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Opsummering 
 
Om Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og 
budgetkonsekvenser for sundhedsvæsenet ved brug af nivolumab i kombination med 
ipilimumab til førstelinjebehandling af patienter med lungehindekræft, der ikke kan 
opereres væk (ikke-resektabel), og som har en performancestatus (PS) 0-1. Vurderingen 
skelner mellem to patientpopulationer på baggrund af vævstype (histologi): patienter 
med epiteloid histologi og patienter med ikke-epiteloid histologi. 

Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lægemiddelvirksomheden 
Bristol Myers Squibb. 

Lungehindekræft 
Lungehindekræft eller malignt pleuralt mesoteliom (MPM) er en aggressiv form for 
kræft, der opstår i hinderne omkring lunger og brysthule og er tæt korreleret med 
asbesteksponering 30-50 år forinden. MPM kan opdeles i to grupper ud fra histologi: 
epiteloid (ca. 60 % af MPM-patienter) og ikke-epiteloid (ca. 40 % af MPM-patienter) [1]. 
De to typer har forskellig prognose ved behandling med platinbaseret kemoterapi. I 
Danmark er medianoverlevelsen blandt patienter med ikke-epiteloid og epiteloid 
histologi hhv. 8,9 og 15,2 måneder [2]. Lidt over 10 % af patienterne er i live, fem år efter 
at diagnosen er stillet [3]. Der diagnosticeres ca. 145 patienter om året med MPM, og det 
vurderes, at ca. 60 MPM-patienter årligt vil være kandidater til behandling med 
nivolumab i kombination med ipilimumab.      

Nivolumab og ipilimumab 
Nivolumab og ipilimumab er monoklonale antistoffer, der hæmmer hhv. PD-1 
(programmed death-1) og CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein)-
receptoren. På den måde øger begge stoffer aktiviteten af T-celler, som bekæmper 
kræftcellerne. 

Nivolumab gives som intravenøs infusion i dosis af 360 mg hver 3. uge (over 30 minutter) 
i kombination med intravenøs infusion af ipilimumab i dosis af 1 mg/kg hver 6. uge (over 
30 minutter). Kombinationen gives indtil sygdomsprogression, eller indtil patienten 
oplever uacceptable bivirkninger, dog maksimum i 2 år. 

Nuværende behandling i Danmark 
MPM-patienter kan i visse tilfælde behandles kirurgisk, hvilket vil være første valg, hvis 
det er muligt.  

For MPM-patienter, der ikke kandiderer til kirurgisk behandling, og som har en PS 
mellem 0 og 2, er standardbehandling i første linje palliativ (lindrende) behandling med 
platinbaseret kemoterapi, som er enten carboplatin eller cisplatin i kombination med 
pemetrexed [1,4]. 

Komparator i denne vurdering er derfor carboplatin eller cisplatin i kombination med 
pemetrexed hos patienter med ikke-resektabel MPM.  
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Effekt og sikkerhed 
Datagrundlag 
Vurderingen tager udgangspunkt i data fra et ublindet, randomiseret fase III-studie: 
CheckMate 743, hvor nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignes med 
carboplatin eller cisplatin i kombination med pemetrexed.  

Da patienternes prognose afhænger af tumorhistologi, har Medicinrådet vurderet 
effekten af nivolumab i kombination med ipilimumab hos to patientpopulationer fra 
CheckMate 743-studiet: patienter med ikke-epiteloid histologi og patienter med 
epiteloid histologi.  

Effekt på overlevelse hos patienter med ikke-epiteloid histologi 
Behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab resulterer i længere 
overlevelse sammenlignet med platinbaseret kemoterapi hos MPM-patienter med ikke-
epiteloid histologi. Efter minimumopfølgningstid på 22,1 måneder var median 
overlevelse 18,1 måneder (95 % CI 12,2-22,8) hos interventionsgruppen sammenlignet 
med 8,8 måneder (95 % CI 7,4-10,2) hos komparator. Det giver en absolut effektforskel 
på 9,3 måneder i median overlevelse og en hazard ratio på 0,46 (95 % CI 0,31-0,68). 2-års 
overlevelsesraten ligger på 38 % og 8 % i hhv. nivolumab/ipilimumab-armen og 
kemoterapiarmen og er statistisk signifikant forskellig. 

Effekt på overlevelse hos patienter med epiteloid histologi 
Behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab resulterede i median 
overlevelse på 18,7 måneder (95 % CI 16,9-22,0) hos patienter med epiteloid histologi 
sammenlignet med 16,5 måneder (95 % CI 14,9-20,5) for komparatorgruppen. Det giver 
en absolut effektforskel på 2,2 måneder i median overlevelse og en relativ forskel i form 
af en hazard ratio på 0,86 (95 % CI 0,69-1,08). 2-års overlevelsesraten ligger på 42 % og 
33 % i hhv. nivolumab/ipilimumab-armen og kemoterapiarmen og er ikke statistisk 
signifikant forskellig. 

Studiet viser dermed, at effekten af nivolumab i kombination med ipilimumab er 
sammenlignelig mellem de to patientpopulationer, mens patienter med epiteloid 
histologi har bedre prognose ved behandling med platinbaseret kemoterapi end 
patienter med ikke-epiteloid histologi. 

Effekt på livskvalitet 
Hvad angår livskvalitet har CheckMate 743-studiet samlet set ikke dokumenteret, at der 
er forskel i livskvalitet mellem de to behandlinger.  

Sikkerhed 
Opgørelsen af bivirkninger er baseret på data fra den samlede patientpopulation i 
CheckMate 743-studiet, da der ikke foreligger bivirkningsdata opgjort på de to 
patientpopulationer. Ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab er 
der risiko for udvikling af immunrelaterede bivirkninger, bl.a. tyktarmsbetændelse 
(colitis), leverbetændelse (hepatitis) og stofskifteproblemer, der kan være irreversible. 
Platinbaseret kemoterapi giver primært hæmatologiske bivirkninger, bl.a. blodmangel 
(anæmi) og lavt antal hvide blodlegemer (neutropeni) samt bivirkninger i mave-
tarmregionen, bl.a. kvalme, opkast og forstoppelse. I de fleste tilfælde er bivirkningerne 
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ved behandling med platinbaseret kemoterapi kortvarige og forsvinder efter endt 
behandling. CheckMate 743-studiet viser, at de fleste immunrelaterede bivirkninger 
forsvinder ved behandling med immunmodulerende lægemidler, mens nogle 
stofskifteproblemer kræver fortsat hormonbehandling. 

CheckMate 743-studiet viser, at behandling med nivolumab i kombination med 
ipilimumab giver højere forekomst af alvorlige bivirkninger (15 % vs. 6 % for grad 3-4 
alvorlige bivirkninger) sammenlignet med platinbaseret kemoterapi. Desuden var der 
flere patienter, der stoppede behandlingen pga. bivirkninger ved 
kombinationsbehandlingen (15 % vs. 7 % pga. grad 3-4 bivirkninger) sammenlignet med 
platinbaseret kemoterapi.  

Omkostningseffektivitet 
Ansøger har indsendt en cost-utility-analyse, der sammenligner nivolumab i kombination 
med ipilimumab med platinbaseret kemoterapi til førstelinjebehandling af patienter med 
ikke-resektabelt, malignt pleuralt mesoteliom. Analysen tager udgangspunkt i effekt- og 
livskvalitetsdata fra ITT-populationen i CheckMate 743-studiet. 

Medicinrådet har valgt at se bort fra ansøgers analyse af den samlede ITT-population og i 
stedet udføre en separat analyse for hver af de to histologityper (ikke-epiteloid og 
epiteloid), da de to patientpopulationer har forskellig prognose ved behandling med 
platinbaseret kemoterapi. Desuden vælger Medicinrådet at anvende helbredsrelateret 
livskvalitet modelleret på baggrund af, hvor lang tid patienterne har indtil død. På 
baggrund af, at der ikke er observeret forskelle i livskvalitet, er den helbredsrelaterede 
livskvalitet (HRQoL) modelleret uafhængigt af behandling.  

Patienter med ikke-epiteloid histologi 
Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse, som er den analyse, Medicinrådet finder mest 
sandsynlig, er præsenteret i Tabel A. Analysen viser, at ibrugtagning af nivolumab i 
kombination med ipilimumab til patienter med ikke-epiteloid histologi vil resultere i 
inkrementelle omkostninger på ca.  DKK pr. vundet QALY.  

QALY-gevinsten (0,74 QALY (0,89 leveår)) er udelukkende drevet af den længere 
overlevelse med nivolumab i kombination med ipilimumab. Estimaterne er usikre, både 
hvad angår forlænget overlevelse og helbredsrelateret livskvalitet. Usikkerheden skyldes, 
at opfølgning på overlevelse i CheckMate 743-studiet er kortere end tidshorisonten i den 
sundhedsøkonomiske analyse, hvorfor ekstrapolering er nødvendig, og resultaterne i høj 
grad afhænger af den valgte tilgang. Derudover er livskvalitet ikke estimeret med 
Medicinrådets fortrukne værktøj (EQ-5D-5L), men konverteret fra et andet værktøj (EQ-
5D-3L). Begge forhold bidrager med usikkerhed, og Medicinrådet har derfor udført en 
række følsomhedsanalyser med andre fordelinger, som udviser et godt statistisk fit, og 
som Medicinrådet vurderer kan være klinisk plausible. Hvis gamma-fordelingen 
anvendes til at ekstrapolere overlevelsen, stiger QALY-gevinsten kun til 0,79 QALY og 
resulterer i inkrementelle omkostninger på ca.  DKK pr. vundet QALY. 
Medicinrådet har udført en følsomhedsanalyse, hvor den anvendte HRQoL justeres til 
hhv. grænserne i konfidensintervallet og med -20 %, da der er usikkerhed om 
livskvaliteten. Livskvalitet er ikke målt med Medicinrådets foretrukne instrument, og 
Medicinrådet vurderer, at de HRQoL er bemærkelsesværdigt høje. 
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Budgetkonsekvenser 
Medicinrådet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af 
nivolumab i kombination med ipilimumab som mulig standardbehandling til MPM-
patienter med ikke-epiteloid histologi vil være ca.  DKK i år 5 sammenlignet med 
platinbaseret kemoterapi. For MPM-patienter med epiteloid histologi vil 
budgetkonsekvenserne være ca.  DKK i år 5. Medicinrådet præsenterer 
budgetkonsekvenserne i år 5, da Medicinrådet vurderer, at udgifterne til nivolumab i 
kombination med ipilimumab til MPM-patienter vil være stabiliseret efter 5 år. Når 
analysen er udført med AIP, er budgetkonsekvenserne 11,1 mio. DKK og ca. 16,1 mio. 
DKK for hhv. ikke-epiteloid og epiteloid histologi. Dette estimat er baseret på et 
patientoptag på 18 patienter med ikke-epiteloid histologi og 27 patienter med epiteloid 
histologi om året. 
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Begreber og forkortelser 
AUC: Area Under the Curve 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

CTLA-4: Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 

EQ-5D-3L: European Quality of Life 5-Dimensions 3-Levels 

EPAR: European Public Assessment Report  

HR: Hazard ratio 

HRQoL: Helbredsrelateret livskvalitet 

ICER: Inkrementel omkostningseffektivitetsratio 

IQR: Interquartile range 

ITT: Intention-to-treat 

LCSS-Meso-
ASBI: 

Lung Cancer Symptom Scale – Mesothelioma – the Average Symptom Burden Index 

LY: Leveår 

MPM: Malignt pleuralt mesoteliom 

OR: Odds ratio 

PD-1: Programmed death 1 

PD-L1: Programmed death-ligand 1 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparator and Outcome) 

PP: Per Protocol 

PRO: Patient reported outcomes 

PS: Performance status 

PSA: Probabilistisk følsomhedsanalyse 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

QALY: Kvalitetsjusterede leveår 

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

RR: Relativ risiko 

SMD: Standardized Mean Difference 

TTD: Tid til død 
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1. Baggrund 

1.1 Problemstilling 
I denne vurderingsrapport tager Medicinrådet stilling til anvendelsen af nivolumab i 
kombination med ipilimumab til førstelinjebehandling af patienter med lungehindekræft, 
der ikke kan opereres væk (ikke-resektabel), og som har en performancestatus (PS) 0-1. 
Indikationen har været godkendt af det europæiske lægemiddelsagentur (EMA) siden 
den 1. juni 2021. 

Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lægemiddelvirksomheden 
Bristol Myers Squibb. 

1.2 Lungehindekræft (malignt pleuralt mesoteliom) 
Lungehindekræft, herefter benævnt malignt pleuralt mesoteliom (MPM), er en aggressiv 
kræftform, der ofte er uhelbredelig ved diagnosetidspunktet. Sygdommen opstår i 
hinderne omkring lunger og brysthule (mediastinum), og risikoen for at udvikle MPM er 
tæt korreleret med asbesteksponering 30-50 år forinden. Herudover findes der en 
genetisk disposition for MPM, bl.a. hos personer, der bærer en arvelig mutation i BAP1-
genet (BRCA1 associated protein-1) [5] eller er bærere af BLM (Biallelic mutations of the 
Bloom syndrome gene) [6]. 

Hovedparten af patienter med MPM vil debutere med brystsmerter, ofte i kombination 
med åndenød pga. væskeansamling (pleuraeffusion), hvilket kan medføre behov for 
udtømning af væske fra lungehulen (pleuracentese). Derudover er hoste, vægttab og 
træthed ofte symptomer på fremskreden sygdom. Incidensen er betydeligt højere hos 
mænd end hos kvinder pga. hyppigere erhvervsmæssig eksponering for asbest, og 
mændene udgør 75 % af patienterne, som dør af MPM [1]. MPM forekommer hyppigst i 
den ældre befolkning. Over 90 % af patienterne er over 55 år, og gennemsnitsalderen 
ved diagnosetidspunktet er over 70 år. I 2019 var prævalensen hhv. 7,8 mænd og 1,6 
kvinder pr. 100.000 i Danmark, og incidensen i 2015-2019 var 145 patienter [3]. Lidt over 
10 % af patienterne er i live, fem år efter at diagnosen er stillet [3]. 

Histologi 
MPM kan underopdeles i to histologiske undergrupper: epiteloid (ca. 60 % af danske 
MPM-patienter) og ikke-epiteloid (ca. 40 % af danske MPM-patienter), som består af  
sarkomatoid (ca. 10 % af danske MPM-patienter ) og bifasisk (ca. 30 % af danske MPM-
patienter, kombination af epiteloid og sarkomatoid) MPM [1]. I Danmark får alle MPM-
patienter en histologisk diagnose. De to typer har forskellig prognose ved behandling 
med platinbaseret kemoterapi, hvor patienter med epiteloid histologi har bedre 
prognose end patienter med ikke-epiteloid histologi [1]. I Danmark er median 
overlevelsen blandt patienter med ikke-epiteloid og epiteloid histologi hhv. 8,9 og 15,2 
måneder ved behandling med platinbaseret kemoterapi [2].    
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Ud over histologi er bl.a. muligheden for kirurgisk behandling og performancestatus en 
af de vigtigste positive prognostiske faktorer for MPM [1].  

1.3 Nivolumab i kombination med ipilimumab 
Nivolumab i kombination med ipilimumab er indiceret til førstelinjebehandling af voksne 
patienter med ikke-resektabelt, malignt pleuralt mesoteliom. Det vurderes, at ca. 60 
MPM-patienter årligt vil være kandidater til behandling med nivolumab i kombination 
med ipilimumab. 

Nivolumab og ipilimumab er immune checkpoint-hæmmere med forskellige 
virkningsmekanismer. Nivolumab er et monoklonalt antistof målrettet PD-1-
receptorerne (programmed death-1), og ipilimumab er et monoklonalt antistof målrettet 
proteinreceptoren CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein). Begge receptorer 
nedregulerer immunsystemet ved at forhindre, at T-cellerne aktiveres. Lægemidlerne 
virker ved at hæmme signaler til de to receptorer, og T-cellerne kan dermed igen 
genkende og angribe kræftcellerne. 

Nivolumab gives som intravenøs infusion i dosis af 360 mg hver 3. uge (over 30 minutter) 
i kombination med intravenøs infusion af ipilimumab i dosis af 1 mg/kg hver 6. uge (over 
30 minutter). Kombinationen gives i maksimum 2 år eller indtil sygdomsprogression, eller 
patienten oplever uacceptable bivirkninger.  

Andre godkendte indikationer for nivolumab eller nivolumab i kombination med 
ipilimumab er: ikke-småcellet lungekræft, melanom, nyrecellekræft, Hodgkin lymfom, 
pladecellekræft (hudkræft), urotelial kræft, spiserørskræft (esophageal squamous cell 
carcinoma) og kolorektalkræft. Heraf er følgende indikationer anbefalet af Medicinrådet:  

• nivolumab til adjuverende behandling af metastatisk melanom 

• nivolumab til metastatisk urotelial kræft 

• nivolumab i kombination med ipilimumab til intermediær/lavrisiko avanceret 
nyrecellekræft. 

 
Derudover er følgende indikationer på nuværende tidspunkt under behandling i 
Medicinrådet: 

• nivolumab i kombination med ipilimumab og kemoterapi til metastatisk ikke-
småcellet lungekræft 

• nivolumab i kombination med cabozantinib til avanceret nyrecellekræft 

• nivolumab til adjuverende behandling af spiserørskræft og gastroesophageal 
junction cancer 

• nivolumab i kombination med fluoropyrimidin- og platinbaseret kemoterapi til 
spiserørskræft 

• nivolumab i kombination med ipilimumab til patienter med MSI-h/dMMR 
metastatisk kolorektalkræft, som tidligere er behandlet med 5-FU baseret 
kombinationskemoterapi. 
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1.4 Nuværende behandling 
Overordnet er målet med behandling af MPM livsforlængelse og symptomlindring. I 
Danmark er der god erfaring med kirurgi i forbindelse med MPM, hvilket er en 
specialopgave, der kun udføres på Rigshospitalet, mens palliativ førstelinjebehandling af 
ikke-resektabel MPM varetages regionalt. Det er kun MPM-patienter med epiteloid eller 
bifasisk histologi med maksimalt 50 % sarkomatoid komponent, som kan behandles 
kirurgisk med henblik på at fjerne så meget kræftvæv som muligt (debulking kirurgi). 
Langt de fleste MPM-patienter med epiteloid histologi vurderes med henblik på kirurgi. I 
Danmark betragtes alle patienter med ikke-epiteloid histologi (sarkomatoid eller bifasisk 
histologi med sarkomatoid komponent over 50 %) som inoperable og tilbydes derfor 
palliativ førstelinjebehandling.  

Platinholdig kombinationskemoterapi er førstelinjebehandling til MPM uanset histologi, 
og forudsat at patienterne kan tåle kemoterapi (PS 0-2). Hyppigst anvendes carboplatin 
eller cisplatin i kombination med pemetrexed (herefter benævnt platinbaseret 
kemoterapi), idet forlænget overlevelse og forbedret livskvalitet er påvist. De to 
behandlinger kan betragtes som klinisk ligeværdige, hvad angår effekt [7,8]. Forud for 
behandling med platinbaseret kemoterapi modtager patienterne folsyre og B12-
vitaminindsprøjtninger for at mindske de hæmatologiske og gastrointestinale 
bivirkninger af pemetrexed.  

Som andenlinjebehandling anvendes oftest vinorelbin, som dog giver lave responsrater, 
og for hvilket der ikke er påvist en overlevelsesgevinst [9]. Angiogenesehæmmeren 
bevacizumab har givet varierende resultater og bruges i begrænset omfang. 

 

2. Dokumentation af klinisk effekt 
og sikkerhed 

2.1 Litteratursøgning 
Hvad angår effekt og sikkerhed af interventionen, har ansøger ikke udført en 
litteratursøgning, da der foreligger en direkte sammenligning af nivolumab i kombination 
med ipilimumab mod carbo/cisplatin i kombination pemetrexed, der er nuværende 
standardbehandling til patienter med ikke-resektabelt MPM.  
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2.2.1 CheckMate 743 [10] 

CheckMate 743 (NCT02899299) er et randomiseret, multicenterbaseret, ublindet, fase 
III-studie, som undersøger effekt og tolerabilitet af nivolumab i kombination med 
ipilimumab versus platinbaseret kemoterapi (carboplatin/cisplatin i kombination med 
pemetrexed) som førstelinjebehandling af ikke-resektabel MPM hos voksne, hvor kurativ 
behandling med kirurgi med eller uden kemoterapi ikke er mulig. 

Deltagerne i studiet havde ikke tidligere modtaget behandling, havde histologisk 
bekræftet MPM og en ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) -performancestatus 
mellem 0 og 1. Palliativ strålebehandling skulle være afsluttet minimum 2 uger inden 
inklusion i studiet, og patienten måtte ikke have tilbageværende bivirkninger fra 
strålebehandlingen. Eksklusionskriterierne inkluderede hjernemetastaser, forekomst af 
autoimmune sygdomme og tidligere behandling med lægemidler targeteret T-celle-
stimulation eller checkpoint pathways.  

Studiet inkluderede 605 patienter, inkluderet mellem november 2016 og april 2018, der 
blev randomiseret 1:1 til enten interventionsarmen, som modtog nivolumab (3 mg/kg IV 
hver 2. uge) i kombination med ipilimumab (1 mg/kg IV hver 6. uge) i op til 2 år eller til 
komparatorarmen, som modtog platinbaseret kemoterapi (pemetrexed (500 mg/m² IV) i 
kombination med carboplatin (area under the concentration-time curve (AUC) 5 mg/mL 
pr. min. IV) eller cisplatin (75 mg/m² IV).  

Hvis kriterierne for behandlingsstop med ipilimumab – men ikke nivolumab – blev mødt, 
var det tilladt for patienterne at fortsætte monoterapi med nivolumab. Monoterapi med 
ipilimumab var ikke tilladt. Dosisjustering var tilladt i kemoterapiarmen men ikke for 
nivolumab eller ipilimumab [10]. 

Patienterne blev stratificeret efter køn og histologi (epiteloid versus ikke-epiteloid 
(sarkomatoid, bifasisk eller andet)). Tumorvurdering blev foretaget 6 uger efter første 
dosis og derefter hver 6. uge i løbet af det første år, hvorefter vurderingen blev foretaget 
hver 12. uge indtil sygdomsprogression ifølge den modificerede Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors (mRECIST) for MPM [13] og/eller RECIST version 1.1 [13]. 
Patienter, der modtog nivolumab i kombination med ipilimumab, kunne fortsætte 
behandling trods progression, defineret ved mRECIST for MPM, hvis investigator 
vurderer, at patienten har klinisk gavn og tolererer behandlingen [10].  

For tidspunktet for den præspecificerede interimanalyse (3. april 2020) var 5 (2 %) ud af 
300 patienter i interventionsarmen stadig under behandling, mens ingen stadig var 
under behandling i komparatorarmen. Hovedårsagen til at stoppe behandling med 
nivolumab i kombination med ipilimumab var sygdomsprogression (182 ud af 300 
patienter (61 %)) og toksicitet (59 ud af 300 patienter (19,7 %)). I komparatorarmen var 
der 176 ud af 284 patienter (62 %), der færdiggjorde alle 6 cyklusser, og 44 patienter (16 
%), der stoppede behandling pga. sygdomsprogression, mens 24 patienter (8 %) 
stoppede pga. toksicitet. Median behandlingsvarighed var 5,6 mdr. (IQR 2,0–11,4) i 
interventionsarmen sammenlignet med 3,5 mdr. (IQR 2,7–3,7) i komparatorarmen.  

Studiets primære endepunkt var samlet overlevelse (overall survival (OS)) i intention-to-
treat (ITT)-populationen. Sekundære endepunkter var objektiv responsrate (ORR), 
disease control rate (DCR), progressionsfri overlevelse (PFS) samt effekt (målt ved ORR, 
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Baselinekarakteristika kan ses i Tabel 2.3. Ud over effektdata (OS og PFS) på patienter 
med ikke-epiteloid histologi eller epiteloid histologi foreligger der også OS-data på 
adskillige subpopulationer, heriblandt patienter delt op på baggrund af PD-L1-
ekspression (< 1 % eller ≥ 1 %, kun patienter med målbar PD-L1-ekspression (96,9 % af 
ITT [14])). 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at der ikke er relevante forskelle mellem de to arme i studiet. 
Patienterne i CheckMate 743 var enten i performancestatus (PS) 0 eller 1, hvilket vil 
svare til patientkandidater i dansk klinisk praksis, da der ikke er evidens for effekt hos 
patienter i PS 2, og fordi der er større risiko for udvikling af alvorlige bivirkninger hos de 
allerede svækkede patienter i PS 2. 

Medicinrådet bemærker, at fordelingen mellem ikke-epiteloid og epiteloid histologi er 
anderledes i Danmark end i studiet, da omkring 40 % af MPM-patienterne har ikke-
epiteloid histologi i Danmark sammenlignet med omkring 24-25 % i CheckMate 743. 
Dette er af væsentlig betydning for vurdering af effekten i ITT-populationen, da histologi 
er en prognostisk faktor, som påvirker resultaterne på overlevelse, hvor patienter med 
epiteloid-histologi har bedre prognose ved behandling med platinbaseret kemoterapi 
end patienter med ikke-epiteloid-histologi. Medicinrådet baserer derfor vurderingen af 
effekt på overlevelse på baggrund af histologi. Histologi var en stratifikationsfaktor i 
CheckMate 743-studiet.  

Data viser, at PD-L1-ekspression i MPM er associeret med sarkomatoid histologi og 
dermed værre prognose [15,16]. PD-L1-ekspression i MPM er en negativ prognostisk 
faktor, der korrelerer med dårligere respons på platinbaseret kemoterapi, pga. denne 
association. Derfor vil en anbefaling af nivolumab i kombination af ipilimumab til 
patienter med MPM ikke medføre et behov for at screene for PD-L1, da PD-L1 ikke 
forudsiger respons af behandlingen. Overlevelsesdata for patienter delt op på PD-L1-
ekspression vil ikke blive gennemgået. 

2.5 Intervention 
Kombinationen er godkendt i dosis på 360 mg nivolumab administreret intravenøst over 
30 minutter hver 3. uge i kombination med 1 mg/kg ipilimumab administreret 
intravenøst over 30 minutter hver 6. uge. Kombinationen gives i maksimum 2 år eller 
indtil sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger.  

I CheckMate 743-studiet anvendes en vægtbaseret dosis på 3 mg/kg nivolumab hver 2. 
uge i stedet for en fast dosis på 360 mg hver 3. uge. De to administrationsformer kan 
betragtes som ligeværdige [17]. 

I ansøgningen er der anvendt en dosering af hhv. nivolumab og ipilimumab, der stemmer 
overens med produktresuméet [18], jf. ovenfor, og en stopregel for behandling med 
kombinationsbehandlingen på 2 år. Derudover vurderer ansøger, at ingen patienter 
dosisreduceres med hverken nivolumab eller ipilimumab, mens de er i behandling – dvs. 
relativ dosisintensitet på 100 %, jf. CheckMate 743-studiet. I CheckMate 743-studiet 
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kunne patienterne stoppe behandling med ipilimumab ved uacceptable bivirkninger og 
fortsætte på nivolumab som monoterapi. 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at den valgte dosering, jf. nivolumabs produktresumé, vil svare til 
den anvendte dosering i dansk klinisk praksis. Derudover vurderer Medicinrådet, at 
ansøgers antagelse om en stopregel på 2 år, en relativ dosisintensitet på 100 %, og at 
patienterne kan stoppe i behandling med ipilimumab ved uacceptable bivirkninger, vil 
svare til dansk klinisk praksis.  

2.6 Komparator 
Cisplatin gives i dosis på 75 mg/m2, carboplatin i dosis på 5 AUC og pemetrexed i dosis 
på 500 mg/m2. Præparaterne gives hver 3. uge og i alt i 6 cyklusser eller indtil 
sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger. Dette svarer til dosering i dansk 
klinisk praksis. 

I CheckMate 743-studiets komparatorarm modtog 1/3 af patienterne pemetrexed i 
kombination med cisplatin, mens de resterende 2/3 af patienterne modtog pemetrexed i 
kombination med carboplatin. På baggrund af interview med danske kliniske eksperter 
estimerer ansøger, at fordelingen i dansk klinisk praksis mellem pemetrexed i 
kombination med hhv. cisplatin og carboplatin er 21,5 % og 78,5 %.  

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at ansøgers valg af komparator svarer til dansk klinisk praksis, jf. 
afsnit 1.4, og at ansøgers fordeling af pemetrexed i kombination med hhv. cisplatin og 
carboplatin i dansk klinisk praksis er acceptable.  

Komparatoren platinbaseret kemoterapi anvendes som standardbehandling men er ikke 
blevet vurderet tidligere af Medicinrådet. Omkostningerne er lave, hvorfor komparator 
forventes at være omkostningseffektiv.  

2.7 Sammenligning af effekt 

2.7.1 Analysemetode for sammenligning af effekt 

Ansøgers valg af analysemetode 
Ansøger har indsendt en direkte sammenligning af nivolumab i kombination med 
ipilimumab med platinbaseret kemoterapi. Data stammer fra ITT-populationen i 
CheckMate 743-studiet efter minimumopfølgningstid på 22,1 måneder [10].  

Vurdering af ansøgers analyse 
Medicinrådet vurderer, at CheckMate 743-studiet kan ligge til grund for vurderingen, da 
komparator i studiet svarer til dansk klinisk praksis.  

Medicinrådet vælger at vurdere effekt på patienter med ikke-epiteloid eller epiteloid 
histologi hver for sig fremfor studiets samlede ITT-population, da patienternes prognose 
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Den absolutte effektforskel på median OS for ITT-populationen er 4 måneder med en HR 
på 0,74 (96,6 % CI 0,60-0,91). For patienter med ikke-epiteloid histologi er forskellen 
større (9,3 måneder og HR 0,46 (95 % CI 0,31-0,68)), mens den for patienter med 
epiteloid histologi er mindre (2,2 måneder og HR på 0,86 (95 % CI 0,69-1,08)). 
Overlevelseskurven kan ses i Figur 1 nedenfor. Data er tilstrækkelig modne til at vurdere 
median OS og 1- og 2-års rater, da de fleste censureringer i Kaplan-Meier-kurven ligger 
efter 21 måneder, dvs. tæt på den mindst mulige opfølgningstid på 22,1 måneder (se 
Figur 1). 
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 Figur 1. Overlevelseskurver fra CheckMate 743-studiet 
(A) ITT-population, (B) Patienter med epiteloid histologi, (C) Patienter med ikke-epiteloid histologi. 
Figuren er gengivet i ansøgers ansøgning samt i Baas et al. [10]. 
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Medicinrådets vurdering af overlevelsesdata fra CheckMate 743 
Data fra ITT-populationen i CheckMate 743-studiet viser, at patienter, der har modtaget 
behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab, lever længere end patienter, 
der har modtaget platinbaseret kemoterapi.  

Patienter med epiteloid histologi har bedre prognose ved behandling med platinbaseret 
kemoterapi end patienter med ikke-epiteloid histologi, hvilket bl.a. afspejles i median OS 
i kemoterapiarmen i CheckMate 743-studiet på hhv. 16,5 og 8,8 måneder, se Tabel 2.4. 
Denne median OS er tilsvarende den observerede effekt af platinbaseret kemoterapi i 
dansk klinisk praksis på hhv. 15,2 og 8,9 måneder hos patienter i PS 0-2 [2].  

CheckMate 743-studiet viser, at patienter med ikke-epiteloid histologi lever længere ved 
behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med 
platinbaseret kemoterapi. Den absolutte forskel i median overlevelse er 9,3 måneder 
med en statistisk signifikant hazard ratio på 0,46 (95 % CI 0,31-0,68). 2-års 
overlevelsesraten ligger på 38 % og 8 % i hhv. nivolumab/ipilimumab-armen og 
kemoterapiarmen og er statistisk signifikant forskellig.  

Patienter med epiteloid histologi har ligeledes numerisk bedre overlevelse ved 
behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet med 
platinbaseret kemoterapi. Den absolutte forskel i median overlevelse er 2,2 måneder 
med en ikke statistisk signifikant hazard ratio på 0,86 (95 % CI 0,69-1,08). 2-års 
overlevelsesraten ligger på 42 % og 33 % i hhv. nivolumab/ipilimumab-armen og 
kemoterapiarmen og er ikke statistisk signifikant forskellig.  

Forskellen i overlevelsesgevinsten mellem de to patientpopulationer skyldes primært 
den dårligere prognose ved behandling med platinbaseret kemoterapi hos patienter med 
ikke-epiteloid histologi, da effekten af nivolumab i kombination med ipilimumab er 
sammenlignelig mellem de to grupper (18,1 vs. 18,7 måneder i median OS hos patienter 
med hhv. ikke-epiteloid og epiteloid histologi). 

Overlevelsesdata i den sundhedsøkonomiske analyse 
I den sundhedsøkonomiske model er det nødvendigt at ekstrapolere KM-data for OS, da 
opfølgningen i CheckMate 743-studiet ikke muliggør estimering af gennemsnitlig 
overlevelse. Ansøger har anvendt en log-normal fordeling til at ekstrapolere OS-data for 
nivolumab i kombination med ipilimumab og en 1-spline-odds funktion til at ekstrapolere 
OS-data for platinbaseret kemoterapi. Ansøger har baseret valget af funktionerne til 
ekstrapolering af OS-studiedata på baggrund af statistisk fit, klinisk plausibilitet og 
ekstern validering. Ansøger påpeger, at antagelsen om proportionelle hazards kan være 
brudt, hvorfor ansøger har modelleret separate OS-kurver for de to interventioner. 
Ansøgers proces for udvælgelse af funktionerne beskrives nærmere nedenfor. 

Ekstrapolering af OS-studiedata for platinbaseret kemoterapi 
Ansøger har konstrueret en piecewise OS-kurve for platinbaseret kemoterapi, som 
ansøger anvender til at validere og udvælge ansøgers foretrukne ekstrapolering. Denne 
kurver er konstrueret af følgende data: 
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• CheckMate 743 (carbo/cisplatin i kombination med pemetrexed). Data anvendes fra 
start til år 2.  

• Studiedata fra komparatorarmen i MAPS-studiet (cisplatin i kombination med 
pemetrexed) [20]. MAPS er et randomiseret, ublindet, fase III-studie, der undersøger 
effekten af bevacizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi over for 
platinbaseret kemoterapi uden bevacizumab. Ansøger påpeger, at patienterne i 
MAPS-studiet var relativt yngre (66 år vs. 69 år i hhv. MAPS og CheckMate 743) og 
havde en anden histologi end patienterne i CheckMate 743 (81 % vs. 75 % med 
epiteloid histologi i hhv. MAPS og CheckMate 743), hvorfor MAPS-studiedata 
repræsenterer en øvre grænse for langtidsoverlevelse. Data anvendes fra år 2 til år 
6. 

• Data for patienter med MPM fra SEER-databasen (Surveillance, Epidemiology and 
End Results (SEER) programme of the National Cancer Institute in the US). Data 
anvendes fra år 6 til år 19.  

 
Den konstruerede kurve fremgår af Figur 2. 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figur 2. Visuel afbildning af den konstruerede kurve for pemetrexed i kombination med 
carbo/cisplatin 

Ansøger fitter de standardparametriske fordelinger og en række ikke parametriske 
fordelinger til ITT-overlevelsesdata fra CheckMate 743. Ved inspektion af hazard-
funktionen for de standardparametriske modeller pointerer ansøger, at det kun er de 
log-normale og log-logistiske fordelinger, som har en initialt stigende og efterfølgende 
aftagende hazard over tid. Ansøger har observeret dette mønster i et retrospektivt 
registerstudie [21], der undersøger patienter med MPM, og forventer derfor, at det vil 
være gældende for populationen. Derfor forkaster ansøger de øvrige 
standardparametriske fordelinger. Blandt de ikke-standardparametriske fordelinger 
pointerer ansøger, at modellerne for 1-spline-odds og 2-spline-odds bedst matcher den 
konstruerede kurve og samtidig udviser den initialt stigende og efterfølgende aftagende 
hazard funktion, som ansøger forventer. Derfor vurderer ansøger, at ud af alle 
fordelinger skal 1-spline-odds-funktionen anvendes til ekstrapolering af OS-studiedata 
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for platinbaseret kemoterapi, idet modellen både har et godt statistisk fit, jf. AIC- og BIC-
værdierne (se Tabel 9.2 i bilag), samt et godt fit på den konstruerede kurve.  

Ekstrapolering af OS-studiedata for nivolumab i kombination med ipilimumab 
Ansøger påpeger, at Weibull- og gamma-fordelingen har de bedste statistiske fit på OS-
studiedata for nivolumab i kombination med ipilimumab, se Tabel 9.3 i bilag. Ansøger 
vurderer dog, at det er udfordrende at validere OS-kurverne for nivolumab i kombination 
med ipilimumab med eksternt data, idet MPM-patienter i øjeblikket ikke behandles med 
immunterapier. Derfor tillægger ansøger ikke det statistiske fit betydelig vægt. Ansøger 
har anvendt MAPS- og SEER-data til at udvælge kurven til at ekstrapolere data efter 
CheckMate 743-studiets ophør. Ansøger påpeger, at dette er en konservativ tilgang, og 
at MAPS- og SEER-data vil være en nedre grænse for overlevelsen, idet overlevelsen i 
klinisk praksis forventes at være højere for nivolumab i kombination med ipilimumab. 
Ansøger har set bort fra, hvordan de forskellige parametriske modeller fitter det 
observerede data, og har fokuseret på de fordelinger, som genererer 
overlevelsesestimater, der er højere end de data, der findes for pemetrexed/cisplatin-
armen i MAPS-studiet ved år 5. De valgte kurver har ansøger efterfølgende 
sammenlignet med den konstruerede kurve for platinbaseret kemoterapi beskrevet 
ovenfor (se Figur 2), hvilket viste, at kun den log-logistiske, log-normale og 1-spline-odds-
funktion genererede kurver for nivolumab i kombination med ipilimumab, som befandt 
sig over den konstruerede kurve for platinbaseret kemoterapi. Ansøger anvender den 
log-normale fordeling i sin hovedanalyse, da ansøger vurderer, at denne er den mest 
klinisk plausible model, men har ikke uddybet yderligere. Ansøgers ekstrapolerede kurve 
for både nivolumab i kombination med ipilimumab og for platinbaseret kemoterapi er 
præsenteret i bilag. 

Medicinrådets vurdering af OS i den sundhedsøkonomiske analyse 
Medicinrådet vurderer som tidligere beskrevet, at effekten ved nivolumab i kombination 
med ipilimumab sammenlignet med platinbaseret kemoterapi skal vurderes opdelt på 
histologi. Ansøger har tilladt muligheden for at anvende ovenstående ekstrapoleringer 
for ITT-populationen, men justerer disse med en hazard ratio for at afspejle de 
respektive histologier. Medicinrådet vurderer, at dette er den rette tilgang, men 
vurderer dog, at de justerede kurver ikke afspejler dansk klinisk praksis ved platinbaseret 
kemoterapi, da overlevelsen er overestimeret, og at de ekstrapolerede kurver for 
nivolumab i kombination med ipilimumab er overestimeret. 

Ekstrapolering af OS-studiedata for MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi 
Ekstrapolering af overlevelsen blandt patienter i behandling med nivolumab i 
kombination med ipilimumab er vanskelig og usikker, da der ikke er klinisk erfaring med 
behandlingen blandt MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi. Medicinrådet vurderer 
dog, at ansøgers antagelser vedrørende overlevelsen ikke er klinisk plausible. 
Medicinrådet vurderer, at det ikke er rimeligt at antage, at overlevelse for patienter i 
behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab aldrig kan krydse 
kemoterapiarmen fra MAPS-studiet. Patienterne i MAPS-studiet var yngre (ca. 3 år), og 
en større andel af patienterne havde epiteloid histologi, hvilket begge er parametre, som 
har en positiv indflydelse på prognosen. Derudover er der ved 40 måneder under 20 
patienter tilbage i MAPS-studiet. Derfor vurderer Medicinrådet, at det ikke er rimeligt at 
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foretage så grundlæggende antagelser baseret på så få patienter. Medicinrådet vælger i 
stedet at ekstrapolere ITT-data for nivolumab i kombination med ipilimumab med en 
Weibull-fordeling, som udviser det bedste statistiske fit, og efterfølgende justere med en 
hazard ratio for ikke-epiteloid histologi, se Figur 3. Den mediane overlevelse ved 
ekstrapoleringen (18,6 måneder) er tæt på median overlevelse for patienter med ikke-
epiteloid histologi fra CheckMate 743-studiet (18,1 måneder) [10] og med relativt få 
langtidsoverlevere. Punktestimater for gennemsnitlig og median overlevelse ved denne 
ekstrapolering er præsenteret i Tabel 2.5. Medicinrådet vurderer derfor, at Weibull-
fordelingen er den mest klinisk plausible, og anvender derfor denne i hovedanalysen, 
men vurderer samtidig, at andre fordelinger kan ligge inden for et interval, som også kan 
være plausible. Derfor udføres følsomhedsanalyser med de resterende klinisk plausible 
fordelinger. 

For patienter med ikke-epiteloid histologi i behandling med platinbaseret kemoterapi 
vurderer Medicinrådet, at ITT-data for overlevelse skal ekstrapoleres med en log-normal 
fordeling og efterfølgende justeres med en hazard ratio for ikke-epiteloid histologi, se 
Figur 3. Denne tilgang giver en median overlevelse på 8,7 måneder og en gennemsnitlig 
overlevelse på 12,5 måneder, se Tabel 2.5. Medicinrådet vurderer, at dette er rimeligt, 
da dette svarer til den mediane overlevelse for patienter med ikke-epiteloid histologi fra 
CheckMate 743-studiet (8,8 måneder) [10] samt data vedrørende overlevelse blandt 
danske MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi i behandling med platinbaseret 
kemoterapi (8,9 måneder) [2]. Medicinrådet vurderer derfor, at den log-normale 
fordeling er den klinisk mest plausible ift. landmark-værdier, og den anvendes derfor i 
hovedanalysen. Medicinrådet vurderer samtidig, at andre fordelinger kan ligge inden for 
et interval, som også kan være klinisk plausible. Derfor udføres følsomhedsanalyser af 
dette. 

Medicinrådet bemærker desuden, at de underliggende hazard-funktioner ved de valgte 
kurver ikke afspejler de forventede hazard-funktioner, idet hazard-funktionerne krydser 
hinanden efter 5 år. De første 5 år er hazard-funktionen for nivolumab i kombination 
med ipilimumab lavere end platinbaseret kemoterapi – svarende til, at sandsynligheden 
for at dø i behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab er mindre end på 
platinbaseret kemoterapi – men efter 5 år krydser hazard-funktionerne hinanden, hvilket 
principielt betyder, at platinbaseret kemoterapi er en mere effektiv behandling efter 5 
år, givet at patienten har overlevet i 5 år. Medicinrådet vurderer dog, at det er vanskeligt 
at konkludere på hazard-funktioner, og at den kliniske plausibilitet af median og 
gennemsnit vægter højere end den kliniske plausibilitet af de underliggende hazard-
funktioner. Hazard-funktionerne og de øvrige ekstrapoleringer er præsenteret i Figur 19 i 
bilag. 

Ekstrapolering af effekt ud over opfølgningstiden i studiet er forbundet med en del 
usikkerhed, og derfor udfører Medicinrådet en række følsomhedsanalyser, hvor 
ekstrapolering af både platinbaseret kemoterapi og nivolumab i kombination med 
ipilimumab varieres.  
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Medicinrådet vurderer, at overlevelsesdata for patienter med epiteloid histologi i 
behandling med platinbaseret kemoterapi skal ekstrapoleres med gamma-fordelingen og 
efterfølgende justeres med en hazard ratio for histologi, se  
Figur 4. Denne tilgang giver en median overlevelse på 17,0 måneder og en gennemsnitlig 
overlevelse på 21,1 måneder, se Tabel 2.6. Medicinrådet vurderer dette, da gamma-
fordelingen er den fordeling, som udviser de bedste statistiske fit på overlevelsesdata på 
ITT-populationen, hvoraf ca. 75 % af patienterne har epiteloid histologi. Samtidig 
genererer gamma-fordelingen en median OS, der er sammenlignelig med median OS for 
patienter med epiteloid histologi i CheckMate 743 (16,5 måneder). Medicinrådet 
bemærker, at disse dog er en anelse højere end den observerede mediane OS i Danmark, 
som ligger på 15,2 måneder [2], hvilket sandsynligvis skyldes, at patienter i CheckMate 
743-studiet kun indeholder patienter i performancestatus 0-1. 

De underliggende hazard-funktioner ved de valgte kurver er præsenteret i Figur 20 i 
bilaget. Hazard-funktionerne ved de valgte fordelinger har samme form, men er alligevel 
forskellige. Platinbaseret kemoterapi er initialt mere effektiv end nivolumab i 
kombination med ipilimumab, hvorefter nivolumab i kombination med ipilimumab 
overtager som den mest effektive behandling. Dette stemmer overens med Figur 1, hvor 
KM-kurverne for de to behandlinger krydser hinanden. Fortolkning af hazard-funktioner 
er dog vanskeligt og usikkert, og som bemærket tidligere er andre fordelinger og dermed 
hazard-funktioner også plausible. Derfor udfører Medicinrådet en række 
følsomhedsanalyser ift. ekstrapoleringer inkl. en følsomhedsanalyse, hvor effekten af de 
to behandlinger sættes til at være identisk.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figur 4. Estimerede og ekstrapolerede OS for nivolumab i kombination med ipilimumab og 
platinbaseret kemoterapi for MPM-patienter med epiteloid histologi 
Note: De stiplede linjer viser OS-data i ITT-populationen for de to arme. De solide linjer viser den 
ekstrapolering, Medicinrådet vurderer er mest klinisk plausibel. I de ekstrapolerede kurver er data blevet 
justeret for histologi (dvs. 100 % epiteloid). 
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Figur 6 illustrerer data på LCSS-Meso 3IGI, der viser en forbedret livskvalitet hos 
patienter, der modtog nivolumab i kombination med ipilimumab, og en lille forværring af 
livskvaliteten hos patienter, der modtog platinbaseret kemoterapi sammenlignet med 
baseline [24]. Ændringen er dog ikke klinisk relevant, da den ligger under den mindste 
klinisk relevante forskel på 30 point.  

 

 

 

 

 

 

 

 
EQ-VAS 
EQ-VAS er et patientrapporteret effektmål, hvor patienterne vurderer deres helbred på 
en skala, hvor 0 repræsenterer den værst mulige helbredstilstand, patienten kan 
forestille sig, og 100 repræsenterer den bedste (mindste klinisk relevante forskel er 7 
point). Nedenfor vil data på EQ-VAS blive gennemgået, og i afsnit 3.3 vil data på EQ-5D-
3L blive gennemgået.  

Der blev indsamlet EQ-VAS-data fra 272 ud af 303 patienter i nivolumab/ipilimumab-
armen og 247 ud af 302 patienter i kemoterapiarmen. Figur 7 illustrerer data på EQ-VAS 
fra ITT-populationen, der viser en forbedring over tid hos patienter, som modtog 
nivolumab i kombination med ipilimumab med en maks. score på 82,8 ved uge 72 [24]. 
Hvad angår kemoterapiarmen, viser Figur 7, at den gennemsnitlige score og ændring 
over tid ser ud til at forværres efter uge 30, men resultaterne er usikre, da få patienter er 
tilbage efter uge 30 (n < 10) [25]. 

 

 

 

 

  

Figur 6. Data på LCSS-Meso 3IGI fra ITT-populationen [24] 
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Der foreligger også data på EQ-VAS opdelt efter histologi, som viser sammenlignelige 
resultater som for ITT-populationen (Figur 8) [26]. Dog ser ændringen fra baseline ud til 
at være størst for patienter med ikke-epiteloid histologi, hvor den også overstiger 
mindste klinisk relevante forskel på 7 point efter uge 36 (Figur 8) [26]. Det er dog vigtigt 
at fremhæve, at der er få patienter tilbage på dette tidspunkt, hvorfor der er en øget 
risiko for, at forbedringen skyldes selektionsbias til patienter, der har haft mest gavn af 
behandlingen. 

 

 

 

 

  

 

 

 

Medicinrådets vurdering af livskvalitet 
Medicinrådet bemærker, at data på livskvalitet generelt er svært sammenlignelige pga. 
de forskellige behandlingslængder i de to arme, hvor der for patienter behandlet med 
nivolumab i kombination med ipilimumab er væsentligt længere opfølgningstid. 

CheckMate 743-studiet viser, at patienter i behandling med nivolumab i kombination 
med ipilimumab oplever en forbedring i deres livskvalitet, mens patienter i behandling 
med kemoterapi oplever en forværring, målt med det sygdomsspecifikke værktøj LCSS-
Meso. Det gælder både for ITT-populationen samt patienter delt op efter histologi, hvor 

Figur 8. Gennemsnitlig ændring over tid i EQ-VAS hos patienter med epiteloid eller ikke-epiteloid histologi [26] 

Figur 7. Gennemsnitlig score og ændring over tid på EQ-VAS hos ITT-populationen [24] 
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De hyppigste bivirkninger ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab 
var diarré (20 %), kløe (16 %), udslæt (14 %), træthed (14 %) og hypothyroidisme (11 %), 
mens behandling med kemoterapi resulterer i hæmatologiske bivirkninger (anæmi (36 
%), neutropeni (25 %), trombocytopeni (9 %)) og bivirkninger fra mave-tarm-kanalen 
(kvalme (36 %), nedsat appetit (18 %), forstoppelse (14 %), opkast (14 %)). De hyppigste 
alvorlige bivirkninger ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab var 
colitis (3 %), infusionsrelaterede bivirkninger (2 %), abnorm leverfunktion (1,7 %), akut 
nyreskade (1,7 %) og pneumonitis (1,7 %). Ved behandling med platinbaseret kemoterapi 
var de hyppigste alvorlige bivirkninger anæmi (2,1 %), febril neutropeni (1,1 %) og 
pancytopeni (1,1 %). 

3 patienter (1 %: pneumonitis, akut hjertesvigt, immunterapi-toksicitet og neurologiske 
komplikationer), der modtog behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab, 
døde pga. toksicitet sammenlignet med 1 patient (0,4 %: myelosuppression og 
salmonella sepsis), der modtog platinbaseret kemoterapi [14]. 

Ansøger benytter ligeledes disse bivirkningsfrekvenser, men begrænset til bivirkninger af 
grad 3+, som blev observeret hos minimum 2 % af patienterne, til at udregne 
omkostningerne til håndtering af bivirkninger, se afsnit 3.4.3.  

Immunrelaterede bivirkninger 
Tabel 2.9 viser en oversigt over frekvens af immunrelaterede bivirkninger rapporteret 
ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab hos MPM-patienter. Data 
stammer fra produktresuméet [18].
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De fleste immunrelaterede bivirkninger forsvinder ved behandling med 
immunmodulerende lægemidler (primært systemiske kortikosteroider), mens nogle 
stofskifteproblemer kræver fortsat hormonbehandling.  

Ansøger har ikke inkluderet omkostninger til håndtering eller fald i HRQoL ved 
immunrelaterede bivirkninger, når der udregnes omkostninger og QALY-gevinst, se 
yderligere i afsnit 3.3 og 3.4.3.  

Medicinrådets vurdering af sikkerhed 
De to behandlinger, der er blevet undersøgt mod hinanden i CheckMate 743, har 
forskellige bivirkninger. Ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab 
er der risiko for udvikling af immunrelaterede bivirkninger, bl.a. colitis, hepatitis og 
stofskifteproblemer, der kan være irreversible. Platinbaseret kemoterapi giver primært 
hæmatologiske bivirkninger og bivirkninger i mave-tarmregionen. Disse er i de fleste 
tilfælde kortvarige og forsvinder efter endt behandling. Studiet viser, at for de fleste 
immunrelaterede bivirkninger blev resolution opnået ved behandling med 
immunmodulerende lægemidler, mens nogle endokrinologiske immunrelaterede 
bivirkninger kræver fortsat hormonbehandling. 

CheckMate 743-studiet viser, at behandling med nivolumab i kombination med 
ipilimumab resulterer i flere alvorlige bivirkninger (15 % vs. 6 % for grad 3-4 alvorlige 
bivirkninger) og behandlingsophør pga. bivirkninger (15 % vs. 7 % pga. grad 3-4 
bivirkninger) sammenlignet med platinbaseret kemoterapi. Tabel 2.9 viser, at nivolumab 
i kombination med ipilimumab er forbundet med bl.a. grad 3 colitis, hepatitis og svær 
hudtoksicitet, som kan medføre, at patienten formentlig stopper behandling med 
ipilimumab. 10 % af patienterne i studiet stoppede med behandling af ipilimumab og 
fortsatte i behandling med nivolumab som monoterapi.  

Overordnet vurderer Medicinrådet, at behandling med nivolumab i kombination med 
ipilimumab giver flere alvorlige bivirkninger end platinbaseret kemoterapi. Forskellen 
ligger hovedsagelig i de immunrelaterede bivirkninger, som er velkendte i klinikken og i 
de fleste tilfælde kan afhjælpes. Enkelte immunrelaterede bivirkninger kan være 
irreversible og nødvendiggøre vedvarende tillægsbehandling.  

2.9 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og 
sikkerhed 
Den største usikkerhed i datagrundlaget er, at vurderingen tager udgangspunkt i de to 
histologi-subtyper: ikke-epiteloid og epiteloid, hvilket CheckMate 743-studiet ikke havde 
styrke til at påvise effektforskel på baggrund af. Studiets opfølgningstid er for kort til at 
dokumentere forskel i langtidsoverlevelsen mellem de to behandlinger, hvilket medfører 
usikkerhed i forbindelse med ekstrapoleringen af OS-data. Dette gælder især for 
patienter med epiteloid histologi, hvor der ikke ses en statistik signifikant forskel mellem 
nivolumab i kombination med ipilimumab og platinbaseret kemoterapi. Datagrundlaget 
består kun af ét studie (CheckMate 743), hvilket altid gør resultatet mere usikkert i 
forhold til effekter undersøgt i flere studier. De fleste patienter er blevet censureret, 
efter median OS er opnået og tæt på minimumopfølgningstiden. Der er usikkerhed 
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forbundet med tolkning af PFS (og responsrate) på baggrund af usikkerheden i den 
radiologiske vurdering af progression ved MPM, jf. afsnit 2.2.1. Data på PFS vil derfor 
ikke blive brugt i vurderingen.  

  

3. Sundhedsøkonomisk analyse 
Den sundhedsøkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet 
kvalitetsjusteret leveår (QALY) ved behandling med nivolumab i kombination med 
ipilimumab sammenlignet med platinbaseret kemoterapi til førstelinjebehandling af 
voksne patienter med ikke-resektabelt MPM. Som beskrevet i afsnit 2.4 og 2.7.2 vurderer 
Medicinrådet, at effekten ved nivolumab i kombination med ipilimumab sammenlignet 
med platinbaseret kemoterapi skal vurderes opdelt på histologi. Derfor udføres der også 
en separat sundhedsøkonomisk analyse af de to histologier.  

Ansøger har valideret en række antagelser og modelinputs med to kliniske danske 
eksperter,  og  

  

Analysen er baseret på CheckMate 743-studiet. Der anvendes således OS-data som 
beskrevet i afsnit 2.7.2.  

3.1 Analyseperspektiv 
Den sundhedsøkonomiske analyse er udarbejdet med et begrænset samfundsperspektiv, 
hvor effekten (QALYs) og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. år. Modellen har en 
tidshorisont på 20 år og en cyklusvarighed på 1 uge. Ansøger har anvendt half-cycle 
correction. 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet reducerer tidshorisonten til 10 år, da alle patienter er døde inden for 10 år, 
og en længere tidshorisont ikke bidrager med yderligere information om direkte og 
indirekte forskelle i effekter og omkostninger mellem nivolumab i kombination med 
ipilimumab og platinbaseret kemoterapi, men blot bidrager med unødvendig 
kompleksitet. Medicinrådet accepterer derudover ansøgers valg ift. analyseperspektiv og 
diskontering. 

3.2 Metode, model og antagelser  
Ansøger har indsendt en partitioned survival-model med tre helbredstilstande til at 
afspejle sygdomsforløbet for en kohorte af patienter med ikke-resektabelt, malignt 
pleuralt mesoteliom. De tre helbredstilstande, som kohorten kan bevæge sig mellem i 
modellen, er følgende: 

• Progressionsfri sygdom: Patienter i denne helbredstilstand har ikke dokumenteret 
tumorprogression, jf. m-RECIST og/eller RECIST 1.1-kriterier, og behandles med 
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førstelinjebehandling, herunder enten nivolumab i kombination med ipilimumab 
eller platinbaseret kemoterapi.  

• Progredieret sygdom: Når tumorprogression er identificeret, jf. m-RECIST og/eller 
RECIST 1.1-kriterier, flyttes patienterne i modellen til denne helbredstilstand, hvor 
andenlinjebehandling initieres.  

• Død: En absorberende helbredstilstand.  
 

I modellen starter alle patienter i helbredstilstanden progressionsfri sygdom, hvorfra 
deres bevægelse gennem modellen bestemmes ud fra (ekstrapoleret) forløbsdata1. 
Patientens tid i tilstanden progressionsfri sygdom bestemmes ud fra ekstrapoleret PFS-
data fra CheckMate 743-studiet. Fra progressionsfri sygdom kan patienten bevæge sig 
videre til tilstandene progredieret sygdom og død. Tiden til død estimeres ud fra 
ekstrapoleret OS-data fra CheckMate 743-studiet, mens tiden i stadiet progredieret 
sygdom estimeres ud fra PFS- og OS-data fra CheckMate 743-studiet som den andel af 
patienter, der hverken er i tilstandene progressionsfri sygdom eller død. Fra progredieret 
sygdom kan patienten udelukkende bevæge sig til det absorberende stadie død. Andelen 
af patienter i stadiet død bliver estimeret ud fra OS-data fra CheckMate 743-studiet. 

Modelstrukturen er præsenteret i Figur 9. Ansøger påpeger, at hver helbredstilstand 
repræsenterer et tidspunkt i sygdomsforløbet, hvor den sundhedsrelaterede livskvalitet 
forventes forværret. 

 

 

Figur 9. Modelstruktur i ansøgers model 

Patientkarakteristikaene, som ansøger har anvendt i den økonomiske model, fremgår af 
Tabel i bilag. I tabellen ses ligeledes patientkarakteristika på patienterne i CheckMate 
743-studiet. 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at anvendelsen af en klassisk partitioned survival-model, 
herunder en opdeling i stadierne progressionsfri og progredieret sygdom, ikke vil afspejle 
udviklingen i patienternes livskvalitet hos MPM-patienter. Medicinrådet vurderer, at pga. 
usikkerheden i den radiologiske vurdering af progression er progression et dårligt mål for 
fald i livskvalitet. Medicinrådets hovedanalyse tager derfor udgangspunkt i en model 

 
1 Med forløbsdata menes alle data, hvor tid til hændelse (time to event) er endepunktet.  
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med kun to stadier, hvor patienterne enten kan være i live eller døde. Fremfor at benytte 
skelnen mellem, hvorvidt patienterne er progredieret eller ikke progredieret, til at 
modellere fald i livskvalitet, benyttes i stedet tiden til død for patienterne, se afsnit 3.3. 
For at belyse usikkerhederne ved valg af modelstruktur udfører Medicinrådet også en 
følsomhedsanalyse, hvor modelstrukturen opdeles ligesom ansøger. 

 

Figur 10. Modelstruktur i Medicinrådets model 

3.3 Opgørelse af helbredsrelateret livskvalitet  
I CheckMate 743-studiet blev data for den patientrapporterede helbredsrelaterede 
livskvalitet indsamlet på baggrund af det generiske måleinstrument EQ-5D-3L. EQ-5D-3L 
er et valideret patientrapporteret livskvalitetsværktøj, der måler på fem dimensioner: 
mobilitet, selvhjulpenhed, hverdagsaktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression. 
Hver dimension har tre niveauer, der spænder fra ingen problemer til ekstreme 
problemer. Patienterne besvarede spørgeskemaet før hver behandling de første 12 uger, 
herefter hver 6. uge op til 12 måneder (uge 60) og derefter hver 12. uge, indtil de 
ophørte i studiet [24]. Efter endt behandling blev livskvalitet vurderet i to 
opfølgningsbesøg – det første besøg 30 ± 7 dage fra sidste dosis og det andet besøg 90 ± 
7 dage fra første opfølgningsbesøg. Derefter blev der kun indsamlet data fra EQ-5D-3L, 
som blev vurderet hver 3. måned ± 7 dage i det første år fra andet opfølgningsbesøg og 
derefter hver 6. måned. 

Ansøger har efterfølgende, jf. Medicinrådets metodevejledning, konverteret disse 
studiedata for EQ-5D-3L til EQ-5D-5L ved brug af en valideret metode og benyttet danske 
populationsbaserede præferencevægte til at udregne HRQoL [28]. Ansøger har 
endvidere aldersjusteret HRQoL, jf. Medicinrådets Metodevejledning for vurdering af nye 
lægemidler.  

I modellen er det muligt at anvende hhv. progressionsbaserede HRQoL og HRQoL baseret 
på tid-til-død (TTD). I ansøgers hovedanalyse anvendes de progressionsbaserede 
behandlingsspecifikke HRQoL, idet ansøger argumenterer for, at disse historisk er oftest 
benyttet i vurderinger af sundhedsteknologier. Endvidere er det i modellen muligt at 
anvende både behandlingsspecifikke og uspecifikke HRQoL, hvoraf ansøger i 
hovedanalysen anvender de behandlingsspecifikke HRQoL. Ansøger begrunder dette 
med, at der er statistisk signifikant forskel i HRQoL mellem de to interventioner for de 
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3.4 Omkostninger  
I analysen har ansøger inkluderet lægemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, 
omkostninger til håndtering af bivirkninger, patientomkostninger, omkostninger 
forbundet med efterfølgende behandling og kommunale omkostninger (herunder 
terminale omkostninger). 

3.4.1 Lægemiddelomkostninger 

Ansøger har estimeret lægemiddelomkostningerne på baggrund af apotekernes 
indkøbspris (AIP). Doser anvendt i ansøgers analyse er hentet i de respektive lægemidlers 
produktresuméer (SPC’er) og som anvendt i CheckMate 743-studiet, se afsnit 2.5 og 2.6.  

Ansøger anvender en stopregel efter 2 års behandling med nivolumab i kombination 
med ipilimumab og antager, at ingen patienter dosisreduceres med hverken nivolumab 
eller ipilimumab, mens de er i behandling – dvs. relativ dosisintensitet på 100 %. 
Samtidig antager ansøger, at behandlingslængden følger behandlingslængden fra 
CheckMate 743-studiet, da opfølgningen i studiet er lang nok til, at alle patienter er 
stoppet behandling med både nivolumab i kombination med ipilimumab og platinbaseret 
kemoterapi. Kaplan-Meier-kurven for behandlingslængden fra CheckMate 743-studiet er 
vist i Figur 11, mens den mediane og gennemsnitlige behandlingslængde er præsenteret i 
Tabel 3.4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 11. Kaplan-Meier-kurver over behandlingslængde (TTD: time to discontinuation) fra 
CheckMate 743 
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Figur 12. ICER ved forskellige niveauer af lægemiddelpris på nivolumab i kombination med 
ipilimumab beregnet på baggrund af Medicinrådets hovedanalyse – patienter med ikke-epiteloid 
histologi 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figur 13. ICER ved forskellige niveauer af lægemiddelpris på nivolumab i kombination med 
ipilimumab beregnet på baggrund af Medicinrådets hovedanalyse – patienter med epiteloid 
histologi 
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Probabilistisk følsomhedsanalyse 
Ansøger har udført en probabilistisk følsomhedsanalyse (PSA). I en PSA benyttes 
plausible sandsynlighedsfordelinger som input i modellen fremfor at benytte konkrete 
punktestimater. Modellens resultater simuleres et stort antal gange ved brug af Monte 
Carlo-simulering for at estimere den samlede usikkerhed for alle parametre på én gang. 
Medicinrådet accepterer ansøgers tilgang og valg af inkluderede parametre og 
sandsynlighedsfordelinger. En illustration af spredningen på de enkelte simuleringer er 
præsenteret i Figur 14 for MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi og i Figur 16 for 
MPM-patienter med epiteloid histologi, mens Figur 15 og Figur 17 præsenterer 
sandsynligheden for, at nivolumab i kombination med ipilimumab vil være 
omkostningseffektiv givet forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret på 
resultaterne præsenteret i Figur 14.   

I tolkningen af de præsenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse 
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altså 
ikke centrale usikkerheder såsom valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af 
samlet overlevelse. Da antagelser omkring ekstrapolering har helt central betydning for 
resultatet af den sundhedsøkonomiske analyse, bør resultaterne af PSA’en ses i 
sammenhæng med de deterministiske følsomhedsanalyser, hvor disse usikkerheder 
belyses. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figur 14. Probabilistisk følsomhedsanalyse vedrørende nivolumab i kombination med 
ipilimumab til MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi 
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Figur 15. Cost-effectiveness acceptability Curve for nivolumab i kombination med ipilimumab til 
MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figur 16. Probabilistisk følsomhedsanalyse vedrørende nivolumab i kombination med 
ipilimumab til MPM-patienter med epiteloid histologi 
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Figur 17. Cost-effectiveness acceptability curve for nivolumab i kombination med ipilimumab til 
MPM-patienter med epiteloid histologi 
 

 

4. Budgetkonsekvenser 
Budgetkonsekvenserne pr. år er baseret på antagelsen om, at nivolumab i kombination 
med ipilimumab vil blive anbefalet som mulig standardbehandling på de to 
histologityper. Man ser derfor på to scenarier (for hver histologitype):  

• Nivolumab i kombination med ipilimumab bliver anbefalet som mulig 
standardbehandling af Medicinrådet.  

• Nivolumab i kombination med ipilimumab bliver ikke anbefalet som mulig standard 
behandling af Medicinrådet.  

Budgetkonsekvenserne udgør forskellen mellem de samlede omkostninger i de to 
scenarier. 

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel 
Ansøger estimerer, at 60 patienter (24 patienter med ikke-epiteloid histologi og 36 
patienter med epiteloid histologi) vil være kandidater til behandling med nivolumab i 
kombination med ipilimumab om året, såfremt kombinationsbehandlingen anbefales til 
indikationen. Denne antagelse er baseret på data fra Dansk Lunge Cancer Gruppe [1] og 
dialog med en dansk klinisk ekspert,  

I ansøgers analyse antages incidensen af patienter, som diagnosticeres med MPM, at 
være konstant over budgetkonsekvensanalysens tidshorisont.  
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er ca.  DKK pr. patient sammenlignet med platinbaseret kemoterapi. Dette 
resulterer i en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) på ca.  DKK pr. 
vundet QALY.  

For MPM-patienter med epiteloid histologi estimerer Medicinrådet, at behandling med 
nivolumab i kombination med ipilimumab giver en QALY-gevinst på 0,16 QALY (0,21 
leveår), mens de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger forbundet med behandling 
er ca.  DKK pr. patient sammenlignet med platinbaseret kemoterapi. Dette 
resulterer i en ICER på ca.  DKK pr. vundet QALY.   

For begge populationer vurderer Medicinrådet, at nivolumab i kombination med 
ipilimumab giver længere overlevelse sammenlignet med platinbaseret kemoterapi. I det 
underliggende studie, CheckMate 743, var effekten af nivolumab i kombination med 
ipilimumab sammenlignelig mellem de to patientpopulationer. Til gengæld var der 
forskel i patienternes overlevelse ved behandling med platinbaseret kemoterapi, hvor 
patienter med ikke-epiteloid histologi havde kortere overlevelse ved behandling med 
platinbaseret kemoterapi end patienter med epiteloid histologi. Det er derfor primært 
forskellen i de to populationers prognose ved behandling med platinbaseret kemoterapi, 
der giver forskel i QALY-gevinsten og ICER’en. 

Vurderingen af nivolumab i kombination med ipilimumab er behæftet med usikkerhed, 
hvad angår effekten på overlevelse og patienternes livskvalitet.  

QALY-gevinsten er udelukkende drevet af, at nivolumab i kombination med ipilimumab 
giver længere overlevelse og dermed udskyder tiden til død. Ekstrapolering af 
effektestimater fra CheckMate 743-studiet er nødvendig, da opfølgningen i studiet er 
kortere end tidshorisonten i modellen. Komparatoren i CheckMate 743-studiet, 
platinbaseret kemoterapi, er nuværende standardbehandling i Danmark, og derfor har 
Medicinrådet rimelige forudsætninger og data til at ekstrapolere effekten fra CheckMate 
743-studiet. Ekstrapolering af nivolumab i kombination med ipilimumab er dog 
forbundet med stor usikkerhed og har samtidig stor betydning for det endelige resultat.  

For MPM-patienter med ikke-epiteloid histologi har Medicinrådet anvendt den 
ekstrapolering, der har det bedste statistiske fit. Hvis en af de øvrige fordelinger 
(gamma), der udviser et godt statistisk fit, og som Medicinrådet vurderer er klinisk 
plausibel, anvendes, stiger QALY-gevinsten kun til 0,79 QALY og resulterer i en ICER på 
ca.  DKK.  

For MPM-patienter med epiteloid histologi har Medicinrådet ligeledes anvendt den 
ekstrapolering, der har det bedste statistiske fit, som også her resulterer i konservative 
resultater ift. effekt. Da CheckMate 743-studiet ikke kan dokumentere en statistisk 
signifikant forskel mellem de to behandlinger, har Medicinrådet også udført en følsom-
hedsanalyse, hvor det antages, at effekten af de to behandlinger er identisk, dvs. ingen 
QALY-gevinst, som resulterer i en inkrementel omkostning på ca.  DKK.  

QALY-estimaterne er baseret på helbredsrelateret livskvalitet målt med EQ-5D-3L-data 
fra CheckMate 743, der herefter er konverteret til EQ-5D-5L ved at anvende en valideret 
algoritme. Medicinrådet vurderer, at dette er den bedst mulige opgørelse af 
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helbredsrelateret livskvalitet i forhold til det eksisterende data, men Medicinrådet 
vurderer dog samtidig, at dette bidrager med usikkerhed. Medicinrådet vurderer 
desuden, at de anvendte HRQoL er bemærkelsesværdigt høje, sammenlignet med at en 
gennemsnitlig HRQoL er 0,9 i Danmark [29]. Derfor udfører Medicinrådet 
følsomhedsanalyser, hvor de anvendte HRQoL justeres for hhv. den øvre og nedre 
grænse i konfidensintervallerne. En justering til den nedre og øvre del af 
konfidensintervallet har lille betydning for resultatet, mens følsomhedsanalysen med en 
-20 %’s reduktion i de anvendte HRQoL har stor betydning for resultatet. Dette siger dog 
intet om usikkerheden ved mapping-algoritmen fra EQ-5D-3L til EQ-5D-5L, og dette vil 
stadig være usikkert. 

På omkostningssiden er de inkrementelle omkostninger næsten udelukkende drevet af 
lægemiddelomkostningerne for nivolumab og ipilimumab. Lægemiddelomkostningerne 
er baseret på den gennemsnitlige behandlingslængde fra CheckMate 743-studiet, hvor 
alle patienter er stoppet i behandling. Det betyder, at der er mindre usikkerhed 
vedrørende de konkrete (lægemiddel)omkostninger. 
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Figur 19. Underliggende hazard-funktion ved Medicinrådets ekstrapolering af overlevelse for 
patienter med ikke-epiteloid histologi 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figur 20. Underliggende hazard-funktion ved Medicinrådets ekstrapolering af overlevelse for 
patienter med epiteloid histologi 




