patienter, som diagnosticeres i et tidligt stadie, er kurativt intenderet
kirurgi en mulighed. En endnu mindre andel af patienterne kan gores operable ved
downstaging af tumor efter systemisk behandling med kemoterapi, og nu ogsa
immunterapi, og pa den made blive kandidater til potentielt helbredende behandling.

3.4 Intervention

Interventionen er pembrolizumab i kombination med kemoterapi i form af cisplatin og
gemcitabin. De enkelte la=gemiddelstoffer er beskrevet i tabellerne 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 @ger 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 mikromilje.

Oplysningerne i tabellerne stammer fra studieprotokollen [10] og fra de respektive
lzegemidlers produktresuméer [11], [12].

Oversigt over interventionen Pembrolizumab

Terapeutisk indikation, der er KEYTRUDA, i kombination med gemcitabin og cisplatin, er
relevant for vurderingen indiceret til forstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-
resektabel eller metastatisk galdevejskraeft hos voksne.
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Oversigt over interventionen Pembrolizumab

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

200 mg pembrolizumab Q3W. Pembrolizumab blev
administreret i op til 35 serier

Pembrolizumab blev administreret som intravengs infusion
over 30 minutter.

Dosering i den NA
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Skal ls=gemidlet administreres  Nej

sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophor

Pembrolizumab blev givet frem til sygdomsprogression,
uacceptabel toxicitet, investigators beslutning eller
patientens tilbagetraekning af samtykke. Der kunne maksimalt
administreres 35 serier.

Ngdvendig monitorering, bade
under administration og i
behandlingsperioden

| studiet blev der tjekket for usnskede haendelser og
laboratorieanomalier jaevnligt i behandlingsperioden ogi 30
dage efter behandlingsophor (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?

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

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

Oversigt over interventionen Cisplatin

Terapeutisk indikation, der er
relevant for vurderingen

Cisplatin er ikke formelt indiceret til indikationen, men til
adskillige andre metastaserende cancer-typer. Er som naevnt i
afsnit 3.3 anbefalet af det videnskabelige selskab og er i
praksis del af dansk standardbehandling.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

25 mg/m?cisplatin p& dag 1 og 8 i hver 3-ugers serie. Cisplatin
blev administreret i op til 8 serier.

Cisplatin blev givet som intravengs infusion.

Dosering i den
sundhedsgkonomiske model

NA
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Oversigt over interventionen Cisplatin

(herunder relativ
dosisintensitet)

Skal ls2gemidlet administreres
sammen med anden medicin?

Nej

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophor

Cisplatin blev givet frem til sygdomsprogression, uacceptabel
toxicitet, investigators beslutning eller patientens
tilbagetraekning af samtykke. Der kunne maksimalt
administreres 8 serier.

Ngdvendig monitorering, bade
under administration og i
behandlingsperioden

| studiet blev der tjekket for usnskede haendelser og
laboratorieanomalier jaevnligt i behandlingsperioden og i 30
dage efter behandlingsophar (dog 90 dage for alvorlige
upnskede 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?

Nej

Pakningsstgrrelse(r)

10, 25, 50 og 100 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 1 mg/ml

Oversigt over interventionen Gemcitabin

Terapeutisk indikation, der er
relevant for vurderingen

Gemcitabin er ikke formelt indiceret til indikationen, men til
adskillige andre metastaserende cancer-typer. Er som naevnt i
afsnit 3.3 anbefalet af det videnskabelige selskab og eri
praksis del af dansk standardbehandling.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

1000 mg/m? gemcitabin pa dag 1 og 8 i hver 3-ugers serie.
Der var ingen gverste graense for antal serier.

Gemcitabin blev givet som intravengs infusion.

Dosering i den NA
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Skal ls2gemidlet administreres  Nej

sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophar

Gemcitabin blev givet frem til sygdomsprogression,
uacceptabel toxicitet, investigators beslutning eller
patientens tilbagetraekning af samtykke. Der var ikke en gvre
granse pa antal serier.
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Oversigt over interventionen Gemcitabin

Ngdvendig monitorering, bade | studiet blev der tjekket for ugnskede haendelser og

under administration og i laboratorieanomalier jeevnligt i behandlingsperioden og i 30
dage efter behandlingsopher (dog 90 dage for alvorlige
upnskede handelser, safremt patienten ikke var i ny
onkologisk behandling).

behandlingsperioden

Behov for diagnostik eller Nej
andre test (f.eks. companion
diagnostic). Hvordan er disse
inkluderet i modellen?

Pakningsstorrelse(r) 2,10, 15 eller 20 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 100 mg/ml

3.4.1 Interventionen i forhold til dansk klinisk praksis

Safremt pembrolizumab i kombination med kemoterapi anbefales til denne indikation vil
behandlingen vaere et alternativ til den nuvaerende standardbehandling, durvalumab i
kombination med kemoterapi.

3.5 Valg af komparator(er)

Med udgangspunkt i beskrivelserne i afsnit 3.3 og 3.4 har vi valgt at sammenligne med
durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin.

Oversigt over komparator

Generisk navn Durvalumab

ATC-kode LO1FFO3

Virkningsmekanisme Durvalumab er et antistof mod PD-L1.
Administrationsform konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering 1500 mg pa dag 1 af hver 21-dages serie i op til 8 serier

efterfulgt af 1500 mg Q4W.

Durvalumab blev givet som en intravengs infusion over 60
min.

Dosering i den NA
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Bor laegemidlet administreres Nej
sammen med anden medicin?
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Oversigt over komparator

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophar

Behandlingen fortsatte til sygdomsprogression per RECIST1.1
uacceptabel toxicitet, tilbagekaldelse af samtykke eller
ethvert andet stop-kriterie. Patienter som var klinisk stabile
ved sygdomsprogression kunne fortszette behandlingen efter
investigators eller eget gnske.

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

Ingen

Pakningsstgrrelse(r)

2,4 og 10 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 50 mg/ml

Oversigt over komparator

Generisk navn

Cisplatin

ATC-kode

LO1XAO01

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.
Efterfolgende processering eller reparation af laesionerne kan
forarsage enkelt- eller dobbeltbrud pa DNA-strengen og
celledad.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

25 mg/m?cisplatin p& dag 1 og 8 af hver 21-dages serie.

Cisplatin blev givet som en intravengs infusion.

Dosering i den NA
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Bor la=gemidlet administreres Nej

sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophor

Cisplatin blev administreret i op til 8 serier.

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

Ingen




.
°ge

Oversigt over komparator

Pakningsstgrrelse(r)

50 ml og 100 ml konc.t.inf.veesk.opl a 1 mg/ml

Oversigt over komparator

Generisk navn

Gemcitabin

ATC-kode

LO1BCOS

Virkningsmekanisme

Cytostatikum. Antimetabolit. Fluorsubstitueret deoxycytidin-
analog.

Antimetabolitter blokerer indbygningen af puriner eller
pyrimidiner i DNA eller RNA enten via direkte haamning eller
via haeamning af dannelsen af nukleinsyrer. Visse
antimetabolitter indkorporeres selv i nukleinsyrer og virker
derved cytotoksisk. Effekten rammer i reglen kun celler i aktiv
cellecyklus, hovedsageligt i syntesefasen (s-fasen). Midlerne
underinddeles i purinantimetabolitter (fx cladribin og
mercaptopurin), pyrimidinantimetabolitter (fx fluoruracil og
capecitabin), folsyreantagonister (fx methotrexat) og ovrige.

Administrationsform

konc.t.inf.vaesk.opl

Dosering

1000 mg/m? gemcitabin pa dag 1 og 8 i hver 21-dages serie.

Gemcitabin blev givet som en intravengs infusion.

Dosering i den NA
sundhedsgkonomiske model
(herunder relativ

dosisintensitet)

Bor laegemidlet administreres Nej

sammen med anden medicin?

Behandlingsvarighed/-kriterier
for behandlingsophar

Gemcitabin blev administreret i op til 8 serier.

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

Ingen

Pakningsstgrrelse(r)

2, 10, 15 eller 20 ml konc.t.inf.vaesk.opl a 100 mg/ml




3.6 Omkostningseffektivitet af komparator(er)

Som navnt i afsnit 3.3 har Medicinradet anbefalet durvalumab i kombination med
gemcitabin og cisplatin og har i den sammenhang vurderet, at omkostningerne til
behandlingen er rimelige i forhold til effekten [3].

3.7 Relevante effektmal

3.7.1 Definition af effektmal inkluderet i ansggningen

| ansggningen anvender vi samlet overlevelse (overall survival, OS), progressionsfri
overlevelse (progression-free survival, PFS) og objektiv responsrate (ORR) som
endepunkter for behandlingens effekt. Desuden belyses pavirkningen af den
helbredsrelaterede livskvalitet ved brug af skalaen EORTC-QLQ-C30. Alle er veletablerede
endepunkter i vurderinger af laegemidler til behandling af avanceret kraeft og er ogsa
anvendt i Medicinradets vurdering af durvalumab til ikke-resektabel eller metastatisk
kreeft i galdeblzere eller galdegange [3].

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til ded af enhver arsag.
Patienter i KEYNOTE-966, der oplevede sygdomsprogression eller pabegyndte ny
onkologisk behandling, blev fulgt op telefonisk hver 12. uge indtil ded, tilbagekaldelse af
samtykke eller afslutning af studiet, hvad end der kom ferst. Deltagere, som fortsat var i
live pa tidspunktet for analysen, blev censoreret pa datoen for seneste kontakt.

Patienter i TOPAZ-1, som havde afbrudt behandling, blev fulgt op telefonisk til enten
patienten, patients familie eller patientens laege hver 2. mdr. Derudover blev patienter
kontaktet, der stadig var i behandling eller havde afsluttet behandlingsforlgbet, i
forbindelse med database lock for interim analyser og den endelige analyse.

Progressionsfri  overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til
sygdomsprogression per RECIST1.1 eller dod. Patienter i KEYNOTE-966 blev scannet
indenfor 4 uger inden randomisering, hver 6. uge indtil uge 54 og derefter hver 12. uge.
Vurderingen blev foretaget af BICR og investigator. Vi vil i afsnit 6.1.4 redegore for
handelserne samlet og enkeltvist.

Patienter i TOPAZ-1 blev scannet hver 6. uge i de forste 24 uger efter randomisering og
derefter hver 8. uge indtil bekraftet objektiv sygdomsprogression. Vurderingen blev
foretaget af investigator. Vi vil i afsnit 6.1.5 redegore for haendelserne samlet og enkeltvist.

Der blev i KEYNOTE-966 censoreret efter reglerne, som fremgar af Tabel | [10].

Tabel | - Regler for censorering for den primaare analyse af PFS i KEYNOTE-966

Situation Primaare analyse

Sygdomsprogression eller dod dokumenteret Progredieret pa dato for dokumenteret
efter <1 manglende sygdomsvurdering, og sygdomsprogression eller dad.
for evt. ny kreeftbehandling er pabegyndt

Sygdomsprogression eller dod dokumenteret Censoreret ved sidste sygdomsvurdering

umiddelbart efter 22 pa hinanden fglgende foretaget inden dato for >2 pa hinanden
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manglende sygdomsvurderinger eller efter
ny kraeftbehandling, hvis tilfaeldet.

folgende manglende sygdomsvurderinger og
ny kraeftbehandling, hvis tilfaeldet.

Ingen sygdomsprogression og ingen dad;
Ingen ny kraeftbehandling pabegyndt

Censoreret ved sidste sygdomsvurdering

Ingen sygdomsprogression og ingen dod; Ny

kreeftbehandling pabegyndt

Censoreret ved sidste sygdomsvurdering for
ny kreeftbehandling

| TOPAZ-1 var der fglgende regler for censorering af PFS [13].

Tabel Il - Regler for censorering for den primasre analyse af PFS i TOPAZ-1

Situation Primaare analyse

Sygdomsprogression eller dod dokumenteret
efter <1 manglende sygdomsvurdering, og
for evt. ny kreeftbehandling er pabegyndt

Progredieret pa dato for dokumenteret
sygdomsprogression eller dad.

Sygdomsprogression eller dod dokumenteret
umiddelbart efter 22 pa hinanden fglgende
manglende sygdomsvurderinger eller efter
ny kraeeftbehandling, hvis tilfaeldet.

Censoreret ved sidste sygdomsvurdering
foretaget inden dato for 22 pa hinanden
folgende manglende sygdomsvurderinger og
ny kraeftbehandling, hvis tilfaeldet.

Ingen sygdomsprogression og ingen dod;
Ingen ny kraeftbehandling pabegyndt

Censoreret ved sidste sygdomsvurdering

Ingen sygdomsprogression og ingen dod; Ny
kreeftbehandling pabegyndt

Censoreret ved sidste sygdomsvurdering for
ny kraeftbehandling

Ingen kontrolbesgg og ingen baseline data

Censoreret pa dag 1 medmindre patienten

dor indenfor 2 kontrolbesog efter baseline,
hvormed ded teeller som en haendelse med

dato for ded som dato for haendelsen.

Objektivt respons er defineret som komplet eller partielt respons per RECIST1.1. Patienter
i KEYNOTE-966 blev scannet indenfor 4 uger inden randomisering, hver 6. uge indtil uge
54 og derefter hver 12. uge. Vurderingen blev foretaget af BICR. Vi vil i 6.1.4 redegore for
bade den kumulerede rate og for raterne med henholdsvis komplet og partielt respons.
Patienter i TOPAZ-1 blev scannet hver 6. uge i de forste 24 uger efter randomisering og
derefter hver 8. uge indtil bekraeftet objektiv sygdomsprogression. Vurderingen blev
foretaget af investigator. Vi vil i afsnit 6.1.5 redeggre for bade den kumulerede rate og for
raterne med henholdsvis komplet og partielt respons.

Livskvalitet blev vurderet ved EORTC QLQ-C30, som er et af de mest udbredte og
validerede redskaber til maling af kraeftpatienters livskvalitet. Malingerne blev i KEYNOTE-
966 foretaget elektronisk for administration af studiemedicin pa dag 1 af serie 1-10, 12,
14, 16 og 18, ved afslutning af behandling og ved 30-dags sikkerheds follow-up. | TOPAZ-1
blev malingerne foretaget elektronisk ved baseline, for administration af studiemedicin pa
dag 1 af hver 21-dages serie i op til 16 serier og pa dag 1 af hver anden serie frem til
behandlingsopher. Derefter én gang manedligt i tre maneder.
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Tabel 3. Effektmal, der er relevante for ansggningen

Effektmal

Samlet
overlevelse
(0s)

Tidspunkt

KEYNOTE-966

Median
opfelgningstid
(defineret som tid fra

randomisering til data
cut-off eller dgd)

Endelig analyse:

12,7 mdr. (0,2-37,5) i
pembro+SOC-

gruppen og 10,9 mdr.

(0,2-36,2) i SOC-
gruppen. [15]

TOPAZ-1

Median
opfelgningstid
(defineret som tid fra

randomisering til data
cut-off eller dgd) [9]

Endelig analyse:

13,7 mdr. (0,4-27,2) i
durva+SOC-gruppen
og 12,6 mdr. (0,7-
26,0) i SOC-gruppen.

Opdateret endelig
analyse (+6,5 mdr):

19,9 mdr. (0,4-33,2) i
durva+SOC-gruppen
og 18,7 mdr. i (0,7-
32,5) i SOC-gruppen.

Definition

KEYNOTE-966 + TOPAZ-1

OS er defineret som
tiden fra randomisering
til dodsfald af enhver
arsag.

Hvordan blev effektmalet
undersggt

KEYNOTE-966

Forspgsdeltagerne blev
kontaktet hver 12. uge.

TOPAZ-1

Patienter, som har afbrudt
eller afsluttet behandling,
bliver fulgt op telefonisk til
enten patienten, patients
familie eller patientens
leege, hver 2. mdr.
Derudover kontaktes
patienter, der stadig er i
behandling eller har
afsluttet
behandlingsforlgbet, i
forbindelse med database
lock for interim analyser og
den endelige analyse.

Progressionsfri
overlevelse
(PFS)

Som ovenfor.

KEYNOTE-966 + TOPAZ-1

Progressionsfri
overlevelse er defineret
som tiden fra
randomisering til

KEYNOTE-966

CT- eller MRI-scanning
foretaget indenfor 4 uger
inden randomisering, hver
6. uge indtil uge 54 og
derefter hver 12. uge.
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Effektmal

Tidspunkt Definition

sygdomsprogression per
RECIST 1.1 eller ded.

Hvordan blev effektmalet

undersggt

Vurderet af BICR og
investigator.

TOPAZ-1

CT- eller MRI-scanning
foretaget hver 6. uge i de
forste 24 uger efter
randomisering og derefter
hver 8. uge indtil
bekraeftet objektiv
sygdomsprogression.
Vurderet af investigator.

Objektiv
responsrate
(ORR)

Som ovenfor. Objektiv responsrate er
defineret som summen
af patienter med enten
komplet eller partielt
respons per RECIST1.1.

KEYNOTE-966

CT- eller MRI-scanning
foretaget indenfor 4 uger
inden randomisering, hver
6. uge indtil uge 54 og
derefter hver 12. uge.
Vurderet af BICR og
investigator.

TOPAZ-1

CT- eller MRI-scanning
foretaget hver 6. uge i de
forste 24 uger efter
randomisering og derefter
hver 8. uge indtil
bekraeftet objektiv
sygdomsprogression.
Vurderet af investigator.

ORR blev ogsa vurderet af
BICR per RECIST1.1 ved
den forste interimanalyse

Livskvalitet
(HRQoL)

KEYNOTE-966 EORTCQLQ-C30eren
global score bestaende
For administration af  af 30 spprgsmal, der
studiemedicin pa dag  besvares pa en skala fra
1 af serie 1-10, 12, 0 til 100. Hgjere scores

14, 16 og 18, ved pa den globale skala
afslutning af reprasenterer bedre
behandling og ved livskvalitet.

30-dags sikkerheds

follow-up.

TOPAZ-1

For administration af
studiemedicin pa dag
1 af hver 21-dages

serie i op til 16 serier

Patientrapporteret
effektmal, vurderet ved
EORTC QLQ-C30. Data blev
indsamlet elektronisk.
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Effektmal Tidspunkt Definition Hvordan blev effektmalet

undersggt

og pa dag 1 af hver
anden serie frem til
behandlingsopheor.
Derefter én gang
manedligt i tre
maneder.

4. Sundhedsekonomisk analyse

Idet ans@gningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke udfyldt.

4.1 Modelstruktur

4.2 Modelkarakteristika
Tabel 4. Funktioner i den sundhedsgkonomiske model

Modelfunktioner Beskrivelse Begrundelse

NA

5. Oversigt over litteratur

5.1 Litteratur anvendt til den kliniske vurdering

Den kliniske vurdering af interventionen baserer sig pa KEYNOTE-966, og Medicinradets
anbefaling af komparator baserer sig pa TOPAZ-1. Vi har ikke foretaget sogninger for at

identificere yderligere evidens til sammenligningen.
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Tabel 5. Relevant litteratur inkluderet i vurderingen af effekt og sikkerhed

Reference Studienavn*® NCT-identifikator Studiedatoer Anvendt ved sammenligning af*
(Fuld citering inkl. (Startdato og forventet slutdato,
referencenummer)* data cut-off og forventede data cut-

offs)
Kelley RK et al: Pembrolizumab in KEYNOTE-966 NCT04003636 Start: 12. maj 2020 Pembrolizumab + kemoterapi vs
combination with gemcitabine and kemoterapi

Afslutning: 17. januar 2025

cisplatin compared with gemcitabine

and cisplatin alone for patients with (forventet)

advanced biliary tract cancer Data cut-offs:

(KEYNOTE-966): a randomized,

double-blind, placebo-controlled, 15/12/21

phase 3 trial. Lancet 2023 [2] 15/12/22

Studieprotokol [10] Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
European Medicine Agency - CHMP Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
extension of indication variation

assessment report, 9 Oct 2023,

(Keynote 966)

EMEA/H/C/003820/11/0138 [15]

Merck Sharp & Dohme LLC. Clinical Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor Som ovenfor
Study Report, Keytruda (MK-3475)

Keynote 966 final analysis (DATA ON

FILE - CONFIDENTIAL)[14]

Oh D-Y et al: Durvalumab plus TOPAZ-1 NCT03875235 Start: 12. maj 2020 Durvalumab + kemoterapi vs
Gemcitabine and Cisplatin in kemoterapi

Advanced Biliary Tract Cancer [16]

27



Reference
(Fuld citering inkl.

referencenummer)*

Studienavn*®

NCT-identifikator

Studiedatoer

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

Afslutning: 17. januar 2025
(forventet)

Data cut-off:

21/08/2021

Anvendt ved sammenligning af*

Oh D-Y et al: Durvalumab or placebo
plus gemcitabine and cisplatin in
participants with advanced biliary
tract cancer (TOPAZ-1): updated
overall survival from a randomised
phase 3 study. Lancet Gastroenterol
Hepatol. 2024; 9: 694-704 [17].

Som ovenfor

Som ovenfor

Start: 12. maj 2020

Afslutning: 17. januar 2025
(forventet)

Data cut-off:

25/02/2022

Som ovenfor

Burris 11l HA et al: Durvalumab plus
gemcitabine and cisplatin in
advanced biliary tract cancer (TOPAZ-
1): patient-reported outcomes from
a randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial [18].

Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor

Studieprotokol [13]

Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor

European Medicine Agency - CHMP
extension of indication variation
assessment report, 10 Nov 2022,

Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor

Som ovenfor
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Reference Studienavn*
(Fuld citering inkl.

referencenummer)*

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

Anvendt ved sammenligning af*

(TOPAZ-1)
EMEA/H/C/004771/11/0046 [9]

Merck Sharp & Dohme LLC. KEYNOTE-966
Systematic literature review and

network meta-analysis of first-line JOPAZ
treatments for patients with

advanced and/or unresectable biliary

tract cancer (CONFIDENTIAL). 2024

[19].

NCT04003636 Som ovenfor

NCT03875235

Pembrolizumab + kemoterapi vs
durvalumab + kemoterapi

* Hvis der er flere publikationer ifm. med et studie, skal alle anvendte publikationer inkluderes.

5.2  Litteratur anvendt til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

NA
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Tabel 6. Relevant litteratur inkluderet for (dokumentation af) helbredsrelateret livskvalitet (se afsnit 10)

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

(Fuld citation inkl. referencenummer) beskrevet/anvendt

NA

5.3  Litteratur anvendt til input 1 den sundhedsekonomiske model

NA

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

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

(Fuld citering inkl. referencenummer) er beskrevet/anvendt

NA
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6. Effekt

6.1  Effekt af pembrolizumab 1 kombination med kemoterapi
sammenlignet med durvalumab i kombination med kemoterapi
til 1. linjebehandling af patienter med avanceret kraeft i
galdevejene

6.1.1 Relevante studier

KEYNOTE-966

KEYNOTE-966 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, fase 3-studie af pembrolizumab i kombination med gemcitabin og cisplatin
sammenlignet med gemcitabin og cisplatin alene i patienter med avanceret galdevejskraeft. Studiet
inkluderede deltagere fra 175 centre i Asia-Pacific, Europa, Nordamerika samt Sydamerika.

Figur | — Studiedesign for KEYNOTE-966

Deltagerne var alle = 18 ar og havde histologisk bekrzeftet ikke-resektabel lokalavanceret eller
metastatisk ekstrahepatisk cholangiokarcinom (inklusiv mixed hepatocelluleert karcinom og
cholangiokarcinom), galdeblaerekraeft og intrahepatisk cholangiocarcinom. Deltagerne havde
sygdom, der kunne males ved Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1
vurderet af investigator, de havde en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance
status pa 0 eller 1 samt havde en forventet overlevelsestid pa mere end 3 maneder. Den eneste
tidligere behandling, der var tilladt, var neoadjuverende og adjuverende behandling afsluttet
minimum 6 maneder inden diagnose med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom. Deltagere med
tidligere eller nuvaerende hepatitis C infektion kunne deltage. Deltagere med hepatitis B kunne
deltage, hvis infektionen var kontrolleret. Dette inkluderede patienter, der var positive for HbsAg
eller havde detekterbar hepatitis B virus DNA, sa leenge antiviral behandling var pabegyndt
minimum 4 uger fgr opstart af studiebehandling, og viral load var mindre end 100 1U/mL.

Deltagere var ekskluderet, hvis de havde kraeft i ampullen eller havde aktiv autoimmun sygdom,
der havde kraevet behandling indenfor de sidste 2 ar. Desuden blev de ekskluderet, hvis de havde
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modtaget tidligere systemisk behandling for metastatisk eller ikke-resektabel kraeft i galdevejene,
havde hjernemetastaser samt havde dobbelt aktiv HBV-infektion (HBsAg (+) og/eller detekterbar
HBV DNA) og HCV-infektion (anti-HCV Ab (+) og detekterbar HCV RNA) ved studiestart. Se Appendix
A for fuld liste af in— og eksklusionskriterier.

Deltagerne blev randomiseret 1:1 til at modtage pembrolizumab eller placebo (saltvand) af
investigator. Randomisering skete centralt ved brug af et interaktivt voice/web response system.
Tildeling af henholdsvis pembrolizumab eller placebo skete dobbelt-maskeret. Patienterne blev
stratificeret efter geografisk region (Asien vs. ikke-Asien, sygdomsstadie (lokalavanceret vs.
metastatisk) og primaer tumorlokation (ekstrahepatisk vs. galdeblaere vs. intrahepatisk).

Pembrolizumab og placebo blev givet i maksimalt 35 serier, mens cisplatin blev givet i maksimalt 8
serier. Der var ingen gvre graense for antal serier af gemcitabin.

Studiebehandlingen ophgrte ved bekraeftet sygdomsprogression, uacceptabel toxicitet, ved
investigators eller patientens beslutning om at stoppe deltagelse i studiet, eller nar det maksimale
antal studiedoser var blevet givet. Deltagere, der ophgrte behandling med gemcitabin, cisplatin
eller begge pga. uacceptabel toxicitet, kunne fortsaette med pembrolizumab eller vice versa.
Deltagere der stoppede behandling blev fulgt med kontrolforlgb per protokol. Cross-over var ikke
tilladt.

Patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen med stabil sygdom eller bedre kunne i en anden,
efterfglgende fase modtage op til 17 ekstra doser af pembrolizumab (ca. 1 ars behandling), hvis
deres sygdom progredierede, mens de var ude af behandlingen, og de samtidig opfyldte visse prae-
specificerede kriterier. Gemcitabin kunne gives indtil sygdomsprogression eller uacceptable
toxicitet under denne anden runde af behandling med pembrolizumab. Respons pa behandling,
progression eller dgd i denne anden fase af studiet indgar ikke i analysen af PFS eller ORR, men
dgd indgar i analysen af OS.

Tilstedevzerelsen af antistoffer (IgG) mod hepatitis C virus blev undersggt i blodet under screening
og hepatitis C viral load blev malt i tilfaelde af, at der blev malt anti-hepatitis C virus antistoffer.
Tilstedevaerelsen af antistoffer (total og IgM) mod hepatitis B virus core antibody, hepatitis B viral
load og HbsAg blev malt i blodet under screening. Bestemmelse af Programmed Death Ligand 1
(PD-L1)-ekspression blev foretaget ved immunohistokemi ved brug af 22C3 pharmDx assay (Agilent
Technologies, CA, USA) og malt ved Combined Positive Score (CPS). Microsatellite instability status
blev testet i tumorvaev. Alle analyser blev foretaget af et centralt laboratorie.

Det primaere effektmal i studiet var samlet overlevelse (OS). Sekundzare endepunkter af relevans
var progressionsfri overlevelse (PFS) og objektiv responsrate (ORR) —alle per RECIST1.1 og vurderet
af BICR.

Studiet blev pabegyndt i september 2019 og er estimeret til at slutte i november 2024. Den
estimerede tid fra fgrste patient blev inkluderet i studiet til den endelige OS-analyse er ca. 38
maneder. Det var planlagt at inkludere 1.048 deltagere.

Der var planlagt to interimanalyse udover den endelige analyse. De to planlagte interimanalyser
(IA) samt den endelige analyse er faerdiggjorte (se Tabel Ill). EMAs godkendelse er baseret pa data
fra den fgrste interimanalyse samt den endelig analyse, og det er ogsa disse to analyser, der vil
blive anvendt i ansggningen.

32



=]

Tabel Il - Faerdiggjorte analyser i KEYNOTE-966

Interim Vigtigste Kriterier for at Analysens Faktiske Median
analyse endepunkter foretage analysen | primaare data cut- opfelgningstid*
formal off [14, 15]
IA1 PFS og ORR Efter ~585 OS- Interim OS- 15.
handelser og ¥26 | analyse december
mdr. fra forste 2021
randomisering. Endelig PFS-
og ORR-
analyse
1A2 oS Efter ~695 OS Interim OS 15. maj NA
haendelser og ¥32 | analyse 2022

mdr. fra forste
randomisering

Endelig oS Efter ~818 OS- Endelig OS- 15. 12,7 mdr. (0,2-37,5)

analyse handelser og ¥38 | analyse december | i pembro+SOC-
mdr. fra forste 2022 gruppen og 10,9
randomisering. mdr. (0,2-36,2) i

SOC-gruppen.

*Tiden fra randomisering til ded eller data cut-off

Inkluderet i ansggningen

For effektdata rapporterer vi resultater fra intention-to-treat (ITT) populationen, for
sikkerhedsdata fra all patients as treated (APaT) populationen og for livskvalitetsdata fra patient
reported outcomes final analysis set (PRO FAS) populationen.

TOPAZ-1

TOPAZ-1 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret,
fase 3-studie af durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin sammenlignet med
gemcitabin og cisplatin alene i patienter med avanceret kraeft i galdevejene.

Studiet inkluderede deltagere fra 105 centre fordelt pa 17 lande.

Study population

* Locally advanced or
metastatic BTC (including
iCCA, eCCA and GBC)

which is previously Durvalumab + GemCis (n=341)
untreated ifunreseclable or
metastatic at dagnosis Stage 1 treatm Stage 2 treatment: Primary objective:
« Patients with early stage Upto 2ightc Until PD « 03
BTC with recurrence >6 Durvalumab 1500 mg + cisplatin | Durvalumab 1500
menths after curative (25 mg/m?) + gemcitabine (1000 | mg Q4W Secondary objectives:
surgery ma/matQ3IW + PFS, ORR, DoR as

« Patients with early stage
BTC with recumrence >6
months from the last cycle

assessed by
investigator and BICR
(for 1A-1 analysis) per

of adjuvant therapy® RECIST v1.1
- ECOG PS 01 guidelines
« Bilirubin s2.0 x ULN * PROs
= Noampulla of Vater cancer * PK/ADA
« Efficacy by PD-L1
Stratification factors status
« Disease status (initially « Safety

unresectable'recurrent)

= Primary tumour location
(ICCA, eCCA and gallbladder
cancer)

Figur Il - Studiedesign for TOPAZ-1

Deltagerne var alle =2 18 ar og havde histologisk bekraeftet ikke-resektabel lokalavanceret eller
metastatisk  ekstrahepatisk  cholangiokarcinom, galdeblaerekraeft eller intrahepatisk
cholangiocarcinom. Deltagerne havde sygdom, der kunne males ved RECIST1,1 vurderet af
investigator, de havde en ECOG-performance status pa O eller 1, samt havde en forventet
overlevelsestid pa mere end 3 maneder. Den eneste tidligere behandling, der var tilladt, var
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neoadjuverende og adjuverende behandling afsluttet minimum 6 maneder inden diagnose med
ikke-resektabel eller metastatisk sygdom.

Deltagere var ekskluderet, hvis de havde kraft i ampullen, hjernemetastaser, aktiv eller tidligere
dokumenteret autoimmun eller inflammatorisk sygdom, HIV-infektion eller andre aktive
infektioner, inkl. tuberkulose og hepatitis C, samt brug af immundampende medicin inden for 14
dage op til den ferste dosis af durvalumab. Patienter med aktiv hepatitis B kunne indga, hvis de
modtog antiviral behandling. Se Appendix A for fuld liste af in- og eksklusionskriterier.

Deltagerne blev randomiseret 1:1 til at modtage durvalumab eller placebo (saltvand) af
investigator. Randomisering skete centralt ved brug af et interaktivt voice/web response system.
Tildeling af henholdsvis durvalumab eller placebo skete dobbeltmaskeret. Patienterne blev
stratificeret efter sygdomsstatus (initielt ikke-resektabel vs. tilbagefald), primar tumorlokation
(ekstrahepatisk vs. galdeblzere vs. intrahepatisk).

Gemcitabin og cisplatin var begranset til 8 serier. Efter feerdiggorelse af 8 serier af
gemcitabin+cisplatin kunne durvalumab eller placebo gives hver 4. uge indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toxicitet, tilbagekaldelse af samtykke eller opfyldelse af andre kriterier for
afbrydelse af behandling. Patienter, der var klinisk stabile efter initial sygdomsprogression kunne
fortsaette studiebehandling pa baggrund af investigators vurdering. Crossover var ikke tilladt.

Bestemmelse af Programmed Death Ligand 1 (PD-L1)-ekspression blev foretaget ved immuno-
histokemi ved brug af Ventana PD-L1 IHC assay og blev angivet ved Tumor Area Positivity (TAP).
Microsatellite instability status blev testet i tumorvaev.

Det primaere effektmal i studiet var OS. Sekundzere endepunkter af relevans var PFS samt ORR -
alle vurderet af investigator per RECIST1.1 ORR blev ogsa vurderet af BICR per RECIST1.1 ved den
forste interimanalyse.

Studiet blev pabegyndt i april 2019 og er estimeret til at slutte i marts 2025. Der var planlagt to
interimanalyser (IA), hvor den anden interimanalyse ogsa blev den endelige analyse for OS, da OS
ved denne IA2 mgdte kriterierne for statistisk signifikants. De to planlagte interimanalyser (IA) er
feerdiggjorte (se Tabel IV). EMAs godkendelse er baseret pa data fra den endelige analyse (I1A2).

Tabel IV - faerdiggjorte analyser for TOPAZ-1

Interim Vigtigste Kriterier for at Analysens Faktiske Median
analyse endepunkter | foretage primaere data cut- opfelgningstid

analysen formal off (range)* [3, 9]
IA1 ORR 0og DOR | Inkluderede 685 Interimanalyse | 18.

patienter og blev | af PFS, ORR, december
foretaget efter at | livskvalitet og 2020

369 patienter sikkerhed

havde

gennemfort = 32

ugers opfelgning.
Endelig oS Efter ~424 OS- Endelig OS- 11. august | 13,7 mdr. (0,4-27,2) i
analyse haendelseride to | analyse 2021 durva+SOC-gruppen
(1A2) behandlingsarme og 12,6 mdr. (0,7-26,0)

og ~38 mdr fra Endelig i SOC-gruppen.

forste analyse af PFS,

randomisering. ORR,

livskvalitet og
sikkerhed
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Opdateret
endelig
analyse
(+6,5 mdr
ifht 1A2)

0S

76,9% modenhed
for OSiden
globale kohorte

25.
februar
2022

19,9 mdr. (0,4-33,2) i
durva+SOC-gruppen
og 18,7 mdr.i (0,7-
32,5) i SOC-gruppen.

*Tiden fra randomisering til dgd eller data cut-off
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Tabel 8. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i sammenligningen

Studienavn,
NCT-nummer

(reference)

Pembrolizumab
(MK-3475) Plus
Gemcitabine/
Cisplatin Versus
Placebo Plus
Gemcitabine/
Cisplatin for
First-Line
Advanced and/
or Unresectable
Biliary Tract
Carcinoma (BTC)
(MK-3475-966/
KEYNOTE-966)

Studiedesign

Internationalt,
multicenter,
randomiseret,
dobbeltblindet,
placebokontrolleret,
fase 3-studie

Studiets
varighed

Startdato:
24. september
2019

Forventet
slutdato:

29. november
2024

Patientpopulation

Patienter med ikke-
resektabel lokal
avanceret eller
metastatisk
ekstrahepatisk
cholangiokarcinom
(inklusiv mixed
hepatocellulaert
karcinom og
cholangiokarcinom),
galdeblaerekraeft og
intrahepatisk
cholangiocarcinom.

Intervention

Pembrolizumab
200 mg iv pa
dag 1 Q3W
(max. 35 serier)
+

gemcitabin
1.000 mg/m? iv
padag1og8
Q3W (intet
max.)

+

cisplatin 25
mg/m? iv pa dag
10g8Q3W
(max. 8 serier)

Komparator

Placebo
Saltvand iv pa
dag 1 Q3W
(max. 35 serier)
+

gemcitabin
1.000 mg/m2 iv
padag1og8
Q3W (intet
max.)

+

cisplatin 25
mg/m?2iv pa dag
10g8Q3W
(max. 8 serier)

Effektmal og opfelgningsperiode

Primzere effektmal

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

0OS-data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022 og
med en median opfalgningstid pa 12,7 mdr. (0,2-37,5) i pembro+S0OC-
gruppen og 10,9 mdr. (0,2-36,2) i SOC-gruppen.

Sekundaere effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS) — vurderet hver 6. uge per RECIST 1.1 af
BICR.

PFS-data er fra den forste interimanalyse med data cut-off d. 15. dec 2021

og median opfglgningstid pa

Objektiv responsrate (ORR) — vurderet hver 6. uge per RECIST1.1 af BICR.

Duration of response (DOR) — vurderet hver 6. uge per RECIST1.1 af BICR.
Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen

Ugnskede haendelser (AE)
Behandlingsrelaterede ugnskede handelser af enhver grad

Afbrydelse af studiedeltagelse som fglge af ugnskede haandelser (AE)
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Studienavn,
NCT-nummer

(reference)

Studiedesign

Studiets
varighed

Patientpopulation

Intervention

Komparator

Effektmal og opfelgningsperiode

Sikkerhedsdata er fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec
2022 og med median opfelgningstid 12,7 mdr. (0,2-37,5) i pembro+SOC-
gruppen og 10,9 mdr. (0,2-36,2) i SOC-gruppen.

EORTC-QLQ C30 — &ndring fra baseline i den globale score

EORTC QOL-BIL21 global health status/QOL score - andring fra baseline.
Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.

Time to deterioration (TTD) in EORTC-QLQ-BIL21 global health
status/QOL score. Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.

Durvalumab or
Placebo in
Combination
With
Gemcitabine/
Cisplatin in
Patients With
1st Line
Advanced
Biliary Tract
Cancer (TOPAZ-
1)
NCT03875235

Internationalt,
multicenter,
randomiseret,
dobbeltblindet,

placebokontrolleret,

fase 3-studie

Startdato:
16. april 2019

Forventet
slutdato:
31. marts 2025

Patienter med ikke-
resektabel
lokalavanceret eller
metastatisk
ekstrahepatisk
cholangiokarcinom,
galdeblaerekraeft og
intrahepatisk
cholangiocarcinom.

Durvalumab
1.500 mg iv pa
dag1Q3Wi8
serier. Herefter
Q4w

+

gemcitabin
1.000 mg/m? pa
dag 1 og 8 Q3W
(max. 8 serier)
+

cisplatin 25 mg/
mZiv pa dag 1
og 8 Q3W (max.
8 serier)

Placebo
Saltvand iv pa
dag1Q3Wi8
serier. Herefter
Q4w

+

gemcitabin
1.000 mg/m? pa
dag 1 0g 8 Q3W
(max. 8 serier)
+

cisplatin 25 mg/
m2iv pa dag 1
og 8 Q3W (max.
8 serier)

Primaere effektmal
Samlet overlevelse (OS) defineret som tiden fra randomisering til ded af
enhver arsag.

0OS-data er fra den opdaterede analyse med data cut-off d. 25. februar
2022, hvor den mediane opfelgningstid er 19,9 mdr. (0,4-33,2) i
durva+SOC-gruppen og 18,7 mdr. i (0,7-32,5) i SOC-gruppen.

Sekundaere effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS) — vurderet hver 6. uge per RECIST 1.1 af
investigator.

PFS og ORR data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11.
august 2021 og med en median opfelgningstid pa 13,7 mdr. (0,4-27,2) i
durva+SOC-gruppen og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-gruppen.

Objektiv responsrate (ORR) — vurderet hver 6. uge per RECIST1.1 af
investigator.
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Studienavn,
NCT-nummer

(reference)

Studiedesign

Studiets
varighed

Patientpopulation

Intervention

Komparator

Effektmal og opfelgningsperiode

Duration of response (DOR) — vurderet hver 6. uge per RECIST1.1 af

investigator.

Ugnskede haendelser (AE)

Behandlingsrelaterede ugnskede haendelser af enhver grad

Afbrydelse af studiedeltagelse som fglge af ugnskede haendelser (AE)
Sikkerhedsdata er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august
2021 med en opfolgningstid pa 13,7 maneder (0,4-27,2) i durva+SOC-
gruppen og 12,6 maneder (0,7-26,0) i SOC-gruppen.

EORTC-QLQ C30 — &=ndring fra baseline i den globale score

EORTC QOL-BIL21 global health status/QOL score - andring fra baseline.
Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.

Time to deterioration (TTD) in EORTC-QLQ-BIL21 global health
status/QOL score. Resultaterne er ikke medtaget i ansggningen.
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6.1.2 Sammenlignelighed af studier

Generelt har KEYNOTE-966 og TOPAZ-1 et sammenligneligt design, idet begge studier er
globale, multicenter, randomiserede, placebo-kontrollerede, dobbelt-blindede, fase 3-
studier. Begge studier inkluderede patienter med intra- og ekstrahepatisk
galdegangskraeft eller kraeft i galdeblaeren, og begge studier ekskluderede patienter med

kraeft i ampullen samt patienter med hjernemetastaser.

Der var fa mindre forskelle pa studierne, som dog ikke vurderes at have betydning for
sammenligneligheden. | KN966 var behandling med gemcitabin tilladt indtil
sygdomsprogression, mens cisplatin var begraenset til 8 serier. | TOPAZ-1 var behandling
med bade gemcitabin og cisplatin begraenset til 8 serier. TOPAZ-1 rapporterer investigator-
vurderet PFS, mens KEYNOTE-966 rapporterer bade investigator-vurderet PFS samt PFS
vurderet ved BICR. | KEYNOTE-966 blev der stratificeret for Asien vs ikke-Asien, hvorimod
der i TOPAZ-1 ikke blev stratificeret for geografi.

6.1.2.1 Sammenlignelighed af patienter pa tvaers af studier

| tabellen herunder ses baselinekarakteristika for deltagerne i de to studier

Tabel 9. Patienternes baselinekarakteristika i inkluderede studier

KEYNOTE-966 TOPAZ-1

Pembro + SOC Durva + SOC

N =533 N=341

Alder (ar)
Median (IQR) 64 (57;71) 63 (55;70) 64 (20;84) 64 (31;85)

Alderskategorier (%)

<G5ar 269 (50) 298 (56) 181 (53) 184 (53)
>65 264 (50) 238 (44) 160 (47) 160 (47)
>65-<75 122 (36) 114 (33)
>75 38 (11) 46 (13)
Ken, n (%)
Kvinder 253 (47) 264 (49) 172 (50) 168 (49)

Geografisk region

Asien 242 (45) 244 (46) 178 (52) 196 (57)
Ikke-Asien 291 (55) 292 (55)
Rest the world 163 (48) 148 (43)

Race, n (%)
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KEYNOTE-966

Pembro + SOC

N =533

TOPAZ-1

Durva + SOC

N =341

Asian 245 (46) 250 (47) 185 (54) 201 (58)
Primaer tumorlokation, n (%)
iCCA 320 (60) 313(58) 190 (56) 193 (56)
eCCA 98 (18) 105 (20) 66 (19) 65 (19)
Galdeblzere 115 (22) 118 (22)  85(25) 86 (25)
Sygdomsstatus, n (%)
Initialt ikke-resektabel 274 (80) 279 (81)
Tilbagefald 67 (20) 64 (19)
Tidligere kemoterapi
(neoadjuverede eller
adjuverende)
Nei 483 (91) 488 (91)
. 50 (9) 48 (9)
Sygdomsklassifikation, n (%)
Lokalavanceret 60 (11) 66 (12) 38(11) 57 (17)
Metastatisk 473 (89) 470 (88) 303 (89) 286 (83)
MSI-status, n (%)
Hoj 6 (1) 4(1) 3(1) 2(1)
Stabil 433 (81) 422 (79) 160 (47) 168 (49)
Manglende/ukendt 94 (18) 110 (21) 178 (52) 174 (51)
Virologisk status, n (%)
Manglende status 82 (24) 83 (24)
Viral hepatitis B 164 (31) 165 (31) 69 (20) 81(24)
Aktiv 8(2) 14(4)
Kronisk 14 (3) 16 (3)
Clinically resolved 150 (28) 149 (28)
Ingen viral hepatitis B 366 (69) 366 (68) 187 (55) 174 (51)
Manglende HBV-status 3(1) 5(1)
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KEYNOTE-966 TOPAZ-1

Pembro + SOC Durva + SOC

N =533 N =341

Viral hepatitis C 19 (4) 14 (3)

Aktiv 1(<1) 1(<1)

Tidligere 18 (3) 13(2) 8(2) 10(3)
Ingen viral hepatitis C 514 (96) 520 (97)
Manglende HCV-status 0 2 (<1)

PD-L1 ekspression, n (%)

cPs=1 363 (68) 365 (68)

CPS <1 113 (21) 110 (21)

TAP21% 197 (58) 205 (60)
TAP <1% 103 (30) 103 (30)
Manglende 57 (11) 61 (11) 41 (12) 36 (11)

ECOG PS Score, n (%)

0 258 (48) 228(43) 173 (51) 163 (47)
1 274 (51) 308(57) 168 (49) 181 (53)
>2 1(<1) 0

Baseret pa information i [2, 9, 15, 16]

De to studier inkluderede generelt sammenlignelige patientpopulationer, hvilket er
beskrevet herunder:

e  Alder: Studierne evaluerede patienter i samme alder. Patienternes mediane alder
var 64 ar i begge studier.

e Kon: Kensfordelingen var ogsd ens pa tveers af de inkluderede studier, hvor
fordelingen var teet pa ligeligt fordelt mellem de to ken (48% kvinder i KEYNOTE-
966 og 49,6% kvinder i TOPAZ-1).

e Race: Der var en mindre forskel i race-/etnicitetsfordelingen i de to inkluderede
studier. Asiatiske patienter udgjorde 46,3% i KEYNOTE-966 og 54,6% i TOPAZ-1. |
KEYNOTE-966 var 49% kaukasere, mens de resterende 45,4% i TOPAZ-1-studiet
var angivet til at vaere fra resten af verden.

e ECOG-performance score: ECOG-performance score-fordelingen var ogsa den
samme pa tveers af de to studier. | begge studier var der en naesten ligelig
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fordeling mellem ECOS performance status 0 og 1 (ECOG-performance score 0:
45,5% i KEYNOTE-966 og 49,1% i TOPAZ-1).

e Sygdomsstadie: Studierne evaluerede en overvejende metastatisk population
(KEYNOTE-966: 88,2%; TOPAZ-1: 86,0%). De resterende patienter havde ikke-
resektabel lokalavanceret sygdom.

e  Primaer tumortype: Fordelingen af de tre typer tumorer, der var inkluderet i
begge studier, var ogsa sammenlignelig. Tumortyperne i TOPAZ-1 fordelte sig pa
henholdsvis 55,9% intrahepatiske, 19,1% ekstrahepatiske og 25% galdeblaere. |
KEYNOTE-966 var fordelingen pa henholdsvis 59,2% intrahepatiske, 19%
ekstrahepatiske og 21,8% galdeblaere-tumorer.

e Virologi status: Andelen af patienter med pavist hepatitis B var sammenligneligt
mellem de to studier med 31% i KEYNOTE-966 og 21,9% i TOPAZ-1 og dette var
ogsa geeldende for tidligere hepatitis C infektion med 3% i KEYNOTE-966 og 2,6%
i TOPAZ-1.

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

egnede til behandling

Den publicerede information om danske patienter med avanceret krzft i galdevejene er
yderst sparsom. Arsrapporten fra DLGCD indeholder kun information om patienter, der
har veeret diskuteret pa de multidisciplineere teams (MDT) ifm. kurativ intenderet
behandling og indeholder dermed ikke patienter med fremskreden sygdom [6].

Kraeftens Bekaeempelse oplyser, at der i perioden 2017 — 2021 i gennemsnit var 115 maend
og 140 kvinder om aret, som fik diagnosen galdeblaere- og galdegangskraeft. Kraeft i
galdevejene rammer oftest aldre med en gennemsnitsalder pa 70 ar ved diagnosen [20].

Patienterne i bade KEYNOTE-966 og TOPAZ-1 har en median alder pa 64 ar og er dermed
ca. 6 ar yngre end den danske patientpopulation. | vurdering af TOPAZ-1 vurderede
Medicinradet, at denne forskel ikke vil have betydning for estimaterne af den relative
effekt [3].

Der er i den danske patientpopulation en lille overvaegt af kvinder, men fordelingen er teet
pa 50% kvinder og 50% maend, som der ses i studierne (se Tabel 9). Mht tumorlokalisation
sa var fordelingen i studierne omkring 60% intrahepatisk kolangiokarcinom, 20%
ekstrahepatisk kolangiokarcinom og 20% galdeblaerekraeft. | et dansk single-center studie,
der inkluderede 60 patienter med avanceret kraeft i galdegangene var fordelingen 67%
intrahepatisk  kolangiokarcinom, 10% ekstrahepatisk  kolangiokarcinom, 21%
galdeblzerekraeft og 2% uspecificeret [21]. Disse tal kunne indikere, at andelen af
intrahepatisk kolangiokarcinom i den danske patientpopulation er en smule hgjere end i
studierne, mens andelen af ekstrahepatisk kolangiokarcinom er en smule lavere. Det
danske studie er dog baseret pa en lille patient population og er derfor forbundet med
usikkerhed.
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Der findes ingen publicerede danske data vedr. de ovrige karakteristika, men det vurderes,
at studiepopulationerne svarer til den forventede danske population med avanceret kraeft
i galdevejene. | vurderingen af TOPAZ-1-studiet vurderede Medicinradet, at overordnet er
resultaterne baseret pa patientpopulationen fra TOPAZ-1 overferbare til en dansk
patientpopulation [3]. Da patientpopulationen i KEYNOTE-966 og TOPAZ-1 er
sammenlignelige, antager vi, at resultaterne fra KEYNOTE-966 patientpopulationen ogsa
vil vaere overforbare til en dansk patientpopulation.

Tabel 10. Karakteristika i den relevante danske population og i den sundhedsgkonomiske

model
Vaerdi i dansk population Vaerdi anvendt i
sundhedsgkonomisk model
[20]
(reference)
Alder, gennemsnit 70 ar NA
Kon 45% maend og 55% kvinder NA

Patienter i KEYNOTE-966 blev behandlet med et bredt udvalg af efterfolgende
behandlinger — se Tabel V. | pembrolizumab+SOC-gruppen var der 47% (253/533) af
patienter, der havde modtaget efterfglgende behandling, mens det i SOC-gruppen var 49%
(261/536). | pembrolizumab+SOC-gruppen var der 43% (230/533 patienter), der
efterfolgende blev behandlet med kemoterapi, mens 5% (26/533 patienter) efterfglgende
blev behandlet med en immun checkpoint-inhibitor. | SOC-gruppen var der 43% (346/789
patienter), der efterfglgende modtog kemoterapi og 9% (72/789 patienter), der modtog
PD-1- eller PD-L1-inhibitor som efterfglgende behandling. Fordelingen var velbalanceret
mellem de to arme [10]. | dansk klinisk praksis bestar efterfglgende behandling af
pemigatinib ved FGFR-fusion, PD-1/PD-L1-inhibitor ved MSI-H, mens gvrige patienter
bliver behandlet med FOLFOX [5].

Tabel V - Efterfglgende behandlinger i KEYNOTE-966

Pembrolizumab plus chemotherapy (n=533) Placebo plus chemotherapy (n=536)
Any subsequent anticancer therapy* 153 (47%) 261 (49%)
Chemotherapy 230 (43%) 230 (43%)
| Lmunune clieckpont wmhibitor 26 (5%) 38 (7%)
Targered therapy G (1%) 13 (3%)
Other 43 (8%) 50 (9%4)

Data are n (%). *Participants may have received >1 subsequent anticancer therapy.

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022.

| TOPAZ-1 studiet var der 42,5% (145/341) patienter i durvalumab+SOC-gruppen, der
modtog efterfolgende behandling, mens dette var 49,4% (170/344) i SOC-gruppen. |
durvalumab+SOC-gruppen var der 40,2% (137/341), der efterfolgende modtog
kemoterapi, mens 0,9% (3/341) blev behandlet med immunterapi efterfolgende. | SOC-
gruppen var der 45,3% (156/344), der efterfglgende modtog kemoterapi, mens 4,7%
(16/344) modtog immunterapi som efterfolgende behandling [13]. Se Tabel VI.
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Tabel VI - Efterfglgende behandlinger i TOPAZ-1

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021
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6.1.4  Effekt - resultater fra KEYNOTE-966

En gennemgang af arsagerne til ikke-feerdiggjort behandling samt resultaterne for de
vigtigste effekt-endepunkter kan findes herunder. Se Appendix B for flere detaljer.

Arsager til ikke-feerdiggjort behandling

Der var fire patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen og to patienter i SOC-gruppen, der
ikke var i stand til at starte behandlingen efter randomiseringen. Der var henholdsvis
92,4% af patienterne i pembrolizumab+SOC-gruppen og 94,4% i SOC-gruppen, der
stoppede behandlingen for tid. | begge grupper var sygdomsprogression den hyppigste
arsag til at stoppe behandlingen, og det ses samtidig, at det var en hyppigere arsag i SOC-
gruppen end i pembrolizumab+SOC-gruppen (66,3 % vs. 61,2%). Der var ogsa flere
patienter, der havde fardiggjort behandling i pembrolizumab+SOC-gruppen
sammenlignet med SOC-gruppen (2,5% vs. 1,3%) — se Tabel VII.

Tabel VII — Disposition af patienter i KEYNOTE-966

ITT Pembrolizumab+SOC socC
n (%) n (%)
Patienter i populationen 533 536
Status for behandling ved den endelig analyse
Pabegyndt behandling 529 534
Feerdiggjort behandling 13 (2,5) 7(1,3)
Afbrudt behandling 489 (92,4) 504 (94,4)
Uonskede handelser 67 (12,7) 61 (10,9)
Klinisk progression 35(6,6) 43 (8,1)
Kraeftbehandling — ikke som en del af 3(0,6) 6(1,1)
studiet
Laegens beslutning 32(6,0) 16 (3,0)
Progressiv sygdom 324 (61,2) 354 (66,3)
Tilbagekaldelse af patientens 28(5,3) 24 (4,5)
samtykke
| fortsat behandling 27 (5,1) 23 (4,3)

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022.
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Samlet overlevelse

100 T~ Pembrolizumab plus gemcitabine and cisplatin
=5 — Placebo plus gemxcitabine and cisplatin
o HR 083 (95% C1072-0-95)
p=00034
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Pembrolizumab plus 533 496 430 350 275 27 s 122 88 46 1 n 5 0
gemcitabine and cisplatin  (0) ) () ) () () &) 26) (50)  (83)  (100) (109) (114) (19)
Placcbo plusgencitabine 536 483 394 313 36 195 143 97 59 32 20 10 1 0

and asplatin  (0) (1) (63 1) @) (1) 3) (30) (49) (65) 74) (84) (92) (93)
Figur lll — Kaplan-Meier kurve af OS i KEYNOTE-966
Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022.
Tabel VIII - Analyse af OS i KEYNOTE-966
Pembrolizumab+SOC socC
(n=533) (n = 536)
Antal dgdsfald (%) 414 (77,7) 443 (82,6)
Median OS (95% Cl) 12,7 mdr. 10,9 mdr.
(11,5; 13,6) (9,9; 11,6)
HR for OS (95% Cl) 0,83 (0,72; 0,95)
p-vaerdi 0,0034
OS-rater, % (95% Cl)
- 12 mdr 52 (47; 56) 44 (40; 48)
- 24 mdr 25 (21; 29) 18 (15; 22)

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022.

Ved den endelige analyse resulterede behandling med pembrolizumab+SOC i en statistisk
signifikant og klinisk relevant forbedring af overlevelsen sammenlignet med SOC med en
Hazard Ratio (HR) pa 0,83 (95% Cl: 0,72; 0,95), p=0,0034 (Figur Il og Tabel VIII) [2]. Det vil
sige, at der er en reduktion i risikoen for dedsfald pa 17% ved at tillaegge pembrolizumab
til kemoterapi. Median OS var laengere i pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med
SOC-gruppen (12,7 mdr. (95% Cl: 11,5; 13,6) vs. 10,9 mdr. (95% CI: 9,9; 11,6). Ved 12
maneder var den estimerede OS-rate for pembrolizumab+SOC-gruppen 52% (95% Cl: 47;
56) og 44% (95% Cl: 40; 48) for SOC-gruppen, og dermed var der en absolut forskel i OS-
raterne pa 8%-point. Kurverne fortsaetter herefter med at vaere adskilt til fordel for
pembrolizumab, og ved 24 maneder ses i pembrolizumab+SOC-gruppen en estimeret OS-
rate pa 25% (95% Cl: 21; 29), mens der i SOC-gruppen var en OS-rate pa 18% (95% Cl: 15;
22) (se Figur Il og Tabel VIII). Dette resulterer i en absolut forskel pa OS-raterne ved 24
maneder pa 7%-point [2].
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Figur IV — OS i prae-definerede subgrupper i KEYNOTE-966
Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022

Som det ses i Figur IV er behandling med pembrolizumab+SOC fordelagtig i forhold til
SOC for sa vidt angar OS pa tveers af de prae-definerede subgrupper [2].

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progression blev vurderet af BICR ud fra kriterier i RECIST version 1.1. Vurdering af tumor
blev foretaget hver 6. uge i de fgrste 54 uger efter randomisering og derefter hver 12. uge
indtil bekraeftet objektiv sygdomsprogression, start af ny kraeftbehandling, dgd eller
tilbagetraekning af samtykke

Ved den fgrste interimanalyse, som var den primare analyse for PFS, var der henholdsvis
361 (68%) af 533 patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen og 391 (73%) af 536 patienter
i SOC-gruppen, der havde haft en PFS-haendelse. Median PFS var 6,5 mdr. (95% Cl 5,7; 6,9)
i pembrolizumab+SOC-gruppen og 5,6 mdr. (95% Cl: 5,1; 6,6) i placebogruppen. Pa Kaplan-
Meier kurven for PFS ses, at efter ca. 3 mdr. adskilles kurverne med faerre events i

pembrolizumab+SOC-gruppen end i SOC-gruppen (Figur V). _
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.Ved den endelige PFS-analyse
(data cut-off 15. dec. 2021) var HR 0,86 (95% Cl: 0,75; 1,00). En analyse ved data cut-off d.
15. dec. 2022 viste et lignende resultat (HR 0,87 (95% Cl: 0,76; 0,99)) [10].
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Placebo plus gemcitabine 536 352 211 Q9 51 21 7 0 0

andcisplatin  (0) (25) (50) (94) (113) (130) 139 144 (145) (145)

Figur V - Kaplan Meier kurve af PFS i KEYNOTE-966

Fra den fgrste interimanalyse med data cut-off d. 15. dec 2021.

Ud af de 361 haendelser i pembrolizumab+SOC-gruppen var de 76 dedsfald og 285 var
progression. For SOC-gruppen var antallet af haendelser 391, fordelt pa 84 dgdsfald og 307
tilfelde af sygdomsprogression [2] — se Tabel IX.

Tabel IX - Analyse af PFS i KEYNOTE-966

Pembrolizumab+SOC

(n=533)

socC
(n =536)

Antal events (%)
Antal dgdsfald (%)

Antal med progression (%)

361 (67,7%)
76 (14,3%)

285 (53,5%)

391 (72,9%)
84 (15,7%)

307 (57,3%)

Median PFS (95% Cl)

6,5 mdr.

(95% CI: 5,7; 6,9)

5,6 mdr.

(95% CI: 5,1; 6,6)

HR for PFS (95% Cl) 0,86 (95% Cl: 0,75; 1,00)
p-veerdi P=0,023
PFS-rater:
- 6mdr 52 (48; 57) 46 (42; 50)
- 12mdr 25 (21; 30) 20 (16; 24)
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Figur VI - PFS i prae-definerede subgrupper i KEYNOTE-966
Fra den fgrste interimanalyse med data cut-off d. 15. dec 2021.

Som det ses i Figur VI er behandling med pembrolizumab+SOC fordelagtig i forhold til
SOC for sa vidt angar PFS pa tvaers af de praedefinerede subgrupper [15].

Objektiv responsrate

Objektiv responsrate (ORR) blev vurderet af BICR ud fra responskriterier i RECIST1.1.

Ved den endelige analyse havde 156 (29,3% (95% Cl: 25,4; 33,3)) ud af 533 patienter i
pembrolizumab+SOC-gruppen og 152 (28,4% (95% Cl: 24,6; 32,4)) ud af 536 patienter i
SOC-gruppen et objektivt respons. Som det ses i Tabel X opndede 14 patienter (3%) i
pembro+SOC-gruppen i komplet respons mens 142 patienter (27%) opnaede et partielt
respons. | SOC-gruppen opnaede 9 patienter (2%) et komplet respons og 143 (27%) et
partielt respons [10, 14].
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Tabel X — Tumor respons ved den endelige analyse i KEYNOTE-966

Pembrolizumab+SOC socC
(n=533) (n=536)
Antal med objektivt respons (%) 156 (29,3%) 152 (28,4%)
Komplet respons 14 (3%) 9 (2%)
Partielt respons 142 (27%) 143 (27%)

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022
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6.1.5 Effekt—resultater fra TOPAZ-1

En gennemgang af arsagerne til ikke-feerdiggjort behandling samt resultaterne for de
vigtigste effekt-endepunkter kan findes herunder. Se Appendix B for flere detaljer.

Arsager til ikke-feerdiggjort behandling

Der var tre patienter i durvalumab+SOC-gruppen og to patienter i SOC-gruppen, der ikke
var i stand til at starte behandlingen efter randomiseringen. Ved den endelige analyse med
data cut-off d. 11. august 2021, var der henholdsvis 81,4% af patienterne i
durvalumab+SOC-gruppen og 94,2% i SOC-gruppen, der stoppede behandlingen for tid. |
begge grupper var sygdomsprogression den hyppigste arsag til at stoppe behandlingen, og
det ses samtidig, at det var en hyppigere arsag i SOC-gruppen end i durvalumab+SOC-
gruppen (73,9% vs. 56,2%) [13]. Se Tabel XI.

Tabel XI - Disposition af patienter i TOPAZ-1

I Durvalumab+SOC socC
n (%) n (%)

Patienter i populationen 341 344

Status for behandling ved den endelig analyse

Pabegyndt behandling 338 342

Feerdiggjort behandling NA NA

Afbrudt behandling 275 (81,4) 322 (94,2)
Ugnskede haendelser 20 18
Sygdomsprogression (subjektiv) 43 46
Alvorlig brud pa protokol 1 0
Sygdomsprogression (imaging) 190 (56,2) 238 (73,9)
Tilbagekaldelse af patientens 13 16
samtykke
Had conditions under investigation 1 1

improved/patient recovered

Pa baggrund af andre arsager 7 3

| fortsat behandling NA NA

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021

Samlet overlevelse

Da det er OS data fra den opdaterede endelige analyse (endelig analyse + 6,5 mdr) med
data cut-off d. 25. februar 2022, der indgar i den komparative analyse af effekt, er det
disse, vi har valgt at vise i nedenstaende gennemgang.
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Figur VIl — Kaplan Meier kurve af OS i TOPAZ-1
Fra den opdaterede OS analyse med data cut-off d. 25. februar 2022.

Ved den opdaterede analyse med en median opfelgningstid pa 19,9 mdr. (0,4-33,2) i
durva+SOC-gruppen og 18,7 mdr. i (0,7-32,5) i SOC-gruppen resulterede behandling med
durvalumab+SOC i en statistisk signifikant og klinisk relevant forbedring af overlevelsen
sammenlignet med SOC med en HR pa 0,76 (95% ClI: 0,64; 0,91). Median OS var 12,9 mdr.
(95% Cl: 11,6; 14,1) i durvalumab+SOC-gruppen og 11,3 mdr. (95% Cl: 10,1; 12,5) i SOC-
gruppen — se Figur VII [17]. Som det ses i Tabel XII var OS-raten ved 12 mdr. 54,3% i
durvalumab+SOC-gruppen og 47,1% i komparatorarmen, mens den ved 24 mdr. var

henholdsvis 23,6 % og 11,5 % [17] [22].

Tabel XII - Analyse af OS i TOPAZ-1

Durvalumab+SOC soC
(n =341) (n =344)
Antal dgdsfald (%) 248 (73%) 279 (81%)
Median OS (95% Cl) 12,9 mdr. 11,3 mdr.
(95% CI: 11,6; 14,1) (95% CI: 10,1; 12,5)
HR for 0S (95% Cl) 0,76 (95% Cl: 0,64; 0,91)
OS rater
- 12mdr 54,3% (95% Cl: 48,8; 59,4), | 47,1% (95% Cl: 41,7; 53,2)
- 18 mdr 34,8% (95% Cl: 29,6; 40,0) | 24,1% (95% CI: 19,6; 28,9)
- 24mdr 23,6 % (95% Cl: 18,7; 28,9) | 11,5 % (95% Cl: 7,6; 16,2)

Fra den opdaterede OS analyse med data cut-off d. 25. februar 2022.
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Progressionsfri overlevelse

Da det er PFS data fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021, der indgar
i den komparative analyse af effekt, er det disse, vi har valgt at vise i nedenstdende
gennemgang.

Progression blev vurderet af investigator ud fra kriterier i RECIST version 1.1. Vurdering af
tumor blev foretaget hver 6. uge i de fgrste 24 uger efter randomisering og derefter hver
8. uge indtil bekraeftet objektiv sygdomsprogression. PFS er rapporteret efter den endelige
analyse med en median opfglgningstid pa 13,7 mdr. (0,4-27,2) i durvalumab+SOC-gruppen
og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-gruppen, hvor henholdsvis 80,9% (276/341) og 86,3%
(297/344) af patienterne i de to arme i studiet var progredierede eller dgde.

Median PFS var 7,2 mdr. (Cl 95%: 6,7; 7,4) i durvalumab+SOC-gruppen og 5,7 mdr. (Cl 95%:
5,6 - 6,7) i SOC-gruppen med en HR pa 0,75 (95 % Cl: 0,63; 0,89) — se Tabel Xl [9] og Figur
VIII[16].

Figur VIII - Kaplan Meier kurve for PFS i TOPAZ-1
Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021.

53



Tabel Xl — Analyse af PFS i TOPAZ-1

Antal dgdsfald (%)

Antal med progression (%)

47 (13,8%)

229 (67,8%)

Durvalumab+SOC SocC
(n=341) (n =344)
Antal events (%) 276 (80,9) 297 (86,3%)

45 (13,1%)

252 (73,3%)

Median PFS (95% Cl)

7,2 mdr.

(95% Cl: 6,7; 7,4)

5,7 mdr.

(95% Cl: 5,6; 6,7)

HR for PFS (95% CI)

p-vaerdi

0,75 (95% Cl: 0,63; 0,89)

P=0,001

PFS rater (%, 95% Cl):

- 6 mdr
- 12 mdr

58,3 (95% Cl: 52,8; 63,4)
16,0 (95% ClI: 12,0; 20,6)

47,2 (95% Cl: 41,6; 52,5)
6,6 (95% Cl: 4,1; 9,9)

Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021

Objektiv responsrate

Da det er ORR data fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021, der
indgar i den komparative analyse af effekt, er det disse, vi har valgt at vise i nedenstaende

gennemgang.

Objektiv responsrate (ORR) blev vurderet af investigator ud fra responskriterier i RECIST

version 1.1. Data er fra den endelige analyse med en median opfelgningstid pa 13,7 mdr.
(0,4-27,2) i durvalumab+SOC-gruppen og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-gruppen.

ORR var 26,7% (95% Cl: 22,1; 31,7) i durvalumab+SOC-gruppen og 18,7% (95% ClI: 14,7;
23,2) i SOC-gruppen. | durvalumab+SOC-gruppen var der 2,1% (7 patienter ud af 341) med

komplet respons og 24,6% (84 patienter ud af 341) med partielt respons. | SOC-gruppen

var der 0,6% (2 patienter ud af 343) med komplet respons og 18,1% (62 patienter ud af

343) med partielt respons.

Tabel XIV — Tumor respons fra TOPAZ-1

Durvalumab+SOC socC
(n=341) (n=343)
Antal med objektivt respons (%) 91 (26,7%) 64 (18,7%)
Komplet respons 7 (2,1%) 2 (0,6%)
Partielt respons 84 (24,6%) 62 (18,1%)

Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021
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7. Komparative analyser af effekt

De komparative analyser af effekten af pembrolizumab + kemoterapi vs durvalumab +
kemoterapi er baseret pa de randomiserede studier:

e KEYNOTE-966
e TOPAZ-1

7.1.1 Forskelle i definitioner af effektmal mellem studierne

Som naevnt i 3.7.1 indgar effektmalene OS, PFS og ORR i den komparative analyse. | de to
studier er OS defineret som tiden fra randomisering til dgd uanset arsag, mens PFS er
defineret som tiden fra randomisering til dokumenteret progression eller dgd uanset
arsag. Der er dog forskel pa, hvordan progression vurderes mellem de to studier, idet
tumorresponset i TOPAZ-1 blev vurderet af investigator, mens det i KEYNOTE-966 blev
vurderet af bade BICR og investigator.

7.1.2  Syntesemetode

Som beskrevet i afsnit 6.1.2 er de to studiers respektive designs og PICO’er samt
baselinekarakteristika tilpas sammenlignelige til, at det giver mening at foretage en
netveerksmetaanalyse af resultaterne for de to studier. Egnethedsvurderingen er
foretaget med udgangspunkt i guidelines fra hhv. International Society for
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) og Preferred Reporting System for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). De to studier er kombineret i dette netvaerk:

Figur IX - Netvaerk

KEYNOTE-966 sammenligner pembrolizumab + gemcitabin + cisplatin med gemcitabin +
cisplatin. TOPAZ-1 sammenligner durvalumab + gemcitabin + cisplatin med gemcitabin +
cisplatin. Gemcitabin + cisplatin er dermed den falles komparator, der knytter netvaerket
sammen.
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Formalet med netvaerksmetaanalyserne er at frembringe effektestimater pa effektmalene

0OS, PFS og ORR for pembrolizumab + kemoterapi vs. durvalumab + kemoterapi til

forstelinjebehandling af avanceret kreeft i galdebleere og galdegange. Analyserne er

baseret pd resultater fra fglgende interim analyser:

KEYNOTE-966

o

TOPAZ-1

Hazard ratio for PFS er fra den fgrste interimanalyse med data cut-off d.
15. december 2021

I (1¢). Oc

anvendes PFS vurderet af BICR, som var den primaere analyse i studiet.

Analyser viser, at der ikke er forskel pa BICRs og investigators vurdering
af PFS [2].

Hazard ratio for OS samt data for ORR er fra den endelige analyse med
data cut-off d. 15. december 2022 og med en median opfglgningstid pa
12,7 mdr. (0,2-37,5) i pembro+SOC-gruppen og 10,9 mdr. (0,2-36,2) i
SOC-gruppen [15]. Der anvendes ORR-data vurderet af BICR med samme
begrundelse som ovenfor.

Hazard ratio for PFS og ORR-data er fra den endelige analyse med data
cut-off d. 11. august 2021 med en median opfglgningstid pa 13,7 mdr
(0,4-27,2) i durvalumab+SOC-gruppen og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-
gruppen [9]. Data er baseret pa investigator-vurderet PFS og ORR.

Hazard ratio for OS er fra den opdaterede endelige analyse (endelig
analyse+ 6,5 mdr.) med data cut-off d. 25. februar 2022 med en median
opfelgningstid pa 19,9 mdr. (0,4-33,2) i durva+SOC-gruppen og 18,7
mdr. i (0,7-32,5) i SOC-gruppen [9].




Figur X — Log-log survival plot og Schoenfelds residualer for OS i KEYNOTE-966




Figur XI — Log-log survival plot og Schoenfelds residualer for PFS i KEYNOTE-966




Figur XII - Log-log survival plot og Schoenfelds residualer for OS i TOPAZ-1




Figur XIII - Log-log survival plot og Schoenfelds residualer for PFS i TOPAZ-1

7.1.3 Resultater fra den komparative analyse




Tabel 11. Resultater fra den komparative analyse af pembrolizumab + kemoterapi vs.

Durvalumab + kemoterapi for patienter med avanceret kraeft i galdevejene

Effektmal Pembro + Kemoterapi Durva + Kemoterapi | Resultat af
kemoterapi kemoterapi NMA
(N=533) (N=536) (N=341) (N=343)
(pembro+kemo
vs
durva+kemo)
Samlet
overlevelse
414 (77,7) 443 (82,6) 248 (73) 279 (81)
Haendelser,
n (%)
Median OS, 12,7 mdr. 10,9 mdr. 12,9 mdr. 11,3 mdr.
mdr (95% Cl) (11,5; 13,6) (9,9;11,6) | (11,6;14,1)| (10,1;12,5)
HR OS (95% Cl) 0,83 (0,72; 0,95) 0,76 (0,64; 0,91)
Progressionsfri 361(67,7) 391(72,9) 276 (80,9) 297 (86,3)
overlevelse
Haendelser,
n (%)
Median PFS, 6,5 mdr. 5,6 mdr. 7,2 mdr. 5,7 mdr.
mdr (95% Cl) (5,7;6,9) (5,1; 6,6) (6,7;7,4) (5,6;6,7)
HR PFS (95% 0,86 (0,75; 1,00) 0,75 (0,63; 0,89)
cl)
Objektivt 156 (29,3) 152 (28,4) 91 (26,7) 64 (18,7)
respons
Antal (%)

7.1.4  Effekt - resultater vedr. samlet overlevelse

7.1.5  Effekt —resultater vedr. progressionsfri overlevelse

a |
[y



7.1.6  Effekt —resultater vedr. objektiv responsrate

8. Modellering af effekt 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Idet ans@gningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke relevant.

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

NA

8.1.1  Ekstrapolering af effektdata

NA

8.1.1.1 Ekstrapolering af [effektmal 1]

NA

Tabel 12. Oversigt over antagelser vedr. ekstrapolering af [effektmal]

Metode/tilgang Beskrivelse/antagelse

NA

8.1.1.2  Ekstrapolering af [effektmal 2]

NA

8.1.2 Beregning af transitionssandsynligheder

NA

Tabel 13. Transitioner i den sundhedsgkonomiske model

Helbredsstadie(fra) Helbredsstadie (til) Beskrivelse af Reference

metode

NA
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8.2 Prasentation af effektdata fra [yderligere dokumentation]
NA

8.3  Modelleringseffekter af efterfolgende behandlinger
NA

8.4 Andre antagelser vedrorende effekt 1 modellen
NA

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

NA

Tabel 14. Estimater i modellen

Modelleret gennemsnit Modelleret median Observeret median

[effektmal] (referencei [effektmal] (referencei fra relevant studie
Excel) Excel)

NA

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

Behandling Behandlingslaangde Helbredsstadie 1 Helbredstadie 2

[maneder] [maneder] [maneder]

NA
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9. Sikkerhed

9.1 Sikkerhedsdata fra den kliniske dokumentation

KEYNOTE-966

Sikkerhedsdata i afsnittet her er baseret pa All-Participants-as-Treated (APaT)
populationen fra KEYNOTE-966. APaT populationen bestar af alle randomiserede
patienter, som modtog mindst 1 dosis studiemedicin. Patienterne indgar i den gruppe, der
svarer til den studiemedicin, de faktisk modtog.

Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022 med en median
opfelgning pa 12,7 mdr (0,2-37,5) i pembro+SOC-gruppen og 10,9 mdr (0,2-36,2) i SOC-

Ugnskede handelser (adverse events) 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 veere 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
laboratorieveerdier.

| Appendix E listes alle alvorlige ugnskede haendelser registreret i APaT populationen i
KEYNOTE-966 samt antal patienter med >1 af disse. Desuden findes en liste over
immunmedierede ugnskede handelser samt infusions-relaterede reaktioner, som kaldes
“adverse events of special interest” (AEOSI). Det er pre-defineret i studieprotokollen,
hvilke immunmedierede ugnskede handelser samt infusions-reaktioner, der indgar under
AEOSI definitionen. Listen over AEOSI er konsistent med den kendte risiko i forbindelse
med behandling med pembrolizumab. Som forventet er der generelt en hgjere incidens af
AEOQSI i pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen, men generelt er
incidensen sammenlignelig med den kendte bivirkningsprofil for pembrolizumab i
kombination med kemoterapi og generelt sammenligneligt med referencedatasaettet i

Fra Appendix E ses

ogsa at de hyppigste immunmedierede ugnskede handelser samt infusionsreaktioner i
pembrolizumab+SOC-gruppen er hypothyroidisme, pneumonitis og hyperthoridisme [10].

| Appendix L vises et referencedatasaet, bestaende af poolede sikkerhedsdata fra patienter
inkluderet i KEYNOTE-966 og andre studier med pembrolizumab i kombination med
kemoterapi (n=2.033). Det skal navnes, at studierne inkluderet i dette referenceszet, er i
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en lang raekke forskellige tumortyper (lunge, hoved-hals krzeft, triple-negativ brystkreeft,
sma-cellet lungekraeft og spisergrskraeft) inkluderende patienter med forskellige
baggrundskarakteristika og at kemoterapiregimerne udgeres af bade mono- og
kombinationsregimer, der yderligere varierer i behandlingsvarighed.

Tabel 16. Oversigt over sikkerhedshaandelser i KEYNOTE-966

Pembrolizumab +
kemoterapi (N=529)

Kemoterapi (N=534)  Forskel, % (95 % Cl)

Antal ugnskede
haandelser, n

[19]

[19]

NA

Antal og andel af
patienter med 2 1
ugnskede handelser,

n (%)

524 (99,1%)

532 (99,6%)

Antal alvorlige
ugnskede
haendelser*, n

NA

Antal og andel af
patienter med 2 1
alvorlige ugnskede
haandelser*, n (%)

276 (52,2%)

263 (49,3%)

Antal CTCAE-grad 2 3
haandelser, n

NA

Antal og andel af
patienter med 2 1
CTCAE-grad 23

haandelser?, n (%)

451 (85,3%)

449 (84,1%)

Antal bivirkninger, n

Antal og andel af
patienter med 2 1
bivirkninger, n (%)

493 (93,2%)

500 (93,6%)

Antal og andel af
patienter med
dosisreduktion — som
folge af bivirkning, n
(%)

173 (32,7%)

179 (33,5%)

2
I I | I

Antal og andel af
patienter, der
ophgrer med

489 (92,4%)

504 (94,4%)
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Kemoterapi (N=534)

Pembrolizumab + Forskel, % (95 % CI)
kemoterapi (N=529)

[19] [19]

behandlingen uanset
arsag, n (%)

Antal og andel af 138 (26,1%) 122 (22,8%)

patienter, som
ophgrer med
behandlingen pa
grund af ugnskede
haandelser, n (%)

* En alvorlig ugnsket hzendelse er en haendelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i dgd, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlzengelse 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 uenskede handelser og bivirkninger i
pembrolizumab+SOC-gruppen generelt sammenlignelig med raten i SOC-gruppen [14].

Der blev dog observeret en smule flere alvorlige ugnskede haendelser i
pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen. Ifglge EPARen er den
overordnede incidens af ugnskede handelser sammenlignelig med de poolede
sikkerhedsdata for alle patienter behandlet med pembrolizumab+kemoterapi i
referencedatasaettet, som findes i Appendix L. Der var lidt flere patienter i SOC-gruppen,
der opherte behandling af enhver arsag, end i pembrolizumab+SOC-gruppen (94,4% vs.
92,4%). Der var til gengaeld flere patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen, der ophorte
behandling pa grund af en ugnsket haendelse end i SOC-gruppen (26,1% vs. 22,8%).

Af Tabel 17 fremgar det, at feber og cholangitis er de eneste alvorlige ugnskede
handelser, der forekom hos 5% eller flere af patienterne i én af grupperne. Oplysningerne
stammer fra den endelige analyse med data cut-off 15. december 2022 [15].

Tabel 17. Oversigt over alvorlige ugnskede haandelser i KEYNOTE-966, der forekommer hos
mere end 5% af patienterne i én af grupperne

Ugnskede haendelser Pembrolizumab + kemoterapi Kemoterapi (N=534)

(N=529)

Antal patienter

Antal ugnskede

Antal patienter

Antal ugnskede

med ugnskede | haandelser med ugnskede | haendelser
haandelser haandelser
Ugnsket haandelse, n
(%)
ICholangitis 31(5,9%) 24 (4,5%)
Feber 30 (5,7%) 12 (2,2%)
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* En alvorlig ugnsket haendelse er en haendelse eller en bivirkning, som uanset dosis resulterer i ded, er
livstruende, medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsophold, resulterer i betydelig eller
vedvarende invaliditet eller uarbejdsdygtighed eller fgrer til en medfgdt anomali eller misdannelse (der
henvises til ICH’s komplette definition).

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

Tabel 18. Ugnskede haandelser anvendt i den sundhedsgkonomiske model

Ugnskede Intervention Komparator

haendelser

NA

TOPAZ-1

Sikkerhedsdata i afsnittet her er baseret pa All-Participants-as-Treated (APaT)
populationen fra TOPAZ-1. APaT populationen bestar af alle randomiserede patienter,
som modtog mindst 1 dosis studiemedicin. Patienterne indgar i den gruppe, der svarer til
den studiemedicin, de faktisk modtog.

Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021 og med en median
opfelgningstid pa 13,7 mdr. (0,4-27,2) i durvalumab+SOC-gruppen og 12,6 mdr. (0,7-26,0)
i SOC-gruppen. Median behandlingsleengde er 7,3 mdr. (0,1-24,5) i durvalumab+SOC-
gruppen og 5,8 mdr. (0,2-21,5) i SOC-gruppen.

Som det ses i Tabel XV blev der rapporteret en ugnsket haendelse i 336 patienter (99,4%)
i durvalumab+SOC-gruppen og i 338 patienter (98,8%) i SOC-gruppen [9]. Hos 256
patienter (75,7%) i durvalumab+SOC-gruppen samt 266 patienter (77,8%) i SOC-gruppen
var disse grad >3. Alvorlige ugnskede handelser af enhver grad blev rapporteret i 160
patienter (47,3%) i durvalumab+SOC-gruppen og i 149 patienter (43,9%) i SOC-gruppen,
mens der var 314 patienter (92,9%) i durvalumab+SOC-gruppen og 308 patienter (90,1%)
i SOC-gruppen, der oplevede en bivirkning [16].

Tabel XV. Oversigt over sikkerhedshandelser i TOPAZ-1

Durvalumab + Kemoterapi (N=342)  Forskel, % (95 % Cl)
kemoterapi (N=338)

[16]
[16]

Antal ugnskede NA NA NA
haandelser, n

Antal og andel af 336 (99,4%) 338 (98,8%) NA
patienter med 2 1
ugnskede handelser,
n (%)
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Antal alvorlige
ugnskede
haendelser*, n

Durvalumab +
kemoterapi (N=338)

[16]

NA

Kemoterapi (N=342)

[16]

NA

Forskel, % (95 % CI)

NA

Antal og andel af
patienter med 2 1
alvorlige ugnskede
haandelser*, n (%)

160 (47,3%)

149 (43,6%)

NA

Antal CTCAE-grad 2 3
haendelser, n

NA

NA

NA

Antal og andel af
patienter med 2 1
CTCAE-grad 2 3

haendelser?, n (%)

256 (75,7%)

266 (77,8%)

NA

Antal bivirkninger, n

NA

NA

NA

Antal og andel af
patienter med 2 1
bivirkninger, n (%)

314 (92,9%)

308 (90,1%)

NA

Antal og andel af
patienter med
dosismodifikation* —
som fglge af
bivirkning, n (%)

222 (65,7%)

244 (71,3%)

NA

Antal og andel af
patienter, der
ophgrer med
behandlingen uanset
arsag, n (%)

275 (81,4%)

322 (94,2%)

NA

Antal og andel af
patienter, som
ophgrer med
behandlingen pa
grund af ugnskede
haandelser, n (%)

44 (13%)

52 (15,2%)

NA

*dosis reduktion, dosis delay eller dosis interruption
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Tabel XVI - Oversigt over alvorlige ugnskede handelser i TOPAZ-1, der forekommer hos mere

end 5% af patienterne i én af grupperne

Ugnskede haendelser Durvalumab + kemoterapi Kemoterapi (N=342) [9]
(N=338) [9]
Antal patienter | Antal ugnskede | Antal patienter | Antal ugnskede
med ugnskede | haendelser med ugnskede | haendelser
haendelser haandelser

Ugnsket haandelse, n

(%)

ICholangitis 25 (7,4%) 17 (9,3%)

Af Tabel XVI fremgar det, at cholangitis var den eneste alvorlige ugnskede haendelse, der
blev rapporteret hos mere end 5% af patienterne [9].

Som det ses i Figur XIV var de fleste af de immunmedierede bivirkninger grad 1-2, og grad
3-4 bivirkninger var rapporteret i mindre end 5% af patienterne [13].

Table S8. Immune-madiated Adverse Events in the Safefy Analysis Population

Adverse Events —no. (%)  Durvalumab plus Gemcitabine  Placche plus Gemcitabine

and Cisplatin (n=338) and Cisplatin (n=342)

Any Grade  Grade3ord Any Grade Grade3ord

Any immune-mediated 43(12.7) 8(24) 16(47) 5(15)

adverse event*®

Eypothyroid events 20(5.9) 0 5(1.5 )
Dermatitis/Rash 12(3.6) 3(09) 1(0.3) ]
Pacumonitis 309 1(0.3) 2(0.6) 1{03)
Hepatic events 4(12) 2(0.6) 2(0.6) 1(03)
Adrenal insufficiency 4(12) 0 1(0.3) ]
Diarthea/Colitis 2(0.6) 1(0.3) 1(0.3) 1(03)
Eyperthyroid events 2(0.6) 0 0 0
Type 1 disbetes mellitus 1(03) 1(03) 0 0
Pancreatic events 1(03) 0 2(0.6) 1(03)
Eypophysitis 103) 0 0 0
Thyroiditis 1(03) 0 0 0
Renal svents 0 0 2(0.6) 0
Myosins 0 0 1(0.3) 0
Other rare'Miscellaneous T 10.3) 1(0.3) 1(0.3) 1(03)

“An inmruze-medisted adverse svext is defined a3 an event thatis associaed with drag exposwre aad

with an 1 diated ism of action and where there is no clear alternate etiology.
TThe events in the “other rare/miscellaneous™ category were immune-mediated arthrits in the durvalumab

group and arthrigs in the placebo group.

Figur XIV — Oversigt over immunmediererede ugnskede handelser i TOPAZ-1
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9.2 Sikkerhedsdata fra ekstern litteratur anvendt 1 den
sundhedsokonomiske model

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke udfyldt.
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Tabel 19. Ugnskede haandelser, der forekommer hos mere end X % af patienter

Ugnskede Intervention (N=x) Komparator (N=x) Forskel, % (95 % CI)

haendelser

Antal patienter Antal ugnskede Frekvens anvendti Antal patienter Antal ugnskede Frekvens anvendti Antal patienter Antal ugnskede
med ugnskede haendelser den med ugnskede haendelser den med ugnskede haandelser
haandelser sundhedsgkono- haandelser sundhedsgkono- haandelser

miske model for miske model for

intervention komparator

NA
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10. Dokumentation af
helbredsrelateret livskvalitet

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

| bade KEYNOTE-966 og TOPAZ-1 blev livskvalitet vurderet ved global health status pa
European Organization For Research And Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30
sporgeskemaet. | KEYNOTE-966 vurderede man forskellen i 22ndring fra baseline til uge 18
som et eksplorativt effektmal. | TOPAZ-1 er andringerne fra baseline i de to grupper
rapporteret. Forskellen mellem grupperne var et eksplorativt effektmal, men er ikke
rapporteret.

Tabel 20. Oversigt over inkluderede instrumenter til helbredsrelateret livskvalitet

Maleinstrument Kilde Udnyttelse
EORTC-QLQ-C30 KEYNOTE-966 Klinisk effekt
EORTC-QLQ-C30 TOPAZ-1 Klinisk effekt

10.1 Helbredsrelateret livskvalitet

10.1.1 Studiedesign og méleinstrument

EORTC-QLQ-C30 er et selvadministreret sporgeskema med 30 sporgsmal. Spargeskemaet
inkluderer fem funktionelle skalaer (fysik, rolle, kognition, emotionel og social), tre
symptomskalaer (fatigue, smerte og kvalme/opkast) og en generel helbredsstatusskala
(global health status). Resultater for hvert udfald bliver malt med en score fra 0-100. En
hegj score pa den globale skala repraesenterer et hgjt funktionsniveau.

10.1.2 Dataindsamling - KEYNOTE-966

Data blev indsamlet elektronisk fer administration af studiemedicin pa dag 1 af serie 1-10,
12, 14, 16 og 18, ved afslutning af behandling og ved 30-dags sikkerheds follow-up.

| Tabel 21 ses antal patienter, for hvem der mangler data fordi de er udgdet af studiet
(’missing by design’) eller af andre arsager (‘non-completers’) [14].
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Tabel 21. Mgnster med manglende data og fuldfgrelse KEYNOTE-966
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Tidspunkt Population for Manglende Forventet at Fuldfgrelse

helbredsrelateret vaerdier fuldfere
livskvalitet (’missing by N (%)
N design’ + ‘non- |
completers’)
N (%)
Antal patienter Antal patienter, Antal Antal patienter,
ved for hvem der patienter ”i der fuldferte (%
randomisering mangler data (%  risiko” pa af patienter der
af patienter ved tidspunkt X forventes at
randomisering) fuldfere)

e F ' - -
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i
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Tidspunkt Population for Manglende Forventet at Fuldfgrelse
helbredsrelateret vaerdier fuldfgre
livskvalitet (’missing by N (%)
N design’ + ‘non- |
completers’)

N (%)
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Tidspunkt Population for Manglende Forventet at Fuldfgrelse
helbredsrelateret vaerdier fuldfgre

livskvalitet (’missing by N (%)

N design’ + ‘non- N

completers’)

N (%)

.
_———
kb
ek
kb

~— F Bk

10.1.3 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet - KEYNOTE-966

Data er opgjort for PRO FAS-populationen (patienter, med mindst én livskvalitetsmaling
og som havde modtaget mindst én dosis af studiebehandlingen). | figuren herunder ses de
gennemsnitlige zndringer i EORTC-QLQ-C30 global health status (med 95 %
konfidensintervaller) fra baseline og ved de forskellige opfelgningstidspunkter for bade
interventionen og komparatoren [14]. Analyserne er baseret pa en constrained
longitudinal data analysis (cLDA) model med PRO-scoren som respons-variabel samt med
kovariater for treatment by time interaktion og stratificeret efter
stratifikationsparametrene (geografisk region, sygdomsstatus og tumorlokation).
Resultaterne er fra den endelige analyse med data cut-off 15. december 2022.
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Figur XV — Gennemsnitlige sandringer i EORTC-QLQ-C30

| Figur XV ses de gennemsnitlige aendringer i EORTC-QLQ-C30 og i Tabel 22 ses andringen
fra baseline til uge 18 [2, 14].

Baseret pa figuren og tabellen er der ikke noget der tyder p3, at tilleeg af pembrolizumab
pavirker den patientoplevede livskvalitet.
Tabel 22. Sammenfattet statistik om helbredsrelateret livskvalitet KEYNOTE-966

Intervention Komparator Intervention vs.
Komparator

N Least squares N Least squares  Zndring i least squares
mean (95% Cl) mean (95% ClI) mean (95% Cl)

518 2,47 517 2,51
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10.1.4 Dataindsamling - TOPAZ-1

Data blev indsamlet elektronisk ved baseline, fgr administration af studiemedicin pa dag
1 af hver 21-dages serie i op til 16 serier og pa dag 1 af hver anden serie frem til
behandlingsophgr. Derefter én gang manedligt i tre maneder [18].

| Tabel XVII ses antal patienter, for hvem der mangler data fordi de er udgaet af studiet
(’missing by design’) eller af andre arsager (‘non-completers’) [18]
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Tabel XVII - Mgnster med manglende data og fuldfgrelse TOPAZ-1
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Tidspunkt

Population for
helbredsrelateret
livskvalitet

L\

Manglende
vaerdier

N (%)

Forventes at
fuldfere

N

Fuldfgrelse

N (%)

Antal patienter Antal patienter, Antal Antal patienter,
ved for hvem der patienter ”i der fuldferte (%
randomisering mangler data (%  risiko” pa af patienter der
af patienter ved  tidspunkt X forventes at
randomisering) fuldfore)
Baseline Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 47 (14,9%) 316 269 (85,1%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 45 (13,8%) 327 282 (86,2%)
Serie2dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: 298 Durva+SOC:
318 41 (13,8%) 257 (86,2%)
SOC:
SOC: SOC: 302 SOC:
328 31 (10,3%) 271 (89,7%)
Serie3dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: 270 Durva+SOC:
318 45 (16,7%) 225 (83,3%)
SOC:
SOC: SOC: 267 SOC:
328 49 (18,4%) 218 (81,6%)
Serieddag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+S0OC:
318 38 (14,9%) 255 217 (85,1%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 38 (14,8%) 256 218 (85,2%)
Serie5dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+S0OC:
318 37 (15,7%) 235 198 (84,3%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 49 (21,4%) 229 180 (78,6%)
Serie6dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 40 (18,2%) 220 180 (81,8%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 40 (18,4%) 217 177 (81,6%)
Serie7dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 47 (23,0%) 204 157 (77,0%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 37 (19,6%) 189 152 (80,4%)
Serie8dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 40 (20,5%) 195 155 (79,5%)
SOcC: SOC: SOC: SOC:
328 40 (22,7%) 176 136 (77,3%)
Serie9dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 39 (22,9%) 170 131 (77,1%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
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Tidspunkt Population for Manglende Forventes at Fuldfgrelse
helbredsrelateret vaerdier fuldfgre
livskvalitet N (%)
N N (%) L\
328 28 (20,1%) 139 111 (79,9%)
Serie 10dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 18 (12,1%) 149 131 (87,9%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 16 (13,7%) 117 101 (86,3%)
Serielldag1l Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 18 (17,1%) 105 87 (82,9%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 14 (18,2%) 77 63 (81,8%)
Serie12dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 16 17,6(%) 91 75 (82,4%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 7 (11,5%) 61 54 (88,5%)
Serie13dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 11 (18,3%) 60 49 (81,7%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 5(15,2%) 33 28 (84,8%)
Serie 14 dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 11 (20,8%) 53 42 (79,2%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 3(10,0%) 30 27 (90,0%)
Serie15dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 12 (30,0%) 40 28 (70,0%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 2(12,5%) 16 14 (87,5%)
Serie 16 dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+S0OC:
318 5(12,8%) 39 34 (87,2%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 1(7,7%) 13 12 (92,3%)
Serie 18dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+S0OC:
318 6 (20,7%) 29 23 (79,3%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 2 (16,7%) 12 10 (83,3%)
Serie 20dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 4(16,7%) 24 20 (83,3%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 0 (0,0%) 6 6 (100,0%)
Serie22dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 2 (10,5%) 19 17 (89,5%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
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Tidspunkt Population for Manglende Forventes at Fuldfgrelse
helbredsrelateret vaerdier fuldfgre
livskvalitet N (%)
N N (%) N
328 0 (0,0%) 4 4 (100,0%)
Serie 24 dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 1(9,1%) 11 10 (90,9%)
SOcC: SOC: SOC: SOC:
328 1(33,3%) 3 2 (66,7%)
Serie 26 dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 1(16,7%) 6 5 (88,3%)
SOcC: SOC: SOC: SOC:
328 0 (0,0%) 2 2 (100,0%)
Serie 28 dag 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 1(25,0%) 4 3 (75,0%)
SOcC: SOC: SOC: SOC:
328 0 (0,0%) 0 0 (0,0%)
Opfolgning 1 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 134 (60,9%) 220 86 (39,1%)
SOcC: SOC: SOC: SOC:
328 157 (60,4%) 260 103 (39,6%)
Opfalgning 2 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 142 (80,7%) 176 34 (19,3%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 167 (83,1%) 201 34 (16,9%)
Opfalgning 3 Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC: Durva+SOC:
318 123 (84,8%) 145 22 (15,2%)
SOC: SOC: SOC: SOC:
328 153 (89,0%) 172 19 (11,0%)

10.1.5 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet - TOPAZ-1

Data er opgjort for patient-reported outcomes analysis set (patienter fra full analysis set
der ogsa havde tilgaengelige QLQ-C30-data). Analyserne er baseret pa en mixed-model
repeated measures analyse af alle post-baseline scores. Modellen inkluderede behandling,
besog og behandling per besgg interaktionen som forklarende variable samt baseline
score og baseline score per besgg interaktionen som kovariable. Resultaterne i Tabel XVIII
herunder er opgjort efter en median opfelgningstid pa 9,9 maneder (IQR 6,7 — 14,1)[18].

Der er pa baggrund af resultaterne ikke noget, der tyder p3, at tilleeg af durvalumab
pavirker den patientoplevede livskvalitet.
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Tabel XVIII - Sammenfattet statistik om helbredsrelateret livskvalitet TOPAZ-1

Intervention Komparator Intervention vs.

Komparator

N Adjusted Mean N Adjusted Mean
Change (95%Cl) Change (95%Cl)

318 1,23 328 0,35 (-1,63;2,32) NA
(-0,71; 3,16)

10.2 Nytteverdier anvendt 1 den sundhedsekonomiske model

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke relevant.

10.2.1 Beregning af nyttevaerdier
NA

10.2.1.1 Mapping

NA

10.2.2 Beregning af disutility-veerdier
NA

10.2.3 Resultater af nytteveerdier

NA

Tabel 23. Oversigt over nyttevaardier (HSUV’er) [og disutility-vaerdier]

Resultater Instrument Anvendt Kommentarer

takst
[95 % CI]

(veardi

angivet)

NA

10.3 Nyttevardier malt i1 andre studier end dem, der danner
grundlag for relativ effekt

NA
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10.3.1 Studiedesign

NA

10.3.2 Dataindsamling

NA

10.3.3 Resultater for helbredsrelateret livskvalitet

NA

10.3.4 Resultater for nyttevaerdier

NA

Tabel 24. Oversigt over nyttevaardier (HSUV’er) [og disutility-veerdier]

Resultater Instrument Anvendt Kommentarer

takst

[95 % <l (veerdi

angivet)

NA

Tabel 25. Oversigt over litteraturbaserede nyttevaardier (HSUV’er)

Resultater Instrument Anvendt Kommentarer

takst
[95 % CI]

(veerdi

angivet)

NA

11. Ressourceforbrug og tilknyttede
omkostninger

Idet ansegningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke relevant.

11.1 Lagemiddelomkostninger - intervention og komparator

NA
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Tabel 26. Laegemiddelomkostninger anvendt i modellen

Laegemiddel Dosis Relativ Frekvens Haetteglasdeling

dosisintensitet

NA

11.2 Lagemiddelomkostninger - co-administration

NA

11.3 Administrationsomkostninger

NA

Tabel 27. Administrationsomkostninger anvendt i modellen

Administrationstype Frekvens Enhedsomkostning DRG-kode Reference

[DKK]

NA

11.4 Omkostninger til sygdomshandtering
NA

Tabel 28. Omkostninger til sygdomshandtering anvendt i modellen

Aktivitet Frekvens Enhedsomkostning DRG-kode Reference

[DKK]

NA

11.5 Omkostninger forbundet med handtering af uonskede
handelser

NA

Tabel 29. Omkostning forbundet med handtering af ugnskede haandelser

DRG-kode Enhedsomkostning/DRG-takst

NA

11.6 Efterfolgende behandlingsomkostninger

NA
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Tabel 30. Laegemiddelomkostninger ved efterfglgende behandlinger

Laegemiddel Styrke Paknings- Apotekernes Relativ Gennemsnit-

storrelse indkgbspris dosisinten- lig
[DKK] sitet behandlings-
varighed

NA

11.7 Patientomkostninger

NA

Tabel 31. Patientomkostninger anvendt i modellen

Aktivitet Tidsforbrug [minutter, timer, dage]

NA

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

NA

12. Resultater

12.1 Oversigt over base case

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke relevant.

Tabel 32. Oversigt over base case

Funktion Beskrivelse

NA

12.1.1 Base case-resultater

NA
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Tabel 33. Base case-resultater, diskonterede estimater

[Intervention] [Komparator] Forskel

NA

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY
(ICER)

12.2 Folsomhedsanalyser
NA

12.2.1 Deterministiske felsomhedsanalyser

NA

Tabel 34 Resultater af one-way fglsomhedsanalyser

Zndring Arsag/ Inkremen- Inkrementel ICER
baggrund/ telle effekt (DKK/QALY)

kilde omkostnin-  (QALY)
ger (DKK)

NA

12.2.2 Probabilistiske felsomhedsanalyser

NA

13. Budgetkonsekvensanalyse

Idet ansegningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er afsnittet ikke relevant.

Antal patienter (herunder antagelser om markedsandel)

Tabel 35. Antal nye patienter, der forventes behandlet i Isbet af den nasste femarsperiode, hvis
le=gemidlet indfgres (justeret for markedsandel)

o o o

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

NA
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Budgetkonsekvens

Tabel 36. Forventet budgetkonsekvens ved at anbefale laagemidlet til indikationen

° ° o °

Arl Ar 2 Ar3 Ar4

NA
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14. Liste over eksperter
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Appendix A. Studiekarakteristika

Tabel 37. Vigtigste karakteristika for inkluderede studier

Studienavn: KEYNOTE-966 NCT-nummer:

Formal

NCT04003636

At underspge om tilleg af pembrolizumab til gemcitabin+cisplatin til
forstelinjebehandling af avanceret kreeft i galdeveje og -bleere gger
effekten.

Publikationer — titel,
forfatter, tidsskrift, ar

Kelley RK, Ueno M, Yoo C et al: Pembrolizumab in combination with
gemcitabine and cisplatin compared with gemcitabine and cisplatin
alone for patients with advanced biliary tract cancer (KEYNOTE-966): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet.
2023 Jun 3;401(10391):1853-1865. doi: 10.1016/50140-6736(23)00727-
4. Epub 2023 Apr 16. Erratum In: Lancet. 2023 Sep 16;402(10406):964.
doi: 10.1016/50140-6736(23)01904-9. Lancet. 2024 Mar
23;403(10432):1140. doi: 10.1016/5S0140-6736(24)00545-2.

Studietype og -design

Internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, fase 3-studie

Antal
forsggsdeltagere (N)

N=1.069

Primaare
inklusionskriterier

Has histologically confirmed diagnosis of advanced (metastatic) and/or
unresectable (locally advanced) biliary tract cancer (intra-or extrahepatic
cholangiocarcinoma or gallbladder cancer)

Has measurable disease based on Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST 1.1), as determined by the site investigator

Participants with a history of hepatitis B or hepatitis C can be enrolled if
they meet study criteria

Is able to provide archival tumor tissue sample or newly obtained core or
excisional biopsy of a tumor lesion

Has a life expectancy of greater than 3 months

Has adequate organ function

Primaere
eksklusionskriterier

Has had previous systemic therapy for advanced (metastatic) or
unresectable (locally advanced) biliary tract cancer (intra-or extra
hepatic cholangiocarcinoma or gallbladder cancer)

Has ampullary cancer

Has small cell cancer, neuroendocrine tumors, lymphoma, sarcoma,
mixed tumor histology and/or mucinous cystic neoplasms

Has received prior therapy with an anti-programmed cell death 1 (anti-
PD-1), anti- programmed cell death ligand 1 or 2 (anti-PD-L1, anti-PD-L2)
agent or with an agent directed to another stimulatory or coinhibitory T-
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Studienavn: KEYNOTE-966 NCT-nummer:

NCT04003636

cell receptor (e.g., cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 [CTLA-4],
0X-40, CD137)

Has a known history of, or any evidence of, central nervous system (CNS)
metastases and/or carcinomatous meningitis, as assessed by local site
investigator

Has had an allogenic tissue/solid organ transplant

Intervention

200 mg pembrolizumab iv Q3W i kombination med 1000 mg/m?
gemcitabin iv pa dag 1 og 8 samt 25 mg/ m? cisplatin iv pa dag 1 og 8
frem til sygdomsprogression, uacceptabel toxicitet, investigators
beslutning, tilbagetraekning af samtykke eller andre arsager, hvad end
der opstod ferst. Pembrolizumab kunne administreres i op til 35 serier
og cisplatin i op til 8 serier. Der var ingen granse ift gemcitabin.
Deltagere, der stoppede behandling med cisplatin og/eller gemicitabin
kunne fortszaette behandling med pembrolizumab og vice versa.
Overkrydsning var ikke tilladt.

Komparator(er)

Placebo iv Q3W i kombination med 1000 mg/m? gemcitabin iv pa dag 1
og 8 samt 25 mg/ m? cisplatin iv pa dag 1 og 8 og ellers som for
interventionsarmen.

Opfolgningstid

Forste interimanalyse:

—

Endelige analyse:

12,7 mdr. (0,2-37,5) i pembro+SOC-gruppen og 10,9 mdr. (0,2-36,2) i
SOC-gruppen.

Bruges studiet i den NA
sundhedsgkonomiske

model?

Primaere, sekundaere  Primaare

og eksploratoriske
endepunkter

Samlet overlevelse (OS)

Sekundzaare

Progressionsfri overlevelse (PFS) per RECIST1.1 ved BICR
Responsrate (ORR) per RECIST1.1 ved BICR

Varighed af respons (DOR) per RECIST1.1 ved BICR

Antal deltagere med én eller flere ugnskede haendelser (AE)
Antal deltagere som forlod studiet pga en ugnsket handelse (AE)
Eksploratoriske

Zndring i EORTC QLQ-C30 fra baseline til uge 18
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Studienavn: KEYNOTE-966 NCT-nummer:

Analysemetode

NCT04003636

Samlet overlevelse, progressionsfri overlevelse og varighed af respons
blev estimeret vha. Kaplan-Meier metoden.

Forskelle mellem grupperne ift OS og PFS blev undersggt vha. en
stratificeret log-rank test; HRs og konfidensintervaller blev beregnet
vha. en stratificeret COX regressionsmodel med Efron’s method of tie
handling og behandling som covariat. Forskelle mellem grupperne ift
ORR blev undersggt vha den stratificerede Miettinen og Nurminem
metode med vaegte, der var proportionale med stratums stgrrelse.

Stratifikationsfaktorerne blev anvendt i den stratificerede log-rank test,
den stratificerede COX regressionsmodel og til den stratificerede
Miettinen og Nurminem metode.

Undergruppeanalyser

Der blev foretaget subgruppeanalyser ud fra alder, kon, geografisk
region, ECOG PS, rygestatus, antibiotikaforbrug, tumorlokation,
sygdomsstatus, aflastning af galdevejene, tidligere kemoterapi og PD-L1-
ekspression.

Andre relevante

oplysninger

NA

Studienavn: TOPAZ-1

Formal

NCT-nummer:

NCT03875235

At undersoge om tilleg af durvalumab til gemcitabin+cisplatin til
forstelinjebehandling af avanceret kreeft i galdeveje og -bleere oger
effekten.

Publikationer — titel,
forfatter, tidsskrift, 3r

Oh, D-Y, He, AR, Bouattour M et al: Durvalumab or placebo plus
gemcitabine and cisplatin in participants with advanced biliary tract
cancer (TOPAZ-1): updated overall survival from a randomised phase 3
study. Lancet 2024: 9 (8); 694-704

Burris HA, Okusaka T, Vogel A et al: Durvalumab plus gemcitabine and
cisplatin in advanced biliary tract cancer (TOPAZ-1): patient-reported
outcomes from a randomized, double-blind, placebo-controlled, phse 3
trial. Lancet Oncol 2024: 25; 626-35

Oh, D-Y, He, AR, Qin S et al: Durvalumab plus Gemcitabine and Cisplatin
in Advanced Biliary Tract Cancer: NEJM Evid 2022; 1 (8) DOL
10.1056/EVID0a2200015

Studietype og -design

Internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, fase 3-studie
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Studienavn: TOPAZ-1

Antal
forsggsdeltagere (N)

NCT-nummer:

NCT03875235

N=685

Primaare
inklusionskriterier

Histologically confirmed, unresectable advanced or metastatic biliary
tract, including cholangiocarcinoma (intrahepatic or extrahepatic) and
gallbladder carcinoma.

Patients with previously untreated disease if unresectable or metastatic
at initial diagnosis will be eligible.

Patient with recurrent disease >6 months after curative surgery or >6
months after the completion of adjuvant therapy (chemotherapy and/or
radiation) will be eligible.

WHO/ECOG PSof Oor 1

Primaare
eksklusionskriterier

History of another primary malignancy

Brain metastases or spinal cord compression

Uncontrolled intercurrent illness

Major surgical procedure within 28 days prior to the first dose of IP.

Prior locoregional therapy such as radioembolization

Intervention

1500 mg durvalumab iv Q3W i kombination med 1000 mg/m?
gemcitabin iv pa dag 1 og 8 samt 25 mg/m? cisplatin iv pa dag 1 og 8 i op
til 8 serier. Derefter 1500 mg durvalumab monoterapi iv Q4W frem til
klinisk eller radiografisk progression (per RECIST1.1), uacceptabel
toxicitet, tilbagetraekning af samtykke eller andre seponeringskriterier.
Deltagere, der var klinisk stabile ved initial sygdomsprogression kunne
fortsatte behandling efter eget og behandlende laeges valg.

Komparator{er)

Placebo iv Q3W i kombination med 1000 mg/m? gemcitabin iv pa dag 1
og 8 samt 25 mg/ m? cisplatin iv pa dag 1 og 8 og ellers som for
interventionsarmen.

Opfolgningstid

Endelig analyse:

13,7 mdr. (0,4-27,2) i durva+SOC-gruppen og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-
gruppen.

Opdateret endelig analyse:

Median opfelgningstid var 19,9 mdr. (0,4-33,2) i durva+SOC-gruppen og
18,7 mdr. i (0,7-32,5) i SOC-gruppen.

Bruges studiet i den
sundhedsgkonomiske
model?

NA
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Studienavn: TOPAZ-1

Primsaere, sekundaere
og eksploratoriske
endepunkter

NCT-nummer:

NCT03875235

Primaare

Samlet overlevelse (OS)

Sekundzare

Progressionsfri overlevelse (PFS) per RECIST1.1 ved investigator
Responsrate (ORR) per RECIST1.1 ved investigator
Varighed af respons (DOR) per RECIST1.1 ved investigator
Disease Control Rate (DCR) per RECIST1.1 ved investigator
EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-BIL21

PD-L1 expressionens indflydelse pa OS, PFS, DOR og DCR
Serumkoncentrationer af durvalumab

Immunogeniciteten af durvalumab

Sikkerhedseffektmal

Ugnskede haendelser, fysiske undersogelser, laboratoriefund, WHO
ECOG PS, EKG og vitalparametre

Analysemetode

Den primaere analyse af samlet overlevelse blev udfert vha. en log-rank
test, som var stratificeret pa sygdomsstatus og tumorlokation.

Objektiv responsrate blev sammenlignet mellem armene vha. en
Cochran—Mantel-Haenszel test, som var stratificeret pa sygdomsstatus
og tumorlokation.

Undergruppeanalyser

Der blev foretaget subgruppeanalyser ud fra ken, alder, PD-L1-
ekspression, sygdomsstatus, tumorlokation, race, geografisk region,
ECOG performance status og sygdomsstadie.

Andre relevante
oplysninger

NA
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Appendix B. Resultater vedr. effekt pr. studie

Resultater pr. studie
Tabel 38. Resultater pr. studie

Resultater af KEYNOTE-966

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt

Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm Resultat (Cl) Forskel 95 % ClI P-vaerdi Forskel 95 % Cl P-vaerdi
Samlet Pembro 533 12,7 (11,5;13,6) 1,8 NA NA 0,83 0,72; 0,95 0,0034 Samlet overlevelse er [2]
overlevelse +S0C maneder estimeret vha Kaplan-Meier-
(median) metoden. Forskellen mellem
(endelig soC 536 10,9 (9,9; 11,6) grupperne er baseret pa en
analyse) maneder stratificeret log-rank test.
Hazard ratioen og
konfidensintervallet er
beregnet ved brug af en
stratificeret Cox regressions-
model med Efron’s tie handling
og behandling som kovariat.
Samlet Pembro 533 52% (47; 56) 8%-point NA NA NA NA NA Som ovenfor [2]
overlevelse +S0C
(12 mdr.)
soc 536  44% (40; 48)
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Resultater af KEYNOTE-966

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt

Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95%ClI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi
Samlet Pembro 533 25% (21; 29) 7%-point  NA NA NA NA NA Som ovenfor [2]
overlevelse +50C
(24 mdr.)
soc 536  18%(15;22)
Progressions Pembro 533 6,5(5,7; 6,9) 0,9 NA NA 0,86 0,75; 1,00 0,023 Progressionsfri overlevelse er [2]
fri overle- +S0C maneder maneder estimeret vha Kaplan-Meier-
velse (BICR) metoden. Forskellen mellem
(median) SOC 536 5,6 (5,1; 6,6) grupperne er baseret pa en
(1A1) maneder stratificeret log-rank test.
Hazard ratioen og
konfidensintervallet er
beregnet ved brug af en
stratificeret Cox regressions-
model med Efron’s tie handling
og behandling som kovariat.
Progressions Pembro 533 52% (48; 57) 6%-point NA NA NA NA NA Som ovenfor [2]
fri overle- +S0C
velse (BICR)
(6 mdr.) Soc 536 46% (42; 50)
(1A1)
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Resultater af KEYNOTE-966

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95%ClI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi
Progressions Pembro 533  25%(21;30) 5%-point NA NA NA NA NA Som ovenfor [2]
fri overle- +S0C
velse (BICR)
(12 mdr.) SoC 536  20% (16; 24)
(1A1)
Objektiv Pembro 533 156 (29,3%) - - - NA NA NA Forskellen mellem grupperne [10, 14]
responsrate  +SOC (25,4; 33,3) er baseret pa Miettinen og
(BICR) Nurminens metode med
(endelig vaegte, der var proportionale
analyse) med stratums storrelse.

SoC 536 152 (28,4%)

(24,6; 32,4)

EORTC-QLQ- Pembro 518 -2,47- 0,04 - - NA NA NA [2, 14]
€30 +50C -

(eendring i
least squares

mean fra

baseline til Soc 317 _2’51-
uge 18) -
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Resultater af KEYNOTE-966

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm Resultat (Cl) Forskel 95%ClI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi

(endelig
analyse)

Resultater af TOPAZ-1

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm Resultat (Cl) Forskel 95 % ClI P-vaardi Forskel 95 % Cl P-vaerdi

Samlet Durva 341 12,9(11,6;14,1) 1,6 NA NA 0,76 0,64; 0,91 NA Samlet overlevelse er {Oh, 2024
overlevelse +S0C maneder estimeret vha. Kaplan-Meier- #234}
(median) metoden. Analysen af

(opdaterede SOC 344 11,3 (10,1; 12,5) forskellen mellem grupperne

endelig maneder blev udfert vha. en log-rank

analyse) test, som var stratificeret pa

sygdomsstatus og
tumorlokation.
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Resultater af TOPAZ-1

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

Effektmal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95%ClI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi

Samlet Durva 341 54,3% (48,8; 7,2%- NA NA NA NA NA Overlevelsesrater er baseret pa
overlevelse +50C 59,4) point Kaplan-Meier-estimatoren. HR
(12 mdr.) er baseret pa en Cox-
SOC 344 47,1% (41,7; proportionel hazardmodel
53,2) justering for stratificering og
studiearm.
Samlet Durva 341 23,6% (18,7; 12,1%- NA NA NA NA NA Som ovenfor
overlevelse +S0C 28,9) point
(24 mdr.)
SOC 344 11,5% (7,6;
16,2)
Progressions Durva 341 7,2(6,7;7,4) 1,5 NA NA 0,75 0,63; 0,89 0,001 Progressionsfri overlevelse er
fri overle- +50C maneder maneder estimeret vha. Kaplan-Meier-
velse (inv.) metoden. Analysen af
(median) SOC 344 5,7 (5,6; 6,7) forskellen mellem grupperne
(endelig maneder blev udfert vha. en log-rank
analyse) test, som var stratificeret pa

sygdomsstatus og
tumorlokation.
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Resultater af TOPAZ-1

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder Referencer

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95%ClI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi
Progressions Durva 341 16,0% (12,0; 9,4%- NA NA NA NA NA Som ovenfor
fri overle- +S0C 20,6) point
velse (inv)
(12 mdr.) SOC 344 6,6%(4,1;9,9)
Objektiv Durva 341 26,7% 8,0%- NA NA NA NA NA Objektiv responsrate blev
responsrate  +SOC (22,1; 31,7) point sammenlignet mellem armene
(inv.) vha. en Cochran—Mantel—
(endelig Haenszel test, som var
analyse) stratificeret pa sygdomsstatus

soc 344 18,7 % og tumorlokation.

(14,7; 23,2)

EORTC-QLQ- Durva 318 1,23 NA NA NA NA NA NA Zndringer fra baseline er
C30 +S0C (-0,71; 3,16) baseret pa en mixed model
(adjusted repeated measures analyse af
mean SOC 328 0,35 alle post-baseline scores for
change from (-1,63; 2,32) hvert besgg. Modellen
baseline) inkluderede behandling, besgg
(efter 9,9 og behandling-per-besog
maneders interaktionerne for forklarende
opfelgning) variable samt baseline score
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Resultater af TOPAZ-1

Referencer

Estimeret absolut forskel i effekt Estimeret relativ forskel i effekt Beskrivelse af metoder

anvendt til estimering

Effektmal Studiearm N Resultat (Cl) Forskel 95%ClI P-veerdi Forskel 95 % Cl P-veerdi

and baseline-score-per-besgg
interaktioner som kovariater.
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Appendix C. Komparativ analyse af effekt

Herunder fglger en naermere beskrivelse af netvaerksmetaanalysen og i Tabel 39 er resultaterne praesenteret. Som beskrevet i afsnit 7 er netvaerksmetaanalysen foretaget ud fra
felgende netveaerk med gemcitabin + cisplatin som faelles komparator:

All analyses were performed in a Bayesian framework and involved a model with parameters, data, and a likelihood distribution, and prior distributions.

Where no violations were observed, the NMAs of OS and PFS were conducted using reported HRs in a regression model with a contrast-based normal likelihood for the log HR (and

corresponding standard error) of each trial (or comparison) in the network according to Dias et al. Normal non-informative prior distributions for the parameters were estimated
with a mean of 0 and a variance of 10,000.

The parameters of the different models were estimated using a Markov Chain Monte Carlo method implemented in the JAGS software package. A first series of iterations (20,000)

from the JAGS sampler was discarded as ‘burn-in’ and the inferences were based on additional iterations (40,000) using two chains, with convergence assessed via visual inspection
of trace, density, and Gelman-Rubin plots. All analyses were performed using R version 4.1.2 (http://www.r-project.org/) and JAGS version 4.3.0.
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Tabel 39. Komparativ analyse af studier, der sammenligner pembrolizumab+kemoterapi med durvalumab+kemoterapi for patienter med avanceret kraeft i galdevejene

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

Effektmal

P-vaerdi sundheds-

Studier inkluderet i Forskel cl P-vaerdi Forskel cl
skonomiske

analysen
analyse?
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Appendix D. Ekstrapolering

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er bilaget ikke relevant.

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 uonskede
handelser
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Immune-medierede ugnskede haendelser og infusionsreaktioner i KEYNOTE-966 [10,
14]

117



118



Appendix F. Helbredsrelateret
livskvalitet

NA
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Appendix G. Probabilistiske
folsomhedsanalyser

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces, er bilaget ikke relevant.

Tabel 40. Oversigt over parametre i PSA

Inputparameter Punktestimat Nedre @vre graense  Sandsynlighedsfordeling

graanse

NA
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Appendix H. Litteratursggninger
for den kliniske vurdering

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

| det der ikke er foretaget en systematisk litteratursggning, er dette appendix ikke
udfyldt.

Tabel 41. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

Database Platform/kilde Relevant periode for Dato for gennemfort

sggningen sggning

Tabel 42. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

Kilde Placering/kilde Sggestrategi Dato for sggning

Tabel 43. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

Konference Kilde til Sggestrategi Sggte Dato for sggning

abstracts ord/udtryk

H.1.1 Sogestrategier

Tabel 44 - Sggestrategi for

H.1.2  Systematisk valg af studier

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

Klinisk effekt Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

NA
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Tabel 46. Oversigt over studiedesign for studier inkluderet i analyserne

Studie/tid  Formal Studiedesig Patient- Interven- Primaert
n population tion og effektmal
kompara- og opfolg-
tor nings-
(provestegr- periode

relse (n))

Sekundzert
effektmal
og opfolg-
nings-
periode

H.1.3 Ekskluderede fuldtekstreferencer

H.1.4 Kvalitetsvurdering

H.1.5 Ikke-offentliggjorte data

NA
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Appendix I. Litteratursggninger
for helbredsrelateret livskvalitet

.1 Helbredsrelateret livskvalitet

Idet ansggningen baserer sig pa et head-to-head studie er der ikke foretaget
litteratursggning.

Tabel 47. Bibliografiske databaser inkluderet i litteratursggningen

Database Platform Relevant periode for sggningen Dato for

gennemfort
sggning

NA

Tabel 48. Andre kilder inkluderet i litteratursggningen

Kildenavn Placering/kilde Sggestrategi Dato for sggning

NA

Tabel 49. Konferencemateriale inkluderet i litteratursggningen

Konference Kilde til Sggestrategi Segte ord/udtryk Dato for sggning

abstracts

NA

1.1.1 Sogestrategier

NA

Tabel 50. Sggestrategi for [navn pa database]

Nr. Forespgrgsel Resultater

NA

1.1.2 Kvalitetsvurdering og generaliserbarhed af estimater

1.1.3 Ikke-offentliggjorte data
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Appendix J. Litteratursggninger
for input til den
sundhedsgkonomiske model

J.1 Ekstern litteratur til input i den sundhedsgkonomiske
model

Idet ansggningen vurderes i Medicinradets 14-ugers proces er bilaget ikke relevant.

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

Tabel 51. Kilder inkluderet i sggningen

Database Platform/kilde Relevant periode for Dato for gennemfort

sggningen s@gning

NA

J.1.2  Eks. malrettet litteratursggning efter [estimater]

Tabel 52. Kilder inkluderet i den malrettede litteratursggning

Kildenavn/ Placering/kilde Spgestrategi Dato for sggning
database

NA
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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.

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
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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. Under vurdering 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:

- fgrstelinjebehandling af metastatisk kolorektal cancer Vurderet af MR

- behandling af ikke-resektabel eller metastatisk kolorektal cancer efter tidligere
fluoropyrimidinbaseret kombinationsbehandling.
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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 galdevejskraeft
med sygdomsprogression under eller efter mindst en forudgaende behandling.

Esophagus karcinom

KEYTRUDA, i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi, er indiceret
til frstelinjebehandling 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
fgrstelinjebehandling af primaer avanceret eller recidiverende endometriecancer hos
voksne, som er egnet til systemisk behandling. Under vurdering 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 strélebehandling. Under vurdering af MR

Cervixcancer

KEYTRUDA, i kombination med kemostralebehandling (udvendig stralebehandling
efterfulgt af brachyterapi), er indiceret til behandling af FIGO 2014 stadie Il - IVA lokal
avanceret cervixcancer hos voksne, som ikke har modtaget forudgdende definitiv
behandling. Under vurdering af MR

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
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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

128



Appendix L. Ugnskede haendelser
hos patienter behandlet med
pembrolizumab + kemoterapi pa
tveers af studier
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