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Anbefaling

Medicinradet anbefaler dostarlimab i kombination med kemoterapi til behandling af
patienter med krzeft i livmoderslimhinden (endometriecancer) af typen dMMR/MSI-H.
Anbefalingen gzelder patienter med avanceret eller tilbagevendende sygdom, som er i god
almentilstand (performancestatus 0-1), og som er kandidater til systemisk behandling.

Medicinradet vurderer, at dostarlimab i kombination med kemoterapi kan forlaenge
patienternes levetid sammenlignet med nuvaerende behandling med platinbaseret
kemoterapi. Det er dog usikkert, hvor meget dostarlimab forlaenger patienternes liv, da
patienterne i studiet kun er fulgt i relativt kort tid.

Behandlingen er forbundet med flere bivirkninger end platinbaseret kemoterapi, og
dostarlimab kan give livstruende og langvarige bivirkninger.

Behandling med dostarlimab i kombination med kemoterapi er dyrere end platinbaseret
kemoterapi. Medicinradet vurderer dog, at omkostningerne er rimelige i forhold til den
forventede effekt.

Medicinradet anbefaler, at dostarlimab gives i maksimalt 2 ar fra fgrste dosis.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet dostarlimab i kombination med carboplatin og paclitaxel
(fremadrettet kaldt dostarlimab + kemoterapi) til behandling af patienter med mismatch-
repair-defekt (IMMR)/mikrosatellit-instabilitets-hgj (MSI-H) avanceret eller
tilbagevendende kraft i livmoderslimhinden, som er kandidater til systemisk behandling
(se definition af patientpopulation i afsnit 2.3.1).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden GSK.

Avanceret endometriecancer

Ombkring 800 kvinder far hvert ar konstateret livmoderkraeft, hvor den hyppigste form
(> 90 %) er kreeft i livmoderslimhinden (fremadrettet kaldt endometriecancer) [1,2]. De
mest almindelige symptomer pa endometriecancer er uventet blgdning fra skeden, fx
imellem menstruationscyklusser eller efter menopause [3]. Omkring 20 % af de
nydiagnosticerede patienter har kraeft i FIGO stadie IlI-IV, enten med
lymfeknudeinvolvering i baekkenet, paraaortalt eller fjernemetastaser (samlet benaevnt
avanceret endometriecancer), og en 5-ars overlevelse pa ca. 30-40 % jf. Dansk
Gynakologisk Cancer Database seneste arsrapport [4].

MMR-systemet er et cellulzert system, der bl.a. reparerer fejl i DNA-strengene [5]. En
arvelig eller somatisk mutation i et af generne MLH1, MSH2, MSH6 eller PMS2 kan
medfgre dMMR (MMR-defekt). | veev med dMMR ophobes mutationer. Et aktivt
immunrespons spiller en vigtig rolle i at bekeempe dMMR/MSI-H-tumorer [6], hvilket
giver et rationale for immunterapi til patienter med disse tumorer.

Ca. 22-30 % af tilfeeldene med endometriecancer har dMMR/MSI-H, uanset
sygdomsstadie [7,8], og det antages, at omkring 30 patienter om aret i Danmark vil vaere
kandidater til behandling med dostarlimab + kemoterapi.

Dostarlimab i kombination med kemoterapi

Dostarlimab i kombination med kemoterapi (carboplatin og paclitaxel) er godkendt af
det Det Europaiske Leegemiddelagentur (EMA) til behandling af patienter med
dMMR/MSI-H avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, som er kandidater til
systemisk behandling.

Dostarlimab er et humaniseret monoklonalt antistof, en sakaldt checkpoint inhibitor-
immunterapi (Programmed Death-1 (PD-1) heemmer), der kan reaktivere
immunforsvaret, sa det igen kan angribe tumorcellerne.
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Nuvzerende behandling i Danmark

Den medicinske 1. linjebehandling af nydiagnosticeret avanceret eller tilbagevendende
endometriecancer er platinbaseret kemoterapi i form af carboplatin og paclitaxel hver 3.
uge i op til 6 serier [9], uafhangigt af IMMR/MSI-H-status. Patienter, der vurderes
kandidater til kurativ behandling, far tiloudt lokal behandling (kirurgi og eller
stralebehandling) samt platinbaseret kemoterapi.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af dostarlimab + kemoterapi er baseret pd RUBY-studiet, som er
et dobbeltblindet, placebo-kontrolleret fase Ill-studie, der undersgger effekt og
sikkerhed af dostarlimab + kemoterapi (n = 245) sammenlignet med placebo +
kemoterapi (n = 249) til behandling af patienter med avanceret eller tilbagevendende
endometriecancer [10]. Lidt over 20 % af studiepopulation var dMMR/MSI-H patienter.
dMMR/MSI-H patientpopulationen er samlet set repraesentativ for en forventet
patientpopulation i dansk klinisk praksis. Median opfglgningstid i studiet var 24,8 mdr.
(19,2; 36,9) i dAMMR/MSI-H patientpopulationen.

RUBY-studiet viste, at dMMR/MSI-H patienter i behandling med dostarlimab +
kemoterapi levede lengere og progredierede senere sammenlignet med placebo +
kemoterapi.

Tabel 1. Oversigt over effektestimater fra RUBY-studiet — dMMR/MSI-H patienter

Effektmal Dostarlimab Placebo Resultat
oS
2-ars rate (95 % Cl) 83,3 % (66,8; 92,0) 58,7 % (434, 71,2) 24,6 %
HR (95 % ClI) 0,30 (0,13; 0,70)
PFS
Median, mdr. (95 % Cl) Ikke ndet (11,8; NR) 7,7 (5,6;9,7) -
2-3rs rate (95 % Cl) 61,4 % (46,3; 73,4) 15,7 % (7,2, 27,0) 45,7 %
HR (95 % ClI) 0,28 (0,16; 0,50)

Patienternes livskvalitet blev ikke pavirket af behandling med dostarlimab + kemoterapi
sammenlignet med placebo + kemoterapi. Sikkerhed blev vurderet hos alle patienter,
som modtog behandling uanset dMMR/MSI-H-status (safety analysis set, all comers). Der
forventes ikke at veere forskel i sikkerhed pa baggrund af dAMMR/MSI-H. Behandling med
dostarlimab + kemoterapi var forbundet med flere ugnskede haendelser > grad 3 (70,5 %
vs. 59,8 %) og alvorlige ugnskede haendelser (37,8 % vs. 27,6 %) end nuvaerende
standardbehandling som er kemoterapi alene. Flere patienter stoppede i behandling
med dostarlimab end placebo (17,4 % vs. 9,3 %), og der blev kun rapporteret dgdsfald
grundet ugnskede handelser i dostarlimab + kemoterapiarmen (2,1 %). Da dostarlimab
er en checkpoint-heemmer, er der risiko for immunrelaterede ugnskede handelser, der
bade kan vaere livstruende og langvarige/kroniske.
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Den stgrste usikkerhed i vurderingen er manglende datamodenhed. Der er sket fa
handelser for bade PFS og OS i dostarlimab + kemoterapiarmen, hvorfor disse data
stadigvaek er umodne. Dette introducerer en usikkerhed i vurderingen af, hvor stor
gevinsten er ved behandling med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med
nuvarende standardbehandling. Iszer for OS er dette udfordrende, da der kun er sket 7
handelser under studiets opfglgningstid.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility analyse baseret pa en partitioned survival-
model til at estimere omkostningseffektiviteten af dostarlimab + kemoterapi til
behandling af patienter med dMMR/MSI-H avanceret eller tilbagevendende
endometriecancer, som er kandidater til systemisk behandling.

Analysen tager udgangspunkt i effektdata for progressionsfri overlevelse og samlet
overlevelse fra RUBY-studiet. Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet anvendes EQ-
5D-5L-data fra samme studie, som er koblet til danske praeferencevaegte.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
@ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Dette
inkluderer, at Medicinradet vaelger at anvende en anden model til at ekstrapolere OS-
data for dostarlimab + kemoterapi og kemoterapi. Derudover @ndrer Medicinradet den
maksimale behandlingslaengde for dostarlimab fra to til tre ar, hvilket er i
overensstemmelse med RUBY-studiet.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem dostarlimab + kemoterapi og kemoterapi er ca. - DKK, mens QALY-
gevinsten er ca. 3,2 QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Pga. de relativt fa OS-haendelser i RUBY-studiet, har Medicinradet udfgrt
felsomhedsanalyser, hvor den estimerede overlevelse ekstrapoleres med andre
parametriske funktioner og analyser, hvor HR varieres til gvre og nedre greense i Cl. |

disse fglsomhedsanalyser varierer ICER fra ca. - —- DKK pr. QALY.



Tabel A. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse (fremskrivning af OS med gamma-fordeling),
diskonterede tal

Dostarlimab + Kemoterapi
kemoterapi
Totale omkostninger - - -
Totale levear 6,9 3,1 3,8
Totale QALY 5,6 2,4 3,2
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 293.818

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 357.284

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
dostarlimab + kemoterapi som mulig standardbehandling vil vaere ca. _ DKK'i
ar 5 sammenlignet med kemoterapi.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

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

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 54.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AUC: Area under the curve

dMMR: Mismatch-repair-defekt/deficient

CTCAE: Common Terminology Criteria Adverse Events

DGCG: Dansk Gynakologisk Cancer Gruppe

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EORTC- European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30

QLQ-C30: Questionnaire
EPAR: European Public Assessment Report

EQ-5D-5L: European Quality of Life 5-Dimensions 5-Level

FIGO: International Federation of Gynaecology and Obstetrics
HR: Hazard ratio
ITT: Intention to treat

MMRM: Mixed-effects Model for Repeated Measures

MSI-H: Mikrosatellit-instabilitets-hgj

PFS: Progressionsfri overlevelse (progression-free survival)

ORR: Objektiv reponsrate

0S: Samlet overlevelse (overall survival)

PD-1: Programmed Death-1

PD-L1: Programmed Death Ligand-1

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

Comparator and Outcome)

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
RR: Relativ risiko
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SMD:

TEAE:

TRAE:

QALY:

ICER:

AlP:

SAIP:

PSA:

Standardized Mean Difference

Treatment-emergent Adverse Events

Treatment-related Adverse Events

Kvalitetsjusteret levedr

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet dostarlimab i kombination med kemoterapi til behandling af
patienter med dMMR/MSI-H avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, som er
kandidater til systemisk behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden GSK.

GSK fik markedsfgringstilladelse til indikationen i EU den 7. december 2023.

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

1.2  Avanceret endometriecancer

Kraeft i livmoderen er den 5. hyppigste kraeftform blandt kvinder i Danmark, og den
hyppigste form for gynaekologisk kraeft [1]. Omkring 800 kvinder far hvert ar konstateret
livmoderkraeft, hvor den hyppigste form (> 90 %) er endometriecancer [1,2]. Sygdommen
rammer typisk aeldre kvinder (median alder 63 ar) [11], og lidt over 11.000 patienter i
Danmark lever med diagnosen [2].

De mest almindelige symptomer pa endometriecancer er uventet blgdning fra skeden, fx
imellem menstruationscyklusser eller efter menopause. Ved fremskreden sygdom kan
der forekomme smerter fra baekkenet og ryggen [3].

Endometriecancer diagnosticeres i ca. 80 % af tilfaeldene tidligt (lokaliseret til
livmoderen). En diagnose i et tidligt stadie (International Federation of Gynaecology and
Obstetrics (FIGO) stadie I-11) betragtes som kirurgisk helbredelig med en 5-ars overlevelse
pa omkring 80-85 % [4]. Patienter i FIGO-stadie IlI-IV, enten med lymfeknudeinvolvering i
baekkenet, para-aortalt eller fjernemetastaser (samlet benaevnt avanceret
endometriecancer), har en darligere prognose med 5-ars overlevelse pa ca. 30-40 % jf.
Dansk Gynaekologisk Cancer Database seneste arsrapport [4]. Endometriecancer er en
meget heterogen sygdom og prognosen foruden FIGO-stadium er ogsa afhaengig af
immunhistokemisk/histologisk undertype og genomisk risikoprofil.

Nogle patienter vil opleve tilbagefald af sygdommen inden for fa ar efter endt
primzerbehandling. Dette karakteriseres som oftest som uhelbredelig endometriecancer
med en median overlevelse pa omkring 12 maneder [9]. | Danmark er der ca. 100
patienter om aret med nydiagnosticeret avanceret endometriecancer [1] samt ca. 30
patienter med tilbagevendende endometriecancer [1,12].
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Mismatch repair (MMR) -systemet

MMR-systemet er et cellulzert system, der bl.a. reparerer fejl i DNA-strengene [5]. En
arvelig eller somatisk mutation i et af generne MLH1, MSH2, MSH6 eller PMS2 kan
medfgre dMMR (MMR deficient). | veev med dMMR ophobes mutationer. Dette sker
seerligt i de sakaldte mikrosatellit-regioner af DNA, hvorved dMMR ofte kan identificeres
ved en hgj grad af instabilitet i disse DNA-regioner (MSI-H/Microsatelite instability-High)
[5]. Et aktivt immunrespons spiller en vigtig rolle i at bekeempe dMMR/MSI-H-tumorer
[6], hvilket giver et rationale for immunterapi til patienter med disse tumorer.

Ca. 22-30 % af tilfeldene med endometriecancer har ifglge litteraturen dMMR/MSI-H,
uanset sygdomsstadie [7,8] og det antages, at omkring 30 patienter om aret vil vaere
kandidater til behandling med dostarlimab + kemoterapi. Der findes en raekke faktorer
med vigtig prognostisk betydning, bl.a. histologi (endometrioidt/sergst/clearcelle
adenokarcinom eller karcinosarkom), molekylaere biologiske faktorer (saerligt POLE og
p53) og hormonreceptorpositivitet [13]. Det er uvist, i hvilken grad MMR/MSI-status
pavirker patientens prognose, men det har vist sig at veere af stor betydning for effekten
af behandling med en checkpoint-haemmer [6].

1.3  Dostarlimab i kombination med kemoterapi

Dostarlimab er et monoklonalt antistof, der binder til receptoren, programmed death-1
(PD-1), og derved hammer dets binding til liganderne programmed death-ligand-1 og -2
(PD-L1 og -2). PD-1-receptoren er til stede pa overfladen af immunceller, og nar
receptoren aktiveres via PD-L1-binding, medfgrer det et negativt feedback respons, der
haemmer T-celle-medieret celledgd [14]. PD-L1 er overudtrykt pa mange tumorceller,
hvilket beskytter tumorcellerne fra immunsystemets reaktion. Ved at bryde PD-L1/PD-1-
interaktionen i tumorceller kan dostarlimab modvirke denne beskyttelse [8], hvilket gger
T-cellemedieret celledgd i tumorer. Dostarlimab er en sakaldt checkpoint inhibitor-
immunterapi (PD-1-haemmer) [14].

Dostarlimab administreres som intravengst (i.v.) som 500 mg hver 3. uge for de fgrste 6
serier og derefter som 1.000 mg hver 6. uge. Dostarlimab gives indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet i op til 3 ar. Til behandling af
dMMR/MSI-H avanceret eller tilbagevendende endometriecancer er dostarlimab
godkendt i kombination med fglgende kemoterapi-regimer:

e Carboplatin AUCS (area under the curve) hver 3. uge i 6 serier
«  Paclitaxel 175 mg/m? hver 3. uge i 6 serier.

Kemoterapi er en samlet betegnelse for en bred vifte af lsegemidler, som pa forskellig vis
hammer krzeftcellernes vaekst.

Behandlingen blev godkendt af EMA den 7. december 2023 med fglgende indikation:

JEMPERLI er indiceret i kombination med carboplatin og paclitaxel til behandling af
voksne patienter med mismatch-repair-defekt (dMMR)/mikrosatellit-instabilitets-hgj
(MSI-H), primaer fremskreden eller recidiverende endometriecancer (EC), og som er
kandidater til systemisk behandling.
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Udover 1. linjebehandling i kombination med kemoterapi er dostarlimab monoterapi
godkendt af EMA til behandling ad fremskreden dMMR/MSI-H endometriecancer, som
er progredieret under eller efter platinbaseret kemoterapi (2. linjebehandling). |
november 2022 anbefalede Medicinradet dostarlimab som 2. linjebehandling til
dMMR/MSI-H patienter, der progredierer under eller mindre end 6 maneder efter deres
seneste behandling med platinbaseret kemoterapi, forudsat at patienten er
immunterapi-naiv.

1.4 Nuvarende behandling

Behandlingen af endometriecancer er beskrevet i kliniske retningslinjer fra Dansk
Gynakologisk Cancer Gruppe (DGCG) [9,15]. Stgrstedelen af patienter med
endometriecancer i de tidlige stadier behandles ved operation med kurativt
(helbredende) sigte [1,15].

Den medicinske 1. linjebehandling af nydiagnosticeret avanceret eller tilbagevendende
endometriecancer er platinbaseret kemoterapi i form af carboplatin og paclitaxel hver 3.
uge i op til 6 serier [9], uafhangigt af IMMR/MSI-H-status. Patienter, der vurderes
kandidater til kurativ behandling, far tiloudt lokal behandling (kirurgi og eller
stralebehandling) samt platinbaseret kemoterapi. Formalet med denne behandling er at
forlaenge overlevelsen ved at begraense yderligere sygdomsprogression. Herved opnas
medianoverlevelse fra 15 maneder til over 3 ar [16,17]. Patienter, der progredierer ca. 6
maneder eller mere efter afsluttet platinbehandling, betragtes som platinsensitive og
kan efter progression genbehandles med platinbaseret kemoterapi (2. linjebehandling)
[11,18]. Patienter med dMMR/MSI-H endometriecancer, der progredierer under eller op
til et halvt ar efter behandling med carboplatin og paclitaxel, gives som standard
dostarlimab som 2. linjebehandling, mens patienter med pMMR/MSS
(mikrosatellitstabil) endometriecancer behandles med pegyleret liposomalt doxorubicin
(PLD). Pembrolizumab i kombination med lenvatinib er ogsa godkendt af EMA til
behandling af avanceret eller tilbagevendende endometriecancer efter progression
under eller efter platinbaseret kemoterapi. Behandlingen blev vurderet af Medicinradet i
marts 2023 som 2. eller 3. linjebehandling til pMMR/MSS patienter, men blev ikke
anbefalet [19].

En mindre andel patienter kan ogsa behandles med antihormonel behandling, saerligt
ved tumorer med gstrogenreceptor-positiv status.

Behandlingsalgoritmen for 1. og 2. linjebehandling samt evt. indplacering af dostarlimab
+ kemoterapi som 1. linjebehandling fremgar af Figur 1.
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Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandling af avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, samt hvorledes dostarlimab +

kemoterapi hgrer til i behandlingsalgoritmen. Genbehandling med immunterapi er ikke indiceret.

2. Effekt og sikkerhed

2.1 Litteratursegning

Ansgger argumenterer for, at kontrolarmen i det underliggende RUBY-studie afspejler
nuvaerende dansk klinisk praksis. Da RUBY-studiet er den eneste direkte sammenligning
mellem interventionen og den relevante komparator, har ansgger ikke udfgrt en
systematisk litteratursggning, hvilket er i overensstemmelse med Medicinradets
metoder. Vurderingen baserer sig saledes pa Mirza et al. publikationen fra RUBY-studiet
[10], EMA’s EPAR [20] samt data-on-file [21].
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2.2 Kliniske studier

2.2.1 RUBY

RUBY er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, multicenterbaseret fase
lll-studie i to dele [22]. Studiets del 1 undersgger effekt og sikkerhed af dostarlimab i
kombination med carboplatin og paclitaxel (6 serier) efterfulgt af dostarlimab
monoterapi vs. placebo i kombination med carboplatin og paclitaxel efterfulgt af placebo
hos patienter med endometriecancer. Patienterne har avanceret (stadie lll eller V) eller
tilbagevendende sygdom og er kandidater til systemisk behandling. Studiets del 2
undersgger effekt og sikkerhed af dostarlimab i kombination med carboplatin og
paclitaxel efterfulgt af dostarlimab i kombination med niraparib vs. placebo i
kombination med carboplatin og paclitaxel hos patienter med endometriecancer. Det er
kun data fra studiets del 1, der indgar i vurderingen [10,20,21].

607 patienter fra 19 lande blev screenet, og i alt 494 patienter (245 i dostarlimab +
kemoterapi og 249 i placebo + kemoterapi) blev randomiseret 1:1 til behandling med 500
mg dostarlimab + carboplatin AUC 5 + paclitaxel 175 mg/m? IV hver 3. uge i 6 serier
efterfulgt af 1.000 mg dostarlimab hver 6. uge eller placebo + carboplatin + paclitaxel i 6
serier efterfulgt af placebo. Patienternes behandlingsperiode var maksimum 3 ar. 7
patienter (4 i dostarlimab-armen og 3 i placeboarmen) modtog ikke behandling og blev
ekskluderet fra sikkerhedsanalyserne. Patienter skulle veere i Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status 0 eller 1. Patienterne stoppede i behandling
ved sygdomsprogression, ved uacceptable bivirkninger, hvis patienten gnskede at stoppe
eller investigator vurderede, at patienten skulle stoppe samt ved dgdsfald. Patienter blev
stratificeret pa baggrund af MMR/MSlI-status, tidligere stralebehandling af baekkenet
samt sygdomsstatus (stadie I, stadie IV eller tilbagevendende sygdom).
Sygdomsprogression blev vurderet i form af skanning hver 6. uge (+ 7 dage) fra
randomisering til og med uge 25 (serie 8) og derefter hver 9. uge (+ 7 dage) indtil uge 52.
Derefter blev patienterne skannet hver 12. uge (+ 7 dage).

118 patienter havde dMMR/MSI-H endometriecancer; 53 i dostarlimab-armen og 65 i
placeboarmen.

Studiets primaere endepunkt var samlet overlevelse (OS) samt investigator-vurderet PFS
jf. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours version (RECIST) v. 1.1. Sekundzere
endepunkter var:

e PFSvurderet af en uafhangig komité

¢ Objektiv reponsrate (ORR), responsvarighed og sygdomskontrolrate vurderet af
investigator og en uafhangig komité

e PFS2 (tid fra randomisering til progression pa 2. linjebehandling eller dgd)



e Livskvalitet vurderet med European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) Quality of Life Core 30 Questionnaire (QLQ-C30), EORTC-QLQ-
Endometrial Cancer module (EN24) og European Quality of Life 5-Dimensions 5-Level
(EQ-5D-5L).

Sikkerhed blev vurderet ved brug af Common Terminology Criteria Adverse Events

(CTCAE) version 4.03).

| vurderingen indgar data fra data-cut-off den 28. september 2022 efter median
opfglgningstid pa 24,8 mdr. (19,2; 36,9) i AIMMR/MSI-H patientpopulationen. Pa det
tidspunkt modtog 52 og 36 patienter stadigvaek behandling i hhv. dostarlimab- og
placeboarmen, se patientdisposition i Bilag 1.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

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

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendti
sammenligning af effekt sundhedsgkonomisk
og sikkerhed analyse

Population Patienter med Patientpopulationen Subpopulationen af
dMMR/MSI-H avanceret afspejler de patienter, patienter i RUBY-studiet
eller tilbagevende som forventes kandidere med dMMR/MSI-H

endometriecancer, der til behandlingen i dansk endometriecancer
er kandidater systemisk  klinisk praksis.

behandling

Intervention Dostarlimab i Dosering i studiet svarer ~ Samme dosering som i
kombination med til den forventede RUBY-studiet
carboplatin og paclitaxel dosering ved
(6 serier) efterfulgt af ibrugtagning i dansk

dostarlimab monoterapi  klinisk praksis.

Behandling gives i
maksimum 3 ar eller
indtil sygdoms-
progression eller
uacceptable bivirkninger

Komparator Placebo i kombination Komparator svarer til Placeboarmen i RUBY-
med carboplatin og dansk klinisk praksis studiet anvendes som
paclitaxel (6 serier) komparator
efterfulgt af placebo
monoterapi

Behandling gives i
maksimum 3 ar eller
indtil sygdoms-
progression eller
uacceptable bivirkninger
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendti

sammenligning af effekt sundhedsgkonomisk

og sikkerhed analyse

Effektmal PFS Medicinradet vil inddrage  Effektmalene PFS og OS

de naevnte effekt- og benyttes i den

oS .
sikkerhedsdata. sundhedsgkonomiske

Livskvalitet malt med analyse.

EQ-5D-5L EQ-5D-5L besvarelserne

Ugnskede haendelser > benyttes til at estimere
grad 3 nytteveerdierne med

danske praeferencevaegte.
Alvorlige ugnskede

handelser Udvalgte studiedata for

ugnskede haendelser >
Behandlingsophgr grad 3 inkluderes i den
grundet ugnskede sundhedsgkonomiske
handelser analyse.

2.3.1 Population

Baselinekarakteristika i studiets ITT-population samt dMMR/MSI-H patienter fremgar af
Tabel 3.

Tabel 3. Baselinekarakteristika i studiets dMMR/MSI-H patientpopulation samt ITT-population

dMMR/MSI-H population ITT
Dostarlimab Placebo + Dostarlimab + Placebo +
+ kemoterapi kemoterapi kemoterapi kemoterapi
(n=53) (n =65) (n =245) (n =249)
Alder, ar
Median (range) 61 (45-81) 66 (39-85) 64 (41-81) 65 (28-85)
> 65, n (%) 23 (43,3) 35 (53,8) 118 (48,2) 135 (54,2)

Etnicitet, n (%)

Kaukasisk 44 (83,0) 56 (86,2) 189 (77,1) 191 (76,7)
Asiatisk 2(3,8) 0(0) 7(2,9 8(3,2)
Anden 5(9,4) 7 (10,8) 30(12,2) 32(12,9)
Ikke oplyst eller ukendt 2(3,8) 2(3,1) 19 (7,8) 18 (7,2)

ECOG performance status, n/total, n (%)
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dMMR/MSI-H population

Dostarlimab
+ kemoterapi

(n=53)

28/52 (53,8)

Placebo +
kemoterapi

(n=65)

39/65 (60,0)

Dostarlimab +
kemoterapi

(n = 245)

145/241 (60,2)

ITT

Placebo +
kemoterapi

(n = 249)

160/246 (65,0)

24/52 (46,2)

26/65 (40,0)

96/241 (39,8)

86/246 (35,0)

FIGO stadium ved diagnose, n (%)

18 (34,0) 22 (33,8) 65 (26,5) 71 (28,5)

I 3(5,7) 5(7,7) 13 (5,3) 13 (5,2)

Il 14 (26,4) 20 (30,8) 75 (30,6) 65 (26,1)

v 14 (26,4) 15 (23,1) 72 (29,4) 84 (33,7)

Ukendt 4(7,5) 3(4,6) 20(8,2) 16 (6,4)
Sygdomsstatus, n (%)

Primaer stadium Il| 10 (18,9) 14 (21,5) 45 (18,4) 47 (18,9)

Primaer stadium IV 16 (30,2) 19 (29,2) 83 (33,9) 83 (33,3)

Tilbagevendende 27 (50,9) 32 (49,2) 117 (47,8) 119 (47,8)
BMI

Median (range) 30,6 35,5 30,8 32,8

(20,1; 54,4) (17,9;58,1)  (17,6; 60,6) (17,7; 68,0)

Histologi, n (%)

Karcinosarkom 4(7,5) 1(1,5) 25(10,2) 19 (7,6)

Endometrioidt 44.(83,0) S6(86,1)  134(547)  136(54,6)

adenokarcinom

Blandet histologi 2(3,8) 4(6,2) 10 (4,1) 9(3,6)

Sergst adenokarcinom 1(1,9) 1(1,5) 50 (20,4) 52(20,9)

Clearcelle adenokarcinom 0 0 8(3,3) 9(3,6)

Mucingst adenokarcinom 0 0 0 1(0,4)
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dMMR/MSI-H population ITT

Dostarlimab Placebo + Dostarlimab + Placebo +
+ kemoterapi kemoterapi kemoterapi kemoterapi

(n=53) (n =65) (n =245) (n =249)

Andet 2(2,8) 3(4,6) 18 (7,3) 23(9,2)

MMR-MSI-status, n (%)

dMMR-MSI-H 53 (100) 65 (100) 53 (21,6) 65 (26,1)

pMMR-MSS 0 0 192 (78,4) 184 (73,9)

Tidligere stralebehandling af bakken, n (%)

Ja 8(15,1) 13 (20,0) 41(16,7) 45(18,1)

Nej 45 (84,9) 52 (80,0) 204 (83,3) 204 (81,9)

dMMR = Mismatch repair defekt; pMMR = Mismatch repair proficient; MSI-H = mikrosatellitinstabilitets-hgj;
MSS = mikrosatellitstabil; FIGO = International Federation of Gynaecology and Obstetrics.

Medicinradets vurdering af population

Baselinekarakteristika var overordnet velbalancerede mellem de to arme i dMMR/MSI-H-
populationen. Der var flere &ldre patienter og flere patienter i performance status O i
placebo + kemoterapiarmen sammenlignet med dostarlimab + kemoterapiarmen. Det
vurderes dog ikke, at disse forskelle vil veere af betydning for effekten af dostarlimab vs.
placebo. Over 80 % af patienter i AIMMR/MSI-H populationen havde endometrioidt
adenokarcinom sammenlignet med ca. 50 % af patienterne i studiets ITT-population. Det
skyldes iseer den hgjere andel patienter med sergst adenokarcinom i ITT-
patientpopulationen sammenlignet med dMMR/MSI-H populationen. Medicinradet
bemzerker, at patientpopulationen er heterogen, hvad angar sygdomskarakteristika, hvor
nogle patienter har de novo metastatisk sygdom, mens andre har tilbagevendende
sygdom, og har muligvis modtaget neoadjuverende eller adjuverende behandling. Dette
kan medfgre, at patienternes prognose er varierende.

Medicinradet vurderer, at dMMR/MSI-H patientpopulationen er samlet set
repraesentativ for en forventet patientpopulation i dansk klinisk praksis, og der ikke er
nogle forhold i studiet, der vil pavirke overfgrbarheden af studieresultaterne til dansk
klinisk praksis vaesentligt.
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Pa baggrund af nuvaerende klinisk praksis og studiets inklusionskriterier vurderer
Medicinradet, at hgj-risiko-patientpopulationen i Danmark, der aktuelt behandles med
platinbaseret kemoterapi, defineres som den patientpopulation, der vil vaere kandidater
til behandling med kemoterapi og dostarlimab (konkomitant + 2 ar). Det drejer sig om ca.
30 patienter om aret, karakteriseret som:

*  FIGO-stadie llIC-1V, alle histologier og dAMMR/MSI-H:
o Patienter, der er kandidater til neoadjuverende behandling
o Patienter, der er kandidater til adjuverende behandling

o Patienter, der far fgrste tilbagefald > 6 mdr. efter platinbaseret kemoterapi
(neoadjuverende el. adjuverende)

o For alle patienter geelder, at tidligere eller samtidig lokal behandling
(stralebehandling og/eller kirurgi) er tilladt.

2.3.2 Intervention

Den ansggte indikation svarer til den anvendte interventionsarm i RUBY-studiet
bestaende af:

e 500 mgi.v. dostarlimab hver 3. uge i 6 serier

*  Carboplatin AUCS (area under the curve) i.v. hver 3. uge i 6 serier

»  Paclitaxel 175 mg/m?i.v. hver 3. uge i 6 serier

efterfulgt af 1.000 mg i.v. dostarlimab hver 6. uge.

Patienterne behandles indtil progression eller uacceptable bivirkninger, dog maksimum i

3ar.

Medicinradets vurdering af intervention
Ved anbefaling af dostarlimab + kemoterapi vil dosering i dansk klinisk praksis svare til
doseringen i RUBY-studiet.

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes der fuld dosis for bade dostarlimab og
kemoterapi. Dosisreduktion af dostarlimab anbefales ikke, men dosisudszettelse eller
seponering kan vaere pakraevet [23].

233 Komparator

| den indsendte ansg@gning er placebo + kemoterapiarmen i RUBY-studiet valgt som
komparator bestaende af:

* placebo hver 3. uge i 6 serier
e Carboplatin AUCS5 (area under the curve) i.v. hver 3. uge i 6 serier
»  Paclitaxel 175 mg/m?i.v. hver 3. uge i 6 serier.

efterfulgt af placebo hver 6. uge.
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Medicinradets vurdering af komparator
Studiets komparatorarm svarer til nuvaerende dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Fra RUBY studiet foreligger der data pa PFS, OS og livskvalitet (EQ-5D-VAS og EQ-5D-5L)
samt sikkerhed. Data stammer fra data-cut-off den 28. september 2022 efter median
opfglgningstid pa 24,8 mdr. (19,2; 36,9) i IMMR/MSI-H patientpopulationen.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til livsforlengende
onkologisk behandling, og inkluderer de mal, der indgar i ansggningens gennemgang af
effekt og sikkerhed.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har indsendt en direkte sammenligning mellem dostarlimab + kemoterapi og
placebo + kemoterapi hos patienter med fremskreden dMMR/MSI-H endometriecancer
pa baggrund af RUBY-studiet [10].

Kaplan-Meier-estimater er udarbejdet baseret pa data for den samlede overlevelse og
progressionsfri overlevelse. Hazard ratioer og 95 % konfidensintervaller er estimeret ved
Cox proportional hazards regressionsanalyse.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning i RUBY-studiet kan ligge til grund
for vurderingen, da studiepopulationen og komparator svarer overordnet til dansk klinisk
praksis.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4 indeholder en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra RUBY-studiet.
OS- og PFS-data stammer fra dMMR/MSI-H-patienter, mens livskvalitets- og
sikkerhedsdata stammer fra studiets ITT-population.

Tabel 4. Oversigt over effekt og sikkerhed fra RUBY-studiet hos dMMR/MSI-H-patienter

Effektmal Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Resultat
kemoterapi
n =65
n=53
(01
Heendelser, n (%) 7 (13,2) 24 (36,9)
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Effektmal Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Resultat
kemoterapi
n =65
n=53

Median, mdr. Ikke naet Ikke naet -
2-ars rate 83,3 % (66,8; 92,0) 58,7 % (43,4; 71,2) 24,6 %-point
(95 % Cl)
HR (95 % Cl) 0,30 (0,13; 0,70)
PFS
Heendelser, n (%) 19 (35,8) 47 (72,3)
Median, mdr. Ikke naet (11,8; NR) 7,7 (5,6;9,7) -
(95 % Cl)
2-ars rate 61,4 % (46,3; 73,4) 15,7 % (7,2, 27,0) 45,7 %-point
(95 % Cl)
HR (95 % CI) 0,28 (0,16; 0,50)
Sikkerhed n =241 (ITT) n =246 (ITT)
Ugnskede 170 (70,5) 147 (59,8) 10,7 %-point
haendelser > grad
3,n (%)
Alvorlige 91 (37,8) 68 (27,6) 10,2 %-point
ugnskede
haendelser, n (%)
Andel patienter, 42 (17,4) 23(9,3) 8,1 %-point

der stopperi
behandling med
dostarlimab eller
placebo grundet
ugnskede
haendelser, n (%)
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2.4.3

Samlet overlevelse (OS)

0S-data for dAMMR/MSI-H-patienter fra RUBY-studiet fremgar af Tabel 4, og Figur 2 viser

Kaplan-Meier (KM)-plot for OS [10].

Overall Survival (36)
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Figur 2. KM-plot for OS hos dMMR/MSI-H-patienter [10].

13,2 % af patienterne i dostarlimab + kemoterapiarmen sammenlignet med 36,9 % af

patienterne i placebo + kemoterapiarmen var dgde ved en median opfglgningstid pa
24,8 mdr. Median OS var ikke naet i de to arme og hazardratioen var 0,30 (95 % Cl: 0,13;

0,70) [10]. Ifglge EPARen havde 16 (30,8 %) patienter i dostarlimab + kemoterapiarmen
modtaget behandling > 2 ar ved data-cut sammenlignet med 8 (12,3 %) patienter i

placebo + kemoterapiarmen [20], se afsnit 2.5.

Ud af de 19 patienter i dostarlimab + kemoterapiarmen, der progredierede, modtog 15

(79 %) efterfglgende behandling; 8 (42 %) patienter modtog behandling med

immunterapi [10], og

Ud af de 47 patienter i placebo + kemoterapiarmen, der progredierede, modtog 38 (81

%) efterfglgende behandling; 25 (53 %) patienter modtog behandling med immunterapi

[10], og

Der ses ikke forskel i effekt pa baggrund af forskellige subgrupper, se Bilag 2.

Under udarbejdelse af vurderingsrapporten blev opdaterede OS-data tilgeengelige fra
studiet efter median opfglgningstid pa 36,6 mdr. i AIMMR/MSI-H patientpopulationen.

Her var _ og _ af patienterne dgde i hhv. dostarlimab +

kemoterapiarmen og placebo + kemoterapiarmen [24], se KM-plot i Bilag 3.
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Medicinradets vurdering af OS

RUBY-studiet viser, at AIMMR/MSI-H patienter med endometriecancer lever laengere
under behandling med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene
med en absolut forskel pa 24,6 %-point i 2-ars OS-rate og en HR pa 0,30 (95 % CI 0,13;
0,70). Der er sket fa dgdsfald under studiets opfglgningstid, isaer i dostarlimab +
kemoterapiarmen. OS-data er derfor stadigvaek umodne.

Omkring 30 % af patienterne har modtaget behandling over 2 ar med dostarlimab,
hvilket er lengere end for de fleste immunterapi-indikationer. Studiet er dog ikke
designet til at undersgge, om effekten er afhaengig af behandlingsvarigheden.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med anvendelse af dostarlimab + kemoterapi er det ngdvendigt at ekstrapolere OS-data
fra RUBY-studiet, da opfglgningen i studiet er kortere end den relevante tidshorisont.
Ansgger har testet syv standard parametriske modeller til ekstrapolering af OS. P3
baggrund af log-kumulative hazard plots, Schoenfeld residual plots og quantile plots har
ansgger vurderet, at antagelsen om proportionale hazards mellem armene ikke er
opfyldt.

Pga. fa dgdsfald i dostarlimab + kemoterapiarmen ligger langtidsoverlevelsen ved alle
fordelinger hgjt, hvilket ikke vurderes klinisk plausibel. De ekstrapolerede kurver er vist i
Bilag 7. | stedet for har ansgger valgt at ekstrapolere OS-kurven for dostarlimab +
kemoterapi ved at kombinere den ustratificerede HR for OS (0,32) fra studiet med
ekstrapolationsmodellen for kemoterapiarmen. Pa baggrund af test for statistisk fit
vaelger ansgger at ekstrapolere OS-kurven i placebo + kemoterapiarmen med en log-
logistik fordeling. | Figur 3 vises OS-data for kemoterapiarmen i RUBY-studiet,
ekstrapoleret med forskellige parametriske funktioner.
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Langtidsoverlevelsen i dostarlimab + kemoterapiarmen ved de standard parametriske
ekstrapoleringer er for hgj til at vaere klinisk plausibel. Dette kan skyldes de umodne OS-
data i dostarlimab + kemoterapiarmen fra RUBY-studiet. Medicinradet anvender derfor
samme tilgang som ansgger ved ekstrapolering af OS-data.

Baseret pa erfaring fra klinisk praksis vurderer Medicinradet, at ansggers valg af funktion
til estimering af overlevelse i placebo + kemoterapiarmen medfgrer en overestimering af
effekten af bade kemoterapi alene og dostarlimab + kemoterapi. Medicinradet har
valideret de ekstrapolerede kurver pa baggrund af det opdaterede OS-data efter median
opfelgningstid pa 36,6 mdr. i IMMR/MSI-H patientpopulationen (se Bilag 3) og vurderer,
at flere af de ekstrapolerede kurver kan vaere plausible, men kan ikke vurdere, hvilken
der er mest plausibel. Medicinradet vaelger dog at anvende Weibull-fordelingen og
udfgrer fglsomhedsanalyser, hvor bade Gompertz og Gamma fordelinger anvendes til
ekstrapolering af OS i stedet. Ekstrapoleringerne baseret pa Weibull-fordeling er vist i
Figur 4. Udover at der vurderes at vaere usikkerhed forbundet med de valgte
ekstrapoleringskurver, vurderes den anvende ustratificerede HR ogsa at tilfgre
usikkerhed til analysen, da data er sa umodne. Derfor udfgres ogsa fglsomhedsanalyser,
hvor den anvendte HR aendres til gvre og nedre graense i Cl.

2.4.4

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS blev defineret i RUBY-studiet som tid fra randomisering til progression iht. RECIST-
kriterier eller dgd uanset arsag. PFS er et sammensat effektmal, der skelner mellem
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progredierede/dgde patienter og patienter, der har respons af behandlingen eller stabil
sygdom.

PFS-data for dMMR/MSI-H-patienter fra RUBY-studiet fremgar af Tabel 4 og Figur 5 viser
KM-plot for PFS [10].

Hazard ratio, 0.28 (95% Cl, 0.16-0.50)
P<0.001

Dostarlimab group

) R

61.4 (95% Cl, 46.3-73.4)

Placebo group

Progression-free Survival (%)
)
|

)
1 15.7 (95% CI, 7.2-27.0)

T T T T T T T T T T T T 1

o 2 4 6 8 10 1z 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38

Months since Randomization

No. at Risk

Dostarlimab group 53 48 44 39 34 31 30 29 28 27 25 19 13 9 9 4 1 ]
Placebo group 65 57 54 34 26 14 12 12 11 8 8 7 4 3 3 2 1 1]
No. of Events

Dostarlimab group 0 3 6 10 15 17 18 19 19 19 19 19 1% 19 19 19 19 19
Placebo group 0 4 7 24 32 41 43 43 44 46 46 47 47 47 47 47 47 47

Figur 3. KM-plot for PFS hos dMMR/MSI-H-patienter [10].

Der ses ikke forskel i effekt pa PFS i forskellige subgrupper, se Bilag 2.

Medicinradets vurdering af PFS

RUBY-studiet viser, at AIMMR/MSI-H patienter med endometriecancer har leengere PFS
ved behandling med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene
med en absolut forskel pa 45,7 %-point i 2-ars PFS-rate og en HR pa 0,38 (95 % Cl 0,16;
0,50).

De to kurver begynder at adskille sig ved ca. 6 mdr., hvorefter flere patienter
progredierer i placebo + kemoterapiarmen, mens dostarlimab + kemoterapiarmen ser ud
til at have naet et plateau ved ca. 12 mdr. Dette skal dog stadigveek tolkes med
forbehold, da antal patienter under risiko for tilbagefald falder hurtigere end antal
hzandelser, hvilket betyder, at data stadigvaek er umodne.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger har testet bade standard parametriske, ikke-parametriske og semi-parametriske
modeller. Pa baggrund af log-kumulative hazard plots, Schoenfeld residual plots og
quantile plots har ansgger vurderet, at antagelsen om proportionale hazards mellem
armene ikke er opfyldt. Ansgger har derfor fittet 12 splinemodeller separat til hver arm
(tre forskellige skalaer (hazards, odds og normal) med op til tre knuder (k =0, 1, 2, 3)). Pa
baggrund af statistisk fit, visuel inspektion samt klinisk plausibilitet har ansgger
ekstrapoleret PFS-effekten med en spline on odds model med k=2 knuder i begge arme,
se Bilag 8.
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Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Baseret pa klinisk erfaring, vurderer Medicinradet, at ansggers valgte funktion til
ekstrapolering af PFS overestimerer effekten af bade kemoterapi og dostarlimab +
kemoterapi. Pa grund af den meget heterogene patientgruppe i RUBY-studiet, er det dog
vanskeligt at estimere den forventede PFS hos danske patienter ved behandling med
platinbaseret kemoterapi, da populationen har meget varierende prognose. Medicinradet
finder, at bade hazard k=0 og normal k=0 kunne vaere klinisk plausible at anvende.
Medicinradet vaelger at anvende hazard k=0 for begge arme, da resultatet kun i
begraenset omfang andres ved valg af de andre funktioner. De anvendte
ekstrapoleringer er vist i Figur 6.

‘
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
525
1
2525
e%
i ]
i ]
1
454

S
$53505d]

o3

ole!

%

55
5%
oo
35
&
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
358
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
5%
::0
358
KX

aeeresy

525
25505

&5
b
e
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
2525
et
&5
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
2525
ete!
S50
355
2525
&5
355
355
355
355
355
K

L
0

L

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

e

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
2535
2505

L
L O,

2525
e
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
b
&5
355
355
505
355
2525
545
355
2525
545
2525
2558
2558
545
2525
2558
545
555

%
ool
2852
255
255
st

o
K e
030’0’
5
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
o

K
2
.

K
2
o
¢p
¢p
¢p
¢p
¢p
¢p
¢p
¢p
¢p
¢p

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
5
o

K
5
o

K
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
4,

¥

%
%
%
%
%
%
K
K
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
K
4,

%
o
030
Qgt
Qgt
Qgt
Qgt
Qgt
Qgt
Qgt
12&
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
S35
R
R
R

3

3

S

5%

35

5
o

S

s
K e
K
15?3:
e

K
1?3
e

K
1?3
e

K

s
e
o
15?3:
e

K
4?%
e

K

s
K e
o
15?&

e

K
4?%
e

K

s
K e
o
15?&

e

K
4?%
e

K

s
K e
o
4??%
S50
e
e
e
e
e
e
e
e
e
e
o
A e

%
:o
i’
i’
i’

%
Qgt
Qgt
Qgt
Qgt
12&
o

%
5

%
o

%
5
o

%
5
o

K
13&

K
o

K
5
o

K
13&

K
o

K
5
o

K
13&

K
o

K
5
o

K
5

%
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

%
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
S35
R
R
R

3

3

S

5%

35

5
e

S

s
K e
o
133?3

e

S
1?3
o

S
1?3
o

S

s
K e
o
15?3:

e

K
1?3
e

K

s
e
o
15?3:
e

K
1?3
e

K

s
e
o
15?3:
e

K
1?3
e

K

s
e
o
1??&
S50
e
e
e
e
e
e
e
e
e
e
o
A e

T
R
25505
25505
25505
250525
250525
250525
250525
558
K
2525
545
’f’
b
&5
8L
2525
545
ofz
2525
545
8L
2525
545
’f”
b
&5
5
2525
545
8L
2525
545
’f”
b
&5
5
2525
545
8L
2525
545
’f”
b
&5
8L
2525
545
ofz
2525
545
’f’
b
&5
K
o
55
55
55
55
55
55
55
55
55
55
&5
L

K
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

K
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

L

K
K
K
K
K
K
K
K
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
3
o
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
oy
K
4,

K
o
030
qgt
qgt
qgt
qgt
qgt
qgt
qgt
12&
o

%
5
o

%
5
o

%
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’
i’

K
4,

o
o
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
&
L
2
&
505
&
&
%
2
&
L
2
&
L
505
&
&
&
%
2
&
L
505
&
&
&
%
2
&
3
505
&
&
&
%
2
&
L
2
&
505
&
&
%
o
oo
oo
&
505
&
&
&
&
&
&
&
P

K
:o
i’
i’

3
i’
i’
i’
i’

%
5
o

%
5
o

%
12&
o

%
5
o

%
5
o

K
12&
o

K
12&
o

K
5
o

K
12&
o

K
12&
o

K
5
o

K
12&
o

K
12&
o

K
5
o

K
5
o

K
12&
:o
i’
i’
i’

K
15&
15&
15&
15&
15&
15&
15&
A

0
0

o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
:o
i’
i’
i’
i’

ﬁ%&
ﬁgg;’
L

::
”tz
iutelel

S S S EEe et St et et bttt ettt bt e e et it ey

L

e

0
0

e o

2535
2505 2

525

&

55
&

S5

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

b
525

b

525

b
525

b

525

b
525

b

525

b
525

b

525

b
525

b

525

b
525

b

525

b
525
&5
b
525

&
2
525

2
525

elele
b
525

elele
b
525

elele
b
525

elele
b
525

elele
b
525

elele
b
525

elele
b
525

elele
b
525

2
&

2
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
83
35505

2525
ete!
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
525
%
L
55
55
55
55
55
2
&
52

2
55
55

b
e
S
b
et
b
et
b
et
b
et
b
et
b
et
b
et
b
et
b
et
b
b
%
545
b
S 545
545
b
S 545
545
b
S 545
545
b
S 545
545
b
S 545
545
b
S 545
545
b
S 545
et
b

%
b
e
2525
etely!
&5
355
2525

&5
o
3535
55
&5
35
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
S5
b
":
55
358
ete!
ete!
ete!
545
52525

LSS LS ee et b et e e ettt et et bttt e et bt e ees it e
e e e e e a o o o o e e e a a o o e e e e e e o e e e e e e e a  n ee a a u a ae a  n ee a a w a ae a a

2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet ved EQ-5D VAS og EQ-5D-5L

Helbredsrelateret livskvalitet er indsamlet med de kraeftspecifikke instrumenter EORTC-
QLQ-C30, EORTC-QLQ-EN24 endometriecancer og det generiske instrument EQ-5D-5L
(generisk) i RUBY-studiet. Ansgger har kun indsendt data indsamlet med EQ-5D-5L hos
studiets dAMMR/MSI-H-population.

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet [25]. De fem dimensioner i EQ-5D-5L repraesenterer
folgende forskellige helbredsaspekter: bevaegelighed, personlig pleje, seedvanlige
aktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression. Hver dimension er scoret pa en 5-
points skala fra 1 (ingen problemer) til 5 (ikke i stand til/svaere problemer). EQ-5D-5L
besvarelserne praesenteres ved brug af et EQ-5D-index, hvor besvarelserne er vaegtet
med praeferencevaegte for de enkelte helbredstilstande fra den generelle danske
befolkning. Det er ogsa dette indeks, der anvendes til beregning af nytteveerdier i den
sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit 3.3 for yderligere beskrivelse vedr. veegtningen.



Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser indsamles desuden besvarelser pa skalaen EQ
VAS, hvor patienterne angiver deres generelle helbredstilstand pa besvarelsesdagen pa
en skala fra 0 (darligst) til 100 (bedst). EQ-VAS og EQ-5D-5L opfanger forskellige aspekter
af helbredsrelateret livskvalitet, hvor EQ-VAS alene maler patienternes perspektiv, mens
EQ-5D-5L indekset er vaegtet med den generelle befolknings praeferencer for
patienternes afrapporterede helbredsrelateret livskvalitet.

Patienterne besvarede spgrgeskemaet ved baseline, ved dag 1 i hver cyklus, ved endt
behandling og pa senere opfglgningstidspunkter (se Figur og Figur ). Der blev i alt samlet
1.412 besvarelser; - besvarelser fgr progression fra - patienter og -
besvarelser efter progression fra . patienter. Compliance-rate (andel besvarelser ud af
forventede besvarelser ved en given maling) Ia mellem 90-100 % i begge
behandlingsarme i behandlingsperioden (til og med cyklus 28) og |a stadigvaek hgjt ved
senere indsamlingstidspunkter, se Bilag 4. Dog ses der ogs3, at flere patienter falder fra
over tid i komparatorarmen sammenlignet med interventionsarmen, hvilket formentlig
skyldes flere progredierede patienter.

Figur 7 viser gennemsnitlig eendring fra baseline i EQ-5D VAS i de to arme, se ogsa
yderligere detaljer i Bilag 4. Under behandlingsperioden (til og med cyklus 28) ses der en
forbedring i EQ-5D VAS i forhold til baseline hos patienter i behandling med dostarlimab
+ kemoterapi, mens den helbredsrelaterede livskvalitet er uzendret for patienter i
behandling med placebo + kemoterapi. Fra ca. cyklus 19 i dostarlimab +
kemoterapiarmen og fra ca. cyklus 11 i placebo + kemoterapiarmen baserer resultaterne
sig dog pa under halvdelen af patienterne. Efter endt behandling og pa de senere
indsamlingstidspunkter er livskvaliteten i dostarlimab + kemoterapiarmen faldet tilbage
til baseline og lidt under.

Figur 4. Gennemsnitlig zendring fra baseline i EQ-5D VAS. Cx = cycle, EOT = End of treatment, SFU = Safety follow-up visit,
SVFU = Survival follow-up visit, WPB = Worst post baseline.
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Figur 8 viser gennemsnitlig @ndring fra baseline i EQ-5D-5L index-score (danske
praeferencevaegte) i de to arme, se yderligere detaljer i Bilag 4. | modsaetning til data pa
EQ-5D VAS ses der ikke en forskel mellem armene.

B NN N R N S N O RN R N O N O A S
L e e e S e el
L e,
S5
S S S S S
B T e e e e i et
B e o S e
o S 5]
S S S50
o e o o e S o S o,
S S S 5
R R RN
e eSS S Stdda ottt bttt atatdtatatetates
B L T e o o e o S S o o,
S ST

25258585
%

oo
SRS

&ﬁﬁﬁﬁﬁﬁ&&
KR8
35355
&
353
%

::
::
o

g

5
£545

<
<
55

&5
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
55

555
545

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

&
&
545

&
&
&
%

545

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

2
545

::
::
o

L

:ﬁg
e
355
355
355

508
355
&
’:

8
ﬁ‘
-"-‘

&
%

&
%

5
’:::
’:
R
’:
e
e
L

0:’000000
":
el
el
el
el
el
el
el
el
:’0
::

L

::
::
4

2
&
250505
argg??????»oo
SIS
oSNNS
patateleteteteletets!

2

::
::
4

::
:’
”:
::
:
0:0
::
::
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

0
0

e

4
SRRRRHRLRLS %
o e e e e
G LA
S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
R R R R R R i iy

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

L

0
0

L

L
L

5
35
3
&
35
355
&
355
&
&
355
&
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
5
e
&
3535

::
::
o

0
0

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

::
::
L
L
L
L
L
L

"
%
%
e

N N O O O O oo

o
&5
%
b
%
%

Side 30/83

Figur 5. Gennemsnitlig 2endring fra baseline i EQ-5D-5L index-score, danske praeferencevaegte. Cx = cycle, EOT = End of

treatment, SFU = Safety follow-up visit, SVFU = Survival follow-up visit

Medicinradets vurdering af EQ-5D VAS og EQ-5D-5L

EQ-5D VAS-data fra RUBY-studiet viser, at under behandling med dostarlimab +
kemoterapi forbedres patienternes helbredsrelaterede livskvalitet sammenlignet med
placebo + kemoterapi. Medicinradet noterer, at data fra EORTC-QLQ-C30 viser samme
tendens [10]. | modsaetning til EQ-5D VAS viser EQ-5D-5L index-data, at der ikke er
forskel mellem armene, hvorfor eventuelle forskelle i helbredsrelateret livskvalitet ikke
er udslagsgivende, nar besvarelserne vaegtes med den generelle befolkningspraeferencer
for forskellige helbredstilstande.

Generelt skal resultaterne vedr. helbredsrelateret livskvalitet tages med forbehold, da
data fra de senere dataindsamlingstidspunkter baserer sig pa fa patienter og primaert pa
patienter, der stadigvaek modtager behandling. Pga. studiedesign har relativt fa
progredierede patienter eller patienter, der er stoppet behandling pga. bivirkninger,
besvaret spgrgeskemaet pa de senere tidspunkter (se antal besvarelser i afsnit 3.3 og
andel patienter, der har besvaret i Bilag 4). Iszer i placebo + kemoterapiarmen baserer
resultaterne sig pa fa patienter, da flere patienter er progredieret her sammenlignet med
dostarlimab + kemoterapiarmen.
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Samlet vurderer Medicinradet, at det ikke er muligt at vurdere med det tilgaeengelige
datagrundlag, om der er forskel i helbredsrelateret livskvalitet mellem de to arme, men
der er intet, der tyder p3, at livskvaliteten forvaerres ved behandling med dostarlimab.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata fra RUBY-studiet stammer fra alle patienter i studiet, der modtog
behandling (safety analysis set, all comers (sikkerhedspopulation)). Der foreligger ogsa
bivirkningsdata fra dMMR/MSI-H patienter i sikkerhedspopulationen. Der forventes ikke
at vaere forskel i sikkerhed pa baggrund af dMMR/MSI-H, hvorfor data fra
sikkerhedspopulationen, hvor der er flere patienter, vil ligge til grund for vurderingen.
Sikkerhed blev vurderet af investigator med CTCAE version 4.0. Tabel 5 giveroversigt over
sikkerhedsdata fra RUBY-studiet.

Tabel 5. Oversigt over sikkerhedsdata fra RUBY-studiet (safety analysis set)

Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Forskel, % (95 % Cl)

kemoterapi
(N = 246)

(N = 241)

Ugnskede handelser (treatment-emergent adverse events (TEAE))

Antal TEAE uanset [ | [ | N/A

arsag, n

Andel patienter med 2 241 (100) 246 (100) N/A
1 TEAE, n (%)

Antal alvorlige TEAE, n [l [ ] N/A
Andel patienter med 2 91 (37,8) 68 (27,6) -

1 alvorlig TEAE, n (%)

Antal TEAE 2grad 3,n [ [ | N/A

Andel patienter med 170 (70,5) 147 (59,8) [ |
AE 2 grad 3, n (%)

Andel patienter, der 5(2,1) 0 N/A
dgr grundet TEAE, n

(%)

Andel patienter med 137 (56,8) 88 (35,8) N/A

immunrelaterede
TEAE, n (%)

Behandlingsrelaterede ugnskede haendelser (treatment-related adverse events (TRAE))

Antal TRAE, n [ ] [ ] N/A




DL ER TG ELES Placebo + kemoterapi Forskel, % (95 % Cl)
kemoterapi

(N = 246)
(N =241)

Andel patienter med =2 236 (97,9) 243 (98,8)
1 TRAE, n (%)

Andel patienter med 2 44 (18,3) 30(12,2) N/A
1 alvorlig TRAE, n (%)

Andel patienter med 122 (50,6) 114 (46,3) N/A
TRAE 2 grad 3, n (%)

Andel patienter, der 2(0,8) 0

dgr grundet TRAE, n

(%)

Andel patienter med 92 (38,2) 38 (15,4) N/A

behandlingsrelaterede
immunrelaterede AE,

n (%)

Andel patienter, der 68 (28,2) 68 (27,6) [ ]
blev dosisreduceret, n

(%)

Andel patienter, der 189 (78,4) 210 (85,4) [ |

stopper i behandling
uanset arsag*, n (%)

Andel patienter, der 42 (17,4) 23(9,3) N/A
stopper i behandling

med dostarlimab eller

placebo grundet TEAE,

n (%)

Andel patienter, der 24 (10,0) 19(7,7) N/A
stopper i behandling

med carboplatin

grundet AE, n (%)

Andel patienter, der 24 (10,0) 23(9,3) N/A
stopper i behandling

med paclitaxel

grundet AE, n (%)

N/A = ikke tilgaengelig
*Se Bilag 5.

De hyppigste ugnskede haendelser i RUBY-studiet var kvalme (53,9 % i dostarlimab +
kemoterapiarmen og 45,9 % i placebo + kemoterapiarmen), alopeci (53,5 % vs. 50,0 %),
treethed (51,9 % vs. 54,5 %), perifer neuropati (44,0 % vs. 41,1 %) og anaemi (37,8 % vs.
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42,3 %). Den stgrste forskel mellem de to arme var i frekvensen af udsleet (22,8 % vs.
13,8 %) og makulopapulart udsleet (14,1 % vs. 3,7 %), som var hyppigere ved behandling
med dostarlimab [10].

De hyppigst > grad 3 ugnskede handelser var bl.a. anaemi (14,9 % i dostarlimab +
kemoterapiarmen og 16,3 % i placebo + kemoterapiarmen), neutropeni (9,5 % vs. 9,3 %),
fald i neutrofiler (8,3 % vs. 13,8 %) og hypertension (7,1 % vs. 3,3 %), se Bilag 6 [10,20].

De hyppigste alvorlige ugnskede handelser var bl.a. sepsis (3,3 % i dostarlimab +
kemoterapiarmen og 0,4 % i placebo + kemoterapiarmen), lungeemboli (2,5 % vs. 2,0 %),
dyspng (2,1 % vs. 0,4 %), feber (2,5 % vs. 0,8 %) og anaemi (1,2 % vs. 2,4 %), se Bilag 6
[10,20].

De hyppigste immunrelaterede ugnskede haendelser var bl.a. hypothyroidisme (11,2 % i
dostarlimab + kemoterapiarmen og 3,3 % i placebo + kemoterapiarmen), udslaet (8,7 %
vs. 2,4 %), atralgi (13,3 % vs. 12,6 %), kige (6,2 % vs. 1,6 %) og hyperthyroidisme (3,3 %
vs. 0,4 %), se Bilag 6 [10,20]. 16,6 % af de immunrelaterede ugnskede handelser i
dostarlimab + kemoterapiarmen var > grad 3 sammenlignet med 6,1 % i placebo +
kemoterapiarmen. Alvorlige immunrelaterede ugnskede handelser blev rapporteret hos
5,8 % af patienterne i dostarlimab + kemoterapiarmen sammenlignet med 2,0 % i
placebo + kemoterapiarmen [20].

Der blev rapporteret 5 (2,1 %) dgdsfald grundet ugnskede haendelser i dostarlimab +
kemoterapiarmen og ingen i placebo + kemoterapiarmen. 2 af disse handelser blev
vurderet at veere relateret til behandling med dostarlimab + kemoterapi; ét tilfeelde af
myelosuppression og ét tilfaelde af hypovolaemisk shock.

17,4 % og 9,3 % af patienterne i hhv. dostarlimab + kemoterapiarmen og placebo +
kemoterapiarmen stoppede i behandling med enten dostarlimab eller placebo. De fleste
behandlingsophgr fandt sted, nar dostarlimab (25/42 = 59,5 %) eller placebo (17/23 =
73,9 %) blev givet i kombination med kemoterapi. De hyppigste arsager til
behandlingsophgr af enten dostarlimab eller placebo var makulopapulaert udsleet (1,2 %
vs. 0 %), infusionsrelateret reaktion (1,2 % vs. 0,4 %) og trombocytopeni (0,4 % vs. 1,2 %)
[20].

Den mediane behandlingsvarighed i dostarlimab + kemoterapiarmen var 76,5 uger (3,0;
150,3 uger) hos dAMMR/MSI-H-patienter sammenlignet med 31,9 uger (3,0; 153,0) i
placebo + kemoterapiarmen, se Tabel 6 [20].

Tabel 6. Behandlingsvarighed hos dMMR/MSI-H-patienter

Dostarlimab + kemoterapi Placebo + kemoterapi

(N =52) (N = 65)

Behandlingsvarighed

Median (range) 76,5 (3,0; 150,3) 31,9 (3,0; 153,0)

> 54 uger, n (%) 29 (55,8) 14 (21,5)
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Dostarlimab + kemoterapi Placebo + kemoterapi
(N=52) (N =65)
> 102 uger, n (%) 16 (30,8) 8(12,3)
> 156 uger, n (%) 0 0
Median antal serier med 15,5 (1; 28) 8,0 (1; 28)

dostarlimab/placebo, (interval)

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Behandling med dostarlimab + kemoterapi var forbundet med flere ugnskede handelser
>grad 3 (70,5 % vs. 59,8 %) og alvorlige ugnskede haendelser (37,8 % vs. 27,6 %) end
nuvaerende standardbehandling, som er kemoterapi alene. Flere patienter stoppede i
behandling med dostarlimab end placebo (17,4 % vs. 9,3 %), og der blev kun rapporteret
dgdsfald grundet ugnskede handelser i dostarlimab + kemoterapiarmen (2,1 %). Da
dostarlimab er en checkpoint-haemmere, er der risiko for immunrelaterede ugnskede
handelser, der bade kan vaere livstruende og langvarige/kroniske, jf. dostarlimabs
produktresumé [23]. Her fremhaeves isaer immunrelateret pneumonitis, colitis, hepatitis
og endokrinopatier.

Dostarlimab anvendes i dansk klinisk praksis som 2. linjebehandling (monoterapi) af
dMMR/MSI-H patienter, der har progredieret under eller op til et halvt ar efter
behandling med carboplatin og paclitaxel som 1. linjebehandling. Dostarlimab i
kombination med kemoterapi giver flere ugnskede haendelser end dostarlimab som
monoterapibehandling.

Medicinradet bemaerker, at patientpopulationen i RUBY-studiet er heterogen og
behandlingsleengden og intensiteten vil blive justeret pa individuel basis ved evt.
ibrugtagning i dansk klinisk praksis. Da nogle hgj-risiko patienter potentielt vil veere
kureret inden behandling med dostarlimab + kemoterapi, dvs. have modtaget
makroradikal kirurgi og/eller straleterapi, afvejes risikoprofil for den enkelte patient.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er flere forhold ved datagrundlaget, som resulterer i usikkerhed ved vurderingen af
effekt og sikkerhed af dostarlimab + kemoterapi til behandling af dAMMR/MSI-H patienter
med endometriecancer. Datagrundlaget bestar af ét studie, hvilket g@r resultatet
usikkert i forhold til behandlingseffekter undersggt i flere studier. Der findes dog flere
kliniske studier, der har vist effekt af immunterapi hos dMMR/MSIH-patienter med
avanceret eller tilbagevendende endometriecancer, blandt andet NRG GY018-studiet
(pembrolizumab + kemoterapi) [26], DUO-E/GOG 3041-studiet (durvalumab +
kemoterapi) [27,28] og AtTEnd-studiet (atezolizumab + kemoterapi) [29].



Der er sket fa haendelser i bade PFS og OS i dostarlimab + kemoterapiarmen, hvilket
introducerer en statistisk usikkerhed i vurderingen af, hvor stor gevinsten er ved
behandling med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med nuvaerende
standardbehandling. Iszer for OS er dette udfordrende, da der kun er sket 7 haendelser
under studiets opfglgningstid.

Omkring 30 % af patienterne har modtaget behandling over 2 ar med dostarlimab,
hvilket er lengere end for de fleste immunterapi-indikationer. Studiet er dog ikke
designet til at undersgge, om effekten er afhaengig af behandlingsvarigheden. Det
formodes dog, at risikoen for alvorlige bivirkninger bliver stgrre ved den leengere
behandlingsvarighed.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene.

Analysen anvender data for PFS-, OS- og helbredsrelateret livskvalitet baseret pa RUBY-
studiet som beskrevet i afsnit 2.4.

Modellens resultat er drevet af den estimerede forskel i PFS og OS mellem dostarlimab +
kemoterapi og kemoterapi.

3.1 Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder har ansgger valgt et begraenset
samfundsperspektiv. Analysen har en tidshorisont pa 36 ar.

Omkostninger og effekter, der ligger efter det f@grste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vaelger at anvende ansggers tidshorisont, da analysens tidshorisont er sa
lang, at alle vaesentlige forskelle i effekter og omkostninger mellem dostarlimab +
kemoterapi og kemoterapi er opfanget. Medicinradet anvender samme
analyseperspektiv og diskontering som ansgger.
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3.2 Model

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere de inkrementelle
QALY og omkostninger forbundet med behandling med dostarlimab + kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi alene. Ansggers model bestar af tre helbredsstadier:

*  Progressionsfri sygdom (PFD): Patienter i denne helbredstilstand har ikke
dokumenteret tumorprogression, jf. RECIST 1.1-kriterier, og behandles med 1.
linjebehandling, herunder enten dostarlimab + kemoterapi eller kemoterapi alene.

*  Progredieret sygdom (PD): Nar tumorprogression er identificeret, jf. RECIST 1.1-
kriterier, flyttes patienterne i modellen til denne helbredstilstand, hvor 2.
linjebehandling initieres.

* Dgd (D): En absorberende helbredstilstand.

Se Figur 9 for de forskellige sygdomsstadier, og hvordan patienten kan bevaege sig
mellem dem. Alle patienter starter i sygdomsstadiet PFD. Herfra bestemmes deres
bevaegelse gennem modellen ud fra det ekstrapolerede forlgbsdata fra RUBY-studiet.
Tiden i PFD-stadiet bestemmes ud fra PFS-data, mens den gennemsnitlige tid til
behandlingsophgr (TTD-data) anvendes til at estimere, hvor laenge patienterne modtager
aktiv behandling med intervention eller komparator. Tiden i PD-stadiet estimeres som
forskellen mellem OS og PFS, da dette estimerer andelen af patienter, der er i live, men
ikke progressionsfrie. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret pa baggrund af
0S-data. Modellen har en cyklusleengde pa 7 dage, og ansgger har ikke anvendt half-
cycle correction.

()

PF

PD: OS - PFS

Progression free survival

Figur 6. Skematisk billede af ansggers modelstruktur

Idet opfglgningen i RUBY-studiet er kortere end den anvendte tidshorisont, er det
ngdvendigt at ekstrapolere forlgbsdata, hvilket er beskrevet i afsnit 2.4.3 for OS og 2.4.4
for PFS.
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Ud over effektmalene, OS og PFS, er det ogsa ngdvendigt at estimere
behandlingsvarigheden. Ansgger har baseret behandlingsvarigheden for dostarlimab +
kemoterapi og kemoterapi alene pa den gennemsnitlige tid til behandlingsophgr (TTD).

| ansggers analyse antages behandlingen med dostarlimab at blive stoppet efter
maksimalt to ar. Da ansgger anvender en maksimal behandlingsleengde pa 2 ar, er det
muligt for ansgger at anvende KM-data fra RUBY-studiet til at estimere
behandlingslaengden. Ansgger har ekstrapoleret TTD-data med forskellige standard
parametriske funktioner, sa det er muligt at vaelge en behandlingslaengde, der er
lengere end studietiden, og vaelger her, at en Weibull-funktion er den mest plausible at
anvende.

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vaelger at @ndre i antagelsen vedr. behandlingsophgr for dostarlimab, da
omkring 30 % af patienterne i RUBY-studiet blev behandlet i > 2 ar. Medicinradet vaelger
dog at udfgre en fglsomhedsanalyse, hvor den maksimale behandlingsvarighed saettes til
to ar, da det der inden for mange andre kraeftsygdomsomrader er konsensus om at
stoppe behandling med immunterapier efter to ar, og det potentielt ogsa kan blive
tilfeldet ved behandling af endometriecancer med dostarlimab + kemoterapi.

Tabel 7. Gennemsnitlig behandlingsvarighed, PFS og OS i maneder i Medicinradets
hovedanalyse, ikke-diskonterede tal

Behandling PFS (o Behandlingsvarighed
Dostarlimab + 5,7 ar 8,7 ar 1,7 ar

kemoterapi

Kemoterapi 1,0 ar 3,4 ar 0,3 ar

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).

Medicinradet anvender ansggers gvrige tilgang og antagelser i egen hovedanalyse.

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet er der i RUBY-studiet indsamlet data med
det generiske EQ-5D-5L-spgrgeskema. Besvarelserne er konverteret til nytteveerdier med
danske preeferencevaegte. Nytteveaerdierne er aldersjusteret i overensstemmelse med
Medicinradets metodevejledning, saledes at nytteveerdierne er aftagende med alderen,
som fglge af den ggede sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan vaere
forbundet med en stigende levealder, se Tabel 8.

Ansgger har inkluderet fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af bivirkninger. De
estimerede fald i nytte er vist i Tabel 9. Summen af nyttefald tilskrives kun i fgrste cyklus
i hver behandlingsarm.
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Tabel 8. Grundlag for nyttevaerdier

Anvendelse

EQ-5D-5L Ja
Danske praeferencevaegte Ja
Mapping Nej
Litteraturbaserede nytteveerdier Nej

3.3.1 Beregning af nyttevaerdier

Ansgger har udfgrt en mixed-effects model for repeated measures (MMRM) for at
sammenligne behandlingsarmenes forskelle og justere for korrelation. Ansgger anvender
stadiespecifikke nytteveerdier for stadierne PFD og PD. Ansgger antager, at
nyttevaerdierne er behandlingsuafhaengige og har med en MMRM demonstreret, at
nyttevaerdierne imellem behandlingsarmene ikke er statistisk signifikant forskellige fra

hinanden indenfor stadierne PFD og PD,

Tabel 9. Estimerede nyttevaerdier anvendt i ansggers analyse

Stadie Nytteveerdi Instrument Preferencevaegt Kilde

PFS [ | EQ-5D-5L DK RUBY-studiet

PD [ | EQ-5D-5L DK RUBY-studiet

Faldi
helbredsrelateret

livskvalitet

Anzemi -0,119
Neutropeni -0,090
Fald i 0,000

neutrofiltallet

Hypertension -0,020
Leukopeni 0,000
Hypokalizemi -0,074
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Pulmonal emboli -0,320

Fald i 0,000
lymfocyttallet

Abdominal -0,069
smerte

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med handteringen af missing
data og lavere besvarelsesandele i dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med
kemoterapi, se Bilag 4. Stgrrelsesordenen af usikkerheden kan ikke vurderes, men
Medicinradet vurderer overordnet, at niveauet for nytteveerdierne afspejler
sygdommen, og ligeledes afspejler nyttevaerdierne sygdomsudviklingen gennem
stadierne, og derfor foretages ingen andringer i modellen.

Medicinradet ekskluderer fald i helbredsrelateret livskvalitet i forbindelse med ugnskede
handelser, da det vurderes, at der ikke er redegjort tilstraekkeligt for fremgangsmaden
for udveelgelse af de anvendte veaerdier, og der samtidig heller ikke er redegjort
tilstraekkeligt for, hvorfor specifikke ugnskede haendelser ikke vurderes at medfgre fald i
livskvalitet. £ndringen vurderes at have minimal indflydelse pa analysens resultat, da de
ugnskede handelser inkluderet i analysen, kun er forskellig mellem de to
behandlingsarme i meget begraenset omfang, samt at faldet i nytte kun tilskrives den
fgrste behandlingscyklus.

Generelt er behandling med dostarlimab forbundet med flere ugnskede haendelser end
kemoterapi, dette er dog ikke afspejlet i data for livskvalitet praesenteret i afsnit 2.4.5.
Medicinradet har ikke grundlag for at kvalificere, i hvor hgj grad det har indflydelse pa
livskvaliteten.

3.4 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet laegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger.

Det er seerligt omkostninger relateret til lsegemidler og monitorering, som har betydning
for analysens resultat.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for dostarlimab og platinbaseret kemoterapi som beskrevet i
hhv. afsnit 1.3 og 1.4.



Ansgger har inkluderet laegemiddelspild i deres hovedanalyse, hvor de anvender hele
antal pakninger til hver cyklus, men vaegler de pakninger, der giver den laveste pris
samlet set og ikke det mindste laegemiddelspild.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
lzegemiddelomkostninger.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 10.

Tabel 10. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (maj, 2024)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Dostarlimab 500 mg 1 stk. Amgros
Carboplatin 10 mg/ml 45 ml Amgros
Paclitaxel 6 mg/ml 50 ml Amgros

3.4.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af intravengs
behandling pa hospitalet i form af DRG-taksten 09MA98 fra 2024: 1-dagsgruppe,
patienter pd mindst 7 ar.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af administrationsomkostninger.

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger har pa baggrund af interview med klinikere estimeret, hvor ofte patienterne
bliver monitoreret pa hospitalet. Monitoreringen er stadiespecifik, hvilket vil sige, at
frekvensen for hospitalsbesgg i nogle tilfaelde afhaenger af, om patienternes sygdom er
progressionsfri eller progredieret. De anvendte enhedsomkostninger samt frekvensen
for hospitalsbesgg er vist i Tabel 11.

Tabel 11. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Frekvens pr. cyklus  Frekvens pr. Enhedsomk Kilde
(PFS) cyklus (PD) ostning
[DKK]
Ambulant besg Cyklus 1-18: 0,33 Cyklus 1-18: 0,33 1314 DRG-2024:
& Cyklus19+:0,17  Cyklus19+:033 13MA98

. Cyklus 1-18: 0,8 )
CT-scanning Cykius 19+: 0,8 2.440 DRG-2024: 30PRO6
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Frekvens pr. cyklus  Frekvens pr. Enhedsomk Kilde
(PFS) cyklus (PD) ostning
[DKK]
Cyklus 1-18: 0,33 Laegeforeningen,
Blodprgve y 22,02 g €
Cyklus 19+: 0,17 takstkort 29A

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet ekskluderer omkostninger til blodprgver, da de vil veere inkluderet i DRG-
taksten for et ambulant besgg. Derudover ekskluderes ogsd omkostninger til
monitorering for de patienter, der er progredieret og ikke modtager efterfglgende
behandling, da patienter, der ikke vurderes at have flere behandlingsmuligheder, ikke vil
blive monitoreret pa hospitalet. Medicinradet anvender ansggers tilgang og gvrige
antagelser vedrgrende estimering af omkostninger forbundet med monitorering.

3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede handelser ved
behandling med henholdsvis dostarlimab + kemoterapi og kemoterapi alene.

Ansgger anvender de rapporterede frekvenser for ugnskede haendelser af grad 3-4 fra
RUBY-studiet med incidens 2 3 %, se afsnit 2.5. Ansgger antager, at neutropeni,
leukopeni og fald i lymfocyttal ikke er forbundet med nogen ekstra behandling.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger til de behandlingskraevende ugnskede
haendelser pa baggrund af DRG-takster, som tilskrives i modellens fgrste cyklus. De
valgte DRG-takster er vist i Tabel 12.

Tabel 12. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Dostarlimab + Kemoterapi [%] Enhedsomkostning Kilde
kemoterapi [%] [DKK]
Anxemi 15% 16 % 1.314 DRG-2024:
13MA98
Hypertension 7% 3% 1.314 DRG-2024:
13MA98
Hypokalisemi 5% 4% 1.314 DRG-2024:
13MA98
Pulmonal 5% 5% 21.976 DRG-2024:
emboli 13MA01

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger.
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3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger antager i modellen, at patienter vil modtage 2. linjebehandling efter
sygdomsprogression fra 1. linje.

Behandlingen i 2. linje afhanger af populationen og fordelingen er estimeret af klinikere,
ansgger har konsulteret. Ansgger antager, at 50 % af patienterne vil vaere platinsensitive.

| Tabel 13 er vist, hvilke efterfglgende behandlinger ansgger antager, at patienterne vil
modtage efter progression.

Tabel 13. Ansggers estimater for valg af efterfglgende behandling

Efterfglgende behandling

= Dostarlimab Carboplatin Doxorubicin  Letrozol Ingen
2 + paclitaxel behandling
c
o
<
g Dostarlimab + 0% 32% 32% 16 % 20%
= kemoterapi
Kemoterapi 45 % 0% 36 % 9% 10%

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Baseret pa det observerede PFS-data, se Figur 5, samt analysens antagelser vedr.
progression for patienter i behandling med kemoterapi, vil ca. 60-70 % af patienterne i
placebo + kemoterapiarmen veere kandidater til 2. linjebehandling med dostarlimab
monoterapi. Nogle patienter fravaelger behandlingen. Medicinradet vaelger derfor at
anvende ansggers valg af efterfglgende behandling i placebo + kemoterapiarmen.
Medicinradet anvender ligeledes ansggers valg af efterfglgende behandling i dostarlimab
+ kemoterapiarmen.

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger og antager, at et besgg pa hospitalet varer
1 time, blodprgver 0,5 time og CT-scanninger 1 time

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger.
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Tabel 14. Patienters tidsforbrug i forbindelse med hospitalsbesgg anvendt i ansggers

hovedanalyse

Tidsforbrug
Ambulant besgg 1time
Blodprgve 0,5 time
CT-scanning 1time

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet ekskluderer tid til blodprgver, da de antages at ske samtidig med
ambulante besgg. Ansggers andre antagelser og tilgang til estimering af

patientomkostninger anvendes.

3.5 Opsummering af @ndringer fra ansegers analyse til

Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af

Tabel 15.

Tabel 15. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Behandlingsstop Efter maksimalt 2 ar Efter maksimalt 3 ar Afsnit 3.2
dostarlimab
Parametriske funktioner Afsnit 2.4.4
for PFS
Intervention: Odds k=2 Hazard k=0
Komparator: Odds k=2 Hazard k=0
Parametriske funktioner Afsnit 2.4.3
for OS
Intervention: Log-logistisk Weibull

Komparator: Log-logistisk Weibull
Monitorering: Blodprgver takseres Blodprgver antages Afsnit 3.4.3

separat

inkluderet i DRG-
taksten




3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient ved ibrugtagning af
dostarlimab + kemoterapi til ca. 3,2 QALY, mens den gennemsnitlige inkrementelle
omkostning pr. patient bliver ca. - DKK. Dermed bliver de inkrementelle
omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK. Er analysen udfgrt med AIP,
bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 1,1 mio. DKK, hvilket resulterer i en
ICER pa ca. 357.000 DKK. Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i
Tabel 16.

Tabel 16. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Dostarlimab + Kemoterapi Forskel

kemoterapi

Leegemiddelomkostninger -

Administrationsomkostninger 22.040 7.984 14.057
Bivirkningsomkostninger 1.449 1.376 72
Monitoreringsomkostninger 184.698 96.071 88.627
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 1.355 646 709
Totale omkostninger - - -
Totale levear 6,9 3,1 3,8
Totale QALY 5,6 2,4 3,2
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 293.818

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 357.284

Beregnet med SAIP: -
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3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne af analysen er behaftet med usikkerheder, og ansgger har udarbejdet en
rekke deterministiske fglsomhedsanalyser, hvor effekten af at variere forskellige
parametre enkeltvis undersgges, fx nyttevaerdier, laegemiddelomkostninger og
enhedsomkostninger. Ansgger anvender den gvre og nedre graense for 95 % Cl, som hhv.
hgj og lav veerdi i fglsomhedsanalyserne. | de tilfeelde hvor der ikke er Cl-data
tilgeengeligt, antages standardfejlen (SE) at veere 20 % af parametervaerdien.

Medicinradet har udfgrt fglgende fglsomhedsanalyser:

* en fglsomhedsanalyse, hvor den nedre graense af konfidensintervallet for de
estimerede nytteveerdier i PFD og PD-stadiet er anvendt

* en fglsomhedsanalyse, hvor den gvre graense af konfidensintervallet for de
estimerede nyttevaerdier i PFD- og PD-stadiet er anvendt

* en fglsomhedsanalyse, hvor ingen patienter modtager behandling med dostarlimab i
mere end 2 ar.



Tabel 17. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger
(DKK)

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 3,2

Behandlingsleengde Maksimal behandlingsleengde  Usikkerhed om kliniskpraksis 3,2
pa to ar med dostarlimab vedr. behandlingsstop

0S KM-data ekstrapoleret med Gompertz 2,4

(6N KM-data ekstrapoleret med Gamma 3,4

0OS HR nedre graense i Cl Umodne data bag estimeret 5,3
anvendes HR

0S HR gvre graense i Cl anvendes  Umodne data bag estimeret 1,2

HR
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres 1.000 gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre helbredsrelateret
livskvalitet, OS, HR og behandlingsophgr. Den fulde liste over inkluderede parametre og
sandsynlighedsfordelinger findes i Bilag 9.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i_lO.

¥ 00
|

| - kan man se, at ved en betalingsvillighed pa - DKK er 50 % af

iterationerne for Medicinradets hovedanalyse omkostningseffektive.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering. Da disse
antagelser har helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse,
bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske
felsomhedsanalyser.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil vaere ca. 30 patienter, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med dostarlimab + kemoterapi om aret. Ansgger antager et
markedsoptag pa 100 % fra fgrste ar og fremefter.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet anvender ansggers estimerede patientantal i budgetkonsekvensanalysen.

Tabel 18. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Dostarlimab + 30 30 30 30 30
kemoterapi
Kemoterapi 0 0 0 0 0

Anbefales ikke
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Ar1l Ar2 Ar3 Ara Ar5
Dostarlimab + 0 0 0 0 0
kemoterapi
Kemoterapi 30 30 30 30 30

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af dostarlimab + kemoterapi vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 19.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 25,3 mio. DKK i ar 5.

Tabel 19. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales | | | | |
Anbefales ikke - - - - -
] ] ] ]

Totale budgetkonsekvenser -

5. Diskussion

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af dostarlimab + kemoterapi i
forhold til placebo + kemoterapi alene til behandling af patienter med dMMR/MSI-H
avanceret eller tilbagevendende endometriecancer.

Det underliggende studie RUBY viste, at patienter i behandling med dostarlimab +
kemoterapi progredierede langsommere og levede laengere sammenlignet med placebo
+ kemoterapi. Studiepopulationen var samlet set repraesentativ for en forventet dansk
patientpopulation.

Der er sket fa haendelser i bade PFS og OS i dostarlimab + kemoterapiarmen, hvorfor
disse data stadigveek er umodne. Dette introducerer en usikkerhed i vurderingen af, hvor
stor gevinsten er ved behandling med dostarlimab + kemoterapi sammenlignet med
nuvarende standardbehandling. Iszer for OS er dette udfordrende, da der kun er sket 7
handelser under studiets opfglgningstid.

| Medicinrddets hovedanalyse estimeres en ICER pa - DKK pr. QALY.
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Medicinradet har udfgrt felsomhedsanalyser, hvor den estimerede overlevelse
ekstrapoleres med andre parametriske funktioner og analyser, hvor HR varieres til gvre
og nedre graense i Cl. | disse fglsomhedsanalyser varierer ICER fra ca. - -

I o<k pr. QALY

| en anden fglsomhedsanalyse begraenses behandlingsleengden for dostarlimab til
maksimalt to ar, hvor den til sammenligning er tre ar i Medicinradets hovedanalyse.
Fglsomhedsanalysen er udarbejdet, da der inden for flere sygdomsomrader maksimalt
behandles med immunterapier i to ar, og det er uklart, om det ogsa kan blive tilfaeldet
ved anvendelse af dostarlimab til den pageeldende indikation. Samtidigt indikerer RUBY-
studiet, at der ikke opnas yderligere effekt af behandling leengere end 2 ar. Ved en
begraensning pa behandlingslangden til to ar, reduceres ICER til ca. - DKK pr.
QALY, under forudsaetning af at effekten ikke sendres.

Slutteligt fremhaever Medicinradet, at der findes flere kliniske studier, der har vist effekt
af immunterapi hos dMMR/MSI-H-patienter med avanceret eller tilbagevendende
endometriecancer, blandt andet NRG GY018-studiet (pembrolizumab + kemoterapi) [26],
DUO-E/GOG 3041-studiet (durvalumab + kemoterapi) [27,28] og AtTEnd-studiet
(atezolizumab + kemoterapi) [29].
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9. Bilag 1

9.1
28. september 2022

[10]

Patientdisposition (ITT) 1 RUBY-studiet ved data-cut-off

607 Patients were assessed for eligibility

113 Were excluded
88 Did net meet eligibility criteria

¥

25 Met eligibility criteria but did
not enroll

494 Underwent randomization

1

245 Were assigned to receive dostarlimab plus
carboplatin-paclitaxel followed by dostarlimab

249 Were assigned to receive placebo plus
carboplatin-paclitaxel followed by placebo

4 Were not treated

3 Were not treated

L

carboplatin-paclitaxel

241 Received dostarlimab plus

246 Received placebo plus

carboplatin-paclitaxel

189 Discontinued trial treatment
45 Had adverse event
3 Had clinical progression
107 Had progressive disease
according to RECIST, ver-
sion 1.1, as determined by
the investigater, sponsor,
or bath
1 Had severe nonadherence
20 Withdrew
4 Had risk as judged by the
investigator, sponsor,
ar bath
1 Was lost to follow-up
2 Died from any cause
& Had other reason

210 Discontinued trial treatment
24 Had adverse event
8 Had clinical progression
160 Had progressive disease
according to RECIST, ver-
sion 1.1, as determined by
the investigator, sponsar,
or both
1 Had severe nonadherence
7 Withdrew
2 Had risk as judged by the
investigator, sponsor,
or both
1 Was lost to follow-up
1 Died from any cause
6 Had other reason

1

at data-cutoff date

52 Were still receiving dostarlimab

36 Were still receiving placebo

at data-cutoff date
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10. Bilag 2

10.1 OS-subgruppeanalyser hos AMMR/MSI-H-patienter [20]

MMRMSI Status*
AMVENVSEH
AWV Status |

Prior External Pelvic Radiotherapy*

Yes
No

Disease Status*
Recurrent
Primary Stage §
Prinary N

No Disease st Baseline

MMR/MSI Status-dMMR/MSI-H

(Na. of {No. of Dostarimab Flacebe
Subjects/ Subjects (Median (Medan
Mo. of I No. of 0s-

sa? 85/24 NE NE
304 N3 NE 240
2an B NE NE
a4 5418 NE NE
w2 we NE 238
30m s0Me NE NE
mn 154 NE NE
70 T3 NE NE
101 82 NE NE
45/4 5420 NE NE
a3l 114 NE NE
sa7 6524 NE NE
a7 8323 NE NE
oo 127 NE 228
487 sanT NE NE
am an3 NE 240
103 un NE NE
w2 1w NE 182
4o ™m NE NE

HRB5% CI)
0.30 (0.127. 0.608)

0.24 (0.079, 0.787)
0.40 (0.112, 1.441)

030 (0.111, 0.708)
0.38 (0.080, 1.872)

038(0.144, 00611)
0.12 (0.021, 1.574)
Net Applicable
Not Applicable

0.20 (0.070. 0.508)
122 0.271. 5.528)

0.32 (0.138, 0.738)
0.32 (0.138, 0.743)

Mot Applicable
0.45 (0.187, 1.007)

0.14 (0.030, 0.604)
Mot Appiicable
0.22 (0.047. 1.007)
Mot Applicable

r T T r v T T
amesE OOES 665 AX 05 1

_—-- i

— .

<—Acive Treatment Betier | Placebo Befter—>
——r




10.2 PFS-subgruppeanalyser hos AMMR/MSI-H-patienter [20]

MMR/MSI Status=dMMR/MSI-H
Dostarlimab Placebo
(No. of (No. of Dostarlimab Placebo
Subjects/ Subjects (Median (Median

No. of / No. of PFS - PFS -
Categories Events) Events)  Months) Months) HR{95% CI) Hazard Ratio (95% CI)
All Patients 53M19 65/47 NE 7.7 0.28 (0.162, 0.495) —
Age
<65 yr 3011 3018 NE 9.5 0.46 (0.217, 0.990) —
>=G5 yr 23/8 35/29 NE 7.6 0.25(0.113, 0.558) —_——
Race
White 44116 56/38 NE 8.3 0.37 (0.203, 0.663) ——
Other 9/3 9/9 NE 5.6 0.21 (0.055,0.818) -_—
Region
North America 36M14 50/35 NE 7.6 0.34 (0.182, 0.646) —
Europe 17/ 1512 NE 7.7 0.32(0.112, 0.916) —_—l—
Eastern Europe T3 77 9.9 7.7 0.43(0.111, 1.710) =
Western Europe 10/2 B/5 NE 7.7 0.27 (0.052, 1.392) =
Histology category
Endometrioid carcinoma 4516 54/37 NE 7.7 0.34 (0.186, 0.612) —_——
Other B8/3 11110 NE 6.1 0.34 (0.092, 1.247)
MMR/MSI Status*
dMMR/MSHH 53M19 65/47 NE 7.7 0.33 (0.192, 0.566) —
dMMR Status (Derived) 53/19 63/47  NE 7.6 0.31 (0.182, 0.539) —_—
Prior External Pelvic Radiotherapy*
Yes 8/2 13/8 NE 6.6 0.17 (0.034, 0.825) -
No 4517 52/39 NE 7.7 0.37 (0.209, 0.663) —
Disease Status*
Recurrent 2710 32/25 NE 7.7 0.22 (0.099, 0.468) —_—
Primary Stage Il 10/4 14/6 NE NE 0.92 (0.260, 3.279) —=
Primary Stage IV 16/5 19/16  NE 5.6 0.26 (0.095, 0.728) —_—s
No Disease at Baseline 4/0 Tia NE 201 Not Applicable
<--Active Treatment Better Placebo Better-->
r T T T T T T d
003 00625 0425 025 05 1 2 4 8

Mote: HRs presented are from unstratified Cox regression model.
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11. Bilag 3

11.1 OS KM-plot efter median opfelgningstid pd 36,6 mdr. fra
RUBY [24]
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12. Bilag 4

12.1 Oversigt over hvor stor andel patienter har svaret/ikke
svaret EQ-5D-5L sporgeskemaet pé forskellige
dataindsamlingstidspunkter - AMMR/MSI-H-
patientpopulation

Dostarlimab + kemoterapi Placebo + kemoterapi

HRQolL Forventes HRQolL Forventes
population Mangler atsvare Besvarelser Population Mangler atsvare Besvarelser

Tidspunkt N N(% N N (%) N N(% N N (%)
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Dostarlimab + kemoterapi Placebo + kemoterapi

HRQolL Forventes HRQolL Forventes
population Mangler atsvare Besvarelser Population Mangler atsvare Besvarelser

Tidspunkt N N (%) N N (%) N N (%) N N (%)
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12.2 Gennemsnitlig &ndring fra baseline 1 EQ-5D VAS (mixed
effect model for repeated measures) — AMMR/MSI-H
patientpopulation

Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Dostarlimab +
kemoterapi kemoterapi vs, placebo
+ kemoterapi

Gennemsnit Gennemsnit Forskel (95% Cl)

(3] (SE)
p-value
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Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Dostarlimab +
kemoterapi kemoterapi vs, placebo
+ kemoterapi

Gennemsnit Gennemsnit Forskel (95% Cl)
(SE) (SE)

p-value
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Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Dostarlimab +
kemoterapi kemoterapi vs, placebo
+ kemoterapi

Gennemsnit Gennemsnit Forskel (95% Cl)

(SE) (SE)
p-value
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12.3 Gennemsnitlig endring fra baseline 1 EQ-5D-5L index-
score med danske praeferancevagte (mixed effect model
for repeated measures) — AMMR/MSI-H-
patientpopulation

Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Dostarlimab +
kemoterapi kemoterapi vs, placebo
+ kemoterapi

Gennemsnit Gennemsnit Forskel (95% Cl)

(SE) (SE)
p-value
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Dostarlimab + Placebo + kemoterapi Dostarlimab +
kemoterapi kemoterapi vs, placebo
+ kemoterapi

Gennemsnit Gennemsnit Forskel (95% Cl)

(3] (SE)
p-value

13. Bilag 5

13.1 Oversigt over arsager til behandlingsopher

Arsag for behandlingsophgr dMMR/MSI-H-patientpopulation ITT-patientpopulation
Dostarlimab + Placebo + Dostarlimab + Placebo +
kemoterapi kemoterapi kemoterapi kemoterapi
(N =52) (N =65) (N =241) (N = 246)
Alle behandlingsophgr, n 29 (55,8) 53(81,5) 189 (78,4) 210 (85,4)
(%)
Ugnskede haendelser, n (%) 9(17,3) 7(10,8) 45 (18,7) 24 (9,8)
Klinisk progression, n (%) 1(1,9) 0 3(1,2) 8(3,3)
Investigator-vurderet 13 (25,0) 40 (61,5) 107 (44,4) 160 (65)
progression jf. RECIST v. 1.1,
n (%)
Risiko for patienten, som 1(1,9) 2(3,1) 4(1,7) 2(0,8)

vurderet af investigator,
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sponsor eller begge dele, n

(%)

Alvorlig manglende 0 1(1,5) 1(0,4) 1(0,4)
overholdelse af protokollen,

som vurderet af

investigator, sponsor eller

begge dele, n (%)

Patientens gnske om at 1(1,9) 3(4,6) 20 (8,3) 7(2,8)
stoppe, n (%)

Manglende opfglgning (lost 1(1,9) 1(1,5) 1(0,4) 1(0,4)
to follow-up), n (%)

Dgdsfald af enhver arsag, n 1(1,9) 0 2(0,8) 1(0,4)
(%)

Andre, n (%) 2(3,8) 3(4,6) 6(2,5) 6(2,4)




14. Bilag 6

14.1 Oversigt over ugnskede handelser > grad 31> 2 % af
patienterne [20]

Table 77: Summary of treatment-emergent adverse events of maximum Grade 3 or higher in =
2% participants by system organ class and preferred term (overall population, Safety Analysis

Set)
System organ class, n (%) Dostar + Placebo + Total
Preferred term. n [’% ) carbolpac carbolpac (N=48T)
' (N=241) (N=246)
Any Grade 23 TEAE 170 (70.5%) 147 (59.8%) 317 (65.1%)
Blood and lymphatic system disorders 59 (24.5%) 67 (27.2%) 126 (25.9%)
Anaemia 36 (14.9%) 40 (16.3%) 76 (15.6%)
Neutropenia 23 (9.5%) 23 (9.3%) 46 (9.4%)
Thrombocytopenia 7(2.9%) 10 (4.1%) 17 (3.5%)
Investigations 63 (26.1%) 61(24.8%) 124 (25.5%)
Neutrophil count decreased 20 (8.3%) 34 (13.8%) 54 (11.1%)
Lymphocyte count decreased 13 (5.4%) 18 (7.3%) 31 (6.4%)
White blood cell count decreased 16 (6.6%) 13 (5.3%) 29 (6.0%)
Platelet count decreased 5(2.1%) 10 (4.1%) 15 (3.1%)
Lipase increased 9(3.7%) 3(1.2%) 12 (2.5%)
Amylase increased 7 (2.9%) 4 (1.6%) 11 (2.3%)
Metabolism and nutrition disorders 37 (15.4%) 29 (11.8%) 66 (13.6%)
Hypokalaemia 12 (5.0%) 9(3.7%) 21 (4.3%)
Hyponatraemia 9(3.7%) 8 (3.3%) 17 (3.5%)
Hyperglycaemia 8 (3.3%) 4 (1.6%) 12 (2.5%)
Gastrointestinal disorders 23 (9.5%) 25(10.2%) 48 (9.9%)
Nausea 7(2.9%) 4 (1.6%) 11(2.3%)
Infections and infestations 28 (11.6%) 15 (6.1%) 43 (8.8%)
Urinary tract infection 6 (2.5%) 4(1.6%) 10 (2.1%)
Nervous system disorders 19 (7.9%) 21 (8.5%) 40 (8-2%)
Neuropathy peripheral 5(2.1%) 5(2.0%) 10 (2.1%)
Vascular disorders 24 (10.0%) 11 (4.5%) 35 (7.2%)
Hypertension 17 (7.1%) 8(3.3%) 25 (5.1%)
General disorders and administration 14 (5.8%) 17 (6.9%) 31(6.4%)
site conditions
Asthenia 5 (2.1%) 9(3.7%) 14 (2.9%)
Respiratory, thoracic and mediastinal 16 (6.6%) 13 (5.3%) 29 (6.0%)
disorders
Pulmonary embolism 12 (5.0%) 12 (4.9%) 24 (4.9%)
Skin and subcutaneous tissue 15(6.2%) 7(2.8%) 22 (4.5%)
disorders
Rash 10 (4.1%) 3(1.2%) 13 (2.7%)

Abbreviations: carbo=carboplatin; Dostar=dostarlimab; pac=paclitaxel; TEAE=treatment-emergent adverse event.
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14.2 Oversigt over alvorlige uenskede hendelser 1> 1 % af

patienterne [20]

Table 83. Summary of treatment-emergent serious adverse events in =1% of participants

(total) by system organ class and preferred term (overall population, Safety Analysis Set)

System organ class, n (%) Dostar + Placebo + Total
Preferred term, n (%) °?,:2‘2’f4'f;° cf',ﬁgﬂa;c (N=487)
Any SAE 91 (37.8%) 68 (27.6%) 159 (32.6%)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 12 (5.0%) 7 (2.8%) 19 (3.9%)

Pulmonary embolism 6 (2.5%) 5(2.0%) 11 (2.3%)
Dyspnoea 5(2.1%) 1(0.4%) 6 (1.2%)
Blood and lymphatic system disorders 12 (5.0%) 14 (5.7%) 26 (5.3%)
Anaemia 3 (1.2%) 6 (2.4%) 9(1.8%)
Febrile neutropenia 4 (1.7%) 4 (1.6%) 8 (1.6%)
Infections and infestations 27 (11.2%) 14 (5.7%) 41 (8.4%)
Sepsis 8 (3.3%) 1(0.4%) 9(1.8%)
Urinary fract infection 3 (1.2%) 5 (2.0%) 8 (1.6%)
General disorders and administration site 14 (5.8%) 14 (5.7%) 28 (5.7%)
conditions
Asthenia 2(0.8%) 6 (2.4%) 8 (1.6%)
Pyrexia 6 (2.5%) 2(0.8%) 8 (1.6%)
General physical health deterioration 3 (1.2%) 2(0.8%) 5(1.0%)
Gastrointestinal disorders 18 (7.5%) 19 (7.7%) 37 (7.6%)
Vomiting 4 (1.7%) 3 (1.2%) 7(1.4%)
Nausea 4 (1.7%) 2(0.8%) 6 (1.2%)
Diarrhoea 2 (0.8%) 3 (1.2%) 5(1.0%)
Small intestinal obstruction 1(0.4%) 4 (1.6%) 5(1.0%)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 6 (2.5%) 1(0.4%) 7 (1.4%)
Muscular weakness 5(2.1%) 1(0.4%) 6 (1.2%)
Vascular disorders 5(2.1%) 4 (1.6%) 9(1.8%)
Hypertension 3 (1.2%) 2(0.8%) 5(1.0%)

Abbreviations: carbo=carboplatin: Dostar=dostarlimab: nac=paclitaxel: SAE=serious adverse event.




14.3 Oversigt over immunrelaterede uenskede handelser
(uanset arsag og behandlingsrelaterede) 1 >3 % af
patienterne [20]

Table 87. Most frequently occurring immune-related TEAEs (reported in =3% of participants in

either arm) (overall population, Safety Analysis Set)

Dostar + Placebo +

caoqoy ) cuope e

Preferred term, n (%) All events Dostarlimab- All events Placebo-related
related

Any immune-related AE 137 (56.8%) 92 (38.2%) 88 (35.8%) 38 (15.4%)
Arthralgia 32 (13.3%) 14 (5.8%) 31 (12.6%) 16 (6.5%)
Infusion-related reaction 31 (12.9%) 4 (1.7%) 30 (12.2%) 0
Hypothyroidism 27 (11.2%) 27 (11.2%) 8 (3.3%) 7 (2.8%)
Hypersensitivity/ 6 (2.5%)/ 0/ 4 (1.6%)/ 1(0.4%)/
Drug hypersensitivity 7(2.9%) 0 11 (4.5%) 1(0.4%)
Rash 21 (8.7%) 16 (6.6%) 6 (2.4%) 5(2.0%)
Rash maculo-papular 16 (6.6%) 11 (4.6%) 0 0
Pruritus 15 (6.2%) 8 (3.3%) 4 (1.6%) 3 (1.2%)
ALT increased 15 (6.2%) 14 (5.8%) 2(0.8%) 2(0.8%)
AST increased 12 (5.0%) 10 (4.1%) 1(0.4%) 1(0.4%)
Hyperthyroidism 8 (3.3%) 8 (3.3%) 1(0.4%) 1(0.4%)

Abbreviations: AE=adverse event; ALT=alanine aminotransferase; AST=aspartate aminotransferase; carbo=carboplatin;

Dostar=dostarlimab; pac=paclitaxel; TEAE=treatment-emergent adverse event.
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15. Bilag 7

16. Bilag 8
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