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Anbefaling

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med kemoterapi med eller uden
bevacizumab til behandling af patienter med uhelbredelig livmoderhalskraeft og PD-L1
CPS > 1.

Medicinradet vurderer, at behandlingen kan forlaenge patienternes levetid
sammenlignet med kemoterapi (+/- bevacizumab) alene, som er den behandling,
patienterne far i dag. Behandlingen er dog forbundet med en hgjere forekomst af
bivirkninger.

Omkostningerne til behandlingen er hgjere end nuvarende standardbehandling.
Medicinradet vurderer dog samlet set, at omkostningerne til behandlingen er rimelige
i forhold til den dokumenterede effekt. Medicinradet anbefaler, at pembrolizumab
gives i vaegtbaseret dosering i op til to ar.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 27. september 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med kemoterapi +/-
bevacizumab til behandling af patienter med ikke-kurabel livmoderhalskraeft
(cervixcancer).

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

Livmoderhalskraeft

Livmoderhalskraeft (cervixcancer) diagnosticeres hos ca. 350-400 nye tilfeelde pr. ar.
Incidensen er faldende som konsekvens af screeningsprogrammer, hvis formal er at
identificere celleforandringer og/eller tidlige sygdomsstadier. Den primaere arsag til
livmoderhalskrzeft er infektion med human papillomavirus (HPV), som kan forarsage
celleforandringer i livmoderhalsen, der potentielt kan udvikle sig til kraeft. Incidensen af
cervixcancer er stgrst blandt kvinder i aldersgruppen 30-45 ar [1]. Prognosen er
stadieafhaengig, patienternes 5-arsoverlevelsesrate spander fra ca. 85 % for stadie I-lla,
til ca. 18 % ved metastatisk sygdom [2]. | Danmark er der ca. 30 patienter/arligt med
ikke-kurabel cervixcancer i god almentilstand, og hvis tumorer udtrykker PD-L1 med
CPS 2 1, som kandiderer til levetidsforleengende behandling med pembrolizumab i
kombination med kemoterapi +/- bevacizumab.

Pembrolizumab

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi (bestaende af paclitaxel og cis- eller
carboplatin i op til 6 serier) +/- bevacizumab (frem til progression eller uacceptabel
toksicitet) har indikation til behandling af patienter med persisterende, recidiverende
eller metastatisk cervixcancer med PD-L1 CPS > 1. Pembrolizumab er en
immuncheckpoint-heemmer bestaende af et humant monoklonalt antistof.
Pembrolizumab gives indtil progression, uacceptabel toksicitet eller -i maksimalt to ar.
Pembrolizumab administreres i.v. enten ved fast dosis (200 mg/hver 3. uge eller 400
mg/hver 6. uge) eller vaegtbaseret (2 mg/hver 3. uge eller 4 mg/hver 6. uge). Heraf er
vaegtbaseret dosering mest almindeligt i dansk klinisk praksis.

Nuvaerende behandling i Danmark

Stgrstedelen af patienter med livmoderhalskrzeft kan tilbydes kurativt intenderet
behandling. For de patienter med ikke-kurabel persisterende, recidiverende eller
metastatisk cervixcancer, som er i god almen tilstand bestar behandlingen i dansk klinisk
praksis i paclitaxel og cisplatin i op til 6 serier (med mulighed for forlaengelse) +/-
bevacizumab (frem til progression eller uacceptabel toksicitet). | de tilfaelde, hvor
patienter ikke taler cisplatin, tiloydes carboplatin i stedet.
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Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi +/-
bevacizumab (PEM + CT) er baseret pa KEYNOTE-826, som er et placebokontrolleret,
multicenter fase llI-studie, der undersgger effekt og sikkerhed af PEM + CT vs. placebo i
kombination med kemoterapi +/- bevacizumab (PBO + CT). Patienterne i KEYNOTE-826
havde alle persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer og var i god
almentilstand (performance status 0-1). Vurderingen tager udgangspunkt i
subpopulationen, som havde PD-L1 CPS > 1, hvilket udggr ca. 90 % af den samlede
patientpopulation fra KEYNOTE-826. Effektestimaterne der er opgjort i vurderingen og
som indgar i den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa data-cut d. 3. maj 2021.
Siden er effektestimaterne bekraeftet med data opgjort ved data-cut 3. oktober 2022
praesenteret ved ASCO, juni 2023 [3].

Efter en median opfglgningstid pa 22 maneder (range 15,1-29,4 maneder) var den
mediane samlede overlevelse pa for PEM + CT ikke naet [19,8; NR] mens den for PBO +
CT var pa 16,3 [14,5; 19,4] maneder (HR: 0,64 [95 % Cl: 0,50; 0,81]). Den progressionsfri
overlevelse var for PEM + CT pa mediant 10,4 [9,7; 12,3] maneder mens den for PBO + CT
var 8,2 [6,3; 8,5] maneder (HR: 0,62 [95 % CI: 0,50; 0,77]). 12-maneders OS-raterne var
75 % vs. 63 %, og 24-maneders raterne 53 % vs. 42 % for hhv. PEM + CT vs. PBO + CT. For
PFS var 12-maneders raterne 75 % vs. 63 %, og 24-maneders raterne pa 53 % vs. 42 % for
hhv. PEM + CT vs. PBO + CT. | den seneste opggrelse praesenteret ved ASCO med en
median opfglgningstid pa 39,1 maneder var den mediane OS for PEM + CT 28,6 maneder
vs. 16,5 maneder for PBO + CT (HR 0,60 [95 % CI: 0,49; 0,74]).

Helbredsrelateret livskvalitet blev i KEYNOTE-826 evalueret ved spgrgeskemaerne EORTC
QLQ-C30 og EQ-5D-VAS i den del af patientpopulationen, som har modtaget minimum en
dosis studiemedicin (APaT-populationen). Der var ikke statistisk signifikante forskelle pa
den helbredsrelaterede livskvalitet mellem behandlingsarmene PEM + CT vs. PBO + CT.

| APaT-populationen oplevede samtlige patienter (99,3-99,4 %) en eller flere ugnskede
handelser (uanset arsag). Dog var andelen af patienter, der oplevede
behandlingsrelaterede ugnskede haendelser hgjere for behandlingsarmen PEM + CT
(30,3 %) vs. PBO + CT (23,0 %). Der var ligeledes flere patienter, som ophgrte behandling
som fglge af ugnskede handelser i behandlingsarmen PEM + CT (37,5 %) vs. PBO + CT
(26,5 %).

Ombkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en cost-utility analyse til at estimere omkostningseffektiviteten af
PEM + CT sammenlignet med CT (kemoterapi og evt. bevacizumab). Den
sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en semi-Markov model og tager
udgangspunkt i data fra studiet KEYNOTE-826. Analysen er baseret pa KEYNOTE-826 data
for progressionsfri overlevelse (PFS), tid til progression (TTP) og post-progressions
overlevelse (PPS). Der benyttes ikke data for samlet overlevelse (OS), da ansgger
vurderer, at OS-data er for umodent, og derfor forudsiges OS pa baggrund af de gvrige
effekt-data (TTP, PFS, PPS).



Medicinradet har efterspurgt en partitioned survival model, hvor PFS og OS-data
ekstrapoleres direkte, da Medicinradet ikke vurderer, at det er entydigt bedre at
modellere OS indirekte i en semi-Markov model fremfor at ekstrapolere OS-data direkte i
en partitioned survival model. Ansgger har dog afvist at eftersende en partitioned
survival model, hvilket betragtes som en usikkerhed for vurderingen af andelen af
langtidsoverlevere. Ved det nyligt offentliggjorte data fra data-cut oktober 2022 er
median OS naet, men ansgger har ikke gnsket at opdatere modellen med det nye data.

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
0,7 QALY (0,8 levear), mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca.

DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. -
DKK. Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse er prasenteret i Tabel 1. QALY-
gevinsten er drevet af, at det estimeres, at PEM + CT forleenger patienternes overlevelse,
sammenlignet med nuvaerende standardbehandling. Derudover udskyder PEM + CT
patienternes tid til progression, samtidig med at patienternes livskvalitet er hgjere prae-
progression end post-progression for bade PEM + CT og CT.

Medicinradets fglsomhedsanalyser viser, at det szerligt er usikkerhed omkring stgrrelsen
af QALY-gevinsten, som er udslagsgivende for usikkerheden pa ICERen. Usikkerheden
forbundet med QALY-gevinsten er drevet af, at der er stor usikkerhed forbundet med at
ekstrapolere studiedata, hvor det szerligt er usikkerheden omkring, hvor mange
langtidsoverlevere, der vil leve med progressionsfri sygdom, som er udslagsgivende. Der
er ikke en vaesentlig usikkerhed forbundet med at estimere de inkrementelle
omkostninger. De inkrementelle omkostninger er drevet af leegemiddelomkostningerne
for pembrolizumab, hvor den gennemsnitlige behandlingsvarighed i KEYNOTE-826 var
13,6 maneder.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Pembrolizumab + Kemoterapi +/- Forskel

kemoterapi +/- bevacizumab
bevacizumab

Totale omkostninger

Totale levear 2,8 1,9 0,83
Totale QALY 2,1 1,5 0,66
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 660.170 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 838.159 DKK

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser
Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af PEM
+ CT som mulig standardbehandling til kraeft i cervix vil vaere ca. - DKK i ar 5.
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Nar analysen er udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne 15,4 mio. DKK. Dette estimat
er baseret pa et patientoptag pa 28 nye patienter arligt.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
legemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
legemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 63.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Side 10/72

Begreber og forkortelser

AlP

APaT

AUC

BICR

Cl

CPS

CTCAE

DCGC

EMA:

EPAR:

HPV:

HR:

HRQoL

ICER:

1gG 4

LVSI

NR:

OR:

0sS:

PBO +CT

PD-1

Apotekernes indkgbspris

Patientpopulationen fra KEYNOTE 826, som har modtaget mindst 1 dosis
studiemedicin (all patienters as-treated)

Area under curve

Blaendet centralt review (Blinded independent central review)

Konfidens interval (Confidence interval)

Combined positive score

National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dansk Gynzkologiske Cancer Gruppe

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Human papilloma virus

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet

Inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (Incremental cost-effectiveness ratio)

Immunoglobulin G4

Intention to treat

Intravengst

Karbaneinvasion (Lymph-vascular space invasion)

Not reached

Od(ds ratio

Samlet overlevelse (Overall survival)

KEYNOTE 826 behandlingsarm med placebo i kombination med kemoterapi +/-
bevacizumab

Programmed death-1 (en celleoverflade receptor)
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PD-L1

PEM +CT

PFS:

PICO:

PP:

PPS

RCT:

RR:

SAIP

SMD:

TTP

QALY:

VEGF

Programmed death-ligand 1 (ligand til PD-1 receptoren)

KEYNOTE 826 behandlingsarm med pembrolizumab i kombination med kemoterapi
+/- bevacizumab

Progressionsfri overlevelse

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

Per Protocol

Post progression stadie

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Tid til progression

Kvalitetsjusterede levear (Quality adjusted life years)

Vascular endothelial growth factor
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet pembrolizumab i kombination med kemoterapi +/-
bevacizumab (PEM + CT) til levetidsforleengende behandling af persisterende (ved
persisterende forstas vedvarende sygdom efter forsgg pa kurativ intenderet behandling),
metastatisk eller recidiverende livmoderhalskraeft, hvis tumorer udtrykker PD-L1 CPS > 1.

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

MSD fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 24. april 2022.

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af MSD. Denne rapport er
udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat, Medicinradets fagudvalg
vedrgrende gynakologisk kraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte, om
legemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Livmoderhalskraeft

Livmoderhalskraeft, ogsa kendt som cervixcancer, diagnosticeres hos ca. 350-400 nye
tilfaelde pr. ar og har en samlet praevalens pa ca. 9.000 patienter (2019) [4]. Den primaere
arsag til livmoderhalskraeft er eksponering for human papillomavirus (HPV), som kan
forarsage celleforandringer i livmoderhalsen, der potentielt udvikler sig til kraeft. Den
st@rste risikofaktor er eksponeringen af HPV-virus. Yderligere risikofaktorer er svaekket
immunsystem herunder rygning eller immunsupprimerende medicin (fx som led i
organtransplantation) [5].

Incidensen af cervixcancer er faldende som resultat af at et mangearigt
screeningsprogram, hvis formal er tidlig opsporing af forstadier inden udvikling af
manifest cancer. Dette fald i incidensen har dog veeret stagnerende i de senere ar
formentlig pga. utilstraekkelig tilslutning til screeningsprogammet. Der er dog forventning
om, at systematisk vaccination mod HPV vil give anledning til et yderligere fald i
incidensen om 10-15 &r. Incidensen er stgrst blandt kvinder i aldersgrupperne 30-45 ar

[1].

Der findes ikke nogen egentlige opggrelser for de patienter med persisterende,
metastatisk eller tilbagevendende cervixcancer, som ikke kan tilbydes et kurativt
intenderet forlgb med operation og straleterapi, og som i dag tilbydes
levetidsforleengende behandling. Ansgger estimerer, at der i Danmark er omkring 28
patienter arligt, der er i god almentilstand, og som kandiderer til behandling med PEM +
CT (se Figur 1). Det stemmer med den kliniske erfaring, hvor der vurderes at vaere ca. 5-
10 patienter pr. center i Danmark arligt, der er i tilstraekkelig god almentilstand til at
kandidere til indikationen. Det vides dog ikke praecist, hvor stor en andel af de danske
patienter, der har PD-L1 CPS > 1 eller kandiderer til tillaeg af bevacizumab. Der tages



derfor udgangspunkt i studiepopulationen KEYNOTE-826, hvor ca. 90 % havde PD-L1 CPS
> 1 og 63 % fik bevacizumab, idet der ikke er indikationer for, at det forholder sig
vaesentligt anderledes med patienterne i en dansk kontekst.

1. linjebehandling til ikke-kurabel cervix cancer

31 patienter med avanceret cervix cancer i god almen tilstand

r.-— —— ~— — — —
Ca. 90 % har PD-L1 CPS > 1

Ca. 10 % har PD-L1CPS <1
h 4 | v
| |
3 patienter | 28 patienter |
| Ca. 63 % |

Ca. 63 % Ca.37%
° Ca.37% | Pembrolizumab + ’

kemoterapi kemoterapi +

kemoterapi +
bevacizumab

Pembrolizumab + |

) kemoterapi
bevacizumab H

. .

Figur 1. Estimat af det forventede arlige antal patienter med ikke kurabelt persisterende,

18 patienter 10 patienter
 Eoe— —
recidiverende eller metastatisk cervixcancer, som er i god almen tilstand og kandiderer til
interventionen pembrolizumab + kemoterapi +/- bevacizumab (illustreret ved den rgde stiplede
linje). Der findes ingen praecise opggrelser for hverken antallet af patienter eller andelen, der

kandiderer til bevacizumab, og som har PD-L1 CPS > 1 i en dansk kontekst. Estimatet er derfor

baseret pa ansggers skgn, som inddrager studiedata fra KEYNOTE-826.

1.3  Pembrolizumab i kombination med kemoterapi med eller
uden bevacizumab

Pembrolizumab (Keytruda) er en immuncheckpoint-heemmer bestaende af et humant
immunoglobulin G4 (1gG4) monoklonalt antistof. Virkningsmekanismen bestar i, at
antistoffet binder sig til og blokerer receptoren kaldet programmeret celledgd-1 (PD-1),
der findes pa immunsystemets T-celler. Ved at blokere PD-1 forhindrer pembrolizumab
kraeften i at afbryde disse immuncellers aktivitet, og derved gges immunforsvarets evne
til at draebe kraeftcellerne [3].
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Ifglge EMAs produktresumé administreres pembrolizumab som intravengs infusion pa
enten 200 mg hver 3. uge eller 400 mg hver 6. uge administreret over 30 minutter. Dog
anvendes pembrolizumab i dansk klinisk praksis hovedsageligt ved veegtbaseret dosering,
idet dosis dermed kan reduceres for en del af patienterne uden at kompromittere
effekten [6]. Denne indikation forventes at blive doseret ved 2 mg/kg hver 3. uge, sa
lenge der gives kemoterapi +/- bevacizumab (som doseres hver 3. uge) og derefter som
4 mg/kg hver 6. uge. Pembrolizumab seponeres ved sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet og efter maksimalt 2-ars behandling.

Bevacizumab (ATC-kode: LO1FGO01) er et monoklonalt antistof, der heemmer
angiogenesen via binding til vascular endothelial growth factor (VEGF). Dette heemmer
dannelsen af nye blodkar i tumoren og normaliserer de eksisterende blodkar, hvorved
tumorvaeksten hemmes [7]. Bevacizumab er bl.a. indicereret til kombinationsbehandling
med cis- eller carboplatin i kombination med paclitaxel til ikke-kurabel
persisterende/recidiverende/metastatisk cervixcancer [8]. Tilleegget af bevacizumab er
forbundet med en laengere overlevelse [9] men ogsa en hgjere risiko for hypertension
(> 10 %) og perforation af hulorgan, inklusiv gastrointestinale-fistler (10 %), hvoraf
fistelrisikoen var stgrst for tidligere bestralede patienter [8]. Der derfor krav til
patientens sygdom og komorbiditet i forhold til at anvende bevacizumab. Ved
behandling gives intravengst 15 mg/kg hver 3. uge indtil sygdomsprogression eller
toksicitet.

Platinholdig kemoterapi bestaende af cisplatin (ATC-kode: LO1XA1) eller carboplatin
(ATC-kode: LO1XA02) er velkendte og velafprgvede kemoterapeutika, som er brugt i
cancerbehandling i en lang arraekke. Begge haemmer DNA-syntesen ved at forsage
tveergaende forbindelser mellem DNA-strengene. Begge gives intravengst hver 3. uge,
doseringen er 50 mg/m?for cisplatin og area under curve (AUCS5) for carboplatin.
Administreres normalt i op til 6 serier (i fa tilfeelde fortsaetter behandlingen udover de 6
serier op til 9 serier), dog med mulighed for fortsaettelse, safremt der fortsat er gavn af
behandlingen, og der ikke er symptomer pa vaesentlig toksicitet.

Paclitaxel (ATC-kode: LO1CDO1) er ligesom cis- og carboplatin et velafprgvet
kemoterapeutikum, der i vid udstraekning anvendes som standardbehandling til
cervixcancer i kombination med platinholdig kemoterapi [10,11]. Det er et antimitotika,
som haemmer tumorvaekst ved at blokere for celledeling. Administrationen er intravengs
og doseringen er 175 mg/m? hver 3. uge. Normalt i op til 6 serier (i fa tilfeelde fortsaettes
behandlingen op til 9 serier).

1.4 Nuverende behandling

| Danmark behandles cervixcancer pa de tre afdelinger; Rigshospitalet, Odense
Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital. De tre afdelinger har
multidisciplinaere teams, der samarbejder omkring udredning og behandling. Dansk
Gynakologiske Cancer Gruppe (DGCG) har beskrevet de kliniske retningslinjer for den
onkologiske behandling af cervixcancer herunder patienter med ikke-kurabel
persisterende, recidiverende, metastatisk sygdom.



Side 15/72

Patienter i stadium I-11A kan som oftest hdndteres alene med operation og har en god
prognose med en forventet 5-ars overlevelse > 85 % [2]. Omkring 10-15 % har en
darligere prognose pga. subklinisk lymfeknudespredning, tumorstgrrelse og
karakteristika som karbaneinvasion (LVSI) samt involvering af omkringliggende vaev.
Disse patienter tilbydes postoperativ (kemo) stralebehandling og evt. brachyterapi (som
er straleterapi, hvor stralekilden indfgres i behandlingsomradet) [12]. Kurativ intenderet
operation i kombination med straleterapi er ogsa mulig for patienter med lokalavanceret
sygdom (stadium IIB-IVA) med en forventet 5-ars overlevelse pa 75 % for stadium IIB og
faldende gradvist til 50 % for stadium IVA [13] og kun 18 % [95 % Cl: 11-26] pa stadium
IVB [14]. De fleste patienter diagnosticeret ved stadie I-IVA vil blive tilbudt operation i
kombination med straleterapi. Det geelder ogsa enkelte patienter med stadium IVB-
sygdom (oligometastatisk sygdom) men dog med vaesentlig darligere overlevelse.
Hovedparten af patienter med primaer metastatisk sygdom (stadium IVB) vil dog blive
behandlet med levetidsforleengende kemoterapi alene [12].

Patienter med lokalt recidiv efter operation kan behandles med kurativ intenderet
(kemo) stralebehandling og brachyterapi med relativ god prognose [15]. Salvage-kirurgi
som behandling af loco-regional recidiv efter stralebehandling er ogsa en mulighed for
udvalgte patienter [12]. De fleste patienter med persisterende sygdom eller recidiv efter
primaer behandling vil dog ikke vaere kandidater til fornyet kurativ intenderet behandling
og vil blive tilbudt kemoterapi (+/- bevacizumab), safremt alder, komorbiditet og
almentilstand tillader dette.

Behandlingsstrategien er ens for henholdsvis persisterende, recidiverende eller
metastatisk cervixcancer og pa tveers af de mest udbredte histologiske subtyper,
planocellulaert- og adenokarcinom [8]. Standardbehandlingen til ikke-kurabel
persisterende/recidiverende/metastatisk cervixcancer er cis- eller carboplatin i
kombination med paclitaxel +/- bevacizumab [8]. Efter progression er
behandlingsmulighederne begraensende. Patienter, som fortsat er i god almen tilstand,
vil komme i betragtning til behandling med topotecan eller carboplatin.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger angiver, at KEYNOTE 826-studiet pa nuvaerende tidspunkt er det eneste studie,
hvori der er en direkte sammenligning mellem PEM + CT vs. placebo + kemoterapi med
eller uden bevacizumab (PBO + CT) som 1. linjebehandling for den ansggte indikation.
Der er derfor ikke foretaget en systematisk sggning efter dokumentation for effekt og
sikkerhed, da sggningen ikke forventes at tilvejebringe yderligere relevant
dokumentation for sammenligningen.



Foruden KEYNOTE-826 [16] indgar indikationens EPAR [17] i vurderingen. Studier, som er
anvendt til estimering af omkostninger og helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL),
beskrives under afsnittene for den sundhedsgkonomiske analyse.
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2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa studiet KEYNOTE-826:

Studienavn [NCT-  Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
nummer]
KEYNOTE-826 Patienter med persisterende, Pembrolizumab + Placebo + Samlet overlevelse, Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse (PFS),
[NCT03635567] recidiverende eller metastatisk kemoterapi med eller  kemoterapi med progressionsfri overlevelse, tid til progression (TTP), post
[16] cervixcancer, hvis tumorer udtrykker PD- uden bevacizumab eller uden sikkerhed og progressionsoverlevelse (PPS). OS estimeres

L1 med CPS > 1, som ikke er kandidater bevacizumab helbredsrelateret livskvalitet  indirekte. EQ-5D-5L-data pa livskvalitet.

til kurativ intenderet behandling Sikkerhedsdata pa bivirkninger.
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2.2.1 KEYNOTE-826

KEYNOTE-826 er et randomiseret, dobbelt-blindet, multicenter fase 3-studie for
patienter med ikke kurabel, persisterende, tilbagevendende eller metastatisk cancer.
Inklusionskriterierene var alder over 18 ar, ikke tidligere behandling med systemisk
kemoterapi (straleterapi var tilladt), performance score 0-1 evalueret efter Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) kriterierne, malbar sygdom (efter RECICST 1.1
kriterierne) og en tumorvaevsprgve tilgengelig til PD-L1-bestemmelse. Blandt
eksklusionskriterierne var tidligere systemisk behandling med kemoterapi, CNS-
metastaser og nedsat organfunktion (malt pa blodvaerdier).

Patienter blev rekrutteret fra i alt 151 sites fordelt pa 19 lande imellem november 2018
til januar 2020. | alt blev 617 patienter randomiseret 1:1 til behandling med enten PEM +
CT (n = 308) eller PBO + CT (n = 309). Patienter blev stratificeret efter, om de havde
metastatisk sygdom (ja/nej), PD-L1-score (< 1 vs. 1 til < 10 vs. > 10) og planlagt
bevacizumab behandling (ja/nej). PD-L1 blev evalueret ved assayet IHC 22C3 (Agilent
Technologies) og opgjort ved combined positive score (CPS). Af den samlede
patientpopulation havde 548 PD-L1 CPS > 1, hvoraf 273 var i armen med PEM + CT og
275 i armen med PBO + CT. Vurderingen er baseret pa den fgrste interim-analyse med
data cut-off den 3. maj 2021 og en median opfglgningstid pa 22 maneder (range 15,1-
29,4 maneder). Tumor blev ved billeddiagnostik evalueret hver 9. uge fra uge 9 og frem
til uge 54, derefter hver 12. uge.

Ugnskede handelser blev opgjort efter National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 4.0. EQ-5D-5L VAS blev anvendt som mal for
helbredsrelateret livskvalitet (pa en skala fra 0-100) forud for behandling fra serie 1-14
og derefter hver 2. serie. De to primaere effektmal var samlet overlevelse og
progressionsfri overlevelse evalueret i klinikken efter RECIST 1.1. De sekundzere
effektmal bestod af komplet respons, og 12-maneders raten for progressionsfri
overlevelse og progressionsfri overlevelse evalueret ved et blaendet centralt review
(BICR) og sikkerhed. Eksplorative effektmal bestod af tid til forveerring i EQ-5D-5L VAS og
andelen af patienter med forbedret eller stabil EQ-5D-5L. Herunder blev forvaerring i EQ-
5D-5L defineret som en a&ndring pa mindst 10-point fra baseline. [16]



2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering heraf

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

Population  Patienter med Populationen vurderes at Den
persisterende, vaere sammenlignelig med sundhedsgkonomiske
recidiverende eller patienterne i dansk klinisk analyse tager
metastatisk (P/R/M)  praksis. udgangspunkt i den
cervixcancer, hvis samme population som i
tumorer udtrykker sammenligningen af
PD-L1 med CPS >1, klinisk effekt og
som ikke er sikkerhed

kandidater til kurativ
intenderet
behandling. Denne
gruppe af patienter
udggr en subgruppe
pa 548 patienter ud
af de 617 patienter
inkluderet i
KEYNOTE-826

Intervention Pembrolizumab + | dansk klinisk praksis Samme intervention.
kemoterapi med doseres pembrolizumab Ombkostningerne tager
eller uden som udgangspunkt dog udgangspunkt i
bevacizumab (PEM + vaegtbaseret fremfor fast vaegtbaseret dosering af
CT) dosis. Det er dog tidligere pembrolizumab.

vist at veere uden betydning
for effekt og sikkerhed.

Komparator Placebo +kemoterapi Den inkluderede Samme komparator.
med eller uden komparator svarer til
bevacizumab (PBO + nuveerende
CT) standardbehandling i dansk

klinisk praksis.

Effektmal Samlet overlevelse, De inkluderede effektmal Progressionsfri
progressionsfri indgar i Medicinradets overlevelse, tid til
overlevelse, vurdering af leegemidlets progression, post
helbredsrelateret effekt og sikkerhed. progressionsoverlevelse.
livskvalitet og Samlet overlevelse
sikkerhed estimeres indirekte.

2.3.1 Population

Patientkarakteristika ved baseline fra KEYNOTE-826 [16] fremgar af Tabel 3 fordelt pa de
to behandlingsarme. De forskellige karakteristika er ensartet fordelt pa de to
behandlingsarme. Der ses en lidt stgrre andel af patienter med persisterende eller
recidiverende sygdom med fjernmetastaser i PEM + CT (64,6 %) vs. PBO + CT (57,9 %).
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Der ses derudover en hgjere andel af adenokarcinomer i armen med PBO + CT (27,2 %)
vs. PEM + CT (18,2 %).

Tabel 3. Patientkarakteristika ved baseline for KEYNOTE-826 fordelt pa de to behandlingsarme:
Pembrolizumab + kemoterapi med eller uden bevacizumab (PEM + CT) og placebo + kemoterapi
med eller uden bevacizumab (PBO + CT). [16]

Karakteristika, n (%) PEM+CT PBO+CT
N = 308 N =309
Alder, median (range), ar 51 (25-82) 50 (22-79)
> 65 &r 48 (15,6) 52 (16,8)
Race
Kaukasisk 170 (55,2) 190 (61,5)
Ikke kaukasisk 138 (44,8) 119 (38,5)
ECOG Performance Status
0 178 (57,8) 170 (55,0)
1 128 (41,6) 139 (45,0)

Sygdomsstatus ved inklusion

Metastatisk 58 (18,8) 64 (20,7)

Persisterende eller tilbagevende with 199 (64,6) 179 (57,9)
distale metastaser

Persisterende eller tilbagevenden uden 51 (16,6) 66 (21,4)
distale metastaser

Histologisk type

Adenokarcinom 56 (18,2) 84 (27,2)
Adenoskvamgs karcinom 15 (4,9) 14 (4,5)
Planocellulaer karcinom 235 (76,3) 211 (68,3)

PD-L1 Status combined positive score (CPS)

<1 35(11,4) 34 (11,0)
1til< 10 115 (37,3) 116 (37,5)
10< 158 (51,3) 159 (51,5)

Tidligere behandling

Kemostraleterapi og kirurgi 49 (15,9) 56 (18,1)
Straleterapi og kirurgi 22(7,1) 23(7,4)
Kun kemostraleterapi 125 (40,6) 118 (38,2)
Kun straleterapi 31(10,1) 24 (7,8)
Kun kirurgi 23(7,5) 24 (7,8)
Ingen 58 (18,8) 64 (20,7)

Bevacizumab i studiet

Ja 196 (63,6) 193 (62,5)

Nej 112 (36,4) 116 (37,5)
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Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at de opgjorte patientkarakteristika overordnet er ligeligt fordelt
pa de to behandlingsarme. Den numerisk stgrre andel af patienter med persisterende
eller recidiverende sygdom med fjernmetastaser i PEM + CT (64,6 %) vs. PBO + CT

(57,9 %) vurderes ikke at veere til fordel for interventionsgruppen. Der er en hgjere andel
af adenokarcinomer i PBO + CT (27,2 %) vs. PEM + CT (18,2 %). Ifglge DGCG's arsrapport
er 5-ars overlevelsen dog sammenlignelig for adenokarcinomer vs. planocellulaere
karcinomer. Derudover er der god overensstemmelse med patientpopulationen i
KEYNOTE-826 og patienterne i dansk klinisk praksis. PD-L1 males endnu ikke
rutinemaessigt i dansk klinisk praksis, sa det vides ikke, om andelen med PD-L1 CPS > 1 er
repraesentativt for danske patienter.

2.3.2 Intervention

Den ansggte indikation svarer til den anvendte intervention PEM + CT i KEYNOTE-826
[16], dvs. pembrolizumab i kombination med kemoterapi +/- bevacizumab. | KEYNOTE-
826 bestod kemoterapi af cis- eller carboplatin i kombination med paclitaxel som
udgangspunkt i op til 6 serier (med mulighed for flere serier). Pembrolizumab blev givet
indtil progression eller uacceptabel toksicitet i op til 35 serier. Alle lzegemidlerne i
behandlingskombinationen blev givet intravengst hver 3. uge (svarende til maksimalt 2
ar). Doseringen fremgar af Tabel 4.

Tabel 4. Dosering af pembrolizumab + kemoterapi +/- bevacizumab baseret pa data fra
KEYNOTE-826. Alle behandlingerne gives intravengst hver 3. uge til progression eller uacceptabel
toksicitet i op til 35 serier [16].

Pembrolizumab + Dansk klinisk praksis

kemoterapi +/-

bevacizumab i KEYNOTE-826

Leegemiddel: Dosis:

Pembrolizumab

200 mgi.v. hver 3. uge i op
til 35 serier

2 mg/kgi.v. hver 3. uge
eller 4 mg/kg i.v. hver 6.
uge

Platinbaseret

Cisplatin: 50 mg/m?

Som udgangspunkt

kemoterapi (anvendt til ca. 20 %) anvendes cisplatin: 50
mg/m2i.v. hver 3. uge. | o
Eller carboplatin AUC 5 . g I & .
til 6 serier
(anvendt til ca. 80 %)
Begge doseres i.v. hver 3.
uge. | op til 6 serier*
Paclitaxel 175 mg/m?2i.v. hver 3. uge. Som i KEYNOTE-826

| op til 6 serier*
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Pembrolizumab + Dansk klinisk praksis
kemoterapi +/-

bevacizumab i KEYNOTE-826

Bevacizumab (til de, som taler det) 15 mg/kgi.v. hver 3. uge. Til  Som i KEYNOTE-826
progression eller ugnsket
toksicitet

*| sjaeldne tilfeelde, safremt patienten fortastter med at tale og respondere pa behandlingen, er der mulighed
for forlengelse, bade i KEYNOTE-826 (efter aftale med sponsor) og i dansk klinisk praksis.

Medicinradets vurdering af intervention

| KEYNOTE-826 gives pembrolizumab i en fast dosering pa 200 mg, mens man i dansk
klinisk praksis forventer at tage udgangspunkt i en vaegtbaseret dosering pa 2 mg/kg hver
3. uge. Derudover er der god overensstemmelse mellem interventionen i KEYNOTE-826
og den forventede kliniske praksis, safremt interventionen tages i brug i en dansk
kontekst.

| KEYNOTE-826 er det op til de lokale retningslinjer, om der vaelges cis- eller carboplatin.
Fordelingen er saledes, at ca. 20 % behandles med cisplatin og ca. 80 % med carboplatin
[17]. Til forskel for KEYNOTE-826 er cisplatin i dansk klinisk praksis fgrstevalget for
platinholdig kemoterapi til stgrstedelen af patienter med persisterende, recidiverende
eller metastatisk cancer i cervix. Det skyldes, at de fleste studier anvender cisplatin.
Vurderingen i dansk klinisk praksis er, at der endnu ikke er tilstraekkelig evidens for, at
carboplatin skulle veere effektmaessigt ligevaerdig med cisplatin til behandling af
cervixcancer. Derudover er bevacizumab ved EMA kun godkendt i kombination med
paclitaxel og cisplatin. Bevacizumab i kombination med paclitaxel og carboplatin
betragtes dog som et acceptabelt alternativ isaer til patienter, som ikke taler cisplatin
[17]. Cisplatin har den ulempe, at det er mere nyretoksisk end carboplatin, og
administrationen af cisplatin besveerligggres ved, at patienten samtidigt skal hydreres,
hvilket ikke er ngdvendigt med carboplatin [18,19]. Denne forskel i fordeling mellem cis-
og carboplatin i KEYNOTE-826 sammenlignet med dansk klinisk praksis forventes at vaere
uden vaesentlig betydning for overfgrbarheden af resultaterne fra KEYNOTE-826 [19] og
geelder derudover bade interventionsarmen og komparator.

Det findes ikke opggrelser pa hvor stor en andel i klinisk praksis, der bliver tilbudt
bevacizumab. Det forventes dog at veere nogenlunde overensstemmelse med KEYNOTE
826 med en andel pa ca. 60-65 %.

2.3.3 Komparator

Komparator i KEYNOTE-826 bestod i cis- eller carboplatin i kombination med paclitaxel
+/- bevacizumab. Alle lzegemidlerne i behandlingskombinationen blev givet intravengst
hver 3. uge indtil progression eller uacceptabel toksicitet i op til 35 serier. Doseringerne
for hvert leegemiddel fremgar ligesom for interventionen af Tabel 4.
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Medicinradets vurdering af komparator

Som naevnt under vurderingen af interventionen er doseringen af kemoterapi og
bevacizumab i god overensstemmelse med dansk klinisk praksis for denne type
patienter. Dog med den forskel, at cisplatin i hgjere grad anvendes frem for carboplatin i
dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Til sammenligningen af effekten PEM + CT og PBO + CT har virksomheden indsendt data
for effektmalene samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse samt sikkerhed
opgjort ved behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og antal haendelser grad > 3.
Derudover har virksomheden indsendt oversigter over haendelsestyper og graden af
alvorlighed. Ugnskede handelser er registreret og graderet, jf. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

Virksomheden har indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet malt ved EORTC QLQ-
C30, EQ-5D-5L og EQ-5D-VAS. Virksomheden har anvendt EQ-5D-5L i kombination med
danske praeferencevaegte til den sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har ingen bemaerkninger til de inkluderede effektmal.

2.4  Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansggers analyse tager udgangspunkt i resultaterne fra KEYNOTE-826, der indeholder en
direkte sammenligning mellem PEM + CT-armen vs. PBO + CT-armen og er for samlet
overlevelse og progressionsfri overlevelse opgjort for patienterne med PD-L1 CPS > 1.
Data for den samlede overlevelse og progressionsfri overlevelse for alle patienter uanset
PD-L1 status fremgar af den tilhgrende EPAR [17] og er anfgrt i bilag 10.1. Ugnskede
handelser og helbredsrelateret livskvalitet er opgjort for patienter, der har faet mindst
én dosis af intervention eller komparator uanset PD-L1 status. Oversigten over typen af
ugnsket haendelser er stratificeret efter, hvorvidt patienterne har modtaget
bevacizumab i tillaeg til kemoterapi. Overlevelseskurverne med tilsvarende stratificering
for +/- bevacizumab kan findes i EPAR [17] og er indsat i bilag 10.2. Kaplan Meier-
estimater er udarbejdet for den samlede overlevelse og for progressionsfri overlevelse.
Hazard ratios (HR) og 95 % konfidensintervaller (Cl) er estimeret ved Cox Proportional
Hazards regressionsanalyser. Medmindre andet er anfgrt, er det resultater fra KEYNOTE-
826-studiet for patienterne med PD-L1 CPS > 1, som opgives i fglgende afsnit vedrgrende
effekt og sikkerhed. Effektestimaterne, som indgar i vurderingen, er fra KEYNOTE-826
opgjort ved data cut-off den 3. maj 2021 med en median opfglgningstid pa 22 maneder
(range 15,1-29,4), data er opsummeret i Tabel 5. Resultaterne er siden blevet fulgt op i et
abstract af Monk et al. med data-cut fra den 3. oktober 2022 przaesenteret ved ASCO i
juni 2023. De seneste opdaterede data omfatter PFS og OS med en median opfglgning pa



39,1 maneder [3]. Effektestimaterne fra data-cut 3. oktober 2022 er indsat i Tabel 6. Den
mediane OS er naet for PEM + CT i de opdaterede data og er pa 28,6 maneder vs. 16.5
maneder for PBO + CT. Den relative forskel andrer sig ikke vaesentligt for OS og PFS. |
data-cut fra 3. maj 2021 er HR for 0S 0,64 [95 % Cl: 0,50; 0,81] og for PFS 0,62 [95 % ClI:
0,50; 0,77] (se Tabel 5), mens de opdaterede data fra data-cut den 3. oktober 2022 viser
en HR pa 0,60 [95 % CI: 0,49; 0,74] for OS 0g 0,58 [95 % Cl: 0,47; 0,71] for PFS (se Tabel
6).

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet bemaerker, at det ville veere at foretraekke, at vurderingen var baseret pa
de data, som netop er praesenteret ved ASCO med en leengere opfglgningstid fra data-
cut 3. oktober 2022. Der er dog god overensstemmelse mellem effektestimaterne fra
data-cut den 3. maj 2021, som indgar i indevaerende vurdering. Det vurderes, at de nye
data ikke leder til vaesentlige @ndringer, og at ansggers indsendte materiale derfor kan
ligge til grund for vurderingen.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 5. Oversigt over effektestimater fra KEYNOTE-826 som indgar i vurderingen med data-cut
den 3. maj 2021

Effektmal PEM + CT PBO +CT Forskel
0S, median,

maneder NR [19,8; NR] 16,3 [14,5; 19,4] HR: 0,64 [0,50; 0,81]
[95 % Cl]

OS rate, ved
12 maneder, % 75,3 [69,7; 80,0] 63,1 [57,0; 68,5] Absolut forskel: 12,2
[95 % Cl]

OS rate, ved
24 maneder, % 53,0 [46,0; 59,4] 41,7 [34,9; 48,2] Absolut forskel: 11,3
[95 % ClI]

PFS, median,
maneder 10,4 [9,7; 12,3] 8,2 [6,3; 8,5] HR: 0,62 [0,50; 0,77]
[95 % CI]

PFS-rate ved
12 maneder, % 45,5 [39,2; 51,5] 34,1 [28,3; 40,7] Absolut forskel: 11,4
[95 % ClI]

PFS-rate ved
24 maneder, % 33,1[25,7; 40,0] 14,0(7,7; 22,3] Absolut forskel: 19,1
[95 % Cl]
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Tabel 6. Opdaterede data prasenteret ved ASCO juni 2023 fra KEYNOTE-826 med data-cut den
3. oktober 2022 for patientpopulationen med PD-L1CPS 21 [3]*

Effektmal PEM + CT PBO +CT Forskel

0S, median,

maneder 28,6 16,5 HR 0,60 [95 % Cl: 0,49; 0,74]
[95 % CI]

PFS, median,
maneder 10,5 8,2 HR: 0,58 [0,47; 0,71]
[95 % CI]

*Indgar ikke i den videre vurering eller sundhedsgkonomiske analyse

2.4.3 Samlet overlevelse

Ansgger har indsendt data for den samlede overlevelse for subpopulationen af patienter
med PD-L1 CPS > 1. Den mediane samlede overlevelse var for PEM + CT-armen NR [95 %
Cl: 19,8; NR]. For PBO + CT-armen var den mediane OS 16,3 maneder [95 % Cl: 14,5;
19,4]. Hazard-ratioen for PEM + CT sammenlignet med PBO + CT var 0,64 [95 % Cl: 0,50;
0,81]. 12- og 24-maneders overlevelsesraterne var pa hhv. 75 % og 53 % for PEM + CT vs.
63 % og 42 % for PBO + CT. Data for den samlede overlevelse fremgar af Tabel 4 og
Kaplan-Meier-kurven for den samlede overlevelse fremgar af Figur 2. Det fremgar
endvidere af Colombo et al., at OS-events blev registret for 49,6 % af subpopulationen
med PD-L1 CPS > 1.

50 N\

Overall survival i PD-L1 CPS = 1 (%)

im
1 " b 1
40+ Iw|
] by
30 HEAF -1
204
104 1-ars OS-rate  2-ars OS-rate HR (95% CI p-vaerdi
1 — PEM+CT 5% 53% 0,64 (0,50; 0,81)  0,0001
~~ " PBO+CT 63% 42%
O AARAARARALE RALAARAAALE ARARALALARS RALRARAALAL RAAMARAR] RAMAAARALAL MARAAALALA] RALARALALLE RAAAAALAAM RALAALARAM
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Tid i maneder
Number of subjects at risk
PEM+CT 273 260 250 229 204 181 132 82 34 6 0
PBO+CT 275 261 235 206 168 140 100 55 25 4 0

Figur 2. KM-kurve for OS i PD-L1 CPS 2 1 for (sort) PEM+CT og (gra) PBO+CT. Data cut-off er 3. maj
2021 med median opfglgningstid pa 22,0 maneder (range 15,1-29,4) [16].
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Medicinradets vurdering af den samlede overlevelse

PEM + CT gger den samlede overlevelse sammenlignet med PBO + CT for patienter med
PD-L1 CPS > 1. Der er tidlig separation for Kaplan-Meier-kurverne mellem PEM + CT vs.
PBO + CT (se Figur 2). Det vurderes, at der er god overensstemmelse mellem resultaterne
for PBO + CT for den samlede overlevelse og erfaringen fra dansk klinisk praksis.

2.4.4  Progressionsfri overlevelse

Ansgger har indsendt data for progressionsfri overlevelse for subpopulationen af
patienter med PD-L1 CPS > 1. Den mediane progressionsfri overlevelse var for PEM + CT-
armen 10,4 [95 % CI: 9,7; 12,3] maneder. For PBO + CT-armen var den mediane
progressionsfri overlevelse pa 8,2 [95 % Cl: 6,3; 8,5] maneder. Forskellen pa PEM + CT og
PBO + CT var séledes pa mediant 2,2 maneder og med en HR pa 0,62 [95 % ClI: 0,50;
0,77]. 12- og 24-maneders raterne for den progressionsfri overlevelse var pa hhv. 46 %
0g 33 % for PEM + CT vs. 34 % og 14 % for PBO + CT, som det fremgar Tabel 5 og Kaplan-
Meier-kurven for den progressionsfrie overlevelse, som fremgar af Figur 3. Det fremgar
endvidere af publikationen af Colombo et al., at PFS-events blev registreret for 64,8 % af
patienterne i subpopulationen med PD-L1 CPS > 1.
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Figur 3. KM-kurve for PFS i PD-L1 CPS 2 1 for (sort) PEM+CT og (gra) PBO+CT. Data cut-off er 3.
maj 2021 med median opfglgningstid pa 22,0 maneder (range 15,1-29,4) [16].

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse
PEM + CT gger den progressionsfri overlevelse sammenlignet med PBO + CT for patienter
med PD-L1 CPS > 1 (HR: 0,62 [95 % ClI: 0,50; 0,77]). 12- og 24 maneders PFS-raterne viser
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at hhv. 12- og 19 %-point flere patienter i PEM + CT-armen er progressionsfri og i live
sammenlignet med PBO + CT-armen. Det bemaerkes, at der er god overensstemmelse
mellem resultaterne for den progressionsfri overlevelse for PBO + CT og erfaringen med
denne type patienter i dansk klinisk praksis.

2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er i KEYNOTE-826 evalueret ved i EORTC QLQ-C30 global
health status score og EQ-5D-5L. Ansgger har indsendt data for patientpopulationen,
som har modtaget minimum en dosis (all patients as treated, APaT-population) af
intervention eller komparator. Data er siden publiceret af Monk et al. [20].

EORTC QLQ-C30 global health status score

EORTC QLQ-C30 blev opgjort som den gennemsnitlige aendring fra baseline (fgr fgrste
behandling) pa dag 1 i hver behandlingscyklus under serie 1-14. Dernaest hver 2.
behandlingscyklus til afsluttet behandling og ved safety follow-up. Data er angivet som
least squares (LS) means, hvilket er forskel i gruppens middelvaerdi sammenlignet med
baseline og efter justering for kovariater.

Figur 4. EORTC QLQ-C30 andring fra baseline i LS means. Data cut-off 3. maj 2021viser
@ndringen i LS-mean fra baseline for PEM + CT (bla) vs. PBO + CT (r@d). Der var ingen
signifikant forskel mellem grupperne pa noget tidspunkt.
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Figur 4. EORTC QLQ-C30 &ndring fra baseline i LS-means. Data cut-off 3. maj 2021.

5Q-5D-5L visual analogue scale (VAS)

For 5Q-5D-5L definerer ansgger det primaere analysetidspunkt til at veere uge 21, som
fremgar af Tabel 6. Her var der fortsat en responsrate pa minimum 60 %. Resultaterne
blev inddelt i kategorierne forbedret, stabil og forvaerret efter fglgende kriterier:
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1. Forbedret, defineret ved > 10-points forbedring fra baseline og bekraeftet ved
naestkommende opfglgningstidspunkt.

2. Stabil, defineret ved > 10-points forbedring fra baseline eller < 10-points
forbedring eller forvaerring, som ved nastkommende opfalgning blev bekraeftet
som en < 10-point a&ndring.

3. Forvaerring, defineret ved > 10-points forvaerring sammenlignet med baseline.

De overordnede resultater for EQ-5D-5L VAS-analysen viser en

_h(bjere andel med forbedret/stabil livskvalitet
i PEM + CT ([ vs. peo + 7 ()

Tabel 7. Improvement/stability rate for EQ-5D-5L VAS score. Data cut-off 3. maj 2021

Forbedret Stabil Forbedret  Forvaerret Andet Ikke

eller stabil evalueret

PEM+CT

% [95% Cl]

N=290

PBO+CT

% [95% Cl]

N=297

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

| sammenligning af PEM + CT og PBO + CT blev der ikke pavist klinisk relevante forskelle i
livskvalitet mal. Dette var tilfeeldet bade for livskvalitet malt med EORTC QLQ C30 samt
EQ-VAS.

Der er ikke noget, som taler for, at behandling med PEM + CT pavirker patienternes
livskvalitet negativt set i forhold til behandling med PBO + CT. Der var en trend mod, at
PEM + CT scorede numerisk lidt hgjere end PBO + CT, om end dette ikke var tilstraekkeligt
robust til at kunne drage en konklusion. | den sundhedsgkonomiske analyse antages det,
at patienternes livskvalitet er ens, uanset om de behandles med PEM + CT eller PBO + CT,
se afsnit 4.5

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ugnskede handelser blev opgjort for APaT-patientpopulationen uanset PD-L1-status
svarende til 307 patienter i PEM + CT-armen og 309 patienter i PBO + CT-armen. Ansgger
har valgt at opggre sikkerhedsdata for APaT-populationen, idet PD-L1 status ikke
forventes at have indflydelse pa typerne eller frekvensen af ugnskede handelser.
Ansgger fremhaver, at behandlingsvarigheden var laengere for PEM + CT-armen, hvor
gennemsnittet var 10,0 (range 0,0-26,9) méaneder eller 14 serier sammenlignet med PBO



+ CT, hvor behandlingsvarigheden var pa 7,7 (range 0,0-27,4) maneder eller 11 serier i
gennemsnit. Forskelle i behandlingsvarighed kan have betydning for antal og type af
ugnskede haendelser. Der var > 99 % af patienterne, som fik > 1 ugnsket haendelse
(uanset arsag og grad) i begge behandlingsgrupper. Af de alvorlige bivirkninger fik 30,3 %
en behandlingskraevende alvorlig ugnsket haendelse i PEM + CT-armen mod 23,0 % i PBO
+ CT-armen. Det blev rapporteret ugnskede handelser uanset arsag af grad 3-5 for

81,8 % tilfaelde i PEM + CT-armen, hvoraf der var flest hos patientgruppen behandlet
med bevacizumab (83,7 %) sammenlignet med ikke bevacizumab-behandlede patienter
(78,4 %). 1 PBO + CT-armen var andelen af patienter med ugnskede handelser uanset
arsag af grad 3-5 75,1 % svarende til en absolut forskel pa 6,7 % (HR 1,05 [95 % Cl: 0,92;
1,20]) i PEM + CT-armen vs. PBO + CT-armen. | PBO + CT-armen var der samme andel af
grad 3-5 bivirkninger hos bevacizumab-behandlede patienter (74,6 %) vs. patienter, som
ikke blev behandlet med bevacizumab (75,9 %). Ca. 63 % af studiepopulationen i
KEYNOTE-826 blev behandlet med bevacizumab, hvilket ligeledes har betydning for
antallet og typen af ugnskede handelser, som var lidt hgjere for patienter, der var i
behandling med PEM + CT + bevacizumab. Anaemi var den hyppigst rapporteret
ugnskede handelse af grad 3-5 uanset behandlingsgruppe (rapporteret i 19,2 %-39,7 %
tilfeelde alt efter behandlingsgruppen) efterfulgt af nedsat antal neutrofile celler
(rapporteret i 5,2 %-14,8 % tilfeelde alt efter behandlingsgruppen). Den samlede
opggrelse over ugnskede haendelser af grad 3-5 fra KEYNOTE-826 fremgar af Tabel 7.
Udover, at haendelsestypen er fordelt ud pa de to behandlingsarme, er patienterne
yderligere inddelt efter, hvorvidt de fik bevacizumab.

Tabel 8. Opggrelse af ugnskede handelser grad 3-5 fra KEYNOTE-826 for patientpopulationen,
der modtog mindst en dosis studiemedicin (all patienters as-treated, APaT). Fordelt efter
behandlingsgruppe og efter, hvorvidt der blev givet bevacizumab.

Grad 3-5 ugnskede PEM + CT + PEM + CT PBO + CT PBO + CT
haendelser, All-cause bevacizumab o + o

bevacizumab bevacizumab bevacizumab

(%) n (%) n (%) n_ (%)

Patient antal 196 111 193 116
En eller flere ugnskede | 164 (83,7)| 87 |(78,4) |144 |(74,6) |88 (75,9)
haendelser
Anaemi (26,5) | 41 (36,9) |37 (19,2) |46 (39,7)
Nedsat antal neutrofile | 29 (14,8) |11 (9,9) |20 (10,4) |6 (5,2)
celler
Hypertension 26 (13,3) | 3 (2,7) 129 (15,0) |4 (3,4)
Neutropeni 26 (13,3) | 12 (10,8) | 17 (8,8) 13 (11,2)
Urinvejsinfektion 20 (10,2) | 7 (6,3) |16 (8,3) 9 (7,8)
Nedsat antal 16 (8,2) |5 (4,5) |13 (6,7) 1 (0,9)
blodplader
Febril neutropeni 15 (7,7) |7 (6,3) |12 (6,2) 2 (1,7)
Thrombocytopeni 12 (6,1) |11 (9,9) |6 (3,1) 8 (6,9)

Side 29/72



Side 30/72

Grad 3-5 ugnskede PEM + CT + PEM + CT PBO + CT PBO + CT

haendelser, All-cause bevacizumab = T =

bevacizumab | bevacizumab bevacizumab

Nedsat antal hvide 12 (6,1) |9 (8,1) |10 (5,2) 3 (2,6)
blodceller

Sepsis 10 (51) |1 (0,9 |4 (2,1) |o (0,0
Akut nyresvigt 7 (3,6) |6 (5,4) |4 (2,1) 5 (4,3)
Treethed/udmattelse 5 (2,6) |6 (5,4) |7 (3,6) 7 (6,0)

| Tabel 8 er data fra KEYNOTE-826 holdt op imod de samlede bivirkningsdata fra alle
indikationer mod kombinationsbehandling med pembrolizumab + kemoterapi et EU
referencesat (n=2033) savel som for pembrolizumab som monoterapi (n=6.185) jeevnfar
oplysninger fra EPAR [17]. Heraf fremgar det at dgdsfald grundet behandlingsrelaterede
ugnskede handelser blev for behandlingsarmene i KEYNOTE-826 opgjort til 0,7 % for
PEM + CT og 1,3 % for PBO + CT, mens det i referenceszettet er opgjort til 2,1 % for
kombinationsbehandling med pembrolizumab 0,6 % for monoterapi.

Tabel 9. Oversigt over sikkerhedsdata for patientpopulationen, der modtog mindst en dosis
studiemedicin (APaT) fra KEYNOTE-826, savel som reference for alle data for ugnskede
handelser opgjort i EU for hhv. pembrolizumab i kombination med kemoterapi eller som
monoterapi [17]

PEM+CT PBO+CT Ref. dataszet Ref. dataseet
(KN826) (KN826)
(n=307) (n=309) Pooled Safety Pooled

PEM+kemoterapi Pembrolizumab
mono

(n=2.033) (n=6.185)

> 1 ugnskede 305(99,3%) 307 (99,4 %) 2015(99,1%) 5989 (96,8 %)
haendelser (all cause)

> grad 3-5 ugnskede 251 (81,8 %) 232 (75,1 %) 1583 (77,9 %) 2984 (48,2 %)
handelser (all cause)

Alvorlige 93 (30,3 %) 71 (23,0 %) 550 (27,1 %) 701 (11,3 %)
behandlingsrelaterede
ugnskede haendelser

Behandlingsophgr 115 (37,5 %) 82 (26,5 %) 551 (27,1 %) 832 (13,5 %)
som fglge af ugnskede
haendelser — any drug

Dgd grundet 2 (0,7 %) 4(1,3%) 43 (2,1 %) 39 (0,6 %)
behandlingsrelateret
ugnskede haendelser
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Ugnskede haendelser med potentiel immunologisk tiologi

| alt oplevede ca. 1/3 af patienterne i PEM + CT-armen fra APaT-populationen ugnskede
haendelser med potentiel immunologisk zetiologi. Heraf var 11,4 % af grad 3-4. For PBO +
CT-armen var andelen af patienter med ugnskede handelser med potentiel
immunologisk aetiologi pa 15,2 %, hvoraf 2,9 % var af grad 3-4. Hypothyroidisme
udgjorde den mest hyppigt rapporterede ugnskede handelses type og blev rapporteret
for 18,2 % (1,3 % med grad 3-4) af patienterne i PEM + CT-armen, mens det var
geeldende for 9,1 % (0,3 % med grad 3-4) i PBO + CT-armen. De resterende typer af
ugnskede handelser blev registeret hos fa patienter (maks. 7,5 % uanset sveerhedsgrad)
og fremgar af Tabel 28 i bilag.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Det vurderes, at sikkerhedsprofilen er i overensstemmelse med, hvad der tidligere er
beskrevet for pembrolizumab til cervixcancer [21,22]. Dette afspejles ogsa i
referencedata saettet med de poolede EU-data pa tvaers af indikationer, som er
medtaget i (Tabel 8). Der ses en lidt hgjere frekvens af bivirkninger ved tillaeg af
pembrolizumab savel som for bevacizumab og flest for de patienter, der fik begge dele
sammenlignet med kemoterapi alene. Dette var dog forventeligt i lyset af
pembrolizumabs- og bevacizumabs sikkerhedsprofil [9,23]. Derudover giver
sikkerhedsprofilen ikke anledning til yderligere bemaerkninger eller nye advarselstegn.

3. Usikkerheder 1 datagrundlaget
for klinisk effekt og sikkerhed

Studiet KEYNOTE-826 har ikke vaesentlige usikkerheder af betydning for vurderingen.
Dog er datagrundlaget baseret pa et enkelt studie, hvilket giver risiko for ungjagtigheder
i effektestimaternes eksakte stgrrelse.

Indikationen for PEM + CT begranser sig til patienter med PD-L1 CPS > 1, hvilket udger
ca. 90 % af KEYNOTE-826-studiepopulationen. Opggrelserne for samlet overlevelse og
progressionsfri overlevelse er saledes foretaget med data fra populationen med PD-L1
CPS > 1. Sikkerhedsdata og data for helbredsrelateret livskvalitet er derimod opgjort for
APaT-populationen. Der er dog ikke indikationer for, at PD-L1-status influerer pa hverken
sikkerhedsdata eller helbredsrelateret livskvalitet.

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utillity-analyse, der estimerer de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusterede levear (QALY) ved behandling med
pembrolizumab i kombination med kemoterapi og evt. bevacizumab (PEM+CT)
sammenlignet med kemoterapi alene og evt. bevacizumab (CT).
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Analysen er alene baseret pa data fra KEYNOTE-826, hvorfra der anvendes data for
progressionsfri overlevelse (PFS), tid til progression (TTP), post-progressions overlevelse
(PPS) og EQ-5D-5L-besvarelser. Der benyttes ikke data pa samlet overlevelse (0S), da
ansgger vurderer, at OS-data er umodent sammenlignet med de gvrige data. OS
modelleres derfor indirekte. Kaplan-Meier-kurver for OS og PFS-data er beskrevet i hhv.
afsnit 2.4.3 og 2.4.4, mens Kaplan-Meier-kurver for TTP og PPS fremgar af bilag 10.5 og
10.6. Den sundhedsgkonomiske analyse tager udgangspunkt i den samme population
som i sammenligningen af klinisk effekt og sikkerhed fra KEYNOTE-826.

4.1  Analyseperspektiv

Den sundhedspkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten (QALY) og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en
tidshorisont pa 35 ar og en cyklusvarighed pa en uge. Ansgger har ikke anvendt half-cycle
correction grundet den korte cykluslaengde.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers valg af analyseperspektiv.

4.2  Model

Ansgger har indsendt en semi-Markov-model med tre helbredstilstande til at afspejle
sygdomsforlgbet for patienter diagnosticeret med persisterende, recidiverende eller
metastatisk cervixcancer, og som har PD-L1 CPS > 1. En semi-Markov-model tager —i
modsaetning til en traditionel Markov-model — hgjde for, at overgangssynligheden fra et
stadie til et andet stadie kan andre sig over tid.

De tre helbredstilstande i modellen er:

*  Progressionsfri sygdom (PF): Patienterne modtager PEM+CT eller CT og er ikke
progredieret pa deres behandling.

*  Progredieret sygdom (PD): Tumorprogression er identificeret hos patienterne og
farste linjebehandling antages at vaere afsluttet, mens efterfglgende behandling
pabegyndes for en andel af patienterne.

e Dgd.

Modelstrukturen er praesenteret i Figur 5.
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[1] [4]

Progression Progressed
free disease

Figur 5. Modelstruktur i den sundhedsgkonomiske model

Alle patienter starter i det progressionsfrie stadie (PF) og bevaeger sig over tid til det
absorberende stadie dgd med mulighed for at tilbringe tid i stadiet progredieret sygdom
(PD) undervejs. Bevaegelserne og beregning af transitionssandsynlighederne mellem de
forskellige helbredstilstande fremgar af Tabel 9 og er kort beskrevet her:

[1] Andelen af patienter, der forbliver i det progressionsfrie sygdomsstadie i en given
cyklus, beregnes ved PFS-kurven som forholdet mellem andel patienter i det
progressionsfrie stadie i en given cyklus og den efterfglgende cyklus.

[2] Andelen af patienter, der progredierer, og derved bevaeger sig fra det sygdomsfrie
stadie til progression, beregnes ud fra TTP-kurven som andel patienter, der ikke fortsat
befinder sig i det progressionsfrie stadie i en given cyklus.

[3] Andelen af patienter, der dgr f@r progression i en given cyklus, beregnes pa baggrund
af PFS og TTP-kurven som andel patienter, der hverken er i det progressionsfrie stadie
eller er progredierede.

[4] Andelen af patienter i det progredierede stadie beregnes ud fra PPS-kurven som
forholdet mellem patienter, der er i det progredierede stadie i en given cyklus og den
efterfglgende cyklus.

[5] Patienter, der dgr efter progression, beregnes ud fra PPS-kurven, som andel
patienter, der ikke laengere er i det progredierede stadie.

[6] Dgd er et absorberende stadie.
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Tabel 10. Bevaegelser i den sundhedsgkonomiske model

Bevaegelse Beregning af Afhaenger af
transitionssandsynlighed ekstrapoleret data

i en given
behandlingsarm

[1] Bliver i det PFS (t+1) / PFS (t) PFS
progressionsfrie
sygdomsstadie

[2] Progredierer 1-TTP (t+1) /TTP (t) TTP
[3] Dgr fgr progression 1-[1]-12] PFS og TTP
[4] Bliver i det progredierede  PPS (t+1) / PPS (t) PPS
stadie
[5] Dgr efter progression 1-[4] PPS
[6] Dgd (absorberende 1
stadie)

Note 1: PFS, Progressionsfri overlevelse; PPS, post progression overlevelse; TTP, tid til progression .
Note 2: Nummerering henviser til numre i Figur 5

Ansggers overvejelser om modelvalg

Ansgger vurderer, at en semi-Markov-model med transitionssandsynligheder baseret pa
TTP, PFS og PPS-data giver et mere retvisende billede af patienternes sygdomsforlgb end
en partitioned survival model, hvor PFS og OS-data ekstrapoleres direkte.

Ansgger bygger dels modelvalget pa, at OS-data er umodent (median OS er ikke naet for
pembrolizumab), og at ekstrapoleringer pa umodent data vil medfgre usikre
ekstrapoleringer af OS pa langt sigt. Ansgger vurderer, at PFS, TTP og PPS-data er mere
modent end OS-data, og at det derfor er mere hensigtsmaessigt at modellere OS
indirekte gennem PFS, TTP og PPS-data. Ligeledes vurderer ansgger, at der er
tilstreekkelig evidens for, at endepunkterne PFS og OS er korrelerede, og at det derfor er
uhensigtmaessigt at benytte en partitioned survival model, hvor der antages
uafhaengighed mellem PFS og OS. Ansgger underbygger korrelationen mellem PFS og OS
med, at kraeftrelateret dgdelighed udggr stgrstedelen af OS-haendelser for denne
indikation grundet manglende effektive anden linjebehandlingsmuligheder. Ansgger
anerkender, at forholdet mellem PFS og OS ikke er dokumenteret til denne indikation
men vurderer, at der er en sammenhang mellem PFS og OS ved andre lignende
indikationer, herunder bl.a. bevacizumab til cervixcancer [9] og fire studier, der
dokumenterer effekten af pembrolizumab til fremskreden cancer [24-27].
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Medicinradets vurdering af model
Medicinradet vurderer overordnet, at ansggers model og modelstruktur kan danne
grundlag for vurderingen.

Medicinradet anerkender, at der er usikkerhed forbundet med at ekstrapolere umodent
0OS-data, men vurderer ikke, at det er entydigt bedre at modellere OS indirekte i en semi-
Markov model fremfor at ekstrapolere OS-data direkte i en partitioned survival model.
Det vil derfor have veaeret en styrke for vurderingen, hvis ansggers analyse inkluderede
resultaterne fra bade en semi-Markov-model og en partitioned survival model. Dette har
ansgger ikke pnsket at indsende.

Medicinradet haefter sig seerligt ved, at der i en semi-Markov-model er en indbygget
korrelation mellem endemalene, hvor fx PFS-gevinster overfgres til OS-gevinster.
Medicinradet vurderer, at der er begraenset evidens for korrelation mellem PFS og OS for
denne indikation, men vurderer samtidigt, at ansggers argumentation for, at manglende
effektive anden linje behandlingsmuligheder er korrekt.

4.3  Ekstrapolering af PFS, TTP og PPS

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende pembrolizumab i komb. med kemoterapi er det ngdvendigt at
ekstrapolere de observerede studiedata, da opfglgningen i studiet er kortere end den
anvendte tidshorisont.

Ansgger ekstrapolerer Kaplan-Meier-kurver for PFS, TTP og PPS fra det observerede data
med one-piece og two-piece modeller. | one-piece modellerne fittes syv standard
parametriske fordelinger til det observerede data fra uge 0. | two-piece modellerne fittes
de syv parametriske fordelinger til det observerede data fra et sakaldt cut-off tidspunkt,
hvor der observeres strukturelle skift i formen pa hazard funktionerne.

De kommende delafsnit indledes af en kort beskrivelse af Medicinradets tilgang til
vurdering af ekstrapoleringerne, hvorefter resultaterne af henholdsvis ansggers og
Medicinradets valg af ekstrapolering praesenteres.

Medicinradets tilgang til vurdering af ekstrapoleringer
Valg af ekstrapoleringer for de tre endemal vanskeligggres af to elementer:

1) I en semi-Markov-model uden OS-data er der indbygget korrelation, hvorved valg af
fordeling for endemalene (TTP, PFS, PPS) sammen bestemmer den samlede overlevelse
(OS). Dette betyder, at en overestimering af fx PFS vil lede til en overestimering af OS, og
derfor er det vigtigt at vurdere praedikteret OS og fordelingen pa stadier (PF, PD og dgd),
samtidig med at valg af ekstrapolering for TTP, PFS og PPS vurderes. Det er sdledes ikke
optimalt at vurdere ekstrapolering af hvert endemal saerskilt.

2) Der er et indbygget bias ved at benytte Kaplan-Meier-estimatoren til maling af TTP
(sansynligheden for at vaere progressionsfri til et givet tidspunkt), idet andelen, der
progredierer i hver cyklus, kun er baseret pa patienter, der ikke er dgde fgr progression i



Side 36/72

de forrige cykler. Derfor er absolutte vaerdier pa Kaplan-Meier-kurven for TTP
underestimerede (sandsynligheden for progression bliver for hgj), og sammenligninger til
ekstrapolerede kurver efter studieperioden er ikke valide. Dette vanskeligggrer valg af
parametrisk fordeling til ekstrapolering af TTP. Medicinrddet vurderer, at
transitionssandsynligheder fra PF til PD-stadiet kan beregnes korrekt, idet
transitionssansynligheden fra en cyklus til den nzeste beregnes som andelen, der
progredierer mellem cyklerne, hvorved der i hver cyklus tages hgjde for TTP-estimatet i
forrige cyklus.

Pa baggrund af 1) og 2) baserer Medicinradet valget af ekstrapoleringer pa, hvordan
patienterne bevaeger sig mellem de tre stadier (PF, PD, dgd) henover modellens
tidshorisont frem for en vurdering af ekstrapoleringer af hvert enkelt endemal separat.
Fordelingen af patienter pa de tre stadier fremgar af modellens Markov-traces. | det
fplgende afsnit 4.3.1 gennemgaes fgrst fordelingen af patienter pa stadier, som ansggers
valg af ekstrapoleringer resulterer i, og dernaest fordelingen, som Medicinradets valg af
ekstrapoleringer resulterer i. | afsnit 4.3.2 beskrives for hvert endemal henholdsvis
ansggers og Medicinradets konkrete valg af parametriske fordelinger og cut-off
tidspunkter, men det papeges, at den samlede vurdering af ekstrapoleringerne skal bero
pa fordelingerne beskrevet i afsnit 4.3.1, da fordelingerne pa stadier giver det fulde
billede af, hvordan patienterne bevager sig gennem modellen, hvor ogsa den samlede
dgdelighed (OS) kan vurderes.

4.3.1 Resultat af valgte ekstrapoleringer: Fordeling af patienter pa stadier hen over

modellens tidshorisont

Ansggers valg af ekstrapoleringer (se afsnit 4.3.2) resulterer i fordelingen af patienter pa
stadier (PF, PD, dgd), som fremgar af Tabel 10. Det fremgar heraf, at ansgger forventer,
at cirka totredjedele af patienterne i CT-armen er progredieret ved udgangen af ar 1,
mens dette geelder halvdelen af patienterne i PEM + CT-armen. Ved udgangen af ar 3 vil
11 % af patienterne i CT-armen vaere progredieret, mens dette fgrst ggr sig geeldende
ved udgangen af ar 10 for PEM + CT-armen. Tilsvarende viser fordelingen pa stadier, at
33 % af patienterne er dgde ved udgangen af ar 1 i CT-armen, mens dette gaelder 20 % i
PEM + CT armen. Ved udgangen af ar 10 vil der fortsat vaere 12 %, der lever i PEM + CT
armen, hvoraf stgrstedelen befinder sig i det progressionsfrie stadie (11 %). | CT-armen
vil kun 3 % fortsat vaere i live ved udgangen af ar 3.

Tabel 11. Gennemsnitlig tid i hver stadie ved en tidshorisont pa 35 ar samt fordeling pa stadier
de fgrste 10 ar. Baseret pa ansggers valg af ekstrapoleringer i den sundhedsgkonomiske
analyse

Stadie Behandling Gennemsnitlig Ar1

tid i stadiet
PF PEM +CT 4,2 ar 48% 26% 18 % 11%
cT 1,7 ar 33% 11% 6% 3%
PD PEM + CT 0,9 ar 32% 10 % 4% 1%



Stadie Behandling Gennemsnitlig

tid i stadiet
CcT 0,8 ar 34 % 9% 3% 0%
Dgd PEM + CT 29,8 ar 20 % 64 % 77 % 88 %
CcT 32,4 ar 33% 80 % 91 % 97 %

Medicinradet vurdering af fordeling pa stadier

Medicinradet vurderer, at andelen af patienter, der befinder sig i stadiet dg¢d ved ar 10,
er undervurderet for sarligt PEM + CT, og derfor, at OS-kurven overestimeres.
Derudover vurderer Medicinradet for begge behandlingsarme, at det er usandsynligt, at
stgrstedelen af de overlevende i ar 10 vil leve med progressionsfri sygdom. Det er derfor
ngdvendigt, at det ekstrapolerede data pa langt sigt afspejler, at der vil veere feerre
langtidsoverlevere, samt at feerre af de overlevende vil leve med progressionsfri sygdom.

Pa baggrund af dette vaelger Medicinradet ekstrapoleringer (se afsnit 4.3.2), der
resulterer i fordelingen af patienter pa stadier (PF, PD, dgd), som fremgar af Tabel 11.
Det fremgar af Tabel 11, at Medicinradet — ligesom ansgger — forventer, at godt
totredjedele af patienterne i CT-armen er progredieret ved udgangen af ar 1, mens dette
geelder godt halvdelen af patienterne i PEM + CT-armen. Andelen af patienter i stadiet
dgd er lidt lavere ved udgangen af ar 1 i Medicinradets analyse, men overlevelsen
aftager hurtigere i Medicinradets analyse sammenlignet med ansggers, hvorfor der er

4 %, der fortsat lever ved udgangen af ar 10 i PEM + CT-armen mod 1 % i CT-armen. |
ansggers analyse var disse andele hhv. 12 og 3 % i ar 10.

Medicinradet vurderer, at dette valg af ekstrapoleringer giver en mere plausibel
fordeling af patienter pa stadier henover modellens tidshorisont, men anerkender, at der
er usikkerhed forbundet med valget. | fglsomhedsanalyser vises derfor resultater med
ansggers valg af ekstrapoleringer, men det bemaerkes, at disse vurderes meget
optimistiske og mindre klinisk plausible. Ligeledes vises fglsomhedsanalyser, hvor
tidshorisonten sankes fra 35 til 20 ar, da der i Medicinradets hovedanalyse er meget fa
langtidsoverlevere allerede efter 10 ar.

Tabel 12. Gennemshnitlig tid i hvert stadie ved en tidshorisont pa 35 ar samt fordeling pa stadier
de farste 10 ar, Resultat af Medicinradet (MR) og ansggers valg af ekstrapoleringer

Stadie Behandling Gennemsnitlig tid i stadiet

MR Ansgger MR  Anspger MR Ansgger MR Ansgger
PE PEM + CT 2,1ar 4,2 ar 52% 48% 17% 26% 3% 11%
CcT 1,2 ar 1,7 ar 35% 33% 7% 11% 1% 3%
PD PEM + CT 0,9 ar 0,9 ar 32%  32% 10% 10% 1% 1%
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Stadie Behandling Gennemsnitlig tid i stadiet

CT 0,8 ar 0,8 ar 34 % 34 % 9% 9% 0% 0%
Dgd PEM + CT 31,9ar 29,8 ar 16 % 20 % 72 % 64 % 96 % 88 %
CcT 32,9ar 32,43ar 32% 33% 83 % 80 % 99 % 97 %

4.3.2 Valg af ekstrapoleringer for hvert endemal (PFS, TTP og OS)

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

PFS er et komposit endemal, der er sammensat af progression og dgd f@r progression.

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazard rater mellem intervention og

komparator, og derfor ekstrapoleres data med seperate fits for intervention og

komparator. Ansgger vurderer, at ekstrapoleringer fra one-piece modeller

underestimerer Kaplan-Meier-data frem til uge 28 og overestimerer derfra data frem til

uge 75. Ansgger estimerer i stedet en piecewise-model med cut-off ved 37 uger for

begge behandlingsarme og vurderer, at en log-logistisk fordeling er den mest retvisende

fordeling for begge behandlingsarme baseret pa klinisk plausibilitet og fit. Af Figur 6

fremgar ekstrapolering fra hhv. uge 37 (grafen til venstre) og uge 0 (grafen til hgjre) med

log-logistiske fordelinger. Af Figur 7 og Figur 8 fremgar de syv standard parametriske

fordelinger ekstrapoleret fra uge 37, hvor ansggers valg er den gule kurve med en log-

logistisk fordeling.
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Figur 6. Log-logistisk ekstrapolering af progressionsfri overlevelse fra uge 37 (venstre) og uge 0

(hgjre)
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Progressionsfri overlevelse PEM+CT
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Figur 7. Mulige ekstrapolering af PFS for PEM + CT-arm, cut-off 37 uger
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Figur 8. Mulige ekstrapoleringer af PFS for CT-arm, cut-off 37 uger

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet vurderer overordnet, at valget om en log-logistisk fordeling er rimeligt men
vurderer, at det ikke er entydigt, at data f@rst skal ekstrapoleres fra uge 37. Ligeledes
vurderer Medicinradet — som beskrevet i afsnit 4.3.1 — at overlevelsen overestimeres, og
der er for mange langtidsoverlevere ved ansggers valg af ekstrapolering. Derfor
ekstrapoleres der i Medicinradets hovedanalyse fra uge 0 med en log-logistisk fordeling,
se gule kurver i Figur 9 og Figur 10.
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Figur 9. Mulige ekstrapoleringer af PFS for PEM + CT-arm fra uge 0
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Figur 10. Mulige ekstrapoleringer af PFS for CT-arm fra uge 0

Ekstrapolering af TTP i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

| modsaetning til endemalet PFS, hvor bade progression og dgd fgr progression udger et
event, udgar patienter, der dgr fgr progression, ved maling af TTP. TTP er defineret som
tid til progression, hvor dgd ikke udggr et event, men er et sakaldt konkurrerende event,
hvor patienter, der dgr fgr progression, udgar af malingen (censureres).

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazard rater mellem intervention og
komparator, og derfor ekstrapoleres TTP-data med separate modeller. Ansgger vurderer
— ligesom ved PFS — at ekstrapoleringer fra one-piece modeller underestimerer Kaplan-
Meier-data frem til uge 28 og overestimerer data fra uge 29 til uge 75. Samlet vurderer
ansgger, at et cut-off ved 37 uger og en log-logistisk fordeling er den mest plausible
fordeling for begge behandlingsarme. Af Figur 11 fremgar ekstrapolering fra hhv. uge 37
(grafen til venstre) og uge 0 (grafen til hgjre) med log-logistiske fordelinger. Af Figur 12
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og Figur 13 fremgar de syv standard parametriske fordelinger ekstrapoleret fra uge 37,
hvor ansggers valg er den gule kurve med en log-logistisk fordeling.
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Figur 11. Log-logistisk ekstrapolering af progressionsfri overlevelse fra uge 37 (venstre) og uge 0
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Figur 12. Mulige ekstrapolering af TTP for PEM + CT-arm, cut-off 37 uger
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Figur 13. Mulige ekstrapoleringer af TTP for CT-arm, cut-off 37 uger

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for TTP

Som beskrevet i afsnit 4.3 er der indbygget bias ved maling af TTP, hvor absolutte
veerdier pa Kaplan-Meier-kurven for TTP er underestimerede (sandsynligheden for
progression bliver for hgj). Derfor er sammenligninger til ekstrapolerede kurver efter
studieperioden ikke valide. Ligeledes vurderede Medicinradet i afsnit 4.3.1, at der er for
mange langtidsoverlevere i ansggers analyse. Medicinradet vurderer, at valget om en
log-logistisk fordeling er rimeligt men vurderer, at det ikke er entydigt, at data f@rst skal
ekstrapoleres fra uge 37. Derfor ekstrapoleres der i Medicinradets hovedanalyse fra uge
0 med en log-logistisk fordeling, se gule kurver i Figur 14 og Figur 15. Kombinationen af
at @ndre PFS og TTP-kurverne i Medicinradets analyse giver anledning til en fordeling af
patienter pa stadier over modellens tidshorisont, som Medicinradet vurderer mere
klinisk plausibel.
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Figur 14. Mulige ekstrapoleringer af TTP for PEM + CT-arm fra uge 0
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Figur 15. Mulige ekstrapoleringer af TTP for CT-arm fra uge 0

Ekstrapolering af PPS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazard rater mellem intervention og
komparator, og derfor ekstrapoleres PPS-data med separate fits for intervention og
komparator. Ansgger vurderer, at ekstrapoleringer fra one-piece modeller kan beskrive
data i studieperioden, og angiver for begge behandlingsarme en generaliseret
gammafordeling som den mest plausible fordeling.
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Figur 16. Ekstrapolering af post-progressionsoverlevelse, generaliseret gammafordeling

Side 43/72



Post-progression overlevelse PEM+CT
100%
90%
80%
70% ——Exponential
—Weibull
——Log-nomal

60%
50%
40%

Log-logistic
——Gompertz
30% Gamma

20% \ ——~Generalised gamma

10% \ \ ——Kaplan-Meier
0%

260 312 364 416 468 520
Uger

Andel i live post progression

=)
2]
]
-
=)
I
-
o
=)
]
=1
®

Figur 17. Mulige ekstrapoleringer af PPS for PEM + CT
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Figur 18. Mulige ekstrapoleringer af PPS for CT

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PPS

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelser kan danne grundlag for ekstrapolering af
PPS, idet PPS-data er meget modent og de ekstrapolerede kurver fitter observeret PPS-
data paent.

4.4  Behandlingsvarigheder

| den sundhedsgkonomiske model er det kun patienter, der er i behandling, som afholder
leegemiddelomkostninger samt omkostninger til administration og monitorering.

Data pa behandlingsvarighed er indsamlet i KEYNOTE-826-studiet. | studiet behandles
patienter med PEM + CT gennemsnitligt 13,6 maneder, og dette er 3,4 maneder laengere
end patienter, der alene behandles med CT.

I ansggers sundhedsgkonomiske analyse antages for pembrolizumab et behandlingsstop
efter 2-ars behandling (105 uger), mens der antages et behandlingsstop efter 6
behandlingscykler (18 uger) for kemoterapi og bevacizumab, se Tabel 12.
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Tabel 13. Behandlingsvarigheder i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Behandlingsarm Gennemsnitlig
behandlings-
varighed i
KEYNOTE-826

Pembrolizumabi 13,6 mdr.
komb. med

kemoterapi +/-

bevacizumab

Gennemsnitlig modelleret
behandlingsvarighed i den
sundhedsgkonomiske analyse

(mdr.)

Ekskl. regler
for behand-
lingsstop

Pembrolizuma
b: 13,3
Paclitaxel: 4,1
Cisplatin: 4,0
Carboplatin:
3,9
Bevacizumab:
76,5

Inkl. regler for
behandlings-
stop

Pembrolizuma
b:12,9
Paclitaxel: 3,2
Cisplatin: 3,2
Carboplatin:
3,1
Bevacizumab:
3,7

Behandlingsstop i
den sundheds-
gkonomiske
analyse

Pembrolizumab: 35
behandlingscykler
(105 uger)

@vrige legemidler:
6 behandlingscykler
(18 uger)

Kemoterapi +/- 10,2 mdr.

bevacizumab

Paclitaxel: 8,6
Cisplatin: 4,2
Carboplatin:
7,5
Bevacizumab:
68,8

Paclitaxel: 4,3
Cisplatin: 3,1
Carboplatin:
3,2
Bevacizumab:
3,7

6 behandlingscykler
(18 uger)

Medicinradets vurdering af behandlingsvarigheder

Medicinradet vurderer, at det er mere retvisende at satte behandlingslaengden for

bevacizumab til 10,2 maneder, da bevacizumab ofte gives laengere end 18 uger. Valget

om, hvor lzenge bevacizumab gives, pavirker niveauet for omkostningerne i begge

behandlingsarme, mens de inkrementelle omkostninger varierer meget lidt, da

bevacizumab gives i begge behandlingsarme. @vrige behandlingsvarigheder samt

behandlingsstop vurderes at vaere i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

4.5  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet er der i KEYNOTE-826 indsamlet data med
det generiske EQ-5D-5L-spgrgeskema. Besvarelserne er konverteret til indeksvaerdier
med danske praeferencevaegte. Besvarelserne er indsamlet fgr dosering pa dag 1 i cyklus
1 til 14 (hver tredje uge), og efter cyklus 14 blev data indsamlet hver anden cyklus (hver
6. uge) og 30 dage efter behandlingsophgr. | den sundhedsgkonomiske analyse har
ansgger indsendt livskvalitetsdata frem til uge 99 (data cut-off 3. maj 2021). Antallet af
besvarelser ved indsamlingstidspunkterne fremgar af Figur 19.

For hver behandlingsarm vises i Figur 19 udviklingen i EQ-5D-5L. Det fremgar, at
nyttevaerdien for PEM +CT er pa niveau med baselinemalingen frem til cirka uge 45,
hvorefter den gennemsnitlige nytte stiger frem til uge 87 for derefter at falde til samme
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niveau som baselinemalingen igen. For CT er alle malinger pa niveau med
baselinemalingen.
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Figur 19. Udvikling i EQ-5D-5L-indeksvaerdi fra baseline maling

Ansgger har pa baggrund af EQ-5D-5L-besvarelserne estimeret stadiespecifikke
nytteveerdier for hhv. progressionsfri sygdom og progredieret sygdom samt fald i
nytteveerdier forbundet med bivirkninger. Regressionsmodellen er en mixed linear
effects model for repeated measures, hvor der tages hgjde for, at patienterne besvarer
spgrgeskemaet flere gange. Der er ikke foretaget statistiske analyser til at korrigere for
missing data. De stadiespecifikke nytteveerdier antages uafhaengige af behandlingsarm,
hvilket ansgger underbygger i en raekke robusthedsanalyser. De stadiespecifikke
nytteveerdier fremgar at Tabel 13.

Jf. Medicinradets metodehandbog aldersjusterer ansgger i den sundhedsgkonomiske
model nytteveerdierne saledes, at de er aftagende med alderen som fglge af den ggede
sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan vaere forbundet med en stigende
levealder.

Ansgger inkluderer behandlingsspecifikke fald i nyttevaerdier som fglge af bivirkninger
(disnytte). Den gennemsnitlige disnytte estimeret i regressionsmodellen vaegtes med
behandlingsspecifikke bivirkningsrater og behandlingsspecifikke estimater for tid med
hver enkel bivirkning. Denne vaegtning af bivirkninger resulterer i behandlingsspecifikke
veerdier for disnytte, der inkluderes i den fgrste modelcyklus. De estimerer disnytten for
pembrolizumab i kombination med kemoterapi, og kemoterapi alene er hhv. -0,08 og
-0,06, se Tabel 13.
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Der er indsamlet faerre besvarelser ved progredieret sygdom sammenlignet med
indsamlingen ved progressionsfri sygdom (kolonne 3, Tabel 12) blandt andet pa grund af
behandlingsophgr, frafald til bivirkninger eller dgd. Ved fgrste indsamling i det
progressionsfrie stadie besvarede hhv. 98,4 % og 97,3 % af patienterne EQ-5D-5L
spgrgeskemaet, mens der ved progredieret sygdom var hhv. 43,4 % og 52,3 % af
patienterne, som besvarede spgrgeskemaet (kolonne 4, Tabel 12). Det bemaerkes her, at
feerre patienter besvarer spgrgeskemaet i PEM+CT-armen end CT-armen ved
progredieret sygdom, hvilket kan skyldes en hgjere forekomst af grad 3-5 bivirkninger og
alvorlige bivirkninger i PEM + CT-armen, der har medfgrt behandlingsophgr, jf. afsnit 2.5.

Tabel 14. Nytteveerdier anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Stadie Estimeret Antal besvarelser Besvarelsesprocent
nytteveerd (patienter) ved fgrste
[95 % CI] indsamling i stadiet

(som andel af HRQoL
population ved
behandlingsopstart)

Progressionsfri sygdom 0,80 PEM+CT: 3078 (252) PEM+CT: 98,4 %
0,78; 0,82
[0,78;0,82] CT: 2473 (257) CT:97,3%
Progredieret sygdom 0,71 PEM+CT: 360 (111) PEM+CT: 43,4 %
[0,69; 0,73] CT:425 (138) CT:52,3%
Gennemesnitlig disnytte 0,04
ved bivirkninger [0,03;0,05]

Behandlingsspecifikke fald i nyttevaerdier (disnytte)
Gennemshnitlig disnytte ved bivirkninger vaegtet med bivirkningsrater og tid med bivirkninger

Pembrolizumab i komb. -0,08
med kemoterapi

Disnytte ved kemoterapi -0,06

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at konvertering til danske praeferencevaegte, beregning af
stadiespecifikke nytteveerdier samt aldersjustering er i overensstemmelse med
Medicinradets metodehandbog.

Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed forbundet med missing data og lavere
besvarelsesandele i PEM + CT relativt til CT i stadiet progredieret sygdom.
Stgrrelsesordenen af usikkerheden kan ikke vurderes, men Medicinradet vurderer
overordnet, at niveauet for nyttevaerdierne afspejler sygdommen, og ligeledes afspejles
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sygdomsudviklingen mellem stadierne i nyttevaerdierne, og derfor foretages ingen
2&ndringer.

Medicinradet anvender ansggers estimering af fald i helbredsrelateret livskvalitet i
forbindelse med bivirkninger men vurderer, at der er stor usikkerhed om, hvorvidt denne
justering er tilstraekkelig til at indfange stgrrelsesorden og forskelle i bivirkningsprofiler.
Ligeledes fremhaever Medicinradet, at der er usikkerhed forbundet med at sammenligne
helbredsrelateret livskvalitet i stadiet for progredieret sygdom, da en lavere andel af
patienterne i PEM + CT-armen sammenlignet med andel patienter i CT besvarer
spprgeskemaet i stadiet for progredieret sygdom. Derved er der en risiko for, at de
patienter, der har besvaret spgrgeskemaet i henholdsvis PEM + CT-armen og CT-armen
ikke er sammenlignelige ved stadiet progredieret sygdom.

Ansgger har ogsa estimeret nytteveerdier ud fra en "tid-til-dgd”-tilgang frem for at
benytte sygdomsprogression. Ved denne tilgang estimeres en regressionsmodel, hvor
populationen opdeles i grupper baseret pa antal dage til dgd: mindre end 30 dage til
dgd, 30-90 dage, 90-180 dage, 180-360 dage og mere end 360 dage indtil dgd. Ved brug
af en "tid-til-dgd” tilgang estimeres en ICER pa niveau med den ICER, der estimeres ved
stadiespecifikke nytteveerdier, og derfor beskrives denne tilgang ikke yderligere.

4.6  Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger. Ansgger har
derudover inkluderet omkostninger til palliativ behandling og test for PD-L1.

Medicinradet ekskluderer omkostninger til palliativ behandling i analysen, idet
usikkerheden omkring, hvor mange patienter, der modtager palliativ behandling, er for
stor. Denne &ndring vurderes at have minimal betydning for analysens resultater.

Medicinradet bemeaerker, at der er anvendt 2022 og ikke 2023-DRG-takster. Da dette har
minimal indflydelse pa analysens resultat, veelger Medicinradet at anvender de samme
2022-takster som ansgger.

Det er serligt laegemiddelomkostninger til pembrolizumab, som har betydning for
analysens resultat.

4.6.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Administrationen af leegemidlerne er beskrevet i hhv. afsnit 2.3.2 og 2.3.3.

Doseringen samt den relative dosisintensitet (RDI) for de enkelte laegemidler er baseret
pa patienterne i KEYNOTE-826 og fremgar af Tabel 14. Ved doseringer baseret pa vaegt
anvendes fra KEYNOTE-826 en gennemsnitlig kropsvaegt pa 64,7 kg. Ansgger antager, at
det er muligt at dele haetteglas, og inkluderer derfor ikke omkostninger forbundet med
leegemiddelspild.
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Tabel 15. Dosering og relativ dosisintensitet anvendt for laegemidlerne i ansggers
sundhedsgkonomiske analyser

Legemiddel  Dosering pr. Administration Relativ
administration dosisintensitet

(SD) %

Intervention

Pembrolizumab 200 mg i.v. fast dosis 91,1(0,15) KEYNOTE 826
hver 3. uge

Cisplatin 50 mg/m? i.v. hver 3. uge 107,4 (0,43) KEYNOTE 826
Carboplatin AUCS5 (750 mg)  i.v. hver 3. uge 102,7 (0,32) KEYNOTE 826
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. hver 3. uge 106,9 (0,33) KEYNOTE 826
Bevacizumab 15 mg/kg i.v. hver 3. uge 77,5(0,28) KEYNOTE 826
Komparator

Cisplatin 50 mg/m? i.v. hver 3. uge 108,6 (0,49) KEYNOTE 826
Carboplatin AUCS5 (750 mg)  i.v. hver 3. uge 105,7 (0,35) KEYNOTE 826
Paclitaxel 175 mg/m? i.v. hver 3. uge 109,7 (0,45) KEYNOTE 826
Bevacizumab 15mg/kg i.v. hver 3. uge 83,7 (0,23) KEYNOTE 826

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger

Jf. afsnit 2.3.2 anvender Medicinradet en veegtbaseret dosering for pembrolizumab
fremfor en fast dosis. | dansk klinisk praksis gives 2 mg/kg hver 3. uge i den periode, hvor
pembrolizumab gives i kombination med kemoterapi. Derefter gives pembrolizumab
med 4 mg/kg hver 6. uge. | ansggers model er det ikke muligt at a&ndre
doseringsintervallet undervejs, og derfor sattes doseringen af pembrolizumab til 4
mg/kg hver 6. uge i hele behandlingstiden i Medicinradets analyse. Medicinradet
vurderer, at de ekstraomkostninger, der vil vaere forbundet med administration af
pembrolizumab hver 3. uge fremfor hver 6. uge i den periode, hvor pembrolizumab gives
i kombination med kemoterapi, ikke er af vaesentlig betydning for analysens resultater.
Ved andringen fra fast dosis til 4 mg/kg. hver 6.uge falder den gennemsnitlige dosering
hver 6. uge fra 400 mg til 259 mg. Denne dosering er baseret pa en gennemsnitlig
kropsveegt pa 64,7 kg fra KEYNOTE-826. Medicinradet vurderer, at denne vaegt er lav,
men da patientpopulationen er relativt ung og ikke associeret med hgjt BMI, da vurderes
det, at vaegten kan danne grundlag for vurderingen af PEM + CT relativt til CT for den
relevante patientpopulation.
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Medicinradet anvender ansggers gvrige antagelser omkring dosering og relativ
dosisintensitet. | dansk klinisk praksis forventes bade pembrolizumab og bevacizumab at
kunne handteres uden leegemiddelspild, og derfor anvendes ansggers antagelse om
ingen leegemiddelspild.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 15.

Tabel 16. Legemiddelpriser anvendt i Medicinradets sundhedsgkonomiske analyser,
sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), marts 2023

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Reference
Pembrolizumab 25 mg/mL 4 mL Amgros
Cisplatin 1 mg/mL 100 mL Amgros
Carboplatin 10 mg/mL 45 mL Amgros
Paclitaxcel 6 mg/mL 50 mL Amgros
Bevacizumab 25 mg/mL 16 mL Amgros

4.6.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af leegemidlerne pa
hospitalet. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med intravengs infusion
anvender ansgger en DRG-takst pa 1.921 DKK (DRG 2022, 13MA98).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers antagelse for omkostninger forbundet med
administration.

4.6.3 Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering og antager, at
frekvensen af de forskellige besgg er ens uanset behandlingsarm. | det progressionsfrie
stadie antager ansgger, at patienter gar til regelmaessig opfglgning pa behandling hver 6.
uge ved en laege og hver 6. uge ved en sygeplejerske. Yderligere antager ansgger, at
patienter CT-scannes hver 9. uge. Ved progredieret sygdom antager ansgger, at
patienterne monitoreres ved en laege i maksimalt fem ar, og dette forekommer hver 3.
maned det fgrste ar, hver 6. maned i ar 2 og 3 og én gang arligt i ar 4 og 5. Frekvens og
takster for monitorering fremgar af Tabel 16.

Ansgger baserer sine antagelser vedr. frekvens for monitorering pa patientinformation
fra Herlev Hospital og egne antagelser. Ansgger anvender DRG-takster til at estimere
omkostningerne forbundet med besgg ved lzege og CT-scanning, mens der for
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konsultation ved sygeplejerske anvendes Medicinradets katalog for
enhedsomkostninger.

Tabel 17. Frekvens og enhedsomkostninger forbundet med monitorering i ansggers analyse

Frekvens pr. uge Enhedsomkostning Kilde / Takst
[DKK]
Progressionsfri Patientinformation
sygdom fra Herlev Hospital

Konsultation ved

0,17 (Hver 6. uge) 1.921 13MA98
lege

Medicinradets katalog

. for enheds-
Konsultation ved .
. 0,17 (Hver 6. uge) 290 omkostninger, en halv
sygeplejerske .
time ved en
sygeplejerske
CT-scanning 0,11 (Hver 9. uge) 1.979 DRG2022 / 30PRO7

Ansggers egen

Progredieret sygdom
& Ve antagelse

Konsultation ved 0,038 (Hver 3. til 12.

. . 1.921 DRG13MA98
lege maned henover fem ar)

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at der i det progressionsfrie stadie vil vaere konsultationer ved
lege hver 3. uge i PEM + CT-armen, og ingen konsultationer ved sygeplejersker. Da dette
kun har minimal indflydelse pa analysens resultater, anvendes ansggers tilgang og
antagelser vedrgrende estimering af omkostninger forbundet med monitorering.

4.6.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
henholdsvis PEM + CT og CT alene. Ansgger anvender de rapporterede frekvenser af
ugnskede handelser grad 3-4 fra KEYNOTE-826 som proxy for bivirkninger, men der
opdeles ikke pa forskelle i bivirkningsprofiler for patienter, der behandles og ikke
behandles med bevacizumab, hvorfor opggrelsen i Tabel 17 afviger fra opggrelsen af
sikkerhedsdata vist i Tabel 7 afsnit 2.5.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster.
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Tabel 18. Bivirkningsrater og DRG-takster i Medicinradets analyse

Enhedsomkostning DRG-takst

PEM +CT PBO +CT

[DKK] 2022
Anaemi 30,3 % 26,9 % 3.176 DKK 16MA98
Nedsat neutrofilcelletal 13,0% 8,4 % 569 DKK 65TEO1
Neutropeni 12,4 % 9,7 % 3.176 DKK 16MA98
Forhgjet blodtryk 9,4% 10,7 % 1.921 DKK 13MA98
Trombocytopeni 7,5% 4,5% 569 DKK 65TEO1
Febril neutropeni 7,2% 4,5% 2.513 DKK 18MA98
Nedsat antal blodplader 6,8 % 4.5% 3.176 DKK 16MA98
Nedsat antal hvide blodlegemer 6,8 % 4,2 % 569 DKK 65TEO1
Urinvejsinfektion 8,8 % 8,1% 2.038 DKK 11MA98

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedrgrende bivirkningsrater og vurderer, at
niveauet for DRG-taksterne er rimeligt for ikke-indlaeggelseskraevende bivirkninger.
Medicinradet vurderer, at febril neutropeni er indlaeggelseskraevende, og taksten aendres
for denne bivirkning fra 2.513 DKK til 38.209 DKK (2023 DRG-takst 16 MAO03).

4.6.5 Efterfglgende behandlinger

Efter progression tilbydes en andel af patienterne en efterfglgende behandlingslinje.
Ansgger antager, at 23,9 % af patienterne i PEM + CT-armen og 30,2 % af patienterne i
CT-armen modtager efterfglgende behandling. Fordelingen af efterfglgende behandling
og gennemsnitlige behandlingsvarigheder for hver behandling fremgar af Tabel 18.

Ansgger anvender for bevacizumab, carboplatin og cisplatin samme doser og
administrationsform som ved fgrstelinje behandling i det progressionsfrie sygdomsstadie
(se Tabel 12), men der antages nu en dosisintensitet pa 100 % for de pagaldende
legemidler. Gemcitabin gives intravengst to gange hver 3. uge (dag 1 og 8, 1000
mg/m?2), og her antages ligeledes en dosisintensitet pa 100 %.

Tabel 19. Fordeling af efterfglgende behandling i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Fordeling af efterfglgende behandling baseret pa fgrste linje

Anden linje Fgrste linje

Anden linje Pembrolizumab i komb. med Kemoterapi

kemoterapi




Fordeling af efterfglgende behandling baseret pa fgrste linje

Modtager Gns. Modtager Gns.
anden linje behandlingsvarighed anden linje behandlingsvarighed
n (%) i dage (SE) n (%) i dage (SE)

Bevacizumab 10 (3,8 %) 247,5(119,1) 22 (8,0 %) 93,0(19,9)
Carboplatin 36 (13,2 %) 88,9 (11,8) 23 (8,5 %) 93,3 (24,6)
Cisplatin 14 (5,0 %) 35,9 (6,4) 17 (6,3 %) 66,8 (14,2)
Gemcitabin 5(1,9 %) 26,7 (19,1) 20(7,4 %) 87,0 (24,5)
Total 65 (23,9 %) 83 (30,2 %)
Gennemsnit 117,3 (15,8) 132,3(12,8)

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer, at efterfglgende behandling fglger opggrelsen i Tabel 19 for
begge behandlingsarme. Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 20. Topotecan gives intravengst over tre dage (dag 1-3, 1,75
mg/m?2 pr. dag) over 21 dages cyklusser i op til 6 serier.

Tabel 20. Fordeling af efterfglgende behandling i Medicinradets analyse

Laegemiddel Modtager andenlinje  Gns. behandlingsvarighed
behandling (uger)

Carboplatin 25% 21 uger (7 behandlingscykler)

Topotecan 25% 21 uger (7 behandlingscykler)

Total 50 %

Tabel 21. Leegemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets
sundhedsgkonomiske analyser, sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), marts 2023

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  SAIP [DKK] Reference

Carboplatin 10 mg/mL 45 mL Amgros

Topotecan 1 mg/ml 4 mL - Amgros
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4.6.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer i det progressionsfrie stadie patientomkostninger relateret til
administrations- og monitoreringsbesgg pa hospitalet, hvor patientens effektive tid pa
hospitalet, ventetid og transporttid inkluderes. Ansgger anvender en enhedsomkostning
for patienttid pa 179 DKK pr. time og transportomkostninger pa 100 DKK pr. besgg, jf.
Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkostninger, version 2020.

Ansgger antager, at patienttiden i forbindelse med intravengs infusion varierer for de
forskellige laegemidler, hvor patienttiden pr. intravengs infusion med pembrolizumab og
carboplatin er estimeret til 30 minutter, mens intravengs infusion med paclitaxel og
cisplatin estimeres at vare 3 timer. Intravengs infusion med bevacizumab estimeres at
vare mellem 30 til 60 minutter afhaengig af behandlingsregime.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af patientomkostninger, men
bemaerker, at enhedsomkostningen for patienttid er 181 kr., og transportomkostninger
er 140 kr. i Medicinradets katalog for enhedsomkostninger. Medicinradet vurderer, at
intravengs infusion med cisplatin estimeres at tage 5 timer fremfor 3 timer, mens
bevacizumab vurderes at tage 60-90 minutter frem for 30-60 minutter. Da
patientomkostningerne har minimal indflydelse pa analysens resultat, anvendes
ansggers antagelser omkring patienttid.

4.6.7 Omkostninger til PD-L1 test

Kun patienter med PD-L1 CPS > 1 behandles med pembrolizumab, og derfor antager
ansgger, at der er en omkostning forbundet med at teste for, om patientens PD-L1 viser
CPS > 1. Ansgger inkluderer en enhedsomkostning pa 560 DKK til testen og antager pa
baggrund af data fra KEYNOTE-826, at 89 % af de testede patienter har PD-L1 CPS > 1.
Herefter antages det, at patienter, der har PD-L1 CPS > 1 bzerer testomkostningerne for
alle testede, hvorfor den effektive omkostning er 631 DKK pr. patient, der behandles
med pembrolizumab.

Medicinradets vurdering af PD-L1 test
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med PD-L1 test.

4.7  Opsummering af @ndringer fra ansggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, se Tabel 21.

Tabel 22. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Dosering af pembrolizumab Fast dosering 4 mg/kg hver. 6. uge  Afsnit 4.6.1




Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Behandlingsstop for bevacizumab 6 serier svarende 10,2 mdr. svarende  Afsnit 4.4

til 18 uger til 45 uger
Bivirkningsomkostninger: 2.513 kr. 38.2009 kr. Afsnit 4.6.4
DRG-takst for febril neutropeni
Fordeling af efterfglgende Tabel 18 Tabel 19 Afsnit 4.6.5
behandling
Palliativ behandling Inkluderes Inkluderes ikke Afsnit 4.6
Cut-off tidspunkt for PFS 37 uger 0 uger Afsnit 4.3.2
Cut-off tidspunkt for TTP 37 uger 0 uger Afsnit 4.3.2

4.8  Resultater

4.8.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
0,7 QALY (0,8 levear), mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca.
-DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca.
- DKK pr. QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle
omkostninger pr. patient ca. 550.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 840.000
DKK. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 22.

Tabel 23. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Pembrolizumab + Kemoterapi +/- Forskel

kemoterapi +/- bevacizumab
bevacizumab

Leegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 96.056 DKK 61.789DKK 34.267 DKK
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 15.898 DKK 10.064 DKK 5.835 DKK
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,8 1,9 0,83
Totale QALY 2,1 1,5 0,66
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Pembrolizumab + Kemoterapi +/-

kemoterapi +/- bevacizumab
bevacizumab

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 660.170 DKK
Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 838.159 DKK

Beregnet med SAIP: -

4.8.2 Medicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor betydningen af variation i
forskellige parametre undersgges. | Tabel 23 fremgar Medicinradets fglsomhedsanalyser,
som vurderes relevante for vurderingen. Overordnet viser fglsomhedsanalyserne, at den
inkrementelle omkostningseffekt ratio pavirkes af valg af cut-off tidspunkter ved
ekstrapolering af TTP og PFS, da valget af cut-off tidspunkter pavirker, hvordan de
ekstrapolerede kurver forlgber. Ansggers valg af et cut-off tidspunkt ved 37 uger er mere
optimistisk og vurderes mindre klinisk plausibelt end valget i Medicinradets
hovedanalyse, da der serligt for PEM+CT vindes flere (kvalitetsjusterede) levear i det
progressionsfrie stadie. Der er ikke forskel pa, hvor mange levear, der vindes i stadiet
progredieret sygdom mellem ansggers og Medicinradets analyse.

Tabel 24. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Fglsomheds- Rationale Inkremen- Inkremen- ICER
analyse telle QALY telle (+/- absolut

omkost- forskel fra
ninger (DKK) hoved-
analysen)

Resultatet af 0,66

hovedanalyse

n

Tidshorisont 20 ar frem Fa 0,63 - -
for 35 ar langtidsover-

levere efter 20
ar i Medicin-
radets hoved-

analyse
Ekstrapolering Ansggers valg Usikkerhed 1,4 - -
af TTP og PFS  af ekstra- om valg af cut-
poleringer off tidspunkt

benyttes, cut-
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Parameter Fglsomheds- Rationale Inkremen- Inkremen- ICER
analyse telle QALY telle (+/- absolut

omkost- forskel fra
ninger (DKK) hoved-
analysen)

off ved 37 ved
uger ekstrapolering

Probabilistisk félsomhedsanalyse

Ansgger har indsendt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den
samlede parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere
behaeftet med usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter
simuleres den sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver
simulering traekkes en ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en
ny ICER ved hver simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som
en sky af veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst. |
ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre sdsom nytteveaerdier,
behandlingsvarigheder, bivirkningsrater m.v., men der varieres ikke pa cut-off tidspunkt
ved ekstrapolering, som er en central parameter for udfaldet af den
sundhedsgkonomiske analyse.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse fremgar af Figur 20. Figur
21 praesenterer sandsynligheden for, at PEM + CT vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 8.

2525
e
355
355
355

545

o ]

Figur 20. Medicinradets probalistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen mellem PEM+CT
og CT
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Figur 21. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og
sandsynlighed for, at PEM + CT er omkostningseffektiv

5. Budgetkonsekvenser

5.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 28 patienter om aret, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med PEM + CT, se afsnit 1.4. Ansgger antager et markedsoptag
pa 100 %. Dvs. at alle kandidater vil modtage PEM + CT fremfor CT alene.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at ansggers estimat kan danne grundlag for beregning af
budgetkonsekvenserne, da ganske fa patienter ikke vil blive tiloudt immunterapi, fx ved
komorbiditet med immunrelaterede sygdomme. Estimat af antal nye patienter pr. ar
fremgar af Tabel 26.

Tabel 25. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales

PEM + CT 28 28 28 28 28
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PEM + CT 0 0 0 0 0

CcT 28 28 28 28 28

5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af PEM + CT relativt til CT alene vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 27.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 15,4 mio. DKK i ar 5.

Tabel 26. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1l Ar 2 Ar 3 Ar 4 Ar5
Anbefales [ ] [ [ ] [ B
Anbefales ikke [ ] [ [ [ [
Totale
budgetkonsekvenser - - - - -

6. Diskussion

Medicinradet har vurderet effekten af PEM + CT og evt. bevacizumab til patienter med
ikke kurabel cervixcancer overfor CT. Samlet set vurderer Medicinradet, at patienter, der
behandles med PEM + CT sammenlignet med CT, progredierer senere og lever lengere,
men der er stor usikkerhed omkring stgrrelsen af overlevelsesgevinsten og derved QALY-
gevinsten. Usikkerheden er drevet af, at der er stor usikkerhed forbundet med at
ekstrapolere studiedata, hvor det er szerligt vanskeligt at forudsige andel
langtidsoverlevere, der vil leve med progressionsfri sygdom.

| Medicinradets hovedanalyse estimeres en gennemsnitlig QALY-gevinst pa 0,7 ar (0,8
levedr), mens de inkrementelle omkostninger er ca. - DKK. Medicinradets
felsomhedsanalyser viser, at variation i ICERen er drevet af variation i QALY-gevinsten,
hvor QALY-estimaterne spaender fra ingen QALY-gevinst til en gevinst pa 1,5 QALYs i
Medicinradets probalistiske fglsomhedsanalyse.

De inkrementelle omkostninger er mellem - og - DKK i Medicinradets
fglsomhedsanalyser, og der er sdledes ikke en vaesentlig usikkerhed forbundet med de



inkrementelle omkostninger. De inkrementelle omkostninger er drevet af
leegemiddelomkostningerne for pembrolizumab, hvor den gennemsnitlige
behandlingsvarighed i KEYNOTE-826 var 13,6 maneder. | dansk klinisk praksis forventes
et behandlingsstop ved 2-ars behandling.
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10. Bilag

10.1 Samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse for PD-
L1 CPS <l

Data fra EPAR [17] for effektestimaterne samlet overlevelse og progressionsfri
overlevelse for patienter med PD-L1 CPS < 1.

Figure 23. Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival (CPS<1 Participants) (ITT Population)
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Figure 22. Kaplan-Meier Estimates of Progression-Free Survival Based on Investigator
Assessment per RECIST 1.1 (CPS<1 Participants) (ITT Population}
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Figure 10. Forest Plot of Overall Survival Hazard Ratio by Subgroup Factors (All-comer
Participants) (ITT Population)
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10.2 Samlet overlevelse og progressionsfri overlevelse
stratificeret efter om patienterne har faet bevacizumab 1
tilleg til kemoterapi

Data fra EPAR [17] for effektestimaterne samlet overlevelse og progressionsfri
overlevelse for behandlingsarmene stratificeret efter, om de har faet bevacizumab.
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Table 42. Summary of Efficacy Results in All-comer Participants by Bevacizumab Use (ITT

Population)

With Bevacizumab Without Bevacizumab
Pembrolizumab + Placebo + Pembrolizumab + Placebo +
Chemotherapy Chemotherapy Chemotherapy Chemotherapy
Endpoint (N=196) (N=193) (N=112) (N=116)
PFS as Assessed by Investigator per RECIST 1.1
Median PFS, months 15.2 | 10.2 6.3 ‘ 6.2
(95% CI) (10.5.21.3) (8.3.12.3) (6.1, 8.3) (4.4.6.3)
HR (95% CI)* 0.61 (0.47,0.79) 0.74 (0.54, 1.01)
0s '
Median OS®, months NR 24.7 16.8 12.6
(95% CI) (24.4, NR) (16.4, 26.0) (14.2, 19.8) (10.0, 14.8)
HR (95% CI)® 0.63 (0.47, 0.87) 0.74 (0.53, 1.04)
Objective Response Rate
ORR (%) (95% CI) 75.5(68.9,81.4) | 60.6 (53.3, 67.6) 49.1 (39.5, 58.7) | 34.5(259.43.9)
ORR Difference %
(95% CI)° 15.1(5.8,24.3) 14.6 (1.8, 27.0)
DOR

DOR®, {months), ‘
: : 2.1+ -22.0+ 2 - + + -
median ( o 129(2.1+-22.0+) | 82(1.9+-24.1+) | 6.3 (1.5+ - 18.6+)
Cl=confidence interval; CPS=combined positive score; HR=hazard ratio; ITT=intent-to-treat; NR=not reached:

0S=overall survival; PD-L1=programmed cell death ligand 1; PFS=progression-free survival: RECIST
l.1=response evaluation criteria in solid tumors version 1.1.

*From product-limit {Kaplan-Meier) method for censored data.

" Based on Cox regression model with Efron’s method of tie handling with treatment as a covariate stratified by
metastatic at initial diagnosis (FIGO [2009] stage IVB) (yes or no), bevacizumab use (yes or no) and PD-LI status
(CPS <1, CPS 1 to <10, CPS >=10).
¢ Based on Miettinen & Nurminen method stratified by metastatic at initial diagnosis (FIGO [2009] stage IVB)
(yes or no), bevacizumab use (yes or no) and PD-L1 status (CPS <1, CPS 1 to <10, CPS >=10).

"+" indicates there is no progressive disease by the time of last discase assessment.

Databasc Cutoff Date: 03MAY2021

21.1 (1.3+-24.2+)

Figure 28. Kaplan-Meier Estimates of Overall Survival (CPS =1 Participants by Bevacizumab
Use) (ITT Population)
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Figure 25. Kaplan-Meier Estimates of Progression-Free Survival Based on Investigator

Assessment per RECIST 1.1 (Primary Analysis) (All-comer Participants by Bevacizumab Use)
{ITT Population)
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10.3 Upnskede hendelser med potentiel immunologisk
atiologi

Tabel 27. Opggrelse fra KEYNOTE-826 af ugnskede handelser med en potentiel immunologisk
aetiologi i as-treated (APaT)-populationen [16].

Ewvent Pembrolizumab Group Placebo Group
[N=307)1 (N=309)1
Any Grade | Grade 3-5 Any Grade | Grade 3-5
number of patients (percent)

Any event 104 (33.9) 3IS(14)F 47 (15.2) 92915
Hypothyroidism 56 (18.2) 4(1.3) 28 (9.1) 1 (0.3)
Hyperthyroidism 23 (7.5) 0 9{29) 1(0.3)
Colitis 16 (5.2) 5 1.6) 5(1.6) 5 (1.8)
Severe skin reactions 14 (4.8) 12 (3.9) 1{0.3) 1 (0.3)
Thyroiditis 11 (3.6) 2(D.7) 1(0.3) 0
Pneumonitis 6 (2.0) 1({0.3) 1{0.3) [i]
Hepatitis 5 (1.5) 4101.3) 1(0.3) 1 (0.3)
Adrenal insufficiency 4{1.3) 3 (1.0 Ju] 0
Pancreatitis 3(1.0) 2(D.7) 1(0.3) 0
Myositis 2(0.7) 1(0.3) 0 0
Type 1 diabetes meliitus 2{0.7) 2{0.7) 0 4]
Wasculitis 2(0.7) 1] 0 0
Cholangitis sclerosing 1(0.3) 1(0.3) 0 0
Encephalitis 1{0.3) 1(0.3) 1] 1]
Hypophysitis 1(0.3) 1(0.3) 1{0.3) Ju]
Myocarditis 1(0.3) 1(0.3) 1] 0
Nephritis 1{0.3) 1] 1] 1]

* Potentially immune-mediated adverse events were based on a list prepared by the sponsor and
considered regardless of attribution trial agents by the investigator. Shown are adverse events that
occurred while patients were receiving frial agents or within 30 days after the end of the trial treatment
period (or, for serious events, within 90 days after the end of trial freatment or within 30 days if the
patient initiated new anticancer therapy). The as-treated population included all the patients who
underwent randomization and received at least one dose of pembrolizumab or placebo. Events are
listed in descending order of frequency in the pembrolizumab group. Adverse events were classified
according to the Medical Dictionary for Regulatory Activifies, version 24.0.

T The assigned regimen in both groups also included paclitaxel, the investigator's choice of cisplatin or
carboplatin, and, per investigater discretion, bevacizumab.

I There was cne patient (0.3%) who had a grade 5 event (encephalitis).

& There were no patients who had a grade 5 event.
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10.5 Post progression overlevelse (PPS)
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10.6 Probabilistisk felsomhedsanalyse - inkluderede variable

Parameter Fordeling

Vaegt, omkostninger, cyklusser, fordeling af Normal
efterfglgende behandling, bivirkningsrater

Behandlingslaengder Gamma
Testomkostninger Beta
Nyttevaerdier, Diskontering +/-10%
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