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1. Medicinrådets anbefaling vedr. 
lægemidler til 
førstelinjebehandling af 
patienter med uhelbredelig ikke-
småcellet lungekræft og PD-L1-
ekspression ≥ 50 % 

 

Formålet med nedenstående tabeller er at vise indplaceringen af atezolizumab og 
pembrolizumab på baggrund af en systematisk litteratursøgning og kliniske vurderinger 
fremlagt i tillægget her.  

 
Patienter med ikke-planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 % 

Anbefaling Lægemiddel inkl. 
administration og dosis  

Behandlingslængde 

Anvend  Pembrolizumab # 

Atezolizumab 

Til progression eller intolerable 
bivirkninger i maks. 2 år 

Overvej   

Anvend ikke 
rutinemæssigt 

  

Anvend ikke Pembrolizumab # 
i kombination med 
kemoterapi § 

 

 
 
Patienter med planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 % 

Anbefaling Lægemiddel inkl. 
administration og dosis  

Behandlingslængde 

Anvend  Pembrolizumab # 

Atezolizumab 

Til progression eller intolerable 
bivirkninger i maks. 2 år 

Overvej   
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Anvend ikke 
rutinemæssigt 

  

Anvend ikke Pembrolizumab # 
i kombination med 
kemoterapi § 

 

 
 
Symbolforklaringer 
§ Ikke anbefalet af Medicinrådet. 
# Se Medicinrådets anbefaling her angående dosering og administrationsfrekvens af 
pembrolizumab. 
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2. Baggrund 
Dette tillæg er udarbejdet som følge af Roches anmodning om direkte indplacering af 
atezolizumab i Medicinrådets behandlingsvejledning vedr. førstelinjebehandling af 
uhelbredelig ikke-småcellet lungekræft (NSCLC). Medicinrådet ønsker at vurdere 
atezolizumab til førstelinjebehandling af patienter med ikke-småcellet lungekræft og 
Programmed death-ligand 1 (PD-L1) - ekspression ≥ 50 %. Den vil blive sammenlignet 
med det lægemiddel, der er førstevalg til populationerne jf. Medicinrådets 
lægemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrørende lægemidler til 
førstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-småcellet lungekræft; pembrolizumab 
monoterapi. Den vil ikke blive sammenlignet med pembrolizumab i kombination med 
kemoterapi, som Rådet ikke har anbefalet til populationerne.  

De kliniske spørgsmål i tillægget her relaterer sig til kliniske spørgsmål 3 og 4 i Baggrund 
for Medicinrådets behandlingsvejledning vedr. førstelinjebehandling af uhelbredelig 
ikke-småcellet lungekræft. 
 
De nye kliniske spørgsmål er: 

Klinisk spørgsmål 3a 
Er der klinisk betydende forskelle på lægemidler til behandling af patienter med ikke-
planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 %? 

Klinisk spørgsmål 4a 
Er der klinisk betydende forskelle på lægemidler til behandling af patienter med 
planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 %? 

Population 
Patienter med ikke-planocellulær ikke-småcellet lungekræft og PD-L1-ekspression ≥ 50 % 
(klinisk spørgsmål 3) 

Patienter med planocellulær ikke-småcellet lungekræft og PD-L1-ekspression ≥ 50 % 
(klinisk spørgsmål 4) 

Intervention 
Atezolizumab (intravenøs infusion 1200 mg hver 3. uge) 

Komparator 
Pembrolizumab monoterapi (se klinisk spørgsmål 9 og 10 i behandlingsvejledning for 
overvejelser om dosering og frekvens) 

Effektmål 
De valgte effektmål fremgår af tabel 1 
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ikke-planocellulær NSCLC. Alle patienter havde PD-L1 ekspression ≥ 50 % på 
tumorcellerne, vurderet med assay 22C3.  

Patienter blev randomiseret 1:1 til 200 mg pembrolizumab (n = 154) hver 3. uge op til 35 
serier eller platinbaseret kemoterapi (n = 151) hver 3. uge i 4 eller 6 serier. 
Overkrydsning fra kemoterapi-armen ved progression var tilladt. Randomiseringen var 
stratificeret efter performance status (ECOG PS 0 vs. 1), histologi (ikke-planocellulær vs. 
planocellulær) og geografi (østasien vs. ikke-østasien). 

Effektanalyser er baseret på alle randomiserede patienter og sikkerhedsanalyser er 
baseret på alle patienter, der modtog mindst én dosis af studiebehandlingen. Studiets 
primære endepunkt var PFS vurderet af en blindet uafhængig komité. Andre relevante 
effektmål er OS, livskvalitet og sikkerhed/bivirkninger. 

KEYNOTE-042  
KEYNOTE-042 er et randomiseret, ublindet fase 3-studie af effekt og sikkerhed af 
pembrolizumab monoterapi sammenlignet med SOC platinbaseret kemoterapi til 
behandling af patienter med uhelbredelig NSCLC uden forudgående systemisk 
behandling af deres metastatiske sygdom og uden ALK-translokation eller aktiverende 
EGFR-mutation. Studiet inkluderede både patienter med planocellulær og ikke-
planocellulær NSCLC. Alle patienter havde en ECOG score 0-1, ≥ 3 måneder i forventet 
levealder og PD-L1 ekspression ≥ 1 % på tumorcellerne, vurderet med assay 22C3.  

Patienter blev randomiseret 1:1 til 200 mg pembrolizumab (n = 154) hver 3. uge op til 35 
serier eller platinbaseret kemoterapi (n = 151) hver 3. uge i 4 eller 6 serier. 
Randomiseringen var stratificeret efter geografi (Øst-Asia vs. resten af verden), 
performance status (ECOG PS 0 vs. 1), histologi (ikke-planocellulær vs. planocellulær) og 
PD-L1-ekspression (≥ 50 % vs. 1 %-49 %). 

Effektanalyser er baseret på alle randomiserede patienter, og sikkerhedsanalyser er 
baseret på alle patienter, der modtog mindst én dosis af studiebehandlingen. Studiets 
primære endepunkt var OS i følgende subpopulationer: PD-L1-ekspression ≥ 50 %; PD-L1-
ekspression ≥ 20 %; og PD-L1-ekspression ≥ 1 %. Andre relevante effektmål er PFS i 
samme subpopulationer, vurderet af en blindet uafhængig komité og 
sikkerhed/bivirkninger. 

Tabel 3 og 4 viser hhv. studiekarakteristika og baselinekarakteristika.
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10. 
sept., 
2018 

15,7 mdr. 
Marinis et 
al. 2020 – 
abstrakt 

Livskvalitet i blandet histologi 

4. 
feb., 
2020 

31,3 mdr. 

Herbst et 
al. 2020 – 
abstrakt 

 
Data on 

file 

OS og PFS i blandet histologi 
 

AE og TRAE i safety population 
OS i ikke-planocellulær og 

planocellulær – data on file 
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Overordnet vurderer fagudvalget, at de tre studiepopulationer er sammenlignelige med 
hinanden og ikke afviger væsentligt fra den danske patientpopulation. Der er små 
forskelle mellem studierne, bl.a. indgår der flere patienter med planocellulær NSCLC i 
KEYNOTE-042, ryger-status er en anelse ubalanceret mellem de to arme i PD-L1 ≥ 50 % 
population i IMpower110 og KEYNOTE-024, og der indgår flere asiatiske patienter i 
KEYNOTE-042-studiet sammenlignet med de øvrige to. Fagudvalget vurderer, at disse 
forskelle betyder, at de komparative analyser er forbundet med en vis usikkerhed, men 
at studierne ligner hinanden nok, til at de kan indgå i en formel indirekte statistisk 
analyse.  

Slutteligt påpeger fagudvalget, at studierne afviger fra den danske patientpopulation, 
idet gennemsnitsalderen for danske patienter er højere (70-71 år vs. 63-66 i studierne), 
og i Danmark er der højere frekvens af kvinder, der diagnosticeres med lungekræft (ca. 
50 % vs. ca. 30 % i studierne). I sammenligningen mellem atezolizumab og 
pembrolizumab vurderer fagudvalget dog, at denne afvigelse ikke påvirker resultaterne. 

4.1.2  Databehandling og analyse 

I dette afsnit er datagrundlaget, databehandlingen og analyserne for hvert effektmål 
beskrevet. 

Da der ikke findes en direkte sammenligning af atezolizumab og pembrolizumab til 
patienter med ikke-planocellulær eller planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 %, 
er der udført en indirekte komparativ analyse på baggrund af subpopulationerne i 
IMpower110 vs. KEYNOTE-024 og IMpower110 vs. KEYNOTE-042. Den relative forskel er 
estimeret ved brug af Buchers metode, hvilket begrundes i sammenligneligheden af 
studierne – både hvad angår studiepopulationerne og studiedesign. 

Den indirekte sammenligning er i henhold til Medicinrådets metoder. Medicinrådet har 
ikke fundet anledning til at foretage ændringer af beregninger foretaget af virksomheden 
eller supplere med yderligere beregninger. 

Virksomheden har indleveret data on file, som ønskes behandlet fortroligt. Disse data 
(beskrivelse af hvor meget længere opfølgningstid er m.m.) indgår ikke i selve 
vurderingen, som skal baseres på et grundlag, der kan offentliggøres. Fagudvalget har 
gennemgået data og taget stilling til, om de ændrer noget i vurderingen. 

Følgende fremhæves vedr. den indirekte sammenligning: 

• Der foreligger kun resultater fra den indirekte sammenligning for hver subpopulation 
(ikke-planocellulær og planocellulær) på følgende effektmål: 

◦ Overlevelse (overall survival (OS)) – relativ effektforskel. Resultater fra både 
IMpower110 vs. KEYNOTE-024 og IMpower110 vs. KEYNOTE-042 

◦ Progressionsfri overlevelse (progressions-free survival (PFS)) – relativ 
effektforskel. Resultater fra IMpower110 vs. KEYNOTE-024, da der ikke foreligger 
data på subpopulationsniveau fra KEYNOTE-042. 

• Da OS og PFS ikke er opgjort separat for patienter med ikke-planocellulær og 
planocellulær NSCLC i de nyeste data-cut-off opgørelser fra KEYNOTE-studierne, blev 
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data-cut-off fra september 2018 (opfølgningstid 15,7 mdr.) fra IMpower110 og maj 
2016 (opfølgningstid 11,2 mdr.) og februar 2018 (opfølgningstid 11,2 mdr.) fra hhv. 
KEYNOTE-024 og -042 brugt i sammenligningen. Det skyldes, at den gennemsnitlige 
opfølgningstid i de tre studier var mere sammenlignelig ved disse opgørelser. 

• Data på sikkerhed og livskvalitet vil blive gennemgået kvalitativt med henblik på at 
vurdere, om der forskelle mellem de to lægemidler, der er af klinisk betydning for 
patienterne. Dette begrundes i forskelle mellem studierne, hvad angår opgørelsen af 
endepunkterne samt de forskellige opfølgningstider mellem studierne. Data på ITT-
populationen og efter længst opfølgningstid vil ligge til grund. 

• Da der ikke foreligger data fra alle studier på median OS/PFS eller OS/PFS-rate, 
opdelt på patienter med ikke- planocellulær og planocellulær histologi, som kan 
indgå i en indirekte sammenligning, kan en absolut effektforskel for hver 
histologisubtype ikke udregnes. Virksomheden har i stedet for udført en Buchers 
analyse på disse måleenheder ved brug af data på patienter med PD-L1-ekspression 
≥ 50 %, uanset histologi (dvs. blandet histologi). Data fra februar 2020, data-cut-off 
for atezolizumab (median opfølgningstid 31,3 mdr.) og de nyeste data-cut-off for 
pembrolizumab indgik i sammenligningen (median opfølgningstid på 60 og 46,9 mdr. 
i hhv. KEYNOTE-024 og 042). Fagudvalget vil gennemgå resultaterne til 
perspektivering, men understreger, at disse er forbundet med usikkerhed, da det 
ikke kan udelukkes, at der er forskel i effekt mellem de to histologityper. 

• I de indirekte sammenligninger antages det, at kemoterapi-armene i studierne og de 
to forskellige assays til at måle PD-L1-niveau (SP142 for atezolizumab og 22C3 for 
pembrolizumab) er sammenlignelige og ikke påvirker resultaterne på baggrund af 
den sammenligning af assays, der blev lavet i IMpower110. Medicinrådet accepterer 
denne tilgang. 

4.1.3 Resultater per effektmål 

Præsentation af resultater for OS (kritisk) 
Resultaterne fra de indirekte sammenligninger fremgår af tabel 5. Der foreligger 
resultater fra en indirekte sammenligning af patienter med ikke-planocellulær eller 
planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 % fra både IMpower110 vs. KEYNOTE-
024 og IMpower110 vs. KEYNOTE-042 (relativ effektforskel). Derudover foreligger der 
resultater fra en indirekte sammenligning af patienter med PD-L1-ekspression ≥ 50 %, 
uanset histologi (blandet histologi), fra både IMpower110 vs. KEYNOTE-024 og 
IMpower110 vs. KEYNOTE-042 (relativ og absolut effektforskel). 

I tabel 10-12 fremgår de resultater fra hvert studie, som indgår i de indirekte 
sammenligninger. 
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I vurderingen har fagudvalget lagt vægt på den relative effektforskel fra de indirekte 
sammenligninger på patienter med ikke-planocellulær eller planocellulær NSCLC, som 
viser, at der ikke kan påvises en statistisk relevant effektforskel.  

Der foreligger kun data for den absolutte effektforskel i median PFS og 36-måneders PFS-
rate fra patienter med PD-L1-ekspression ≥ 50 %, uanset histologi (blandet histologi). Her 
viser resultaterne fra den indirekte sammenligning mellem IMpower110 og KEYNOTE-
024, at der ikke kan påvises en klinisk relevant effektforskel. Ved den indirekte 
sammenligning mellem IMpower110 og KEYNOTE-042 er nedre grænsen på 
konfidensintervallet for både median PFS og PFS-rate større end 0, hvilket indikerer, at 
der er forskel mellem atezolizumab og pembrolizumab til fordel for atezolizumab. 
Fagudvalget anser dog forskellen som værende for lille til at have klinisk betydning, da 
den nedre grænse ligger meget tæt på 0. Som nævnt ovenfor lægger fagudvalget ikke 
stor vægt på resultaterne fra populationen med blandet histologi, da det ikke kan 
udelukkes, at der er forskel i effekt mellem de to histologityper.  

Fagudvalgets vurdering af effektmålet livskvalitet (vigtigt) 
Nedenfor beskrives de data, der foreligger fra IMpower110 og KEYNOTE-024. Der findes 
ikke livskvalitetsdata fra KEYNOTE-042-studiet. 

I IMpower110 er der data på EORTC QLQ-C30 og på det lungekræftspecifikke modul 
EORTC QLQ-LC13. Fra uge 24 til 57 var det gennemsnitlige fald i QLQ-C30 mindre i 
atezolizumab-armen end i kemoterapi-armen hos patienter med PD-L1-ekspression ≥ 
50 % (blandet histologi). For begge arme kunne der ikke dokumenteres en forbedring i 
livskvalitet, der var af klinisk betydning. Der var ikke forskel mellem armene, hvad angår 
tid til forværring (time to deterioration (TTD)) i hoste, brystsmerter, dyspnø og den 3-
symptom kompositte score fra QLQ-LC13 [4].    

I KEYNOTE-024 er der ligeledes data på EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-LC13 samt på det 
generiske livskvalitetsværktøj EQ-5D-3L. Ved uge 15 blev der rapporteret en forbedring 
på 6,9 point i pembrolizumab-armen sammenlignet med en 0,9 points forværring i 
kemoterapi-armen for QLQ-C30. Data på den 3-symptom kompositte score (hoste, 
brystsmerter og dyspnø) fra QLQ-LC13 viste, at færre patienter oplevede en forværring i 
pembrolizumab-armen (31 %) sammenlignet med kemoterapi-armen (39 %). Tid til 
forværring var længere i pembrolizumab-armen sammenlignet med kemoterapi-armen 
[7]. 

Fagudvalget vurderer, at datagrundlaget besværliggør enhver sammenligning af 
livskvalitet rapporteret i de to studier. Ud fra klinisk erfaring med checkpoint inhibitor-
immunterapi formoder fagudvalget, at der ikke er forskel mellem atezolizumab og 
pembrolizumab, hvad angår livskvalitet af betydning for patienterne.  

4.1.4 Evidensens kvalitet 

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Vurdering af risikoen for bias ved 
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Cochrane risk of bias tool 2.0 ved de enkelte studier fremgår af bilag 3. Den fuldstændige 
GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 4). 

Indledningsvis blev lægemidlernes direkte sammenligninger med kemoterapi vurderet. 

• Overordnet var IMpower110-studiet af atezolizumab sammenlignet med kemoterapi 
af meget lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af inkonsistens (kun ét 
studie), unøjagtighed (konfidensintervallet for effektmålet OS, planocellulær 
subpopulation og blandet histologi, indeholder en beslutningsgrænse) og 
indirekthed (Median OS/PFS og OS/PFS-rate opgjort på patienter med PD-L1-
ekspression ≥ 50 %, blandet histologi fremfor den relevante subpopulation).  

• Overordnet var KEYNOTE-024-studiet af pembrolizumab sammenlignet med 
kemoterapi af lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af inkonsistens 
(kun ét studie), unøjagtighed (konfidensintervallet for effektmålet OS, planocellulær 
subpopulation, indeholder en beslutningsgrænse) og indirekthed (Median OS/PFS og 
OS/PFS-rate opgjort på ITT-populationen fremfor den relevante subpopulation).  

• Overordnet var KEYNOTE-042-studiet af pembrolizumab sammenlignet med 
kemoterapi af meget lav kvalitet. Evidensen er nedgraderet på baggrund af 
inkonsistens (kun ét studie), unøjagtighed (konfidensintervallet for effektmålet OS, 
ikke-planocellulær subpopulation, indeholder en beslutningsgrænse) og indirekthed 
(Median OS/PFS og OS/PFS-rate opgjort på patienter med PD-L1-ekspression ≥ 50 %, 
blandet histologi fremfor den relevante subpopulation).  

Da merværdien af atezolizumab sammenlignet med pembrolizumab, hvad angår OS- og 
PFS-data, er vurderet via indirekte sammenligninger, er der for begge effektmål 
yderligere nedjusteret for indirekte evidens. Den samlede evidenskvalitet for de to 
kliniske spørgsmål er vurderet ud fra det lavest vurderede kritiske effektmål (OS-data ved 
alle studier). 

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed 
kan ændre konklusionen. 

4.1.5 Fra evidens til anbefaling 

Fagudvalget vurderer, at der for patienter med uhelbredelig ikke-planocellulær eller 
planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 % ikke er klinisk betydende forskelle 
mellem atezolizumab og pembrolizumab.  

Lægemidlernes effekt på overlevelse og progressionsfri overlevelse er sammenlignelig. 
Begge lægemidler kan medføre en række bivirkninger, og for begge lægemidler er der 
særlig opmærksomhed på de immunrelaterede langtidsbivirkninger. Ud fra studiedata og 
fagudvalget kliniske erfaring med begge lægemidler vurderer fagudvalget, at der ikke er 
forskel mellem lægemidlerne i forhold til alvorlige bivirkninger, som kan være af 
væsentlig betydning for patienterne. Ligeledes formoder fagudvalget, at der ikke er 
forskel mellem atezolizumab og pembrolizumab, hvad angår livskvalitet. 



 
 

 Side 22/43 

Overordnet vurderer fagudvalget, at atezolizumab og pembrolizumab er ligeværdige 
behandlingsalternativer, og at de to lægemidler kan ligestilles til patienter med ikke-
planocellulær eller planocellulær NSCLC og PD-L1-ekspression ≥ 50 %. 

4.1.6 Andre overvejelser 

Virksomheden har indleveret data efter længere opfølgningstid, der endnu ikke er 
publiceret, og som virksomheden har ønsket behandlet fortroligt. Fagudvalget har 
gennemgået data og vurderet, at resultaterne ikke afviger fra resultaterne efter kortere 
opfølgningstid, som ligger til grund for vurderingen.  
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a Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie. 
b Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet inderholder én beslutningsgrænse. 
c Der er nedgraderet ét niveau, da er opgjort på ITT-populationen fremfor den relevante subpopulation. 
d Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmål. 
*Data indgår i en indirekte sammenligning for den realtive effektforskel på de to subpopulationer: PD-L1 ≥ 50 % og ikke-planocellulær eller planocellulær. 
**Data indgår i en indirekte sammenligning for den absolutte effektforskel på median OS/PFS og OS/PFS-rate på subpopulation af patienter med PD-L1 ≥ 50 %, uanset histologi. 
 
 
 
 




